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0　引言

E2上皮钙黏附素 ( E2cadherin , ED)和 P TEN 抑

癌基因表达均与许多肿瘤的发生、侵袭和预后密切

相关。我们采用免疫组化方法 ,探讨上述两种基因

蛋白表达与胆管癌临床预后的关系 ,为判断肿瘤预

后提供参考指标。

1　材料和方法

1 . 1　标本来源　取解放军第 251医院 1990年 2月

～2003年 8 月间手术切除并经病理证实的胆管癌

标本 43 例 ,其中男性 29 例 ,女性 14 例 ,平均年龄

49 . 8±12 . 4岁 (24～70 岁) ;高、中分化癌 29 例、低

分化癌 14例 ;伴有转移者 26例 (包括淋巴结、肝、胆

囊、肠系膜和胰腺等) ,无转移者 17 例。按 TNM分

期 :Ⅰ期 7例 ,Ⅱ期 16例 ,Ⅲ期 12例 ,Ⅳ期 8例。取

慢性胆管炎胆管壁 10 例作对照。所有标本均采用

10 %福尔马林固定 ,常规石蜡包埋 ,连续切片厚 4～

5μm。

1 . 2　试剂来源 　鼠抗人 ED 单克隆抗体和兔抗人

P TEN多克隆抗体、生物素化酪胺盐和催化信号放

大 (catalyzed signal amplification ,CSA)试剂盒均为

丹麦 Dako 公司产品。

1 . 3　免疫组织化学染色　采用 CSA 法 ,按照文献

方法操作[ 1 ]。实验用已知 ED和 P TEN阳性胃癌组

织作为阳性对照 ,用 PBS代替一抗作为阴性对照。

1 . 4　结果判断 　ED 和 P TEN 阳性信号在细胞质

和细胞膜有棕黄色染色。其阳性判定参见文献标

准[ 1 ]。统计学处理采用配对资料的χ2检验 , P <

0 . 05为差异有显著性意义。

2　结果

2 . 1 　ED 和 P TEN 蛋白的表达 　ED 和 P TEN 免

疫组织化学染色阳性产物呈棕黄色或棕褐色 ,定位

于细胞质和细胞膜 ,见图 1、2。10 例慢性胆管炎组

织均呈 ED和 P TEN 不同程度的阳性表达。43 例

胆管癌中 , ED 和 P TEN 阳性表达分别为 53 . 5 %

(23/ 43)和39 . 5 % (17/ 43 ) 。χ2检验 , ED 和 P TEN

在胆管癌中的表达阳性率均显著低于慢性胆管炎

( P < 0 . 05) 。

2 . 2　ED和 P TEN 蛋白表达与胆管癌临床病理学

特征的关系　ED和 P TEN表达与胆管癌患者的性

别、年龄和组织学类型无关 ,但与胆管癌的分化程

度、TNM分期和转移状况密切相关 ,见表 1。

表 1　ED和 PTEN表达与胆管癌临床病理特征的关系

组 别 病例数
ED表达 PTEN表达

阳性例数 ( %) 阳性例数 ( %)

性别

　男 29 17 (58 . 6) 11 (37 . 9)

　女 14 6 (42 . 9) 6 (42 . 9)

年龄 (岁)

　< 50 24 14 (70 . 8) 12 (50 . 0)

　≥50 19 9 (52 . 6) 5 (26 . 3)

组织学类型

　腺癌 29 18 (62 . 1) 15 (51 . 7)

　乳头状腺癌 7 2 (28 . 6) 1 (14 . 3)

　黏液腺癌 5 2 (40 . 0) 1 (20 . 0)

　腺鳞癌 2 1 (50 . 0) 0 (0 . 00)

分化程度

　高、中分化癌 29 20 (69 . 0) 17 (55 . 2)

　低分化癌 14 3 (21 . 4) 3 2 (21 . 4) 3
TNM分期

　Ⅰ～Ⅱ 23 17 (73 . 9) 14 (60 . 9)

　 Ⅲ～Ⅳ 20 6 (30 . 0) △ 5 (25 . 0) △

转移情况

　无 26 18 (69 . 2) 17 (65 . 4)

　有 17 5 (29 . 4) ▲ 2 (11 . 8) ▲

　　注 :与高、中分化癌比较 , 3 P < 0 . 05 ;与Ⅰ～Ⅱ期比较 ,
△P < 0 . 05 ;与无转移比较 ,▲ P < 0 . 05

3　讨论

ED主要存在于人和动物的上皮细胞 ,是一类

介导细胞之间相互黏附的钙依赖性跨膜蛋白 ,参与

形成和维护正常细胞间的连接。由于 ED是上皮细

胞中的黏附分子 ,故对维护正常上皮细胞的形态和

结构完整性的极性起着重要作用 ,其阳性表达有抑

制肿瘤转移的功能。当 ED 表达下降或缺失 ,细胞
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间的相互黏附力下降 ,造成细胞容易分散而向外周

浸润性生长 ,一旦获得转移的必要条件 ,就可脱离原

发灶而发生侵袭和转移[ 1 ,2 ]。P TEN是 1997年发现

的继 p53之后在人类肿瘤中缺失和突变率最高的一

种新型抑癌基因。通过结构预测显示 , P TEN 与细

胞骨架蛋白和张力蛋白高度同源 ,提示 P TEN 可能

参与细胞骨架重组并影响细胞迁移能力 ;对 P TEN

基因功能研究提示 P TEN 具有磷酸酰肌醇 3 ,4 ,52
三磷酸 ( PIP3 )和磷酸质酶 ( P TP)活性 ,能使 PIP3

去磷酸化而抑制 PIP3/ Akt ( P KB)信号传导途径 ,进

而影响细胞的分化。当 P TEN 抑癌基因突变或缺

失可能构成一个新的信号转导途径 ,与人类恶性肿

瘤的发生、发展关系密切[ 3 ,4 ]。本研究结果显示 , ED

和 P TEN基因蛋白表达阳性率在胆管癌组织中均

显著低于慢性胆管炎组织。ED和 P TEN 阳性表达

的胆管癌分化程度高、TNM 分期高和转移率低。

表明 ED和 P TEN 的下调与胆管癌的发生密切相

关 ,并在胆管癌的细胞分化、临床进展和转移过程中

起着重要的作用。检测两者基因的表达对估计胆管

癌的转移及判断患者生存状况有重要意义 ,可作为

评估胆管癌生物学行为和预后的参考指标。

(本文图见封 3)
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