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要!目的
!

研究
Z445

和
GGZ($

在食管癌中的表达及其相关性&探讨它们对食管癌临床分期的价

值(方法
!

应用免疫组织化学
7Z

法检测
&)

例食管癌组织中
Z445

和
GGZ($

蛋白表达&结合临床病

理参数并将其纳入食管癌临床分期进行预后分析(结果
!

Z445

和
GGZ($

在食管癌组织中均呈阳性

表达&且两者表达呈正相关(

Z445

'

GGZ($

蛋白在食管癌临床分期较晚的患者中阳性表达率明显高

于临床分期早的患者(结论
!

Z445

和
GGZ($

蛋白在食管癌组织中呈高表达&且与食管癌临床分期显

著正相关&提示两者在食管癌发生'发展及侵袭转移过程中可能起重要作用(

关键词!食管癌#临床分期#垂体瘤转化基因#基质水解蛋白酶
($

#预后

中图分类号!

K%#'$!

!!

文献标识码!

I

!!

文章编号!

!"""(&'%&
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("!(

%

!"(!()#("#

!

!

引言

恶性肿瘤复发和转移是导致患者死亡的最主要

原因&食管癌也不例外(在癌细胞中正常调控通路

异常活化或抑制&参与肿瘤的发生发展和转移(垂

体瘤转化基因$

=

#B8#B,D

/

B8+"DBD,'&C"D+#'
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?'?

&

Z445

%在肿瘤细胞中受
"

(1,B?'#'

"

4:6

通路调

节)

!

*

&其高表达可以促进肿瘤细胞的体外迁移和侵

袭)

((#

*

&且
Z445

可以促进基质水解蛋白酶家族

$

GGZ&

%的活化和表达)

)

*

&

GGZ($

是
GGZ&

家族

重要成员之一&在基质降解和血管生成中发挥重要

作用(本研究通过检测
&)

例食管癌组织中
Z445

和
GGZ($

蛋白的表达&分析其表达的相关性'与食

管癌临床分期及预后的关系&拟为临床治疗提供有

益的理论依据(

"

!

资料与方法

!$!

!

临床资料

收集
(""&

年
%

月/

("!"

年
%

月食管癌病理标本

&)

例&所有病例治疗前均行超声内镜$

?'!"&1"

=

#18-(

BD,&"'"

A

D,

=/

&

*_7

%'胸腹部
:4

'血液学等常规检查(

其中手术治疗
)&

例&三维适形放疗
#,

例#男
''

例&

女
($

例&中位年龄
,#

$

)&

$

&(

%岁#胸上段
(

例&胸中

段
,&

例&胸下段
!)

例#鳞癌
&(

例&小细胞癌
(

例(

手术患者依据术后病理分期#放疗患者临床
4

分期

依据
*_7

结果判断#临床
V

分期依据
*_7

及
:4

综

合判断#临床分期依据
(""(

年
_X::

食管癌国际

4VG

分期标准(全组患者
4!

'

4(

'

4#

'

4)

期分别为

&
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,

例#

V"

'
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期分别为
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'
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例#临床
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期分别为
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例(

!$(
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检测方法

采用免疫组织化学
7Z

法&

!1'"

浓度稀释的兔

抗人
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多克隆抗体'

!1("

浓度稀释的兔抗人
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多克隆抗体及
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二抗工作液'

7Z

试剂盒

均购自武汉博士德生物工程有限公司(染色步骤参

照试剂说明书完成(标本经
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连续切片&
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染色(
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判断标准

光学显微镜下阅片&双盲法计数阳性细胞&

'

个

高倍视野$
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%计数取均值(
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蛋白阳性表达

为细胞质和$或%细胞核出现棕黄色颗粒#

GGZ($

蛋

白阳性表达主要为细胞质出现棕黄色颗粒&部分为细

胞质和$或%细胞核出现棕黄色颗粒(阳性分级标准!

参考
X&?J#U

标准)
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*

&根据细胞染色强弱及阳性细胞

数两个方面综合判断并转化成阳性指数!
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(综合记分
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为阴性表达&
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为阳

性表达&阳性表达率
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阳性表达例数"总例数(

!$)

!

统计学方法

采用
7Z77!!$'

软件包进行分析(计数资料采

用
!

(

检验&蛋白表达指标之间及其与部分临床病理

因素之间的相关关系采用
7
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等级相关检
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为差异有统计学意义(
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结果
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在食管癌组织中阳性表达率分
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蛋白表达与临床病理因素的关系
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和
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蛋白表达均与肿瘤外侵程度'

体积大小'有无转移及临床分期相关&而与患者性别'

年龄'肿瘤长度'组织学分化程度无关&见表
!

(

表
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蛋白表达与临床病理因素的关系
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蛋白表达与
4VG

分期的

相关性

Z445

蛋白表达与
4

分期'

V

分期'

4VG

分期

的相关系数
5

分别为
"$#"$

'

"$'""

'

"$#&"

&

@
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GGZ($

蛋白表达与
4

分期'

V

分期'

4VG

分期的相

关系数
5

分别为
"$#$(

'

"$)$%
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"$)'%

&
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"$"'
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$
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讨论

Z445

是一种原癌基因&在大多数正常组织中极

低表达&但在肿瘤细胞中&如乳腺癌'结肠癌'前列腺

癌'肺癌等组织中呈高表达)

,($

*

(过表达的
Z445

可

能是通过促进细胞增殖'诱导细胞转化及抑制染色体

分离等机制参与肿瘤的形成(

70#.,B,

等)

#

*用
K4(

Z:K

技术检测了
)&

例食管癌组织&结果显示食管癌

组织中
Z445

高表达与肿瘤侵袭及生存期缩短有关&

而转录水平的表达增高与淋巴结转移有关(林称意

等)

!"

*研究发现!

Z445

在食管癌组织中阳性表达率

为
%($$R

&显著高于癌旁正常食管组织中的表达

!"*)R

&且表达与有无淋巴结转移'

4VG

分期显著相

关(本研究结果显示
Z445

在食管癌组织中阳性表

达率为
,$$"'R

&且在
4#

$

)

'

V!

'

G!

及临床
.$)

期

的表达明显高于
4!

$

(

'

V"

'

G"

及临床
+$&

期的表

达&说明
Z445

参与肿瘤的恶性化过程&且临床分期

越晚表达越高&提示
Z445

高表达可以促进食管癌组

织的侵袭转移&有可能成为食管癌预后不良的分子标

志物(

侵袭性生长是恶性肿瘤的特征之一&

GGZ($

能

够降解细胞外基质$

?;BD,1?--8-,D+,BD#;

&

*:G

%和基底

膜的主要成分
)

型胶原蛋白&在多种恶性肿瘤细胞中

高表达&且与肿瘤的侵袭'转移和预后明显相关(

T0,&0#U

等)

!!

*用
7Z

法检测
!)&

例食管鳞癌术后标

本中
GGZ($

蛋白的表达&发现在癌组织中表达明显

增强&且与肿瘤浸润深度显著相关(王亚飞等)

!(

*用

7Z

法检测
'$

例食管鳞癌咬检标本中
GGZ($

的表

达&发现
GGZ($

在食管癌组织的阳性表达率为
&)$

%'R

&高于癌旁组织表达
#$$"(R

&两者差异具有统计

学意义$

@

"

"$"!

%&且与
:4

浸润深度明显相关&认为

食管癌分期越晚&其蛋白表达率越高&说明
GGZ($

在

食管癌浸润转移过程中起重要作用(本研究结果显

示
GGZ($

在食管癌组织中阳性表达率为
,!$$"R

&

且在
4#

$

)

'

V!

'

G!

及临床
.$)

期的表达明显高于

4!

$

(

'

V"

'

G"

及临床
+$&

期的表达&说明
GGZ($

在

肿瘤生长'侵袭和转移的微环境方面扮演着重要角

色&其蛋白表达与食管癌临床分期显著正相关&肿瘤

期别越晚&表达越高&预后不良(在
GGZ($

蛋白表达

与食管癌远期预后价值方面&因本组病例随访时间较

短&有待进一步延长随访时间说明(

G,-#J

等)

)

*在对
@*U($#

细胞的研究中发现&

Z445

可能是通过在基因转录水平影响
GGZ((

的表

达&增加
GGZ((

蛋白的分泌和活化&而发挥促进肿瘤

侵袭和转移的能力(本研究结果显示随着
Z445

在

食管癌组织中表达量的升高或降低&

GGZ($

的表达

呈升高或降低趋势&两者呈正相关&$

5/"3'&&

&

@/

"*"""

%&说明在食管癌组织中
Z445

促进侵袭和转移

是通过调控
GGZ($

的表达而实现(

食管癌的病理分期是目前公认的判断食管癌预

后的标准(本研究进一步分析
Z445

和
GGZ($

的

表达与
4

'

V

'

4VG

分期的相关性&结果显示均呈正

相关&

4

'

V

'

4VG

分期越晚&两者阳性表达率越高&

肿瘤侵袭能力越强&局部复发及远处转移的概率增

加&预后越差(

综上所述&

Z445

和
GGZ($

在食管癌的发

生'发展及侵袭转移过程中起重要作用&其可能成为

反映食管癌生物学行为及侵袭性的重要指标&有待

为临床治疗提供有益的理论依据(
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