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　　摘　要：目的　研究膜联蛋白Ａ１（ＡｎｎｅｘｉｎＡ１）在大肠癌组织中的表达及其与大肠癌临床病理特征之间的关系。方法　选取

４８例患者大肠癌组织、３６例患者癌旁组织、１５例患者腺瘤性息肉组织手术切除标本，采用免疫组织化学法检测各组织中Ａｎｎｅｘｉｎ

Ａ１的表达水平。结果　大肠癌组织中ＡｎｎｅｘｉｎＡ１的阳性表达率（６４．６％）高于癌旁组织（３８．８％）、腺瘤性息肉组织（４０．０％），差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＡｎｎｅｘｉｎＡ１阳性表达的癌旁组织、腺瘤性息肉组织均呈轻至重度不典型增生。高分化腺癌、肿瘤最

大径小于５ｃｍ、淋巴结未转移及未侵犯周围组织的大肠癌患者ＡｎｎｅｘｉｎＡ１的阳性表达率均明显低于中或低分化腺癌、肿瘤最大

径大于或等于５ｃｍ、有淋巴结转移及侵犯周围组织者（犘＜０．０５）。结论　ＡｎｎｅｘｉｎＡ１的表达水平可能是反映大肠癌发生、发展

及生物学行为的重要指标。
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　　膜联蛋白Ａ１（ＡｎｎｅｘｉｎＡ１）是钙磷脂结合蛋白 Ａｎｘ超家

族的成员之一，在信号传导、ＤＮＡ复制、细胞周期调控、细胞转

化、细胞凋亡、钙离子通道的形成等众多的生理过程中发挥重

要作用［１３］。众多的研究己经证实了 ＡｎｎｅｘｉｎＡ１与多种肿瘤

的发生关系密切，其表达在多个系统的肿瘤中明显异常，直接

或间接参与肿瘤的发生［４７］。在体外实验中，ＡｎｎｅｘｉｎＡ１对肿

瘤细胞系亦有不同的影响，ＡｎｎｅｘｉｎＡ１抑制喉癌 Ｈｅｐ２细胞

的生长而促进结直肠癌细胞的生长和转移［８９］，本研究通过免

疫组织化学检测大肠癌组织、癌旁组织及腺瘤性息肉组织（管

状绒毛状腺瘤）中ＡｎｎｅｘｉｎＡ１的表达，探讨其在大肠癌发生、

发展过程中的临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２００９～２０１３年本院病理科存档大肠癌

组织蜡块的患者４８例，其中男２６例，女２２例，年龄２９～７２

岁，中位年龄５６岁；癌旁组织（均与大肠癌标本是同一患者，但

其中１２例大肠癌标本无癌旁组织）３６例，其中男２４例，女１２

例；腺瘤性息肉组织１５例，其中，男８例，女７例。所有病例术

前均未进行放射治疗和化学治疗。标本分为大肠癌组、癌旁组

织组及腺瘤性息肉组织组。

１．２　方法

１．２．１　主要试剂　Ａｎｎｅｘｉｎ鼠抗人单克隆抗体购自美国 Ａｂ

ｃａｍ公司，免疫组织化学ＥｎＶｉｓｉｏｎＴＭ染色试剂盒购自上海基

因公司。

１．２．２　实验方法　免疫组织化学技术采用ＥｎＶｉｓｉｏｎ二步法。

免疫组织化学过程：组织切片经脱蜡、水化后，用柠檬酸缓冲液

（ｐＨ＝６．０）微波热修复抗原５ｍｉｎ，３０ｇ／ＬＡ２Ｏ２ 封闭内源性

的过氧化物酶，山羊血清封闭非特异性反应。ＰＢＳ替代一抗作

阴性对照。参照文献对染色结果进行判断。以大于或等于

５％细胞质染色为阳性。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据分析，

应用χ
２ 检验分析ＡｎｎｅｘｉｎＡ１表达与大肠癌临床病理因素的

相互关系，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＡｎｎｅｘｉｎＡ１在大肠癌组织、癌旁组织及腺瘤性息肉组织

的表达　ＡｎｎｅｘｉｎＡ１免疫组织化学阳性产物主要定位于细胞

膜和细胞质，部分患者可见胞核着色（图１）。４８例患者大肠癌
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组织中，ＡｎｎｅｘｉｎＡ１阳性表达３１例（６４．６％）；３６例患者癌旁

组织中，ＡｎｎｅｘｉｎＡ１阳性表达１４例（３８．８％）；１５例患者腺瘤

性息肉组织中，ＡｎｎｅｘｉｎＡ１阳性表达６例（４０．０％）；大肠癌组

织中，ＡｎｎｅｘｉｎＡ１的阳性表达率高于癌旁组织、腺瘤性息肉组

织（犘＜０．０５）。而 ＡｎｎｅｘｉｎＡ１阳性表达的癌旁组织、腺瘤性

息肉组织均呈轻至重度不典型增生，且两组间差异无统计学意

义（犘＞０．０５）。

图１　　ＡｎｎｅｘｉｎＡ１蛋白在大肠癌组织中的表达

（免疫组织化学×４００）

２．２　ＡｎｎｅｘｉｎＡ１的表达与大肠癌临床病理特征之间的关系

　ＡｎｎｅｘｉｎＡ１的表达与大肠癌的病理类型、肿瘤最大径、有无

淋巴结转移和周围组织侵犯有关，其中高分化腺癌、肿瘤最大

径小于５ｃｍ、淋巴结未转移及未侵犯周围组织器官的患者

ＡｎｎｅｘｉｎＡ１的阳性表达率均明显低于中或低分化腺癌、肿瘤

最大径大于或等于５ｃｍ、有淋巴结转移及伴周围组织器官侵

犯的患者（犘＜０．０５）；ＡｎｎｅｘｉｎＡ１的表达与大肠癌患者的性别

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表１。

表１　　ＡｎｎｅｘｉｎＡ１的表达与大肠癌临床病

　　　理特征之间的关系（狀）

项目 狀
Ａｎｎｅｘｉｎ

Ａ１阳性

Ａｎｎｅｘｉｎ

Ａ１阴性
χ
２ 犘

性别

　男 ２６ １８ ８

　女 ２２ １３ ９ ０．５３５６ ＞０．０５

淋巴结转移

　有 ２９ ２３ ５

　无 １９ ８ １１ ８．０８０９ ＜０．０５

分化程度

　低分化癌 ２３ １９ ４

　中分化癌 １６ ７ ９

　高分化癌 ９ ５ ４ ６．６２３８ ＜０．０５

肿瘤最大径（ｃｍ）

　＜５ ２５ １２ １３

　≥５ ２３ １９ ４ ６．２７２９ ＜０．０５

侵犯周围组织

　无 １９ ９ １１

　有 ２９ ２２ ６ ５．４７８５ ＜０．０５

３　讨　　论

大肠癌是常见的消化道恶性肿瘤，具有高复发和高转移的

特点。其５年总体生存率在６０％左右，近年来发病率逐步上

升，严重危害人民生活健康。目前对于大肠癌的发病及其转移

尚无有效的防治手段，其发病机制和防治依然是这一领域中的

研究热点。

Ａｎｎｅｘｉｎ家族是一类钙依赖的磷脂结合蛋白，细胞中含量

较高，参与细胞多种重要生理功能。ＡｎｎｅｘｉｎＡ１是 Ａｎｘ家族

的成员之一，是多种受体和酶的底物，如ＥＧＦ受体、蛋白激酶

Ｃ、酪氨酸蛋白激酶等
［２］。ＡｎｎｅｘｉｎＡ１参与了包括细胞信号传

导、炎性反应、ＤＮＡ修复和细胞凋亡等多种细胞生理病理过

程［１０］。肿瘤的发生和发展是一个多因素作用、多基因参与、经

过多阶段形成的、极其复杂的生物学现象，信号传导异常是肿

瘤形成过程中的频发事件，而 ＡｎｎｅｘｉｎＡ１在胞内信号传导中

发挥重要作用，故其在肿瘤形成及发展中的作用日益受到人们

的关注。

本研究利用免疫组织化学对癌旁组织、腺瘤性息肉组织及

大肠癌组织中ＡｎｎｅｘｉｎＡ１的表达水平进行检测，探讨其在大

肠癌发生、发展机制中的可能作用。研究结果显示，大肠癌组

织中ＡｎｎｅｘｉｎＡ１的阳性表达率明显高于癌旁组织、腺瘤性息

肉组织；ＡｎｎｅｘｉｎＡ１阳性表达的良性病变的黏膜上皮呈不同

程度的不典型增生。高分化腺癌、肿瘤最大径小于５ｃｍ、无淋

巴结转移及未侵犯周围组织器官患者的ＡｎｎｅｘｉｎＡ１阳性表达

率均明显低于中或低分化腺癌、肿瘤最大径大于或等于５ｃｍ、

有淋巴结转移及伴周围组织器官侵犯患者。上述结果提示，大

肠癌变过程中ＡｎｎｅｘｉｎＡ１表达水平明显上调，且其表达水平

与大肠癌的发展、转移及侵袭能力密切相关，阳性表达者进展

快，易发生转移，侵袭能力强，说明 ＡｎｎｅｘｉｎＡ１表达水平可能

是反映大肠癌发生、发展及临床生物学行为的重要标志物。同

时检测大肠良性病变组织中ＡｎｎｅｘｉｎＡ１的表达水平可能对预

防和早期发现大肠癌有重要临床价值，但仍有待积累更多的病

例进行更深入的研究。
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升高避开了子宫分泌液的强流和宫缩导致的负压，可有效降低

异位妊娠的发生。本研究结果显示，冻融囊胚移植和冻融卵裂

期胚胎行囊胚培养后移植的异位妊娠率均低于冻融卵裂期胚

胎移植，但两者间差异无统计学意义。

３．２　胚胎质量与囊胚形成率　新鲜周期移植后剩余胚胎行囊

胚培养不仅能够对剩余胚胎进行有效筛选，而且在冻融周期移

植可显著提高种植率和临床妊娠率［１１］。由于只有３０％～５０％

的优质胚胎能够形成囊胚［１２］，囊胚培养的主要弊端就是培养

过程中导致的胚胎损耗以及长时间培养导致透明带的变化，甚

至出现无囊胚形成的潜在风险。Ｈａｒｄｙ等
［１３］认为，胚胎的质

量影响囊胚形成率、囊胚质量和种植率。胚胎碎片不仅干扰细

胞之间的连接，不利于细胞的融合、囊胚腔和囊胚的形成［１４］，

而且释放的有毒物质损伤其临近的细胞，减少胞质的体积并耗

竭胚胎发育所需的细胞器，造成卵裂球或胞质的损失，最终凋

亡。随着胚胎碎片的增多，囊胚形成率降低，囊胚质量下降。

本研究也发现，第３天优质胚胎的囊胚形成率（６２．５％）显著高

于非优质胚胎（２０．３％），因此，对第３天大于或等于３个优质

胚胎进行囊胚培养，理论上至少可获得１～２枚囊胚，从而确保

囊胚培养的成功。对于第３天形态学评分低的胚胎进行体外

延长培养仍有一部分能越过阻滞期发育到囊胚，从中筛选出具

有发育潜能、生存能力强、质量好的胚胎。本研究对２４６枚第

３天２细胞或３细胞胚胎进行了观察，仅有３枚形成囊胚，囊

胚形成率仅为１．２％，表明该类胚胎几乎不具备发育为囊胚的

潜能。

总之，本研究认为冻融囊胚移植与冻融卵裂期胚胎复苏后

行囊胚培养后移植可获得较好的临床结局，尤其解冻卵裂期胚

胎行囊胚培养可获得较高的囊胚形成率和妊娠率，建议对复苏

后存活３枚优质卵裂期胚胎的患者行囊胚培养后移植。
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