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【摘+ 要】目的：研究结肠癌组织中硒蛋白 T 的表达及其意

义- 方法：选用手术切除结肠癌组织 )" 例，同时另取 )" 例正

常结肠组织作为对照，用免疫组化的方法观察硒蛋白 T 在结

肠癌组织中的表达- 结果：硒蛋白 T 在结肠癌组织中的阳性

表达 率（ ’"- "[）低 于 其 在 正 常 结 肠 组 织 中 的 表 达 率

（*"- "[），二者相差有统计学意义（; \ "- ",）；硒蛋白 T 在

高、中分化病例中表达率（*’- %[）高于低分化例病例中表达

率（))- )[），二者相差有统计学意义（; \ "- ",）；硒蛋白 T 在

! ‘"期 病 例 中 表 达 率 为 ,*- *[，#期 病 例 中 表 达 率 为

’!- ,[，二者相差无统计学意义（; ] "- ",）- 结论：硒蛋白 T
在结肠癌组织中为低表达，与肿瘤的分化程度有关，与肿瘤的

.^J 分期无关-
【关键词】肿瘤 _ 病理学；蛋白质类 _ 分析；硒；免疫组织化学
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FG 引言

硒是哺乳动物必需的一种微量元素，缺硒会导致

多种病理状态- 硒蛋白是微量元素硒发挥生物学功

能的主要形式- 为了进一步探讨硒蛋白 T 在肿瘤中

的作用，我们利用免疫组化技术观察该抗体在结肠癌

中的表达-

HG 对象和方法

H- HG 对象G 结肠癌 )" 例，为第四军医大学唐都医院

普通外科 $"")#!" _ $"",#", 手术切除标本，男 !% 例，

女 !) 例- 年龄 (, ‘ %&（平均 ’!- (）岁；高分化 !" 例，

中分化 , 例，低分化 !, 例；肿瘤 .^J 分期：S 期 * 例，

SS 期 & 例，SSS 期 !) 例- 另取 )" 例原发器官正常结肠

组织作为对照-
+ + 兔抗人硒蛋白 T 多克隆抗体，由中国医学科学

院肿瘤研究所分子肿瘤学国家重点实验室先期制备

保存- 免疫组化试剂盒购自北京中杉公司-
H- IG 方法+ $ 将组织蜡块切片，常规脱腊：%"b 烤

片 $ I，二甲苯 !" 246 c $ 次- 水化：TXD 洗 ) 246 c $
次- % )" 2Q _ Q F$R$ 溶液室温处理 !" 246，双蒸馏

水洗 ) 246 c ) 次- & 在 "- "! 2>0 _ Q 枸橼酸盐缓冲液

（8F ’- "）&$ ‘ &*b 水浴中处理 $, 246 修复抗原，自

然冷却到室温- 缓冲液洗 )246 c $ 次- ’ 分别用正

常山羊血清和卵白素室温封闭 $ I- ( 滴加稀释的

一抗 D/0T 多克隆抗体（!d,"），)%b孵育 ( I- TXD 洗

) 246 c ) 次- ) 生物素结合的羊抗兔 S=C 二抗和

WXO 复合物室温分别孵育 $ I- * 滴加 AWX 溶液显

色，注意观察颜色变化，及时终止，冲洗- + 苏木素

复染，梯度乙醇脱水，封片-
以免疫组化试剂盒中的阳性片作阳性对照，以
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!" !# $%& ’ ( )*+（,- ." /）和正常羊血清分别替代一

抗和二抗作为阴性对照" 阳性染色为棕黄色，定位于

细胞胞质和细胞膜" 染色阳性细胞数量评分：! 分

（全片未见着色或少于 01 细胞散在着色），# 分（01
2301 细胞着色），3 分（301 2 0!1 细胞呈阳性），4

分（0!1 2 .01 细胞染色阳性），/ 分（ 5 .01 细胞染

色阳性）" 染色强度评分：! 分（ 阴性），# 分（ 弱阳

性），3 分（中等阳性），4 分（强阳性）" 染色阳性细胞

数量评分与染色强度评分之积为最终染色评分标准：

! 分（阴性），! 2 / 分（弱表达），/ 2 6 分（中等表达），

6 2 #3 分（强表达）"
统计学处理：采用 +)++#!" ! 统计软件包，用非

参数检验，两个独立样本 78&9%:%; 检验进行统计学

分析" ! < !" !0 认为存在显著性差异"

!" 结果

!# $" 硒蛋白 % 在肿瘤及正常对照组织中的表达 "
免疫组化染色结果见表 #"

表 #= 硒蛋白 ) 在肿瘤及正常对照组织中的表达

组别
表达强度

! ! 2 / / 2 6 6 2 #3
染色阳

性率（1）

结肠癌组织 #3 > . 3 ?!" !@

正常结肠组织 ? ## > / 6!" !

@! < !" !0 "# 正常结肠组织"

= = 阳性信号为棕褐色或棕黄色，呈弥漫状或片状分

布" 硒蛋白 ) 染色主要定位于细胞胞质及胞膜中，细

胞外间质也有部分染色，而细胞核无染色"
在结肠癌中硒蛋白 ) 表达与分化程度有关，尤

其是伴黏液分泌者中低表达明显；细胞富于黏液成分

或杯状细胞无论是正常还是肿瘤中表达均为阴性"
硒蛋白 ) 在正常对照组织中的阳性率表达高于

结肠癌中的表达（图 #）"
!# !" 硒蛋白 % 在肿瘤中的表达与其分化程度及临

床分期的关系= 见表 3"

&" 讨论

目前硒蛋白 ) 真正的生物学功能还不清楚，特

别是与肿瘤发生的关系不甚明了" *ABC 等［#］认为硒

蛋白 ) 可能是自由基的清除剂" 硒蛋白 ) 可能由于

其抗氧化的保护性作用，通过消除自由基，减少 DEF
损伤，预防突变阻止肿瘤的发生［3 G 4］" 其他可能的机

制是调节机体免疫系统，增强机体免疫系统的抗癌活

力；拮抗肿瘤细胞内 9HI) 的增加，抑制 DEF，JEF

及 蛋 白 质 的 合 成；抑 制 肿 瘤 病 变 中 新 生 血 管 生

成［/ G ?］"

F：结肠癌组织；*：正常结肠组织"

图 #= 硒蛋白 ) 的表达= F*K L 3!!

表 3= 硒蛋白 ) 在结肠癌组织中的表达与临床病理学因素的

关系

病理 $
表达强度

! ! 2 / / 2 6 6 2 #3
染色阳

性率（1 ）

分化程度

= 高 2 中 #0 3 ? 0 3 6?" .（#4 ’ #0）@

= 低 #0 #! 4 3 ! 44" 4（0 ’ #0）

MEI 分期

= ! 2" #. . 0 / # 06" 6（#! ’ #.）

= # #4 0 / 4 # ?#" 0（6 ’ #4）

@! < !" !0 "# 低分化结肠癌组织"

= = 现认为血浆中硒蛋白 ) 水平和肿瘤的发生呈负

相关，)NBOO%;PI%O9Q%O 等［.］发现对应于硒蛋白 ) 浓度

的 0 个水平，从低到高，发生肿瘤的相对危险度分别

为 0" 3，3" 4，3" >，3" 3 和 #" !，硒蛋白 ) 水平最低组

发生呼吸道和消化道肿瘤的概率分别是硒蛋白 ) 高

水平组的 ? 倍和 4" / 倍，表明随着硒蛋白 ) 浓度增

高，肿瘤发生的危险度降低"
I%BC 等［3］发现，结直肠腺瘤较邻近正常黏膜硒

蛋白 ) $JEF 表达下降，并认为在结直肠腺瘤硒蛋白

) $JEF 表达下调可能是腺瘤到腺癌发展过程中的

一个早期事件，这种下调使硒蛋白 ) 表达减少，导致

DEF 受到氧化损伤，从而发生基因突变，引起肿瘤的

发生和促进肿瘤的发展，而且硒蛋白 ) 和同属硒蛋

白的胃肠谷胱甘肽过氧化物酶在抗氧化细胞抵抗腺

瘤P腺癌演变中起到互补作用" F&PM@8N 等［4］证实在结

直肠癌中其 $JEF 表达明显减少或缺失，表明在结

肠癌中 可 能 存 在 着 硒 蛋 白 ) 基 因 的 突 变 和 转 录

异常"
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本结果提示，硒蛋白 ! 表达在结肠癌与正常组

织差异显著，表达与分化程度有关" 伴黏液分泌者中

低表达，细胞富于黏液成分或杯状细胞无论是正常还

是肿瘤中表达均为阴性" 或许提示正常肠黏膜杯状

细胞分泌功能与硒蛋白 ! 表达无关；同样，其在结肠

癌中的表达与肿瘤分期无关" 在结肠癌硒蛋白 ! 低

表达，除了受硒营养状况（血浆中硒蛋白 ! 浓度）的影

响，可能存在着硒蛋白 ! 基因的突变和转录异常［#］，失

去这一保护性因素，可能导致了肿瘤的发生"
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#$ 临床资料$ CSSW=$S Z CSS@=$S 我科收治大气道狭窄患者 CB
（男 CC，女 ?）例，年龄 C? [ W#（平均 WC）岁；均有不同程度的气

急、胸闷及咳嗽，血气分析提示!型呼衰 @ 例；所有患者均通

过纤维支气管镜（ 纤支镜，FX\D!UO %*=!WS）检查确认存在

气道狭窄，并有病理活检确诊" 气管狭窄 T 例，支气管狭窄 C$
例；右侧 $B 例，左侧 # 例；经胸片，RE，纤支镜及病理检查诊断

为气管内恶性淋巴瘤 $ 例，气管内膜结核引起狭窄 # 例，气管

插管后狭窄 C 例，支气管纤维瘤 C 例，支气管肺癌 CS 例" 使用

纤支镜和南京亿高 /RF=$SS 型多功能微波治疗仪（ 其频率

CW@S D+]，输出功率 S [ $@S ^，同轴微波直径约 $" C [ $" @
II）及单极、双极细针或柱状针治疗" 治疗时常规消毒纤支

镜，患者常规予以利多卡因雾化吸入局麻，再行环甲膜正中穿

刺，注射 CS 1 Z X 利多卡因 C IX 行气管内麻醉" 将已消毒好的

纤支镜经鼻插入气道，观察病灶部位，并吸净分泌物，有出血

则用去甲肾上腺素溶液（> 1 Z X 氯化钠 @S IX 内含去甲肾上腺

素 C I1）冲洗吸净" 经纤支镜活检孔插入微波导线，将尖端插

入病灶部位，微波频率调至 @S [ TS ^，烧灼时间每次为 @ [ B
7，选择多个病灶点烧灼，多次烧灼使局部病灶组织为黑色坏

死焦痂，每 C [ # N 烧灼一次" 良性病变一般治疗 C [ # 次即

可" 病变系恶性的可多次烧灼，最多一例治疗 @ 次，反复烧灼

至开口增大，症状改善" 第二次烧灼时，可纤支镜插入后用异

物钳将坏死焦痂清理干净" 结核疤痕及气管插管引起的狭窄

均为完全治愈外，其他均按 ^+F 抗癌联盟评定标准评价疗

效，即完全缓解（R)）：管腔直径 _ 原直径的 C Z #；部分缓解

（!)）：管腔直径 _ 原直径的 $ Z C；微效（D)）：管腔直径 ‘ 原

直径的 $ Z #；无效（<)）：管腔直径无增大" 结果 C 例气管插管

后气管环性狭窄，经 C 次微波治疗烧灼后无气促症状，气管环

性狭窄完全消失" 疗效评定为完全治愈" # 例结核疤痕狭窄

烧灼 # 次后，气促胸闷症状明显改善，支气管明显通畅，C# 例

肿瘤患者经微波治疗后 R) $T 例，!) ? 例，有效率达 $SSa "
其中支气管纤维瘤因发展迅速，隔日一次，共烧灼了 @ 次，症

状改善，好转出院" C# 例肿瘤中，配合化疗 B 例，达到了较好

的效果，无发生出血和穿孔的并发症"

!$ 讨论$ 微波对恶性肿瘤治疗是在微波辐射加热到 W$ [
W@b时，能选择性抑制和杀伤肿瘤细胞" 治疗的原理是以生

物组织内部本身作为热源，利用生物体丰富的极性成分产生

不导电的热，是一种内部加热法" 微波治疗时，病变组织内的

水分子正负极的位置随着微波电场极性的超高速变化而变

化，并引起生物组织的生理、病理反应，从而达到治疗目的"
微波可抑制肿瘤细胞 c<: 复制、)<: 转录和蛋白质合成，损

伤肿瘤细胞染色体，抑制有丝分裂，防止肿瘤细胞增生［$］" 支

气管恶性肿瘤引起的气道严重狭窄如只选择放疗或化疗，因

杀伤肿瘤组织前往往有一个肿胀过程，可使气道狭窄加重，因

而气促加剧，而微波治疗可以弥补放疗、化疗之不足" 本组 C#
例肿瘤中，B 例微波治疗配合化疗未发生气促加重" C# 例肿

瘤患者微波治疗有效率达到 $SSa，和国内文献报告一致［C］"
微波治疗作用于人体并集中微波能量于局部组织，使其

很小范围的高温造成组织凝固坏死，并使凝固坏死的组织周

围小血管痉挛、血管壁肿胀、管腔狭窄及内皮细胞破坏等导致

凝固血栓形成，从而达到止血的目的" 如果疾病本身导致出

血，微波还可局部止血" 微波治疗气道炎性疤痕狭窄效果最

佳，本组有 @ 例炎性气道狭窄患者，经微波烧灼 C [ # 次后均

达到痊愈的目的" 微波治疗作用较表浅，不会导致气道穿孔

等并发症，CB 例患者中，无一例发生出血和气管、支气管穿

孔" 治疗的患者无较大痛苦，表明经纤支镜微波治疗各种原

因引起的气管、支气管狭窄是安全、有效的治疗方法"
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