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在结肠腺癌组织中的表达及意义%方法
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收集该院
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月结肠腺癌根治术后病理存档的石蜡标本
-1

例!

'%

例结肠腺瘤组织及
'%

例正常结肠黏膜组
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特征的相关性%结果
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的异常表达和相互作用与结肠腺癌的发生&侵袭转移密切相关!联合检测对结肠腺癌早期诊断&预

后评估具有重要意义%
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结肠癌是常见的消化道恶性肿瘤之一#发病率呈逐年递增

趋势#其晚期疗效不佳#发生腹腔*肝脏*肺等处转移则预后极

差)结肠癌的病理类型以腺癌为主#占结肠癌的
/FX

!
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)探讨结肠腺癌的分子标志物与临床病理资料的关系#

有助于更好地了解结肠腺癌的生物学行为)环氧合酶
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$

5̀ c.1

&是花生四烯酸代谢过程中的限速酶之一#研究发现#

5̀ c.1

在胃癌*乳腺癌*前列腺癌等多种恶性肿瘤组织高表

达#参与肿瘤发生*侵袭和转移等多个环节'
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)基质金属蛋白

酶
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&是降解
,

型胶原及弹性蛋白等细胞外基质的主

要成分#可促进肿瘤细胞的侵袭*转移)

=<[8

是一种抑癌基

因#该基因可调控细胞的增殖与凋亡#并影响肿瘤细胞的侵袭

和转移#它的表达缺失与多种肿瘤密切相关)本文通过免疫组

化检测
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在结肠腺癌组织中表达情

况#探讨其与结肠腺癌发生*发展的关系)
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资料与方法

A&A

!
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收集本院
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年
F

月结肠腺

癌根治术后病理存档的石蜡标本
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例#男
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例#女
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例%年
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例%高分化腺癌
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例)同时选取结肠腺瘤组织和正常

结肠黏膜组织各
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例作为对照)所有病例术前未行化*放疗#

近期均未使用非甾体抗炎药物和糖皮质激素药物)
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方法
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组织标本经中性福尔马林固定#常规石蜡包埋#
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厚连续切片)石蜡切片经脱蜡*水化#按免疫组化
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染色#显微镜下观察切片染色)
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化试剂盒及
Z9̂

显色试剂盒均购自福州迈新生物技术公司)
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阳性染色定位于细胞核#以出现黄色*棕黄色或褐色颗

粒为表达阳性)根据染色强度*阳性细胞数所占比例综合评

分#由两位高年资病理医师盲法判读)着色强度!无着色为
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$

分#棕黄色为
1

分#褐色为
'

分%阳性细胞百分

率!

&

FX

为
%

分#

%

FX

!

1FX

为
$

分#

%

1FX

!

F%X

为
1

分#

%

F%X

为
'

分%两项得分相加#

%

!

1
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统计学处理
!

采用
J=JJ$-&%

统计软件进行分析)计数

资料以率表示#采用
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1 检验#当某一个理论数
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对
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1 进行连续性校正#相关性分析采用
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!

#

%&%F

&#

=<[8

的表达阳性率明显
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在结肠腺癌表达情况与临床病

理特征的关系
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在结肠腺癌的表达

与患者性别*年龄*肿瘤形态*肿瘤直径*分化程度无相关性

$
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%&%F

&#而与肿瘤浸润深度*有无淋巴结转移及
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相关$
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在结肠腺癌的表达与临床病理特征的关系
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在结肠腺癌的表达与临床病理特征的关系
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5̀ c

是一种膜结合蛋白#是前列腺素$

=H+

&生物合成过程

中的关键限速酶)

5̀ c.$

和
5̀ c.1

是其两种同工酶#

5̀ c.$

属于结构基因产物#能够恒定表达#参与稳定内环境和维持细

胞正常生理功能%

5̀ c.1

属于诱导基因产物#正常状态下#除

在中枢神经系统*肾脏组织少量表达#其他多数组织几乎不表

达#但在细胞内外广泛的刺激因素如生长因子*炎症因子*癌基

因及促肿瘤剂等诱导下可迅速产生#参与炎症反应等过程)研

究发现#

5̀ c.1

在多种肿瘤组织中参与肿瘤细胞的发生*浸润

转移等过程#其作用包括!促进肿瘤细胞增殖#抑制肿瘤细胞凋

亡#促进肿瘤细胞迁移#增加肿瘤细胞黏附和侵袭能力#参与致

癌物的活化*肿瘤血管及淋巴管的形成#抑制机体抗肿瘤的免

疫反应等'

0.)

(

)而有学者研究证实#

5̀ c.1

表达下调可使肿瘤

细胞的增殖*侵袭能力明显降低'

-./

(

)本研究中
5̀ c.1

在结肠

腺癌组织中高表达#表达水平与肿瘤浸润深度*有无淋巴结转

移及临床分期关系密切#
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在结肠腺癌发生*发展过程中

发挥重要作用)
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又称明胶酶
^

#是
44=+

家族的重要成员#主要

来源于巨噬细胞#以酶原形式分泌#经活化后发挥作用#其主要

功能是降解
,

型*

W

型胶原和明胶)

44=.(

通过降解细胞外

间质和基底膜而促进肿瘤侵袭和转移#被认为是肿瘤侵袭和转

移的重要分子标记之一'

(.$%

(

)

44=.(

在肿瘤细胞浸润及转移

中的作用机制包括!降解细胞外基质的分子物质#调节细胞的

黏附性#协助降解血管基底膜和血管周围基质)体外实验发

现#通过上调
44=.(

的表达能够明显增强细胞的迁移*侵袭

能力'

$$

(

)王玲等'

$1

(通过检测
44=.(

与血管内皮生长因子

$

W[H6

&在肺腺癌组织中的表达证实#

44=.(

可通过调节

W[H6

来参与肿瘤血管的生成)本研究中
44=.(

在结肠腺

癌组织中的表达与肿瘤浸润深度*有无淋巴结转移及临床分期

密切相关#因此认为#

44=.(

在结肠腺癌的侵袭*转移过程中

具有促进作用)

=<[8

是一个抑癌基因#定位于人类染色体的
$%

;

1'

#含
/

个内含子和
(

个外显子)

=<[8

基因编码的蛋白具有脂质磷

酸酶和蛋白磷酸酶双重特异性磷酸酶活性的多功能蛋白质#可

通过多种途径调控细胞周期#调节细胞粘连*迁移和分化#抑制

血管的生成#从而抑制肿瘤细胞生长*侵袭转移#并诱导肿瘤细

胞凋亡)任荣等'

$'

(研究发现#通过上调
=<[8

蛋白的表达#可

将人肝癌细胞株
V>

3

H1

细胞阻滞于
H

%

"

H

$

期#进而抑制肿瘤

细胞的增殖)有学者通过实验将结肠癌细胞转染过表达

=<[8

的质粒后#细胞活性*侵袭和迁移能力减弱#而抑制

=<[8

蛋白的表达结肠癌细胞的增殖*侵袭和迁移明显增

强'

$0.$F

(

)本研究中
=<[8

在结肠腺癌组织中表达明显降低#

与肿瘤浸润深度*有无淋巴结转移及临床分期相关#提示

=<[8

的低表达可能促进结肠癌的进展#检测
=<[8

的表达

可能有助于结肠腺癌的预后评估)

结肠腺癌的发生*发展是多个基因异常调控的复杂过程)

本试验
J

3

>D@CD,

相关分析发现#

5̀ c.1

*

44=.(

与
=<[8

表

达呈负相关#

5̀ c.1

与
44=.(

表达呈正相关)

=<[8

可通过

调控核因子
.

#

^

$

86.

#

^

&和
9=.$

基因下调
44=.(

的表达#并

增加
44=.(

的抑制物金属蛋白酶组织抑制剂
$

$

<R4=$

&的分

泌#

=<[8

表达水平降低促使
44=.(

的高表达'

$)

(

)

=<[8

的

低表达通过调控
9d<

"

=d̂

信号通路#上调了
5̀ c.1

蛋白的

表达#抑制肿瘤细胞凋亡#促进肿瘤细胞增殖和侵袭转移'

$-

(

)

5̀ c.1

可诱导
44=.(

的表达水平上调#增强细胞的侵袭能

力%应用
5̀ c.1

抑制剂可同时抑制
44=.(

的表达#同时升高

=<[8

蛋白表达#降低癌细胞的增殖能力'

$/

(

)因此认为#

5̀ c.1

与
44=.(

协同表达#并下调
=<[8

蛋白的表达水平#

促进了结肠腺癌的发生*侵袭转移)

综上所述#

5̀ c.1

*

44=.(

与
=<[8

的异常表达和相互作

用促进了结肠腺癌的发生*浸润及转移等过程)

5̀ c.1

*

44=.(

*

=<[8

与结肠腺癌的发生*发展密切相关#可作为结

肠腺癌重要的生物学参考指标#联合检测对于结肠腺癌诊断*

鉴别及预后评估具有重要指导意义)
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