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))"摘要#)目的)探讨!"#$%&'蛋白激酶 ("!"#H(#在直肠癌中的表达情况及其与患者临床特征的关联

性& 方法)选择 0+(*8+( I0+(,8+, 于该院手术切除并明确诊断为直肠癌的组织样本 -= 例%并选择其对应的

癌旁组织样本 -= 例& 采用免疫组化染色技术检测样本!"#H(的表达情况%分析直肠癌组织!"#H(表达情况与患

者临床特征的关联性& 结果)直肠癌组织!"#H(高表达 5+例"*(J51K#%癌旁组织!"#H(高表达 (,例"10J(5K#%

差异有统计学意义"!L+J+-#& 癌组织!"#H( 高表达组"5+ 例#与!"#H( 低表达组"(= 例#在临床分期'M分

期及#分期的分布情况方面存在显著差异"!L+J+-#& 另外%高表达组有淋巴结转移及术前癌胚抗原"N'$# O

- GPQ9<的发生率高于低表达组%差异有统计学意义"!L+J+-#& 结论)!"#H( 在人直肠癌中的表达升高%并且

!"#H(的高表达情况与患者的直肠癌的临床分期'M分期'#分期及淋巴结转移情况和术前N'$水平存在关联性&

))"关键词#)!"#$%&'蛋白激酶 ($)直肠癌$)癌旁组织

))"中图分类号#)&*1-J1
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BY9:VAEUS W:X:A:GAUXBZDV;DDZUD:9W<UDCUXUDU<UAVUS@%99ZGBE;DVBAEU9;A:<DV:;G;GPC:DZDUS VBSUVUAVVEUU2WXUD8

D;BG BY!"#H( ;G VEUD:9W<UD% :GS VEUABXXU<:V;BG \UVCUUG !"#H( U2WXUDD;BG ;G XUAV:<A:GAUXV;DDZUD:GS A<;G;A:<

AE:X:AVUX;DV;ADBYVEUW:V;UGVDC:D:G:<F]US@0%&@61&)"BXVFA:DUD"*(J51K# E:S E;PE U2WXUDD;BG BY!"#H( ;G VEU

XUAV:<A:GAUXV;DDZUD% :GS (, A:DUD"10J(5K# ;G VEUW:X:A:GAUXBZDV;DDZUD% C;VE :D;PG;Y;A:GVS;YYUXUGAU\UVCUUG VEU

VCBV;DDZUD"!L+J+-#@#EUXUCUXUD;PG;Y;A:GVS;YYUXUGAUD;G VEUS;DVX;\ZV;BGDBYA<;G;A:<DV:P;GP% MDV:P;GP:GS #

DV:P;GP\UVCUUG VEU!"#H( E;PE U2WXUDD;BG PXBZW" 0 5̂+# :GS VEU!"#H( <BCU2WXUDD;BG PXBZW" 0 (̂=# "!L

+J+-#@%G :SS;V;BG% VEU;GA;SUGAUBY<F9WE GBSU9UV:DV:D;D:GS WXUBWUX:V;TUA:XA;GB8U9\XFBG;A:GV;PUG"N'$# O
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))(B%C D($7&))!"#$%&'WXBVU;G 3;G:DU("!"#H(#$)&UAV:<A:GAUX$)!:X:A:GAUXBZDV;DDZUD

))结直肠癌是消化道最常见的恶性肿瘤之一%位

于我国肿瘤死亡人数的第四位%并且随着社会发展

和人们饮食习惯的改变%直肠癌的发病率在我国呈

明显上升趋势(()

& 在过去的 0+ 年中%直肠癌的诊疗

方法有了极大的进步%但是患者的复发及病死率并

未得到显著改善%因此对于直肠癌的发生发展机制
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以及潜在的分子治疗方法开发的相关研究成为新的

热点& 近年来多项研究(0 I-)显示%!"#$%&'蛋白激

酶 ("!"#$%&'WXBVU;G 3;G:DU(%!"#H(#能促进癌细

胞的迁移与侵袭能力%与癌症的不良预后关系密切&

但是目前关于 !"#H( 与直肠癌的关联研究仍较少

见& 因此%本文旨在通过免疫组织化学染色的方法检

测!"#H(在直肠癌及癌旁组织中的表达情况%分析

!"#H(表达情况与直肠癌患者临床特征的关联性&

49资料与方法

4E49临床资料9选择 0+(*8+( I0+(,8+, 安徽医科

大学第二附属医院手术切除并明确诊断为直肠癌患

者的组织样本 -= 例和其对应的癌旁组织样本"距

癌组织边缘 0 A9#-= 例& 收集患者性别'年龄'病理

类型'临床分期(()

'#分期(()

'M分期(()等临床资料

进行分析& 纳入标准!"(#样本来源的所有患者在

术前均未接受过放疗'化疗及其他相关治疗$"0#经

病理检查明确诊断为直肠癌& 排除标准!"(#临床

资料不完整$"0#转移性直肠癌&

4EF9免疫组化步骤9采用免疫组化法对标本切片

进行染色& 将组织切片脱蜡至水%+J1K双氧水溶液

室温孵育 (+ 9;G 以去除内源性过氧化物酶& 采用

柠檬酸液高压法修复内抗原%滴加山羊血清室温封

闭非特异性抗原 =+ 9;G%弃去未结合液体后滴加

!"#H( 一抗"购自美国 _$M#$N&̀ a公司#%5 b孵

育过夜& 第 0 天用 !c_ 洗去未结合的一抗%滴加羊

抗兔二抗"购自$cN.公司#%室温孵育 ( E%磷酸缓

冲盐溶液"WEBDWE:VU\ZYYUXD:<;GU%!c_#洗去未结合抗

体%二氨基联苯胺"S;:9;GB\UG];S;GU%d$c#液"购自福

州迈新公司#显色& 充分冲洗%再用苏木素复染%封片&

4EG9免疫组化结果判断9结果判定由 0 位专业的

病理学医师单独进行%!"#H( 阳性染色为深黄色&

结合阳性细胞百分率及阳性细胞染色程度评分进行

!"#H( 阳性判断& "(#阳性细胞百分率%每张切片

在 5++倍镜下分别取 -个视野%分别计算阳性细胞的

百分率%取其平均值%

!

-K' O-K I0-K' O0-K I

-+K'O-+KI*-K' O*-K分别计为 +'('0'1'5 分&

"0#阳性细胞染色程度评分%无色为 + 分%浅黄色为

( 分%深黄色为 0 分%黄褐色为 1 分& 根据两项评分

的乘积得出!"#H( 阳性判断结果! L- 分为低表达%

"

- 分为高表达(=)

& 见图 (&

图 ()直肠癌组织!癌旁组织免疫组化结果图

4EH9统计学方法9应用 _!__00J+ 统计软件对数据

进行分析%计数资料以百分率"K#表示%组间比较

采用
!

0 检验%等级资料的组间比较采用秩和检验&

!L+J+- 为差异有统计学意义&

F9结果

FE49直肠癌组织与癌旁组织!"#H(的表达情况比较

免疫组化结果显示%直肠癌组织!"#H( 高表达 5+ 例

"*(J51K#%癌旁组织!"#H( 高表达 (, 例"10J(5K#%

差异有统计学意义"!L+J+-#& 见表 (&

表 ()直肠癌组织与癌旁组织!"#H(的表达情况比较"0#K$%

样本来源 例数 阴性 阳性
!

0

!

癌组织) -= (="0,J-*# 5+"*(J51# (*J1+, +J+++

癌旁组织 -= 1,"=*J,=# (,"10J(5#

FEF9直肠癌组织!"#H( 表达情况与患者临床特征

的关联性)根据直肠癌组织 !"#H( 表达情况将患

者分为高表达组"5+ 例#和低表达组"(= 例#& 分析

结果显示%两组在临床分期'M分期及#分期的分布情

况方面存在显著差异"!L+J+-#& 另外%高表达组有淋

巴结转移及术前癌胚抗原"A:XA;GB8U9\XFBG;A:GV;PUG%

N'$# O- GPQ9<的发生率高于低表达组"部分患者术

前未查N'$#%差异有统计学意义(50J1+K"((Q0=# TD

(,J(,K"0Q((#%!L+J+-)& 见表 0&

表 0)直肠癌组织!"#H( 表达情况与患者临床特征的关联性"0#K$%

组)别 例数
性别 年龄"岁# 病理类型

男 女
!

=+ =( I*+

"

*( 低分化腺癌 中分化腺癌 高分化腺癌

高表达组 5+ 0="=-J++# (5"1-J++# (-"1*J-+# (-"1*J-+# (+"0-J++# ,"0+J++# (,"5-J++# (5"1-J++#

低表达组 (= (+"=0J-+# ="1*J-+# ,"-+J++# 5"0-J++# 5"0-J++# 0"(0J-+# 6"-=J0-# -"1(J0-#

!

0

G"

7 +J+(- +J-*0 +J(+6

! 7 +J6+0 +J-=, +J6(5
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)续表 0

组)别 例数
临床分期 #分期

+ 期
!

期
"

期
#

期
$

期 #

(

#

0

#

1

#

5

高表达组 5+ +"+J++# ,"0+J++# (("0*J-+# (-"1*J-+# ="(-J++# ("0J-+# *"(*J-+# 0+"-+J++# (0"1+J++#

低表达组 (= +"+J++# 6"-=J0-# 5"0-J++# 1"(,J*-# +"+J++# +"+J++# (+"=0J-+# -"1(J0-# ("=J0-#

!

0

G"

7 0J,1, 0J60-

! 7 +J++- +J++1

组)别 例数
M分期 淋巴结转移

M

+

M

(

M

0

M

1

未转移 有转移

高表达组 5+ (6"5*J-+# (="5+J++# -"(0J-+# +"+J++# (6"5*J-+# 0("-0J-+#

低表达组 (= (1",(J0-# 1"(,J*-# +"+J++# +"+J++# (1",(J0-# 1"(,J*-#

!

0

G"

7 0J1*( -J=6(

! 7 +J+(, +J+1-

组)别 例数
.分期 肿瘤直径

.

+

.

(

!

5 A9 5 A9L2

!

= A9 O= A9

高表达组 5+ 15",-J++# ="(-J++# (+"0-J++# 05"=+J++# ="(-J++#

低表达组 (= (-"61J*-# ("=J0-# -"1(J0-# ,"-+J++# 1"(,J*-#

!

0

G"

7 +J,++ +J(-1

! 7 +J==+ +J,*,

G9讨论

直肠癌是我国最为常见的恶性肿瘤%发病率呈

逐年上升趋势& 目前%手术切除是治疗直肠癌的有

效方法%但对于病程较晚者效果往往不佳& 细胞周

期调节紊乱是肿瘤发生'发展的重要影响因素%而细胞

周期蛋白"AFA<;G#和细胞周期蛋白依赖性激酶"AFA<;G8

SUWUGSUGV3;G:DUD%NdHD#抑制因子是调控细胞周期

的重要因子(*)

& 有研究(,)显示%NdHD调控异常与

肿瘤发生过程中的非程序性增殖'基因组不稳定以

及染色体不稳定密切相关& NdHD家族以具有相同

催化活性的蛋白序列为特点%其成员可参与调控细胞

周期f

(

Q_'f

0

Q.期转化& 有研究显示%NdH(

(6%(+)

'

NdH5和NdH=

((()对部分癌症具有诊断价值& !"#H(

又名NdH(5%是新发现的 NdHD家族成员%对肿瘤的

发生'发展也有影响((0)

& 细胞周期蛋白g"NFA<;G g%

NNMg#是一类含有 (++ 多个氨基酸残基的同源区

域的蛋白%其与!"#H( 结合可促进低密度脂蛋白受

体相关蛋白 ="<BCSUGD;VF<;WBWXBVU;G XUAUWVBX8XU<:VUS

WXBVU;G =%h&!=#磷酸化%进而激活 iGVQ

%

8A:VUG;G 信

号通路%诱导肿瘤的发生((1)

& 本研究发现%与癌旁

组织比较%癌组织的 !"#H( 表达水平较高%其高表

达与临床分期'M分期'#分期'淋巴结转移以及术

前N'$水平具有关联& 史琼琼和陈奎生(5)的研究

也发现%在食管癌组织的!"#H( 阳性率显著高于其

对应的癌旁组织%且 !"#H( 的阳性表达与肿瘤的分

化程度'浸润深度和淋巴结转移具有关联& 钱佶等(=)

的研究发现食管癌组织 !"#H( 蛋白的表达情况与

肿瘤大小具有关联性%但本研究结果并未得出此结

论%可能与肿瘤组织的异质性有关%提示 !"#H( 在

不同类型肿瘤中的影响作用可能不同& 另外%也有

实验研究从分子水平上验证了 !"#H( 与乳腺癌((5)

和肝癌((-)间的关联& 另外%.;F:P:3;等((=)的研究发

现%对于接受一线药物化疗的食管癌患者%!"#H( 阳

性者的病情进展情况更甚于阴性表达者%提示!"#H(

可能是影响患者存活时间以及化疗效果的因素& 而

对于化疗耐药的患者%!"#H( 能否成为直肠癌基因

治疗的潜在靶点因子仍有待进一步的研究&

综上所述%直肠癌组织的 !"#H( 表达水平高于

其癌旁组织%且!"#H( 的表达与肿瘤分期'M分期'

#分期'淋巴结转移以及术前 N'$水平存在关联&

这为进一步完善直肠癌的诊断及治疗方案提供了参

考%为靶向治疗的靶点开发提供了支持&
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