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【摘要】背景与目的：通过检测结直肠癌与癌旁组织中 LK*);、LK*)M% 和 L:M 蛋白的表达，以探讨其在结直肠癌发生发展中的作用。

材料与方法：应用免疫组化 O)P 法检测 A" 例结直肠癌组织与癌旁组织中 LK*);、LK*)M% 和 L:M 蛋白表达的情况。 结果：LK*);、LK*)M% 和

L:M 的阳性颗粒均主要分布于细胞质 N 膜，在癌旁组织中，LK*); 阳性颗粒主要分布于陷窝的底部，L:M 主要分布在靠近表面的上皮细

胞，LK*)M% 则分布于整个陷窝。LK*); 蛋白的表达在癌组织和癌旁组织都很低，两者之间差异无统计学意义 @6 Q <J <E;# 1 R <J <=B；LK*)M%
蛋白的表达均较高，且癌组织高于癌旁组织 @6 Q AJ !=E# 1 S <J <=B；L:M 蛋白的表达最强，但在癌组织和癌旁组织之间差异无统计学意

义 @ 1 R <J <=B；只有 LK*); 蛋白表达与 T(F8U 分期和 CVW 分期均成负相关 @分别为 + U Q > <J AX"# > <J A"D# 1 S <J <=B，LK*)M% 和 L:M 蛋白

表达与临床病理相关因素 @性别、年龄、肿瘤大小、发生部位、组织学类型、分化程度、T(F8U 分期及 CVW 分期 B均无关 @ 1 R <J <=B。结论：

LK*); 可能只在结直肠癌发生发展的早期起重要作用，而后期可能 LK*)M% 起更主要的作用，而 LK*); 蛋白表达可能会与预后有关。

【关键词】结直肠癌；+,-./；+,-.01；+20；免疫组织化学；细胞凋亡
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结直肠癌是临床最常见的恶性肿瘤之一。大量的研

究已表明，肿瘤的发生发展和细胞增殖与凋亡动态平衡

受破坏有关 f! >; g。LK*); 家族蛋白是重要的细胞凋亡调节

因子，它们中如 LK*);、LK*)M% 抑制细胞凋亡，L:M、L:F 则
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促进凋亡，这些调节因子表达的改变不仅影响正常细胞

的凋亡，还影响肿瘤细胞的凋亡。大多数抗癌药物也是

通过诱导肿瘤细胞的凋亡来发挥细胞毒作用。因此，我

们检测 -.(/0 家族蛋白在该肿瘤中的表达，以期为结直

肠癌的治疗提供依据。

! 材料与方法

!" ! 材料

!" !" ! 标本来源 收集长征医院 0112 年 ** 月 3
0114 年 2 月期间术前未经化疗、放疗或免疫治疗的结直

肠癌患者手术标本 5+ 例，癌组织和癌旁组织 6距癌组织

超过 4 .78各 * 份。所有病例均经术后病理诊断明确。

!" !" # 临床资料 男性 02 例，女性 *4 例，年龄

09 3 ::6 4+) 25 ; *4) 518岁，直肠癌 0< 例，结肠癌 *5 例。

按照新 =>? 标准 6 @ABC DEFGG，01118腺癌 50 例，粘液腺

癌 < 例，未分化癌 * 例；分化程度高、中、低及未分化分

别为 + 例、*: 例、** 例、* 例；HIJFGA 期 *0 例，- 期 *1
例，C 期 *2 例，H 期 5 例；K,L 分期 6M@CC! 01108，@ 期 *0
例，@@ 期 *1 例，@@@ 期 *5 例，@& 期 2 例。

!" !" $ 试剂 鼠抗 -.(/0 单克隆抗体 6克隆号 *11 N
H4，即用型 8、鼠抗 -.(/OP 多克隆抗体 6克隆号 0>*0，

* Q 01 稀释 8，鼠抗 -$O 多克隆抗体 6克隆号 0H0，* Q 01
稀释 8 均购自上海长岛生物技术有限公司，R/D 试剂盒和

HA- 显色液购于福州迈新生物技术开发有限公司。

!" # 方法 采用 R/D 法，*1S中性福尔马林溶液

固定，常规石蜡包埋切片 6厚度 2!78，贴于涂有多聚赖

氨酸的玻片上，常规脱蜡至水，1) 5S过氧化氢甲醇溶液

灭活内源性过氧化物酶，高温高压修复抗原，其余步骤

按试 剂 盒 说 明 操 作 ，D-R 代 替 一 抗 作 为 阴 性 对 照 ，

-.(/OP、-$O 用已知阳性切片作阳性对照，-.(/0 以同一组

织切片中的淋巴滤泡为阳性对照。

!" $ 结果判定 用阳性细胞数量和着色程度两

相加权法，阳性细胞数 T 4S为 1 分，4S 3 04S为 * 分，

04S 3 41S为 0 分，U 41S 3 94S为 5 分，U 94 S为 2
分；着色程度淡黄色为 * 分，棕黄色为 0 分，棕褐色为 5
分；两者相加，总分 * 3 0 分记为 V ，5 分记为 W ，2 分记

为 W W ，!4 分为 W W W 。

!" % 统计学方法 应用 RDRR **) 4 软件进行分

析，采用 =X(.’O’% 符号秩检验和 RYF$E7$% 秩相关检验，

以"Z 1) 14 为检验水准。

# 结 果

#" ! 结直肠癌与癌旁组织中 &’()#、&’()*+ 和 &,*
蛋白的表达 -.(/0、-.(/OP 和 -$O 的阳性颗粒均主要分

布于细胞质 N 膜，6图 *8，在癌旁肠粘膜中，-.(/0 阳性颗

粒主要分布于陷窝的底部 6图 *$8；而 -.(/OP 阳性颗粒分

布于整个陷窝 6图 *[8；-$O 阳性颗粒主要分布于靠近表

面的上皮细胞 6图 *.8；在癌组织中，-.(/0 表达相对较弱

6图 *\8；-.(/OP 表达中到强阳性 6图 *F8；-$O 表达强阳

性 6图 *] 8。-.(/0 表达强度较弱，-.(/OP 中等，-$O 较强，它

们在癌与癌旁组织中的表达情况 6见表 *、08，结果表明

只有 -.(/OP 在癌与癌旁组织之间的差异具有统计学意

义 6^ Z 5) *49! & T 1) 148。

#" # 结直肠癌组织中 &’()#、&’()*+ 和 &,* 蛋白

的表达与临床病理相关因素的关系 -.(/OP 和 -$O 蛋

白的表达与性别、年龄、发生部位、组织学类型、分化

程度、淋巴结转移与否、HIJFG 分期及 K,L 分期都无

关 6 & U 1) 148，但 -.(/0 蛋白表达与 HIJFG 分期和 K,L
分 期 都 成 负 相 关 6 & T 1) 148， 而 与 其 他 因 素 无 关

6表 58。
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表 G 结直肠癌与癌旁组织中,-./+、,-./01 和,20蛋白的表达 3 ! 4 567
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图 G 结直肠癌与癌旁组织中 ,-./+、,-./01 和 ,20 蛋白的免疫组织化学
染色结果 3H/I 法 J GKK7
L>ME=9 G (0<=9??>:@ :A ,-./+，,-./01 2@D ,20 <=:B9>@ >@ -:.:=9-B2.
BE;:= 2@D 2DF2-9@B B>??E9?3H/I ;9BC:D，J GKK7
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! 讨 论

细胞凋亡与肿瘤的关系是近年来的研究热点之一，

细胞凋亡调控的失调是导致肿瘤发生发展的重要方面，

其中 /0123 家族备受重视。/0123、/01245 和 /,4 是该家族

中的重要成员，它们主要通过线粒体途径参与凋亡调

控，当细胞受到死亡信号刺激，与 /0123 或 /01245 相结合

的 /,4 就会被置换出来，线粒体膜通透性增加，释放出

一系列物质，最终导致细胞死亡 J3 K。

研究证实许多实体肿瘤和血液系统肿瘤中凋亡相

关基因表达异常，主要是抑凋亡基因表达上调，促凋亡

基因表达下调 J! 6C K，而且 /0123 L/,4 的比值对于决定细胞

接受死亡刺激信号后存活与否起关键性作用 JA K。但是有

关结直肠癌的报道众说纷纭，有的报道它们的表达情况

与其他大多数肿瘤相似 JD K，有的则不尽然 JI K。

本实验的结果显示在结直肠癌患者的癌旁组织中

/0123 表达主要分布在陷窝的底部，而 /,4 主要分布在

靠近表面的上皮细胞，它们在正常肠粘膜组织中的这种

分布，对于陷窝基底细胞的正常增殖，表面上皮细胞的

正常更新，维持正常粘膜的新陈代谢，防止肿瘤的发生

具有重要意义。同时本实验结果也显示在结直肠癌组织

和癌旁组织水平中 /0123 表达均较低，但其蛋白表达水

平与肿瘤的 9&:.* 分期和 %=> 分期呈负相关，而 /01245
和 /,4 的表达均较强，其中 /01245 的表达癌组织强于癌

旁组织，/,4 在两者之间表达无差异，与 >,&).) 等 JB K 的

结论相似，所以我们推测在结直肠癌发展的不同阶段凋

亡受抑制的机制是不同的，在肿瘤晚期 /0123 参与抑制

凋亡的作用可能显得不那么重要，而 9<<、/01245 等基

因的作用反而更突出，本实验结果显示在肿瘤晚期

/01245 表达也是很高的，虽然它的表达与肿瘤分期无

关。另有一些研究者发现 /0123 在结直肠腺瘤中呈高表

达状态，癌组织中表达就降低了，这些似乎都提示 /0123
可能只在结直肠癌发生发展的早期起重要作用 JB K，而后

期 /01245 的作用可能更重要，而且已有研究者证实

/01245 的抑凋亡作用比 /0123 强 JH K，所以，我们还认为在

治疗中应该设计针对 /01245 而非 /0123 靶点的药物。

虽然 /0123 可能在结直肠癌的发展过程中起的作用

不如 /01245，但 /0123 蛋白在肿瘤早期的病例中表达更

高，预示 /0123 蛋白高表达预后可能更好，而 /01245 和 /,4
则因与肿瘤病理相关因素均无关，不能作为评价临床病

理情况的参考指标。当然由于我们的样本比较小和缺乏

随访资料，尚有待进一步完善以证实结果的可靠性。
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