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#摘要$

!

目的
!

探讨黏附分子
'VDDT<

$细胞黏附分子
C!

"

9':OC!

#与早期宫颈鳞癌淋巴结转移的关系'方法
!

收集江西省

妇幼保健院宫颈癌
+

Q!

期患者宫颈标本
$D

份!正常宫颈标本
&@

份!宫颈鳞状细胞原位癌标本
&@

份!采用
1.,(C2)F.U'-

法及免

疫组织化学法测定宫颈组织标本
'VDDT<

和
9':OC!

的表达!免疫组织化学法测定
V&CD@

标记的淋巴管密度"

7_V

#!并探讨三者

与宫颈癌组织分化程度及淋巴结转移的关系'结果
!

'VDDT<

及
9':OC!

在正常宫颈$宫颈鳞状细胞原位癌$宫颈癌组织中的阳

性表达率逐渐提高!分别为
@

$

$;A@@R

$

#$A#DR

及
!@A@@R

$

D;A@@R

$

#!A@#R

)

F-S:

表达水平也逐渐提高!分别为
@

$

@A&Dn

@A@&

$

!A@&n@A!!

及
@A!@n@A@@

$

@A!"n@A@&

$

!A@=n@A!@

!差异均有统计学意义"

!

"

@A@!

#'正常宫颈$宫颈鳞状细胞原位癌$宫

颈癌组织中
7_V

逐渐提高"

!

"

@A@!

#'低分化宫颈癌组织中
'VDDT<

$

9':OC!

阳性表达率及
7_V

高于高$中分化"

!

"

@A@!

#!有

淋巴结转移宫颈癌组织中
'VDDT<

$

9':OC!

阳性表达率及
7_V

高于无淋巴结转移"

!

"

@A@!

#'宫颈癌组织中
'VDDT<

$

9':OC!

及
7_V

呈两两正相关'结论
!

'VDDT<

在宫颈癌进展中起促进作用!与
9':OC!

及
7_V

协同促进宫颈癌发展!可作为判断宫颈

癌淋巴结转移及诊断的有效指标'

#关键词$

!

宫颈肿瘤)淋巴结转移)

'VDDT<

)细胞间黏附分子
C!

)淋巴管密度
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宫颈癌是常见女性恶性肿瘤#居第
&

位#其发病率逐年上

升#且发病呈年轻化趋势$研究发现早期宫颈癌患者即出现淋

巴结转移#晚期患者治疗效果差#大部分肿瘤患者死于转移和

复发*

!

+

$淋巴结转移是肿瘤转移的主要途径#是影响宫颈癌患

者预后的独立因素*

&C=

+

$有研究也显示#新生淋巴管密度和淋

巴管标记
V&CD@

的表达强度与宫颈鳞癌淋巴转移密切相

关*

DC;

+

$而细胞黏附因子!

':O/

"所介导的淋巴细胞归巢#对

肿瘤淋巴转移起到主要的影响作用*

<C$

+

$

':O/

包括钙黏附素

家族%整合素家族%选择素家族%免疫球蛋白超家族和透明质酸

黏素等
;

类$其中
'VDDT<

是一种透明质酸受体#能介导透明

<<@=

重庆医学
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年
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月第
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研究$
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'VDDT<

阳性表达!

mD@@

"-

X

(

9':OC!

阳性表达!

mD@@

"-

'

(

V&CD@

染色阳性淋巴管!

m&@@

"

图
!
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'VDDT<

及
9':OC!

阳性表达与
V&CD@

染色阳性淋巴管

质酸与其他基质蛋白的黏附#参与肿瘤细胞的伪足形成及迁

移#使肿瘤细胞更易进入淋巴系统*

#

+

$细胞黏附分子
C!

!

9':OC!

"是免疫球蛋白超家族的一种#介导肿瘤细胞与淋巴

细胞的黏附#促使癌细胞的扩散转移*

"

+

$已报道
'VDDT<

及

9':OC!

与多种肿瘤的淋巴结转移密切相关#是肿瘤患者预后

的重要影响因素*

#C"

+

$因此探讨
'VDDT<

与
9':OC!

在宫颈鳞

癌细胞中的表达及其与淋巴结转移的关系#对于阐述宫颈鳞癌

的发病机制及诊断治疗具有重要理论意义$

!

!

资料与方法

!A!

!

一般资料
!

收集
&@!=

年
"

月至
&@!D

年
"

月江西省妇幼

保健院妇科肿瘤科行宫颈癌根治术患者
$D

例#根据
&@@"

年

L9KN

诊断标准全部为
+

Q!

期#宫颈病理均为鳞癌$所有患者

术前均未进行放疗或化疗#临床及病理资料完整$其中淋巴结

转移
=&

例#无淋巴结转移
D&

例-高%中分化
D"

例#低分化
&;

例#年龄
&"

!

<"

岁#中位年龄
D$A#

岁$另取
&@

例正常宫颈组

织%宫颈鳞状细胞原位癌
&@

例为对照$所有对象均签署知情

同意书#研究经江西省妇幼保健院伦理委员会审核通过$

!A"

!

方法

!A"A!

!

1.,(C2)F.U'-

法检测
'VDDT<

及
9':OC!F-S:

表

达
!

采用
P1)]3(

法抽提细胞总
-S:

#并于微量分光光度计上

检测
-S:

纯度$通过一步法将
-S:

逆转录为
+VS:

#并定

量
U'-

检测$反转录体系为(总
-S:

模板
&

'

7

!

!

'

G

"#

?SPU

混合物
&

'

7

#

O

G

'(

&

&

'

7

#加
SC

乙基
C&

#

=C

二氧代哌嗪基

甲酰氯!

JVU'

"补充蒸馏水至
&;

'

7

$反应参数(

";l

预变性
D

F)*

#

";l

变性
D@/

#

;#l

退火
=@/

#

$&l

延伸
=@/

#循环
D@

次$以
C

$$

'P

值法计算靶基因的相对表达水平!目的基因相

对表达水平
^&

%

$$

'P

"#其中
$$

'P^

$

'P

!样本平均"

%

$

'P

!对照组"#

$

'P ^'P

!目的基因"

%'P

!内参基因"$引

物由上海生工生物工程有限公司合成$

'VDDT<

上游引物(

;kC

:P'':K K': :'P''P :KP :KC=k

#下游引物(

;kCPKP

'''PKP PKP 'K: :PK KKC=k

$

9':OC!

上游引物(

;kC

':K:': P'P KPK P''''' P'C=k

#下游引物(

;kCKKP

''''PK'KPKP''C=k

$

K:UV\

上游引物(

;kC:K'':'

:P'K'P':K:':C=k

#下游引物(

;kCPKK:'P'':'K:

'KP:'PC=k

$

!A"A"

!

免疫组织化学染色法!

8U

"测定
'VDDT<

%

9':OC!

及

V&CD@

的表达
!

部分标本石蜡包埋#

=

!

;

'

F

连续切片#二甲

苯脱蜡#

$@R

%

$;R

%

#@R

%

#;R

%

";R

梯度乙醇脱水#

=R

过氧化

氢孵育
!@F)*

#磷酸盐缓冲液!

UX8

"洗涤#抗原修复#

UX8

洗

涤#山羊抗血清封闭
!>

#一抗
Dl

过夜孵育#

UX8

洗涤#二抗室

温孵育#

UX8

洗涤#

=

#

=

二氨基联苯胺!

V:X

"显色#自来水冲

洗%复染%脱水%透明%封片$以
UX8

代替一抗作为阴性对照$

!A"A#

!

'VDDT<

及
9':OC!

阳性表达结果判断
!

'VDDT<

蛋白

阳性表达主要定位于细胞膜上#呈棕黄色或棕褐色#

9':OC!

蛋白阳性表达主要定位于细胞膜或者细胞质上#呈棕黄色或棕

褐色$每张切片在高倍镜下选择
!@

个视野#

\9U:8!@@

图像

分析软件对图形进行分析#染色细胞小于
!@R

为阴性!

%

"#染

色细胞大于或等于
!@R

为阳性!

e

"$

!A"A$

!

V&CD@

标记的淋巴管密度!

7_V

"

!

V&CD@

标记的阳性

细胞呈棕黄色#主要定位于淋巴内皮细胞#其标记的淋巴管多

为闭塞状态#呈条状或孤立状$参考
a.)?*.1

等报道对
7_V

进行统计#在
D@@

倍镜下选取
;

个视野对
7_V

进行统计#

7_V

在宫颈癌组织中定义为肿瘤中心组织实质内
7_V

#在正常宫

颈组织中定义为基底膜下
&FF

以内间质内的
7_V

*

;

+

$

!A#

!

统计学处理
!

采用
8U88!$A@

统计学软件分析#计量资

料以
En#

表示#两组间比较采用独立样本
<

检验-计数资料以

例数或百分率表示#比较采用
"

& 检验-采用
U./13*

相关进行

分析性分析-以
!

"

@A@;

为差异有统计学意义$

"

!

结
!!

果

"A!

!

'VDDT<

及
9':OC!

阳性表达
!

'VDDT<

在正常宫颈%宫

颈鳞状细胞原位癌%宫颈癌组织中的阳性表达率分别为
@

%

$;A@@R

%

#$A#DR

#差异有统计学意义!

!

"

@A@!

"$

9':OC!

在

正常宫颈%宫颈鳞状细胞原位癌%宫颈癌组织中的阳性表达率

分别为
!@A@@R

%

D;A@@R

%

#!A@#R

#差异有统计学意义!

!

"

@A@!

"$见图
!

$

"A"

!

'VDDT<

及
9':OC!F-S:

表达
!

正常宫颈%宫颈鳞状

细胞原位癌%宫颈癌组织中
'VDDT<F-S:

表达水平分别为

@

%

@A&Dn@A@&

%

!A@&n@A!!

#差异有统计学意义!

!

"

@A@!

"$

在正常宫颈%宫颈鳞状细胞原位癌%宫颈癌组织中
9':OC!

F-S:

表达水平分别为
@A!@n@A@@

%

@A!"n@A@&

%

!A@=n

@A!@

#差异有统计学意义!

!

"

@A@!

"$见图
&

$

!!

:

(正常宫颈-

X

(鳞状细胞原位癌-

'

(宫颈癌

图
&

!!

'VDDT<

及
9':OC!F-S:

表达

"A#

!

'VDDT<

及
9':OC!

与宫颈癌的临床病理参数的关系
!

'VDDT<

在高%中分化宫颈癌组织中的阳性表达率低于低分化

组织#在有淋巴结转移宫颈癌组织中阳性表达率高于无淋巴结

转移#差异均有统计学意义!

!

"

@A@!

"$

9':OC!

在高%中分化

$<@=

重庆医学
&@!$

年
#

月第
D<

卷第
&&

期



宫颈癌组织中的阳性表达率低于低分化组织#在有淋巴结转移

宫颈癌组织中阳性表达率高于无淋巴结转移#差异均有统计学

意义!

!

"

@A@!

"$见表
!

$

表
!

!!

'VDDT<

及
9':OC!

与宫颈癌的临床病理

!!!

参数的关系#

*

%

R

&$

病理参数
* 'VDDT<

阳性
9':OC!

阳性

病理分型

!

高%中分化
D" D!

!

#<A<$

"

=<

!

$!AD$

"

!

低分化
&; &=

!

"&A@@

"

,

&!

!

#DA@@

"

,

淋巴结转移

!

有
=& =@

!

"=A$;

"

&#

!

#$A;@

"

!

无
D& &$

!

<DA&"

"

Q

&=

!

;DA$<

"

Q

!!

,

(

!

"

@A@!

#与高%中分化比较-

Q

(

!

"

@A@!

#与有淋巴结转移比较

"A$

!

宫颈组织
V&CD@

标记的
7_V

计数及与病理参数的关

系
!

V&CD@

标记的阳性细胞呈棕黄色#主要定位于淋巴管内皮

细胞#其标记的淋巴管多为闭塞状态#呈条状或孤立状的$其

中宫颈癌组织
7_V

明显高于正常宫颈%鳞状细胞原位癌$

7_V

在高%中分化宫颈癌组织中低于低分化组织#在有淋巴结

转移宫颈癌组织中高于无淋巴结转移#差异均有统计学意义

!

!

"

@A@!

"$见表
&

$

表
&

!!

宫颈组织
V&CD@

标记的
7_V

计数及与病理

!!!

参数的关系%

En#

&

病理参数
* 7_V

!条)例"

类型

!

正常宫颈
&@ !A;!n@A!#

!

鳞状细胞原位癌
&@ <AD;n@A#"

,

!

宫颈癌
$D !&A=$n!A;<

,Q

病理分型

!

高%中分化
D" #AD$n@A="

!

低分化
&; !;A"<n!A<<

+

淋巴结转移

!

有
=& &"A=$n!A&<

?

!

无
D& !;A&<n!A<@

!!

,

(

!

"

@A@!

#与正常宫颈比较-

Q

(

!

"

@A@!

#与原位癌比较-

+

(

!

"

@A@!

#与高%中分化比较-

?

(

!

"

@A@!

#与有淋巴结转移比较

"AA

!

'VDDT<

%

9':OC!

与
7_V

相关性分析
!

经
U.,1/3*

相关

性分析#宫颈癌组织中
'VDDT<

和
9':OC!

表达呈正相关!

6̂

@A;D<

#

!

"

@A@!

"#宫颈癌组织中
'VDDT<

和
7_V

呈正相关

!

6̂ @AD$&

#

!

"

@A@!

"#宫颈癌组织中
9':OC!

和
7_V

呈正相

关!

6̂ @A$=<

#

!

"

@A@!

"$

#

!

讨
!!

论

侵袭和转移是宫颈癌等恶性肿瘤的主要特征#是患者术后

复发甚至死亡的主要原因*

!@

+

$淋巴结转移是患者常见的转移

方式#在很大程度上影响着患者的预后*

&C=

+

$

7_V

是评价淋巴

管生成最主要的指标#且
7_V

与肿瘤淋巴结转移密切相关已

得到不同研究人员的验证*

DC;

+

$目前国内外研究公认的标记物

有
V&CD@

抗体#该抗体是一种氧连接型的唾液酸糖蛋白#能特

异性地结合肿瘤淋巴管内皮表面的抗原决定簇#已用此标记物

来标记胃癌%乳腺癌和肺癌等的淋巴管*

;

#

!!

+

$本研究表明#

V&C

D@

标记的
7_V

在正常宫颈%宫颈鳞状细胞原位癌%宫颈癌组

织中逐渐增大#且低分化肿瘤中
7_V

高于高%中分化#有淋巴

结转移
7_V

高于无淋巴结转移#与
W)3*

G

等*

;

+研究结果一致#

其研究表明宫颈鳞癌及癌旁组织
7_V

高于正常宫颈组织#且

与淋巴管转移及侵犯密切相关$进而提示
7_V

与宫颈癌的发

生%发展及转移密切相关#并起促进作用$

淋巴细胞归巢是导致淋巴转移的主要原因#其过程涉及成

熟淋巴细胞向外周淋巴器官归巢#再循环#并迁移到炎症部位#

其中
':O/

起主要介导作用$

':O/

是存在于细胞表面的糖

蛋白#能够介导细胞
C

细胞#细胞
C

基质之间的相互作用$

':O/

分为五大类#包括钙黏附素家族%整合素家族%选择素家族%免

疫球蛋白超家族和透明质酸黏素$其中
'VDD

为与淋巴细胞

归巢最密切相关的黏附分子#是一种跨膜透明质酸受体#其基

因定位于
!!

号染色体上$研究表明#

'VDDT<

与多种肿瘤的进

展%转移及预后密切相关$如孙丽萍*

!&

+

%蔡旺等*

!=

+研究表明#

'VDDT<

在正常宫颈组织%宫颈上皮内瘤变组织及宫颈癌组织

中的阳性表达率逐渐升高#且与病理分级#淋巴结转移密切相

关$

E,)*]

等*

!D

+研究表明
'VDDT<

表达阳性宫颈癌患者更容

易发生淋巴结转移#且预后差$本研究表明#

'VDDT<

在正常宫

颈%宫颈鳞状细胞原位癌%宫颈癌组织中表达水平逐渐升高#且

低分化肿瘤中
'VDDT<

阳性表达率高于高%中分化#有淋巴结

转移高于无淋巴结转移#与文献*

!&C!D

+报道一致$说明

'VDDT<

在宫颈癌的发生%发展及转移中起着促进作用$同时

本研究还发现#

'VDDT<

的表达与
7_V

呈正相关#与陈文静

等*

!!

+在乳腺癌中的研究一致#可能是宫颈癌组织中
'VDDT<

的

过表达能促使癌细胞与间质间的黏附加深#促使瘤细胞分泌更

多淋巴管生成因子#从而诱导淋巴管的产生#导致
7_V

增加$

另外
9':OC!

作为
':O/

的一种#能与淋巴细胞功能相

关蛋白结合#从而参与机体免疫%炎症及肿瘤的发生%转移等过

程$本研究表明#

9':OC!

在正常宫颈%宫颈鳞状细胞原位癌

及宫颈癌组织中表达水平逐渐升高#与
9':OC!

在大多数肿瘤

中表达趋势一致*

!;

+

#且低分化肿瘤中
'VDDT<

阳性表达率高于

高%中分化#有淋巴结转移高于无淋巴结转移#与陈江平等*

!;

+

的研究一致#说明
9':OC!

在宫颈癌发生%发展及转移中起促

进作用$同时本研究还发现宫颈癌中
9':OC!

的表达与
7_V

呈正相关#与曹景恺等*

!<

+在结肠癌中的研究结果一致#进一步

说明
9':OC!

的过表达使得宫颈癌细胞易发生淋巴结转移$

本研究还发现#宫颈癌组织中
'VDDT<

与
9':OC!

表达呈

正相关#与邵建富等*

!$

+在胃癌研究中的报道一致$同时
N(,M6

等*

!#

+研究发现在
'VDDT<

敲除小鼠中#通过给予
9':OC!

特异

性抗体#能抵消
'VDDT<

所产生的变化$提示二者在宫颈癌中

可能起协同作用#在癌细胞的黏附过程中有重叠效应#从而对

宫颈癌的发生%发展及转移起促进作用$

综上所述#宫颈鳞癌组织中
9':OC!

及
'VDDT<

阳性表达

率随着肿瘤恶性程度的加深逐渐提高#并与肿瘤分化程度及淋

巴结转移密切相关#同时与
7_V

呈正相关#二者在宫颈癌的发

生%发展及淋巴结转移中起协同作用#联合检测可能作为早期

宫颈癌诊断及预后的判断标准$
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