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【摘* 要】目的：研究 0JC$ 和 K-0L 在前列腺癌标本中的表

达及其相关性和与前列腺癌临床分期及病理分级的关系, 方

法：用免疫组织化学 OPQE 法对 ’" 例前列腺癌 0JC$ 和 K-0L
的表达进行检测, 结果：前列腺癌组织 K-0L 和 0JC$ 蛋白的

阳性表达率分别为 $+, "S 和 &R, )S , K-0L 和 0JC$ 的阳性

表达在不同病理分级及病理分期之间有差异（5 T ", "+），同

时两者的表达存在负相关（5 T ", "+），但与患者的性别、年

龄、肿瘤的大小、部位均无关, 结论：K-0L 和 0JC$ 有相关性，

可能在前列腺癌的发生发展过程中起关键作用，并可作为判

定前列腺癌恶性程度及进程参考的指标,
【关键词】前列腺肿瘤；0JC$ 基因；K-0L 基因；基因表达

【中图号】X%)%, $+* * * 【文献标识码】P

DE 引言

前列腺癌（K92）高发于老年男性，是最多见的恶

性肿瘤之一, 在欧美国家前列腺癌是男性最常见的

恶性肿瘤, 随着在我国发病率的不断提高，其诊治日

益受到重视, K-0L 和 0JC$ 作为前列腺癌的相关基

因，在 前 列 腺 癌 的 发 生、发 展 和 转 移 中 起 重 要 作

用［! Y (］, 我们采用免疫组织化学 OPQE 法对前列腺

癌标本 K-0L 和 0JC$ 蛋白进行检测，旨在探讨它们

在前列腺癌中的表达及其相互关系,

FE 对象和方法

F, FE 对象E 确诊前列腺癌石蜡包埋存档标本 ’" 例，

年龄 +! Z %&（ 平均 ’’）岁, 按国际抗癌协会（?[EE）

的 -LU 分期标准，-! 期 !+ 例、-$ 期 $$ 例、-) 期 !"
例、-( 期 !) 例，高分化，A/.2456 评分 $ Z ( 分 $R 例，

中分化，A/.2456 + Z % 分 !+ 例，低分化，A/.2456 R Z !"
分 !% 例, 有 转 移 者 !) 例, 鼠 抗 人 K-0L 1PV 和

OPQE 试剂盒由北京中杉金桥生物技术有限公司提

供, 兔抗人 0JC$ 多克隆抗体由 PV921 公司提供,
石蜡切片机（德国 \.3=W），显微镜（]/@1;M4）,
F, $E 方法E 采用免疫组织化学 OPQE 法，各步骤按

说明书进行，以微波枸橼盐进行抗原修复，:PQ 显

色，同时用 KQO 代替一抗作为染色的阴性对照，用已

知前列腺癌阳性切片作阳性对照, 按半定量积分法

判定 K-0L 蛋白表达结果：细胞阳性染色为细胞质内

出现黄色、棕黄色、棕褐色颗粒, 阳性细胞率：镜下随

机选择 !" 个高倍镜视野的 !""" 个肿瘤细胞，计算一

个高倍镜视野的阳性细胞的平均百分率，阳性细胞!
$+S为 " 分、$’S Z+"S为 ! 分、+!S Z %+S 为 $ 分、

^ %+S为 ) 分；阳性染色强度：黄色为 ! 分、棕黄色为

$ 分、棕褐色为 ) 分, 将细胞阳性率和阳性染色强度

两者的积分相乘：" 分为阴性（ Y ），! 和 $ 分为弱阳

性（ _ ），) 和 ( 分为中度阳性（"），’ 和 & 分为强阳

性（#）,
统计学处理：采用 OKOO !", " 统计软件，用 ‘34F.<

确切概率法进行率的比较，相关分析用 O;.2<126 等

级相关, 5 T ", "+ 为差异有统计学意义,

$E 结果

K-0L 染色大多定位于细胞质，极少数定位于细
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胞膜，细胞核几乎不表达（图 !"），#$%& 染色大多定

位于细胞核（ 图 !’）( )*#+ 和 #$%& 各自在前列腺

癌不同临床分期和病理分级中的表达不同（ 表 !）(
前列腺癌组织中的阳性表达率为 ,-( ./，)*#+ 蛋白

阳性表达率为 &0( 1/ ( #$%& 蛋白在各临床分期、病

理分级以及有无转移组中的阳性表达率有差异（! 2
1( 10）( )*#+ 蛋白阳性表达率在高、中、低分化组的

差异均有显著性（! 2 1( 10）( 转移组 )*#+ 的阳性表

达率明显低于非转移组（! 2 1( 10）( )*#+，#$%& 的

表达强度在各临床分期、病理分级以及有无转移均存

在明显差异（! 21( 10）( 两基因蛋白的表达与患者的

性别、年龄、肿瘤的大小、部位均无关（! 31( 10，表 !）(

"：)*#+；’：#$%&(

图 !4 前列腺癌组织 #$%& 和 )*#+ 表达阳性

!" 讨论

#$%& 是 )56（789:58;< =>8?7）基因家族的重要

成员之一，在 )56 基因家族中，#$%& 起着核心作用(
#$%& 参与染色质结构的形成、基因表达调节以及生

长控制，具有多潜能性［. @ 0］( $ABBA> 等［C］也发现恶性

前列腺癌与局限性前列腺癌、良性肿瘤比，#$%& ;DE
+" 明显增加( FG79GHEIAJA> 统计分析 #$%& 染色浓

度升高大于 . 倍与 .!/ 患者临床治疗失败明显相

关，#$%& 蛋白可预测前列腺癌手术治疗的疗效［K］(
LG>G;<G99: 等［.］研究发现 #$%& 在人类前列腺癌演

化过程中具有重要作用( 在从原发性前列腺癌向转

移前列腺癌的演化过程中，#$%& 基因被活化，同时

多个基因的转录受到了抑制，而非被活化( 这种抑制

具有成组抑制的特征( 这些被抑制的基因中，许多

是抑制肿瘤演化进程的抑癌基因( #$%& 基因通过其

M 末端一个高度保守 N#*（N?（ OG>）. @ ,，#（ P）GHQ
B>JBR8>GS）区介导转录抑制［-］(

表 !4 前列腺癌组织 )*#+，#$%& 表达 （"）

参数 "
)*#+

@ T ! "

#$%&

@ T ! "

临床分期

4 *! !0 - & U ! 1 K C &

4 *& && !C U & 1 ! 0 !1 C

4 *. !1 , ! 1 1 1 ! U 0

4 *U !. !& ! 1 1 1 ! . ,

病理学分级

4 高分化 &- !- 0 U ! 1 !! , -

4 中分化 !0 !! & & 1 ! & K 0

4 低分化 !K !C ! 1 1 1 ! K ,

转移

4 有 !. !& ! 1 1 1 1 ! !&

4 无 UK .. K C ! ! !U && !1

4 4 )*#+ 基因为近年来发现的一种抑癌基因，现已

证实该基因的突变、失活与多种肿瘤的发生发展密切

相关( I5IAHG;JH 等［0］研究发现前列腺癌患者预后

越差，恶性程度越高，其 )*#+ 蛋白水平越低，可以认

为 )*#+ 表达缺失是前列腺癌不良预后的病理标志

物( VJ 等［!］应用 D*E)MD 方法检测多种肿瘤细胞系

和移植瘤中 )*#+ 基因的突变率，发现前列腺癌的突

变率为 !11/ ( "9J 等［U］证明 )*#+ 在前列腺癌等部

位的失活非常频繁( )*#+ 基因的突变，失去了对细

胞生长的负调控，导致肿瘤进行生长( )*#+ 直接使

)W).（磷酸酰肌醇 &.，U，0& 三磷酸）的 X. 位去磷酸

化，抑制细胞生长和促进凋亡的［,］( )*#+ 能抑制细

胞的转移、扩散、聚集黏附［!1］，可以抑制细胞的 6!EN
期进程［!!］(

我们研究表明两者之间存在相关性，在前列腺癌

的发生发展过程中除了各自发挥作用之外，可能还存

在协同作用，作用机制还有待于进一步的深入研究(
)*#+ 和 #$%& 作为前列腺癌的相关基因，对他们的

检测，有助于我们判定前列腺癌恶性程度及进程，同

时也为前列腺癌的治疗提供了新的思路(
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# $ 临 床 资 料 $ 改 良 非 脱 垂 子 宫 经 阴 道 切 除 术（ 367=7,&
,6)’9)?>7=#’)- :89,&6&@,7=8，30TV）DS 例，其中子宫肌瘤 !]
例，子宫腺肌症 ! 例，宫颈上皮非典型增生 ! 例；年龄 GD c E!

（平均 FF. F）岁；切除子宫质量 ES c WES（ 平均 !B]. G）<. 非脱

垂子宫经腹切除（ ,6)’9)?>7=#’)- :89,&6&@,7=8，0KV）!E 例，

其中子宫肌瘤 !! 例，子宫腺肌症 G 例，宫颈裂伤 ! 例；年龄

GF c E!（平均 FE. D）岁；切除子宫质量 ]S c EES（ 平均 !]D）<.
0KV 按传统的经腹子宫切除方法进行；0TV 手术：在联合麻

醉成功后，取头低臀高位. 暴露和牵引子宫颈，在宫颈黏膜下

注入生理盐水. 于膀胱沟下方约 S. G @= 处，环切宫颈黏膜一

周. 用输卵管钩形钳钩取圆韧带和输卵管，切断缝扎. 锁边缝

合腹膜及 阴 道 残 端，阴 道 内 置 碘 伏 纱 块，留 置 导 尿，术 毕.
30TV 改良：麻醉、体位准备完毕后，注入稀释美蓝 !S =" 于膀

胱内；环切宫颈粘膜前揉压两侧主韧带，使之松驰；如果前腹

膜反折打开困难，可先处理双侧子宫血管，然后用手从后腹膜

反折进入盆腔，顶住前腹膜反折，用血管钳夹住子宫膀胱腹膜

反折，切开进腹. 为避免损伤膀胱，在夹前腹膜时，可用金属

导尿管置入膀胱并往上翘；圆韧带及附件近端留线，以利检查

附件和止血；锁边缝合阴道残端及腹膜，预防切口出血和附件

脱垂. 30TV ! 例膀胱损伤，修复后留置导尿 E >，按期出院；同

期 0KV 无脏器损伤. 30TV 盆腔引流血液平均 GC. E ="；术中

出血 D 种术式记录虽然相似，但 30TV 术后输血 ! 例，同期

0KV 输血 E 例.

!$ 讨论 $ 研究表明，30TV 较 0KV 损伤小，被广大患者接

受［!］. 本研究提示 30TV 在手术时间、术后排气时间、下床活

动时间、术后住院时间均缩短，术后疼痛、术后病率也明显低

于 0KV［D］. 该手术锐性加钝性分离上推膀胱和直肠，进腹快；

分三钳（中弯、大弯、柯克钳）分别钳夹骶主韧带、子宫血管、阔

韧带及附件，用固有韧带钩形钳钩取圆韧带及输卵管，解决了

手术的关键. 手术的另一个关键是打开前腹膜，本改良方法

先打开后腹膜，从子宫后方用指头探入子宫膀胱陷凹，然后用

血管钳夹取、切开，为避免损伤膀胱，可先注入美蓝在膀胱内，

或用金属导尿管指引. 如有膀胱损伤，立即修补缝合，术后留

置导尿 G c E >. 此法安全，有利于初学者开展. 本术在阴道孔

隙间操作，手术野小，因此要求术者有深厚的女性生殖系统解

剖学基础知识和熟练的手术基本功，钳夹处理各韧带和组织

必须紧贴子宫，缝扎近端不少于 S. G c S. E @=，结扎、缝合和止

血技巧必须到位；其次是掌握手术适应征，子宫大小不是主要

指标［G］.
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