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$在胃腺癌组织中的表达水平及意义%方法
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用

免疫组织化学链霉菌抗生素蛋白
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过氧化物酶连结法"
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$法检测
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例胃腺癌组织&
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例胃黏膜不典型增生组织及
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例因胃良

性病变行部分切除的正常胃黏膜组织中
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和
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蛋白的表达水平%结果
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在胃腺癌组织中的阳性表达率为
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在胃腺癌组织中的阳性表达率为
01.
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!明显高于胃黏膜不典型增生组织"
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$及正常胃黏膜组织"
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和
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蛋白表达水平都与肿瘤的浸润

深度&淋巴结转移&临床
@"2

分期之间有明显的相关性%结论
!
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可能与
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共同参与了内皮细胞的增殖&分化及血管

形成的调节!在胃腺癌的发生&发展及转移中起着重要的作用%
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胃腺癌是中国较常见的消化道恶性肿瘤#死亡率居各种癌

症之首'近年来#随着分子生物学的不断发展#发现细胞增殖(

凋亡异常及新生血管形成等与肿瘤的发生(发展密不可分#在

这个过程中有多种因子参与或影响了肿瘤的浸润和转移'肝

癌衍生生长因子$
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*从肝癌细胞系
#P#'>

培养液中分离出的一种

酸性肝素结合蛋白'众多国内外的研究表明
#B=*

的过表达

与一些恶性肿瘤的侵袭(转移及预后紧密相关'血管内皮生长

因子$
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&是目前知道作

用最强的促血管生长因子#它能增加血管的通透性#引起细胞

外基质的改变#促进血管形成#对肿瘤细胞的增殖和迁移等发

挥着重要的作用#它是独立预后指标'本研究采用免疫组织化

学方法检测胃腺癌组织中
#B=*

(
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蛋白表达情况#为肿

瘤的联合治疗寻找新的治疗靶点'
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资料与方法
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一般资料
!

收集盐城市第一人民医院病理科
,&++

年
+

月至
,&++

年
+,

月手术切除并经病理检验证实的胃腺癌石蜡

标本
->

例#另取同期胃黏膜不典型增生组织标本
+/

例及因胃

良性病变行部分胃切除的正常胃黏膜标本
+&

例作对照'

->

例胃腺癌患者标本的选择分别从年龄(性别(分化程度(浸润深

度(有无淋巴结转移(

@"2

分期等方面考虑#所有患者术前均

未接受放疗(化疗'
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主要试剂
!
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兔抗人多克隆抗体#北京博奥森生物

技术有限公司产$

U:'0/%>A

&#一抗工作液浓度
+h+&&

%抗体稀

释液为北京博奥森生物技术有限公司产品%
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鼠抗人单克

隆抗体即用型$

26Y'&,-%

&(二抗及
B6Y

显色液均为福州迈

新生物技术公司产品'

C.E

!

免疫组化染色方法
!

采用链霉菌抗生物素蛋白
'

过氧化

物酶连结法$

<'C

&检测胃腺癌及正常胃黏膜组织中
#B=*

和
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蛋白的表达#具体操作步骤按说明书进行'将存档的石

蜡块行
-

#

(

厚切片#常规脱蜡至水'切片置已加热沸腾的

C#0.&

柠檬酸缓冲液中#继续微波加热
+/(FH

修复抗原#然后

用
%X

过氧化氢去离子水
%>[

孵育
+/(FH

#以消除内源性过

氧化物酶活性'一抗
%>[

孵育
0&(FH

#后
-[

过夜#二抗
%>

[

孵育
-/(FH

#链霉素抗生物素过氧化物酶
%>[

孵育
-/(FH

#

B6Y

显色#苏木素复染'用已知的
#B=*

和
8̀=*

阳性的胃

腺癌切片染色作阳性对照#用
CY<

代替一抗作阴性对照'
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结果判定
!
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蛋白以细胞核$少数细胞质&内出现

棕黄色或棕褐色颗粒者为阳性%

8̀=*

蛋白以细胞质内出现棕

黄色或棕褐色颗粒者为阳性'每份标本置高倍镜下选取
/

个

不同视野#每个视野计数
,&&

个肿瘤细胞#由
,

位病理科医师

进行盲法判读#计算阳性肿瘤细胞所占的百分数'结果分为
-

%/,,

重庆医学
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年
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月第
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卷第
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期
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统计学处理
!

采用
<C<<+?.&

软件包进行分析#
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与
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蛋白表达与胃腺癌临床病理参数的关系用
'

, 检验#
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与
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在胃腺癌中表达相关性用
<
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进行相

关分析#以
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为差异有统计学意义'
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结
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果
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蛋白在胃腺癌和正常胃组织中的表达
!

#B=*

蛋白在胃腺癌组织中阳性染色主要定位于细胞核#少

数在细胞质#为棕黄色或棕褐色颗粒$封
%

图
+

&'

#B=*

在胃

腺癌组织中的阳性表达率为
0/.?X

$

%+

"
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&#低级别上皮内瘤

变组织
%%.%X

$
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&#正常胃黏膜组织
,&X

$

,

"
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&'结果显

示#

#B=*

蛋白在胃腺癌组织的表达高于低级别上皮内瘤变

组织$

'
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蛋白阳性染色主要定位于细胞质#为棕黄色

或棕褐色颗粒$封
%

图
,
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在胃腺癌组织中的阳性表

达率为
01.,X

$

%,

"

->

&#低级别上皮内瘤变组织
,&X

$

%

"

+/

&#

正常胃黏膜组织
+&X

$

+
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&'结果显示#

8̀=*

蛋白在胃腺

癌组织的表达明显高于低级别上皮内瘤变组织$
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蛋白表达与临床病理参数的关系
!

胃腺

癌组织中
#B=*

蛋白和
8̀=*

蛋白表达都与肿瘤浸润的深

度(临床
@"2

分期(淋巴结转移相关$

!

$

&.&/

&#差异有统计

学意义%而与患者年龄(肿瘤大小(肿瘤组织分化程度无明显的

相关性$表
+

&'

表
+

!!

胃腺癌
#B=*

与
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蛋白表达与

!!

临床病理参数关系

临床参数
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分化程度

!

高
'

中分化
,> ? +1

%
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!

低分化
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浸润深度
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淋巴结转移

!

有
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$
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!

无
+1 +& 1 ++ >
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胃腺癌组织中
#B=*

和
8̀=*

表达的相关性
!

在
%+

例

#B=*

阳性的胃腺癌组织中#

8̀=*

阳性者
,/

例#占
1&.0X

%

+0

例
#B=*

阴性胃腺癌组织中#

8̀=*

阳性者
>

例#占

-%.1X
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#相关分析表明#胃腺癌组织中

#B=*

蛋白的表达与
8̀=*

蛋白表达呈正相关'

E

!

讨
!!

论

#B=*

结构上类似于高迁移率族蛋白
'+

$

#2='+

&的氨基

酸序列'近年来#随着对
#B=*

的功能研究不断深入#发现

#B=*

对细胞增殖(组织器官生长发育(血管生成(创伤修

复)

,

*等生物学行为有着重要的影响#而且在肝癌)

%

*

(非小细胞

肺癌)

-

*

(结肠癌)

/

*

(胃癌)

0

*

(胰腺癌)

>

*

(食管癌)

1

*等多种肿瘤中

呈过表达#且与患者的预后密切相关'本研究采用免疫组织化

学方法检测胃腺癌组织(胃黏膜不典型增生组织及正常胃黏膜

组织中
#B=*

蛋白表达情况#发现胃腺癌组织中的
#B=*

蛋

白表达水平明显高于胃黏膜不典型增生组织及正常胃黏膜组

织中的
#B=*

表达#提示
#B=*

异常的高表达参与胃腺癌的

发生和发展'

49(9(EKE

等)

0

*应用免疫组织化学检测
%+>

例

胃癌组织中
#B=*

表达情况#研究发现胃癌组织中
#B=*+

级
+1,

例#

,

级
+%/

例#

#B=*

指数水平
,

级病例肿瘤体积均

较大#多呈侵袭性生长#血管转移和淋巴转移率均较
#B=*

指

数水平
+

级的病例高#且
#B=*

指数水平
,

级的患者
/

年生

存率较
+

级低'本研究结果显示#胃腺癌组织中
#B=*

的表

达水平随患者临床分期增加而增加#而且在伴有淋巴结转移的

胃腺癌组织中
#B=*

的表达明显高于无淋巴结转移的
#B=*

的表达#与文献报道基本一致#提示
#B=*

蛋白高表达在胃腺

癌的发生及转移过程中可能起重要作用'

肿瘤要不断生长#就必须有新生血管形成#而且肿瘤血管

也是肿瘤转移的病理基础'目前#已知的促血管生成的因子有

8̀=*

(

*=*

(

!35',

等#其中
8̀=*

的作用最强#它在肿瘤新

生血管形成以及肿瘤的生长(浸润及转移中起重要作用)

?'++

*

'

其通过诱导内皮细胞增生#蛋白酶的表达#抗内皮细胞凋亡和

细胞重组#最终形成毛细血管#并且能够增加血管的通透性#形

成不成熟的血管网络)

+,

*

'

8̀=*

广泛分布于体内各组织#如

脑(垂体(肾脏(肾上腺和卵巢等)

+%

*

'近年来#

8̀=*

与恶性肿

瘤的关系受到重视#开展了较多研究#发现恶性肿瘤组织

8̀=*

表达上调#能促进肿瘤血管形成#是肿瘤产生(发展和转

移过程中极为关键的步骤)

+-

*

'本研究结果显示#胃腺癌组织(

胃黏膜不典型增生组织及正常胃黏膜组织中
8̀=*

蛋白表达

差异有统计学意义$

!

$

&.&+

&#与文献报道基本一致#提示

8̀=*

为肿瘤的生长提供物质基础'

本研究结果显示#胃腺癌组织中
#B=*

蛋白的表达与

8̀=*

蛋白表达呈正相关$

!

$

&.&/

&'

3WP79

等)
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*通过构建

稳定高表达重组的
#B=*

的成纤维细胞株
")#%@%

$

#B=*'

")#%@%

&#将
#B=*'")#%@%

注入裸鼠体内后形成肉瘤#经观

察显示此肉瘤组织中有丰富的血管形成'进一步用
!B%+

抗

体进行免疫组织化学分析显示有新生血管生成及
8̀=*

的表

达增强#提示在胃腺癌中
#B=*

可能通过诱导
8̀=*

的生成

而参与肿瘤血管形成的调节#而
#B=*

诱导
8̀=*

生成的机

制#可能是由于
#B=*

能够增强
8̀=*

启动子活性或直接与

8̀=*

基因的结合域结合#促进
8̀=*

的转录合成)

+/

*

'本研

究与文献报道基本一致#提示
#B=*

和
8̀=*

的过表达与胃

腺癌的发生(发展密切相关#可能在胃腺癌的发生(发展及转移

过程中起到协同的促进作用'

但二者之间确切的信号转导途径及在胃腺癌形成中的作

用(地位仍需进一步研究#为胃腺癌的诊断和评价预后提供一

个新的更有效的指标#也为胃腺癌的靶向治疗提供新的方案'
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光疗法可减轻患者承受的痛苦#利于简短治疗用时#不会因为

使用激光而出现瘢痕)

+&'++

*

#适于临床应用'但在其后的临床

实践中发现该疗法虽然可以满足快速疏通阻塞的要求#却又较

高的复发率)

+,

*

'因此#有学者提出在应用此法疏导阻塞之后

联合其他临床常用治疗方法#以降低患者再次阻塞的概率'本

文部分患者选用的为置管术结合脉冲激光治疗方法#无论病发

部位为何处均取得了满意效果#均比使用激光疗法的有效率

高'因此#建议对泪道阻塞性疾病患者应用置管术结合脉冲激

光进行治疗'

泪道阻塞性疾病依据不同病因和病理特点#选择针对性的

方法治疗#可显著提高临床效果#改善患者生存质量'
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