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生物学意义
王静媛(马秀梅

,H

/

?'&&$%("(#:$%2%

1

$."2;$

1

($-$."(.'%-.K4>F"(#3<a6F$(4B(

1

3"(.'?5$&&B'&

;,(

/

W&(

/0

8,(

(

I,=&8+A&

"#

$

%&'(#)'*

+

5%'0*6*

31

(

O))#&<*)

3

*6.%<#-./%68*66#

3

#

(

7*00*'"!""'$

(

80.)%

8*&&#4

$

*)-.)

3

@;'0*&

!

<%R.;(#.

(

G9(%.6

!

(%L.;(#.")%!

!

1

%0**!/*(!/)

>8&)?".)

!

<8

@

'.)$+'

!

63AB

C

-3>A42AAB

C

>A''&3(,(1G&3-3

/

&5,-'&

/

(&F&5,(5A3F5L?J(,(1@3B)(&(-8(

/

5,(5A>4&''8A'$A')0%#&

!

62AAB

C

>A''&3(3F5L?J(,(1@"=)(&(+KNJ-AEA-&(5,(5A>38'4&''8A,(1

48+3>),1

%

,5A(44&''8A.A>A1A4A54A1G

0

K6)L@K

(

.2&-A42A&++8(32&'4352A+&5,-7L+A4231.,'8'A143

AE,-8,4A42AAB

C

>A''&3(3F5L?J(,(1@"=)(

C

>34A&('&(42A53>>A'

C

3(1&(

/

4&''8A'$!'&B2)&

!

62A+KNJ

-AEA-3F@"=)(,(15L?J('&

/

(&F&5,(4-

0

&(5>A,'A1

$

5

"

"$"'

%

&(-8(

/

5,(5A>

/

>38

C

,'53+

C

,>A1.&42423'A

&(42A48+3>),1

%

,5A(44&''8A$62A

C

3'&4&EAAB

C

>A''&3(>,4A3F5L?J(&(5,(5A>38'4&''8A.,'%*$%R

$

)*

"

*"

%(

G84(3AB

C

>A''&3(.,'3G'A>EA1&(48+3>),1

%

,5A(44&''8A$62A

C

3'&4&EAAB

C

>A''&3(>,4A3F5L?J(&(

-8(

/

5,(5A>.,'&(1A

C

A(1A(43F5-&(&5

C

,423-3

/

&5,-

C

,>,+A4A>'&(5-81&(

/

'&DA3F48+3>

(

2&'43-3

/

&5,-4

0C

A

(

6NI'4,

/

&(

/

(

2&'43-3

/

&5,-

/

>,1A,(1-

0

+

C

2(31A+A4,'4,'&'

$

5

"

"$"'

%

$62A

C

3'&4&EAAB

C

>A''&3(>,4A3F

@"=)(

C

>34A&(&(5,(5A>38'4&''8A,(148+3>),1

%

,5A(44&''8A.A>A%#$#R

$

))

"

*"

%

,(1!#$#R

$

&

"

*"

%$

5

"

"$"!

%

$62A

C

3'&4&EAAB

C

>A''&3(>,4A3F53B)(

C

>34A&(&(-8(

/

5,(5A>.,'&(1A

C

A(1A(43F'&DA3F48+3>,(1

2&'43-3

/

&5,-4

0C

A

$

5

&

"$"'

%(

G8453>>A-,4A1.&422&'43-3

/

&5,-

/

>,1A

(

-

0

+

C

2(31A+A4,'4,'&',(16NI'4,

/

)

&(

/

$62A

C

3'&4&EAAB

C

>A''&3(>,4A3F@"=)(

C

>34A&(&(5>A,'A1

/

>,18,--

0

.&42-

0

+

C

2(31A+A4,'4,'&'

(

42A

1A5>A,'A3F2&'43-3

/

&5,-

/

>,1A,(142A&(5>A,'A3F6NI'4,

/

&(

/

$62A>A.,','&

/

(&F&5,(41&FFA>A(5A

$

5

"

"$

"'

%

$3%(.2B&$%(

!

#4'8

//

A'4A142,442AAB

C

>A''&3(3F5L?J(,(1@"=)(&(-8(

/

5,(5A>+,

0C

-,

0

,(&+

C

3>)

4,(4>3-A&(42A

C

>35A''3F5,>5&(3

/

A(A'&'

(

,(1+&

/

24

C

>3E&1A,5-&(&5,-G,'&'F3>42AA,>-

0

1&,

/

(3'&',(14,>)

/

A4A142A>,

C0

3F-8(

/

5,(5A>$

C'

9

D%?#&

!

5L?J(

#

@"=)(

#

?8(

/

5,(5A>

摘
!
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探讨磷脂酶
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%和环氧合酶$

@"=)(

%在肺癌中的表达及生物学意义(为肺癌的

靶向治疗提供参考依据*方法
!

采用
K6)L@K

检测肺癌及癌旁组织中
5L?J(

+

@"=)(+KNJ

的表达(

同时采用免疫组织化学
7L

法检测相应标本中
5L?J(

和
@"=)(

蛋白的表达*结果
!

肺癌组织中
5L)

?J(

和
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的表达量均明显高于癌旁组织$
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5L?J(

蛋白在肺癌组织中的阳性表

达率为
%*$%R

$
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%(癌旁组织中未见表达*肺癌组织中
5L?J(

蛋白的阳性表达率与肿瘤大小+组织

类型+

6NI

分期+分化程度和淋巴结转移均无关$
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蛋白在肺癌组织中的阳性表达率

为
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%*肺癌组

织中
@"=)(

蛋白的阳性表达率与肿瘤大小+组织类型无关$

5

&

"$"'

%#而与淋巴结转移+

6NI

分期+分

化程度有关(随着淋巴结的转移+组织分化程度的降低和临床分期的增加(肺癌组织中
@"=)(

蛋白的阳

性表达率逐渐增高(差异有统计学意义$
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%*结论
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和
5L?J(

的高表达可能在肺癌的发

生发展起着重要作用(它们可能为肺癌的早期诊断和开发肺癌的靶向治疗提供一定的临床依据*
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引言

肺癌是一种严重影响人类健康的恶性肿瘤(发

病率呈逐年上升趋势*肺癌多采用以手术为主的综

合治疗*近年来(对于肺癌的综合治疗取得了一些

进展(但目前的治疗并不能显著提高患者的生存率(

因此对肺癌的化学预防和治疗的研究具有重要的意

义&

!
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*而对肺癌发生的分子机制的认识(将有助于

发现新的靶点从而寻找到针对特异性分子靶点更加

安全的药物*作为前列腺素
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游基因胞质磷脂酶
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%是否参与了肺癌的发生过程则罕见报道*

本研究采用
K6)L@K

检测和分析
5L?J(

+

@"=)(

在

肺癌和癌旁组织中
+KNJ

水平的变化*同时采用

免疫组织化学
7L

法检测相应标本中
5L?J(

+
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蛋白的表达*以探讨
5L?J(

和
@"=)(

的表达在肺

癌发生发展中的作用*
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资料与方法
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资料

收集内蒙古医院+内蒙古医学院一附院病理科
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年肺癌组织标本
*"

例并取其相应癌旁

组织$取自所切除肺叶距离病灶
&

'5+

的组织%作

对照*所有患者术前均未经放+化疗(标本为手术切

除后
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内获得(获得后立即放入液氮中保存*所

有标本均经临床病理证实*组织学类型按
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标准分类(组织病理学分级和
C
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分期按国际抗

癌联盟$
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%标准*其中男
)"

例(女
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例#平均

年龄
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岁%#鳞癌
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例(腺癌
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例#高

中分化癌
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例(低未分化癌
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例*
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试剂

KNJ

提取试剂盒购自上海华舜生物工程有限

公司(

K6

试剂盒(
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聚合酶+

!NJ+,>YA>
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1N6L

均购自大连宝生物公司(引物由上海生工生

物工程公司合成*鼠抗人
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单克隆抗体$克隆

系
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%和
7L)$""(

试剂盒!购自北京中山生物

技术有限公司*兔抗人
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多克隆抗体购自福

州迈新公司*
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方法
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%总
KNJ

的提取!分别取肺癌及癌旁组织(

按试剂盒提供的方法提取总
KNJ

*总
KNJ

容于
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处理水中
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保存(走
KNJ

变性电泳观

察
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的三条带清晰(分别为
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(提示
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完整无降解*
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引物的合成依
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的序列(应用
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设计引物(见表
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上海生工生物工程公司合成*
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反应条件!
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预变性
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(然后
$)S

变性
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退火温度(见表
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*复性
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%(S

延伸
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的条件

下(循环
#'

次(最后在
%(S

延伸
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*扩增后产

物于
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保存*经
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琼脂糖凝胶电泳*用凝胶图

像分析系统行吸光度扫描半定量(测出目的基因
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与内参照
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吸光度扫描值之比

作为评价
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表达水平的指标*
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免疫组织化学
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免疫组织化学
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法染色步骤均按试剂说明书

严格进行(阳性对照片为已知肺癌组织(购于福州迈

新公司*以
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代替一抗作阴性对照#
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以肿瘤细胞胞质出现棕黄色颗粒为阳性细

胞(应用普通光学显微镜(高倍镜下$
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%随机取

'

$

&

个不同的视野(计算阳性细胞占总细胞数的百

分率(阳性细胞与总细胞数的百分率
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定义为

阳性表达$
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为阴性表达$
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统计学方法

采用统计学软件包
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进行
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检验+
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检验和
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精确检验(以
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作为检验标

准(以
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为差异有统计学意义*
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结果
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在肺癌及癌旁组织中的表达

分别从肺癌和癌旁组织中扩增出
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基因片段(用半定量方法以内参照
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含量为标准(用
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电泳带
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含量与内参照含量的比值作为
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的相对表达量*经统计学分

析与癌旁组织比较(肺癌组织的
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和
@"=)(

的

表达量均明显增加$
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在肺癌及

癌旁组织中的表达$
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蛋白的表达及与肺癌临床病

理学特征的关系

肺癌组织中
5L?J(

蛋白阳性表达率为
%*$%R

$

)*
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*"

%(在癌旁组织中未见表达(见图
(,

+

(G

*肺

癌组织中
5L?J(

蛋白的阳性表达率与肿瘤大小+组

织类型+

6NI

分期+组织学分级和淋巴结转移均无

关$
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","'

%*肺癌中
@"=)(

蛋白的阳性表达率

为
%#,#R
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%(在相应的癌旁组织中为
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%(肺癌组织中的表达明显高于癌旁$
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*肺癌组织中
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蛋白的

阳性表达率与肿瘤大小+组织类型无关$
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而与淋巴结转移+

6NI

分期+分化程度有关(随着

淋巴结的转移+组织分化程度的降低和临床分期的

增加(肺癌组织中
@"=)(

蛋白的阳性表达率逐渐增

高(差异有统计学意义$
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%*其中在
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分期中
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期肺癌组织中
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蛋白阳性表达

率的比较差异有统计学意义$
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蛋

白的
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期与
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期比较差异有统计学意义$
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%(见表
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讨论

前列腺素
*(

$

L9*(

%在某些癌症(如肺癌的发

生过程中具有十分重要的作用*作为
L9*(

合成通

路上的关键酶(环氧合酶
)(

$

@"=)(

%和肺癌发生的

关系十分密切*

@"=)(

抑制凋亡+诱导肿瘤血管生
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瘤的组成&

))'

'

*本研究结果显示
@"=)(+KNJ

和

蛋白在肺癌组织中均有较高表达(但同时发现在相

应的癌旁组织中
@"=)(

也有表达(但表达较低(并

与癌组织间比较差异有统计学意义$

5

"

"$"'

%*在

肺癌中(决定患者预后的最重要的因素是组织分化

程度和
6NI

分期*本研究结果提示
@"=)(

可能

是肿瘤进展的一个重要因素*其过表达可能是反映

肺癌预后的有用指标*

由
@"=)(

介导的
L9*(

的合成还依赖于其上

游胞质磷脂酶
J(

$

5L?J(

%的参与(

5L?J(

可以将

胞膜磷脂转变为花生四烯酸$

JJ

%(为
@"=)(

提供

合成前列腺素的底物&

*)%

'

*在
L9*(

的合成过程中(

5L?J(

将胞膜磷脂转变为花生四烯酸$

JJ

%*其中

重要的限速步骤是由
JJ

的利用率决定的(

JJ

的

利用率取决于
5L?J(

的表达及活性*有研究证实(

5L?J(

在结肠癌的发生过程中活性增高(其主要作

用是为
@"=)(

提供底物
JJ

(从而使
L9*(

的合成

水平 升 高&

&)$

'

*本 实 验 结 果 显 示(肺 癌 组 织 中

5L?J(+KNJ

和蛋白均有较高表达*但与肿瘤大

小+组织类型+分化程度+

6NI

分期+淋巴结转移均

无明显相关关系(提示在肺癌组织中
5L?J(

的表达

有望成为一个有价值的诊断标志物(也是抗肿瘤治

疗的一个可能的新的靶点*

5L?J(

在肺癌的发生

过程中(明显增高与
@"=)(

协同促进了肺癌*

@"=)(

抑制剂长期服用有类似于非甾体抗炎药的

肾脏毒效应(并有造成心血管血栓的可能性(因此(

其应用仍有局限性*选择性抑制
5L?J(

能否代替

@"=)(

抑制剂(从而有效地抑制肺癌的发生及进展

而成为有效的治疗靶点(亟待进一步的研究*
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