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Abstract :Objective 　To investigate bag21 and bcl22 expressions in colorectal cancer and evaluate their

clinical significance. Methods　bag21 and bcl22 expressions were studied by immunohistochemical St rep2
tavidin2Biotin2Peroxidase Complex ( SABC) method in 64 samples of colorectal cancer tisues , 10 normal

colorectal tissus , and their clinical significance were analyzed. Results　The positive rate of bag21 expres2
sion in the colorectal carcinoma tissus was 64 . 1 % , and it was 10 . 0 % in the normal colorectal tissus ( P <

0 . 05) . Similarly , the positive rate of bcl22 expression in the carcinoma tissues was 70 . 3 % , it was

10 . 0 % in the normal tissues ( P < 0 . 05) . Though , bag21 was positively related to the tumer grade , it was

not related to the pathological cell types. On the other hand , bcl22 correlated neither to the tumor grade

nor to the pathological cell types. There is a positive correlation between bag21 and bcl22 ( r = 0 . 475) .

Conclusions　There are over expression of bag21 and bcl22 protein in colorectal cancer , they can affect the

generation of colorectal cancer by participating in the regulation of apoptosis. bag21 and bcl22 might serve

as a biomarker to diagnose the earlier period colorectal cancer , and it was significance in prognosis of

colorectal cancer.
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摘　要 :目的　研究抗凋亡基因 bag21和 bcl22在结肠癌组织中的表达及意义 ,并探讨二者之间的关系。

方法　应用免疫组织化学 SABC法对 64例结肠癌组织及 10例正常结肠组织中 bag21和 bcl22基因的表

达进行检测。结果　结肠癌组织中 bag21 和 bcl22 蛋白阳性表达率分别为64 . 1 %和70 . 3 % ,显著高于结

肠正常组织10 . 0 %( P < 0 . 05) ;bag21和 bcl22在结肠癌中的表达与结肠癌病理类型无关 ,但 bag21 与病

理分级密切相关 ( P < 0 . 05) ,而 bcl22与病理分级无明显相关性 ( P > 0 . 05) ;抗凋亡基因 bag21和 bcl22在

结肠癌的发生发展过程中呈正相关 , r = 0 . 475。结论　结肠癌组织中有不同水平的 bag21 和 bcl22 蛋白

的高表达 ,两者相互作用并通过调节细胞凋亡而参与结肠癌的发生、发展 ,它们可以作为结肠癌早期筛

选的一项指标 ,并对疾病的预后有着重要意义。
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0　引言

结肠癌是人类胃肠道最常见的恶性肿瘤之一 ,

且其发病率有逐年上升的趋势。细胞凋亡障碍是肿

瘤发生的重要机制之一 ,目前的研究表明 ,凋亡是一

个多受基因控制的过程[ 1 ]。bag21 是最近才发现的

一种多功能结合蛋白 ,它具有与抗凋亡基因 bcl22

相互结合 ,相互影响 ,从而促进细胞抗凋亡的能

力[ 124 ] ,抗凋亡基因 bag21在肿瘤发生发展中的作用

正成为国内外研究的热点问题之一 ,但目前国内关

于它在胃肠道肿瘤发病中作用的研究尚未见有关报

道。在本研究中我们采用免疫组织化学研究了 64

例结肠癌中 bag21和 bcl22的表达情况 ,并就其临床

意义及相互关系作了初步探讨。

1　材料和方法

1 . 1　材料　收集 2001～2003年手术切除的结肠癌

石蜡包埋组织块 64例 ,均来自协和医院病理科存档

标本 ,标本均经过 4 %多聚甲醛灌注固定 ,常规石蜡

包埋连续切片 ,厚约 5μm。病人年龄范围为 35～67

岁。按 W HO 病理分级 ,腺癌 46 例 ,粘液癌 10 例 ,

未分化癌 8 例。其中高分化腺癌 18 例 ,中分化 18

例 ,低分化 10 例。同时选择 10 例正常结肠组织石
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蜡标本作对照。

1 . 2　方法　兔抗人多克隆 bag21抗体为美国 Santa

Cruz公司产品。兔抗人 bcl22抗体和 SABC免疫试

剂盒购自北京中山生物制品公司。采用 SABC法

测定 bag21 和 bcl22 的表达 ,抗 bag21 的工作浓度

1∶50 ,生物素化单抗和 SABC试剂的工作浓度均为

1∶100。石蜡组织连续切片 5μm ,载玻片防脱片处

理 ,常规脱蜡至水。石蜡切片经热抗原修复 ,滴加正

常山羊血清封闭过夜 ,室温 20min ,甩去多余液体 ,

滴加 1∶50抗 bag21 或 bcl22 抗体 ,4℃敷育过夜 ,次

日滴加生物素化山羊抗兔 Ig G ,20 ℃～37 ℃20min ,

再滴加 SABC试剂 ,20℃～37 ℃20min ,PBS 5min×

4次 ,DAB室温显色 20 min ,苏木素复染 ,脱水 ,透

明 ,封片。以 PBS代替一抗作阴性对照 ,以已知阳

性反应片作阳性对照。

1 . 3 　判定标准 　bag21 和 bcl22 皆以胞质、胞核棕

黄色为阳性。在 10 ×40 倍光镜下随机观察 5 个视

野 ,计算其平均数 ,每个视野计数 100 个细胞。bag2
1阳性细胞占肿瘤细胞数 < 10 %为低表达 ( + ) ,

10 %～30 %为中度表达 ( + + ) , > 30 %为高表达 ( +

+ + ) 。bcl22 阳性细胞占肿瘤细胞数 < 30 为低表

达 ( + ) ,30 %～50 %为中度表达 ( + + ) , > 50 %为高

表达 ( + + + ) 。

1 . 4 　统计学方法 　阳性表达率比较用χ2 检验 ,

bag21与 bcl22的关系采用相关系数 ( r)分析。

2　结果

2 . 1　bag21和 bcl22在结肠癌组织中的表达

2 . 1 . 1 　bag21的表达　bag21 在结肠癌组织的免疫

组化染色分为不表达、胞质表达、胞核表达和在二者

同时表达四种形式。大部分表达在胞核 ,小部分表

达在胞质 ,呈棕黄色颗粒 ,染色强弱不等。bag21 在

10 例正常组织中只有 1 例阳性表达 ,阳性率为

10 % ,在结肠癌组织中的阳性表达有 41 例 ,阳性率

为61 . 4 % ,二者有显著性差异 ( P < 0 . 05) ,见图 1、图

2、图 5。

2 . 1 . 2 　bcl22 的表达 　bcl22 蛋白的表达部位主要

在细胞核或胞质 ,成灶状或弥漫状分布。在 10例结

肠正常组织中 , bcl22 蛋白阳性表达 1 例 ,阳性率为

10 % ,主要在胞核成灶性分布。在 64例结肠癌组织

标本中 , bcl22 蛋白表达阳性 45 例 ,阳性率为

70 . 3 % ,在胞核或胞浆内呈灶状或弥漫分布的棕黄

色颗粒。在结肠癌组织中 bcl22 蛋白表达明显高于

正常组织 ,二者有显著差异 ( P < 0 . 05 ) ,见图 3、图

4、图 6。

2 . 2　bag21与 Bcl21 表达与病理类型的关系　bag2

1蛋白在 46 例腺癌中有 29 例阳性表达 ,阳性率为

63 . 0 % ;在 10 例粘液癌中有 7 例阳性表达 ,阳性率

为70 . 0 % ;在 8例未分化癌中阳性表达有 5例 ,阳性

率为62 . 5 %。经χ2 检验 , P > 0 . 05 ,三者之间无显

著差异。bcl22 蛋白在腺癌中有 32 例阳性表达 ,阳

性率为71 . 1 % ,在粘液癌中有 8例阳性表达 ,阳性率

为80 . 0 % ,在未分化癌中 ,阳性 5例 ,阳性率62 . 5 %。

经χ2 检验 , P > 0 . 05 ,三者之间无显著差异 ,见表 1。

表 1　bag21和 bcl22蛋白表达与结肠癌临床

病理特征之间的关系

临床病
理特征

例数
( n)

bag21表达 bcl22表达

( %) P ( %) P

病理分型

　腺癌 46 29 (63 . 0) 32 (71 . 1)

　粘液癌 10 7 (70 . 7) > 0 . 05 8 (80 . 0) > 0 . 05

　未分化癌 8 5 (62 . 5) 5 (62 . 5)

病理分级

　高分化腺癌 18 6 (33 . 3) 13 (72 . 2)

　中分化腺癌 18 14 (77 . 7) < 0 . 05 15 (83 . 3) > 0 . 05

　低分化腺癌 10 9 (90 . 0) 8 (80 . 0)

正常组织 10 1 (10 . 0) 1 (10 . 0)

2 . 3　bag21和 bcl22的表达与结肠癌病理分级的关

系　在 18例高分化、18例中分化和 10 例低分化腺

癌中 ,bag21 蛋白分别有 6 例、14 例和 9 例阳性表

达 ,其阳性表达率用χ2 检验进行比较 P < 0 . 05 ,三

者之间有显著性差异。在相应的高、中、低分化腺癌

标本中 ,bcl22的阳性表达结果经χ2 检验 P > 0 . 05 ,

三者之间无显著差异 ,见表 1。

2 . 4 　bag21 和 bcl22 表达的相互关系 　在 64 例结

肠癌标本中 ,bag21、bcl22共同阳性表达的有 27例 ,

共同阴性表达的有 7例 ,通过对 64例结肠癌标本中

bag21 与 bcl22 蛋白的平均阳性表达数进行相关系

数分析 , r = 0 . 475 ,二者成正相关。

3　讨论

bag21基因是 Takayama等 1985的首先报道的

一种抗凋亡基因 ,其分泌蛋白是一种已经被确认的

多功能结合蛋白 ,它不属于 bcl22 家族成员 ,但可与

之相互结合 ,相互作用 ,增强其抗凋亡的能力[ 124 ]。

bag21在正常组织中几乎不表达 ,而在乳腺癌、肺

癌、前列腺癌、甲状腺癌及胃肠道恶性肿瘤中都有阳

性表达[ 5 ,6 ]。Shou2Ching Tang[ 1 ]认为 bag21 蛋白可

以作为乳腺癌发病机理中的一种分子标记 ,并可作

为影响乳腺癌预后的一项独立预后因素。Kikuchi

等[ 7 ,8 ]的实验表明在结肠癌标本中 bag21 在细胞核

表达阳性的病人中 ,其伴有远处转移的比率要高于

胞核表达阴性的病人 ,且其 5 年生存率要明显低于
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其他病人。本实验结果表明 , bag21 在结肠癌组织

中的阳性表达明显高于正常组织 ,且 bag21 蛋白在

结肠癌细胞的胞质和胞核都有阳性表达 ,这可能是

由于 bag21 mRNA 在翻译起始过程中产生两种主

要的蛋白 ,其中短的蛋白分子 ( bag21S)主要是存在

于细胞质中 ,而长的蛋白分子 ( bag21L )则主要定位

于胞核 ,而本试验所用的多克隆 bag21 抗体可以同

时作用于这两种形式的 bag21 蛋白分子[ 7 ]。bag21

的表达与结肠癌组织的细胞类型无关 ,而与结肠癌

的病理分级密切相关 ,病理分级越高 ,其阳性表达率

也越高 ,说明 bag21 在肿瘤的发生及发展过程中都

起着重要的作用 ,对 bag21 的深入研究可能对结肠

癌的早期诊断及预后产生深远的影响。

bcl22是一种抗凋亡基因 ,其通过抑制细胞凋亡

而参与肿瘤的发生 ,在乳腺癌、前列腺癌、结肠癌等

多种肿瘤研究中 , bcl22 与肿瘤的分级、分期及预后

无关[ 10 ,11 ]。但国外国内也有部分研究认为 bcl22 的

表达与肿瘤的分级、分期及预后有关 ,这可能是应用

了不同的免疫组织化学方法 ,不同的抗体及各地的

实验室条件不同所导致。同时一些研究也认为 bcl2
2的表达是一些肿瘤产生耐药的机制之一[ 9 ]。本实

验结果表明 ,bcl22在各种细胞类型及病理分级的结

肠癌组织中阳性表达率都很高 ,其间无显著差异 ,说

明 bcl22的表达与结肠癌的细胞类型及病理分级没

有明显相关性 , bcl22 可能参与了结肠癌的发生过

程 ,但可能与肿瘤的发展分化无关。

bag21基因是一个正调节 bcl22 抗细胞凋亡的

蛋白 ,bag21基因并非 bcl22 家族成员的同源物 ,但

其启动子区与 bcl22 具有高度同源性 ,两者可以形

成复合物 ,并相互作用 ,从而增强细胞抗凋亡的能

力 ,其作用机制也许与影响蛋白质的稳定性有

关[ 3 ,9 ,11 ]。

本研究发现 ,在结肠癌组织中 , bag21 与 bcl22

的阳性表达成正相关 ,表明结肠癌的发生发展是由

多基因调控的 ,其中 bag21与 bcl22基因在其发病过

程中发挥着重要作用 ,且它们之间具有相互增强的

作用。研究探索它们在结肠癌发生发展过程中的作

用 ,对结肠癌的早期诊断和指导治疗有着重要的意

义。
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