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在大肠癌组织中的表达及对预后的意义$方法
!

收集大于或等于
%

年生存组和小于
*

年死

亡组大肠癌病例各
*#

例#用免疫组化和流式细胞术检测大肠癌组织中
()&*

'

d/5+4

的表达#分析其与大肠癌临床病理特点和预后

的关系$结果
!

免疫组化检测显示#

()&*

的表达随着
)=O?2

分期的升高而降低#

'

%

年生存组表达明显高于小于
*

年死亡组!

"

$

#0#%

"(

d/5+4

的表达随着
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分期的升高而增高#
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年生存组表达明显低于小于
*

年死亡组!
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"$流式细胞术检测

显示#
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在
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期和
M

期中的表达明显高于
(

期和
)

期!
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在
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期中的表达明显低于
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大肠癌中
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表达与预后相关#可以作为检测大肠癌预后的参考指标$
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树突状细胞+

-?3-D/C/BB?>>

!

)(

,是目前已知的机体内功能

最强的抗原提呈细胞!对激发抗肿瘤免疫有重要作用)

$

*

"肿瘤

组织内浸润性树突状细胞+

C=S.D/3@/>CDTC/3

A

-?3-D/C/BB?>>

!

K!)(

,的数量与功能对机体免疫有重要意义!与肿瘤的临床分

期和预后相关)

6

*

"

()&*

是人成熟
)(

的一种相对特异性表面

分子)

*

*

!是鉴定人外周血与骨髓中
)(

的最好标志"本研究采

用免疫组化和流式细胞术检测大肠癌组织中
()&*

的表达!同

时检测与肿瘤细胞增殖密切相关的抗原
d/5+4

在肿瘤细胞中

的表达!分析其与大肠癌临床病理特点和预后的关系!进而了

解肿瘤组织局部免疫状况对预后的影响"

!

!

材料与方法
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研究对象
!

收集遵义医学院附属医院普外科
$''#

年
+

月至
6##+

年
+

月经病理确诊的
+#

例大肠癌石蜡标本!均为原

发病灶+临床资料完整,!其中男
*$

例!女
6'

例!年龄
6+

!

4&

岁!中位
%6

岁&高分化
*#

例!中分化
'

例!低分化
6$

例&

)=O?2

分期'

7

期
+

例!

M

期
6%

例!

(

期
6$

例!

)

期
&

例&伴淋巴结转

移
$,

例!无淋巴结转移
,+

例&

'

%

年生存者
*#

例!

$

*

年死亡

者
*#

例"所有患者均为第
$

次手术!术前未进行任何放%化

疗!随访至术后
%

年以上+随访资料完整,"
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主要试剂
!
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HW46,##$
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(
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试剂盒+二抗%三抗
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G7("

(T>/Q=D

!

M?BC.3)/BO/32.3

+

_"7

,"
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标记的抗
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抗体%

G!K(

标记的抗
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抗体均为美国
M)

公司产品"
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期
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基金项目!贵州省优秀科技教育人才省长专项资金资助项目)+

6##4

,

4'

*&贵州省卫生厅科学技术基金资助项目)

)56&#

*&遵义医学院附属
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免疫组化检测
!

采用
"7M(

法检测操作流程!具体操作

步骤按照说明书进行!以试剂公司提供的阳性切片为阳性对

照!以
FM"

代替一抗作为阴性对照"判定结果'

()&*

定位于

细胞膜或细胞质!

d/5+4

定位于细胞核%有丝分裂细胞胞质"

以细胞膜%细胞质或细胞核呈棕黄色颗粒为阳性"光镜下切

片!选肿瘤区阳性表达最强的
%

个高倍视野!数码拍照!输入图

像分析软件
!ST

A

?5FD.F>=2+0#

!准确分割出阳性区域后!测量

单位光学密度值+

S?T3-?32/C

R

,"相同条件下!每个图片测量

*

次!以所得
*

个光密度值的均数作为该图片视野中
()&*

或

d/5+4

的表达强度"最后再以同一切片的
%

个视野各自测得的

平均光密度值的均数作为该切片所代表单样本的
()&*

或
d/5

+4

的表达强度"

!0$

!

流式细胞术+

@>.XB

R

C.S?CD

R

!

G(W

,

!

取
$#

A

标本!经脱

蜡%水化%胰蛋白酶
*4h

恒温水浴震动消化
*#S/3

!

*##

目尼

龙网过滤!生理盐水
$#S/3

离心
6

次+

%##

!

&##D

(

S/3

,!去除

细胞碎片"沉淀细胞
FM"

重悬并计数"取
$#

+ 个细胞!加入

流式细胞检测管!离心弃上清液!分别加入抗
()&*5FI

抗体%

抗
d/5+45G!K(

抗体!混匀后室温避光孵育
*#S/3

!用
$SU

FM"

稀释!离心弃上清液!加固定液
$%#

)

U

上机检测"

!0@

!

统计学处理
!

采用
"F""$*0#

统计软件!采用
#

6 检验!

以
"

$

#0#%

为差异有统计学意义"

"

!

结
!!

果

"0!

!

大肠癌组织
()&*

和
d/5+4

表达
!

+#

例大肠癌组织中

()&*

阳性表达
$'

例!肿瘤细胞间有散在分布!胞体较大!圆形

+封
6

图
$

,"

d/5+4

阳性表达
*4

例!大肠癌肿瘤细胞及少部分

处于增殖周期的正常腺体细胞有表达!阳性表达定位于细胞核

或细胞质!呈棕黄色或棕褐色+封
6

图
6

,"

+#

例大肠癌组织经

G(W

均 检 测 到
()&*

和
d/5+4

表 达"

()&*

表 达 范 围 为

#0#+;

!

*0'&;

!

d/5+4

表达范围为
#0#4;

!

+0*';

"

!!

7

'

'

%

年生存组大肠癌组织&

M

'

$

*

年死亡组大肠癌组织"

图
*

!!

()&*

&

d/5+4

表达

"0"

!

大肠癌组织
()&*

和
d/5+4

表达与临床的关系
!

免疫组

化检测显示!不同分化程度%淋巴结转移的患者!其大肠癌组织

中
()&*

和
d/5+4

表达无差异"

()&*

在
7

期和
M

期大肠癌组

织中表达显著高于
(

期和
)

期大肠癌组织+

"

$

#0#%

,"

'

%

年生存组
()&*

表达显著高于小于
*

年死亡组+

"

$

#0#%

,"

d/5+4

在
7

期和
M

期大肠癌组织中表达显著低于
(

期和
)

期

大肠癌组织+

"

$

#0#%

,"

'

%

年生存组
d/5+4

表达显著低于小

于
*

年死亡组+

"

$

#0#%

,!见表
$

"

G(W

检测显示!不同分化

程度%淋巴结转移的患者!其大肠癌组织内
()&*

和
d/5+4

表达

差异无统计学意义+

"

%

#0#%

,"

7

期和
M

期大肠癌组织中

()&*

表达显著高于
(

期和
)

期大肠癌组织+

"

$

#0#%

,"

'

%

年生存组和小于
*

年死亡组间
()&*

表达差异无统计学意义

+

"

%

#0#%

,"

d/5+4

在
7

期和
M

期大肠癌组织中表达显著低于

(

期和
)

期大肠癌组织+

"

$

#0#%

,"

'

%

年生存组
d/5+4

表达

显著低于小于
*

年死亡组+

"

$

#0#%

,"

表
$

!!

免疫组化检测
()&*

和
d/5+4

表达与大肠癌

!!!

临床病理的关系'

)

$

;

%(

项目
) ()&*

阳性
d/5+4

阳性

分化程度

!

高
*# $#

+

**0*

,

$+

+

%*0*

,

!

中
' ,

+

,,0,

,

+

+

++04

,

!

低
6$ %

+

6*0&

,

$%

+

4$0,

,

生存时间+年,

!'

% *# $%

+

%#0#

,

$6

+

,#0#

,

!$

* *# ,

+

$*0*

,

"

6%

+

&*0*

,

"

)=O?2

分期

!

7fM *$ $,

+

,%06

,

$6

+

*&04

,

!

(f) 6' %

+

$406

,

""

6%

+

&+06

,

""

淋巴结转移

!

有
$, ,

+

6&0+

,

'

+

+,0*

,

!

无
,+ $%

+

*60+

,

6&

+

+#0'

,

!!

"

'

"

$

#0#%

!与大于或等于
%

年生存组比较&

""

'

"

$

#0#%

!与
7

fM

比较"

#

!

讨
!!

论

)(

是机体免疫应答的始动者"有研究表明同源结肠癌

患者外周血
)(

和
K

淋巴细胞共孵育后能抑制裸鼠体内移植

瘤的生长)

,

*

"

()&*

是人成熟
)(

的主要特征性标志!其激活

淋巴细胞功能最强)

%

*

!由于成熟
)(

的低水平表达!不能使肿

瘤抗原引起有效免疫应答!从而诱导了
K

细胞的无能状态!使

机体的免疫系统不能将肿瘤细胞清除!是肿瘤无限制性生长的

原因之一)

+

*

"

有研究显示大肠癌和胃癌中
()&*

表达与患者临床分期

和预后显著相关)

45$$

*

"本研究发现!

)=O?2

分期晚和小于
*

年

死亡组的大肠癌组织中
()&*

表达低!提示大肠癌分期越晚!

()&*

表达越低!预后越差"

G(W

是近年来发展起来的一种快

速定量分析细胞的新技术!目前已广泛用于肿瘤的研究!可对

悬液中的单一细胞或细胞器进行快速检测!并根据测量的参数

对细胞进行分选!具有较高的检测率!与免疫组化相比具有更

高的灵敏度&而且免疫组化方法易受主观因素的干扰!非特异

性染色发生率高!难以进行质量控制!结果判断的误差率较

G(W

高"因而!本研究中
+#

例大肠癌组织经
G(W

检测
()&*

和
d/5+4

均有表达!较免疫组化阳性率高"

d/5+4

是全面可靠评估增殖活性的客观指标!已经成为临

床上检测人类恶性肿瘤转归的一个重要指标"有研究显示

d/5+4

表达与大肠癌%乳腺癌和子宫颈癌的临床分期和预后相

关)
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