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!临床研究!

胃腺癌中
X[QY

#

Ŷa1

的表达与临床病理特征的关系
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"南方医科大学南方医院肿瘤科!广州
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#

!!

摘
!

要"目的
!

探讨胃腺癌组织中乙酰肝素酶"

X[QY

#%血管内皮生长因子"

Ŷa1

#蛋白的表达与临床病理特征及生存期的

关系$方法
!

选择
#%%%

年
$

月至
#%%&

年
$

月在本院手术切除并经病理确诊为胃腺癌的患者
$%'

例!应用免疫组织化学方法检

测
$%'

例胃腺癌标本中
X[QY

%

Ŷa1

蛋白的表达!并将检测结果与临床病理特征进行综合分析$结果
!

X[QY

%

Ŷa1

蛋白的阳

性表达率分别为
)"4'(

"

)!

'

$%'

#%

&*4*(

"

&;

'

$%'

#!表达阳性与阴性患者生存时间差异有统计学意义"

!

#

%4%)

#&胃腺癌中

X[QY

%

Ŷa1

蛋白表达呈正相关"

8T%4*")

!

!

#

%4%)

#$结论
!

X[QY

%

Ŷa1

的表达可作为临床判定胃癌恶性程度及评估预后

的指标!对指导靶向治疗和预测预后具有一定的意义$

关键词"胃肿瘤&血管内皮生长因子
-

&免疫组织化学
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H

FA7J<

>

FA7<:A9LB69<G<57F:9E@J7JF?A7G<79"%4%G6:AB94/B<<=

>

@<9976:96CX[QYF:5
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胃癌是全球发病率较高的恶性肿瘤(目前#缺乏开展胃癌

筛查及早期诊断方法#因此#大部分胃癌患者确诊时已为晚

期)

$

*

(手术#放'化疗等虽目前常用的治疗手段#但是并不能显

著改善胃癌患者预后#延长患者的生存时间(因此#提高胃癌

的早期诊断率'寻找新的'有效的治疗靶点和预后指标#是当前

胃癌研究的重要方向(现应用免疫组化法检测并分析乙酰肝

素酶$

B<

>

F@F:F9<

#

X[QY

%和血管内皮生长因子$

JF9DE?F@<:56,

AB<?7F?
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#

Ŷa1

%在胃腺癌组织和正常胃黏膜组织

中的表达及其与临床病理特征的关系#结果报道如下(

=

!

资料与方法

=4=

!

一般资料
!

选择
#%%%

年
$

月至
#%%&

年
$

月在本院手术

切除并经病理确诊为胃腺癌的患者
$%'

例为治疗组#男
*"

例#

女
'*

例&年龄
'$

#

";

岁#平均$

)"4!"\$#4#;

%岁(从胃腺癌

患者的正常切缘组织中随机抽取
#%

例为对照组#男
$'

例#女

"

例&年龄
'#

#

"#

岁#平均$

)"4!)\$$4;'

%岁(随访时间为
#

#

*

年(

=4>

!

试剂和仪器
!

R-P,%#&'R6E9<-:A7,̂ Ya1

$福州迈新

生物技术开发有限公司%#

P-$*'%NFKK7AR6:6D?6:F?F:A7,

X[-

$武汉博士德生物工程有限公司%(石蜡切片机$山东#

-Q'#)

%&显微镜$

.?

I

G

>

E9Pg&%

%&电热恒温干燥箱$上海跃进

医疗器械一厂%(

=4?
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方法
!

免疫组织化学法采用
Y?7̂7976:

/R二步法#具体操

作步骤如下!$

$

%

*)f

烤片
#

#

&B

&$

#

%石蜡切片脱蜡至水&$

'

%

蒸馏水冲洗
#G7:

&$

&

%抗原修复!将切片浸泡于枸橼酸盐缓冲

液$

>

X*4%

%中#在功率
;)%S

的微波炉中加热
$$G7:

#放至室

温后用蒸馏水冲洗
#G7:

&$

)

%浸泡于
'(X

#

.

#

中#在功率
')%

S

的微波炉中加热
#4)G7:

#以消除内源性过氧化物酶的活

性&$

*

%蒸馏水冲洗
#G7:

&$

"

%

[PQ

冲洗#

#G7:i'

次&$

;

%滴加

一抗工作液#

'"f

孵育
$B

&$

!

%

[PQ

冲洗#

#G7:i'

次&$

$%

%滴

加试剂
$

$

>

6?

I

G<@B<?

>

<@

%#

'"f

孵育
#%G7:

&$

$$

%

[PQ

冲洗#

#

G7:i'

次&$

$#

%滴加试剂
#
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%#

'"f

孵育
'%G7:

&$

$'

%

[PQ

冲洗#

#G7:i'

次&$

$&

%

+-P

显色
)G7:

&$

$)

%自来水充分冲洗#复染&$

$*

%脱水#透明#封片(

=4@

!

评判标准
!

阴性!细胞膜无棕黄色颗粒样沉淀&阳性!细

!#*#

重庆医学
#%$$

年
!

月第
&%

卷第
#*

期



胞膜有棕黄色颗粒样沉淀(染色分级!整张切片无阳性细胞

$

Z

%#标识为
%

级表达&阳性细胞小于
$%(

$

d

%#标识为
$

级

表达&阳性细胞数
$%(

#

)%(

$

dd

%#标识为
#

级表达#阳性

细胞超过
)%(

$

ddd

%#标识为
'

级表达(

=4A

!

统计学处理
!

采用
&

# 检验'

179B<@e9

精确概率法及
UF

>

,

?F:,R<7<@

法#生存期曲线显著性的比较用
36

H

NF:M

$

RF:A<?,

b6=

%法进行分析&各项指标表达的相关性以
Q

>

<F@GF:

等级相

关分析的双侧检验&以
b.g

回归对各项指标单因素或多变量

联合与生存期的关系进行统计学分析#

!

#

%4%)

为差异有统计

学意义(

>

!

结
!!

果

$%'

例胃癌组织中
X[QY

'

Ŷa1

阳性表达率分别为

)"4'(

$

)!

"

$%'

%'

&*4*(

$

&;

"

$%'

%#见插
+

图
$

(

X[QY

'

Ŷa1

蛋白表达与患者的性别'年龄'肿瘤大小'部位'分化程度均无

显著性相关$

!

$

%4%)

%(与肿瘤浸润深度'淋巴结转移'远处

转移及临床分期相关$

!

#

%4%)

%(

X[QY

'

Ŷa1

蛋白表达阳

性患者中位生存时间分别为
$#

'

$$

个月#阴性患者中位生存时

间为
"%

个月&

X[QY

'

Ŷa1

表达阳性患者与阴性患者生存时

间的差异有统计学意义$

!

#

%4%)

#图
#

'

'

%(胃癌中
X[QY

蛋

白表达与
Ŷa1

蛋白表达呈正相关$

8T%4*")

#

!

#

%4%)

%(

图
#

!!

胃癌组织中
X[QY

蛋白表达与生存时间的关系

图
'

!!

胃癌组织中
Ŷa1

蛋白表达与生存时间的关系

?

!

讨
!!

论

有研究表明#

X[QY

和
Ŷa1

可作为胃癌细胞扩散'转移

以及预后的指标)

$,)

*

(本研究结果与之相符(

X[QY

是一种能

裂解糖氨聚糖中
XQ

侧链的内切糖苷酶#在肿瘤细胞的侵袭'

转移及血管生成等过程中起着极其重要的作用#是肿瘤细胞扩

散与转移过程的关键酶#也是裂解连接于硫酸乙酰肝素蛋白多

糖#

B<

>

F@7:9E?CFA<

>

@6A<6

H

?

I

DF:

#

XQ[a

%核心分子上硫酸肝素

的一类内切糖苷酶#是抗肿瘤的理想靶点)

$

*

(有研究发现#正

常胃黏膜组织中无
X[QY

的表达#胃癌组织中
X[QY

的表达

与肿瘤体积和局部淋巴结转移呈正相关(

X[QY

高表达的患

者预后差(

Ŷa1

是重要的促血管生成因子#在肿瘤血管形成中起重

要作用(应用斑点杂交和原位杂交方法发现#卵巢癌'肺癌'结

肠癌'直肠癌'肾癌'乳腺癌'膀胱癌'胰腺癌'胃癌'肝癌'恶性

胶质瘤和淋巴瘤等肿瘤组织内
Ŷa1GN0-

呈过度表达#肿

瘤细胞分泌的
Ŷa1

最终通过与内皮细胞上的受体结合而发

挥作用(有研究还发现
Ŷa1

是恶性肿瘤治疗的一个有效靶

点)

$

*

(本研究发现#

X[QY

蛋白与
Ŷa1

蛋白在胃癌组织中

的阳性表达率较高#而在胃正常组织中呈阴性表达&

X[QY

和

Ŷa1

的表达越高#肿瘤侵袭及转移能力也越强#与文献报道的

相似)

*,$)

*

(胃癌组织中
X[QY

与
Ŷa1

蛋白的联合表达与患者

生存期相关#二者的高表达有减少胃癌患者生存时间的危险(

总之#同时检测
X[QY

'

Ŷa1

蛋白在胃癌中的表达#对判

断胃癌的恶性潜能及其预后有重要的参考价值(如果能研制

出同时针对以
X[QY

和
Ŷa1

为靶点的药物#那么不仅可以

丰富胃癌治疗的方法#而且可以改善胃癌患者的预后#提高晚

期胃癌患者的中位生存期(
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不致影响美观&阳性病理切缘(

PbQ

的相对禁忌证!累及皮肤

的活动性结缔组织病$尤其是硬皮病和狼疮%&肿瘤直径大于
)

DG

&灶性阳性切缘&已知存在
PNb-$

"

#

突变的绝经前妇女&

)

')

岁的妇女(对于归入
PbQ

相对禁忌证的患者术前应实事

求是地将
PbQ

和根治术的优'缺点#尤其是
PbQ

的复发率较高

和根治术创伤性较大'术后并发症较多及美观等问题向患者说

明#让患者谨慎选择手术方式#而不应该诱导患者接受某种手

术方式(对于局部复发风险高的患者#乳房切除加重建或许是

一种不错的选择(

随着前哨淋巴结活检术$

9<:A7:<?

I

G

>

B:65<K76

>

9

I

#

Q3,

0P

%的临床开展#大量临床试验$

-3R-0-b

试验'意大利米

兰
Q0P$;)

试验 和美国
0Q-P[P,'#

试验 %已证实#

Q30P

的

结果可安全地指导是否需行腋窝淋巴结清扫#

Q30P

阴性的患

者#不需要行腋窝淋巴结清扫#

PbQ

可较好地保持乳腺癌患者

的乳房外形#与
Q30P

结合#可进一步缩小乳腺癌手术的范围#

减少术后并发症的发生#提高患者的生活质量(

综上所述#本研究认为#在严格掌握
PbQ

指征的基础上#

结合系统'全面的后续治疗#在早期乳腺癌患者中获得很好的

局部控制效果及较长的生存率#同时保留良好的乳房外形#可

提高患者的生活质量和社会交往信心#值得推广(
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Ŷa1N,'

及

b0/0,$

的表达及其与淋巴转移的关系)

V

*

4

中国普通外

科杂志#

#%$%

#

$!

$

$%

%!

$%*),$%"%4

)

$'

*张安华#孙华文#苏锦松#等
406ADB$

"

+33&

信号通路与
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