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前列腺癌组织中核干因子基因表达的临床意义

杨俊福，张) 辉，武玉东，赵亚兵，梁) 宏) ) （郑州大学第一附属医院泌尿外科，郑州 %$""$&）

) ) 摘) 要：目的) 探讨核干因子（*+,-./01.23* 4.*.，56）基因在前列腺癌（78/0191. ,9*,.8，:;9）组织中的表达及其与血
清前列腺特异性抗原（78/0191. 07.,3<3, 9*134.*，:6=）的关系。方法) 采用逆转录#聚合酶链反应（>?#:;>）及免疫组织化学
法检测 56在 :;9及良性前列腺增生（@:A）组织中的表达，分析其在 :;9中的表达水平与血清 :6=的关系。结果) %$ 例
:;9组织标本中，56 2>5=的阳性表达率为 ’"B "C（(D E %$）。&" 例 @:A 组织中均未见阳性表达。在高分化、中分化、低
分化 :;9组织中 56蛋白阳性表达例数分别为 %、!F、!( 例。56蛋白表达与 :;9恶性程度呈正相关（ ! G "H F$%，" I "B "$），
与患者血清 :6=水平无明显相关性（ ! G "H &(J，" K "B "$）。结论) 56蛋白表达与 :;9的分级密切相关，可作为一种诊断
:;9的新肿瘤标志物。
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) ) 前列腺癌（78/0191. ,9*,.8，:;9）是老年男性最常
见的恶性肿瘤之一，近年来我国的发病率呈逐年上升

趋势，早期诊断 :;9 对其预后意义重大。目前发现的
一些肿瘤标志物由于缺乏特异性，临床应用尚有一定

的局限性［!，&］。因此迫切需要寻找 :;9 特异性的肿瘤
标志物。近来发现核干因子（*+,-./01.23* 4.*.，56）
对维持干细胞和癌细胞的无限增殖状态是必须的［(］，
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在多种恶性肿瘤中均发现其高表达，并且其表达水平

与肿瘤的恶性程度相关。我们应用逆转录#聚合酶链
反应（>?#:;>）及免疫组织化学技术对不同前列腺组
织中 56 基因的表达情况进行研究，探讨其在 :;9 中
的作用。

9: 材料与方法

!B !) 标本来源
) ) %$ 例 :;9织标本均取自本院 &""! a &""% 年手术治疗的
:;9患者，平均（%F b JF）DJB % 岁，均经病理证实为 :;9。依照
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$%&’()*评分标准，其中高分化癌（+ , - 分）./ 例，中分化癌
（0 , 1 分）++ 例，低分化癌（2 , ./ 分）.! 例。+/ 例 345组织是
取自经尿道前列腺切除术经病理证实的前列腺增生（345）患
者，平均（0+ , 2-）678 2 岁。每例取新鲜标本 + 块，. 块用 ./9
福尔马林液固定，石蜡包埋后，切片行免疫组织化学检测；另 .
块于离体 ./ :;*内行液氮速冻待检。4<’ 患者术前未接受内
分泌和抗肿瘤治疗。4<’ 患者和 345 患者在年龄上无显著性
差异（! = /8 /0）。

.# +" 材料与试剂
" " 抗 >?羊多克隆抗体购自美国 3;)@):A’B& 公司，免疫试剂
盒购自北京中杉金桥生物技术有限公司，CB;D)% 购自美国
E*F;GB)H&* 公司，ICJ4<I 试剂盒购自日本 C’K’I’ 公司，4?L
MEL试剂盒购自美国 3;)@N&@O公司，核酸定量仪及 4<I仪均购
自德国 MAA&*P)BQ公司。

.# !" ICJ4<I检测
" " !总 I>L抽提及鉴定：CB;D)%一步法从癌组织中提取 I>L，
实验步骤按其说明书进行。核酸定量仪鉴定总 I>L 的质量。
"引物设计及合成：根据 >? @R>L序列设计并合成引物，上游：
0SJ$$LC<<$CC<<LLL<L$C$<C<<<J!S，下游：0SJLL$<CC<C$J
$<LC<<LL<L<<C<J!S，产物 !.0 TA。内参照 #J’@G;* 引物：上
游：0SJ<<C<$<<CCC$<<$LC<<J!S，下 游：0SJ$$LC<CC<LCJ
$L$$CL$C<L$C<J!S，产物 6+/ TA。$ICJ4<I：ICJ4<I 反应
体系及参数按一步法 ICJ4<I试剂盒说明书进行，4<I 产物经
.# 09琼脂糖凝胶电泳后，于紫外灯下观察。

.# -" 免疫组织化学法检测
" " 采用免疫组化二步法，- %: 石蜡切片常规脱蜡入水，!9
过氧化氢孵育 ./ :;*，43?冲洗，微波修复抗原，加 .U 0/ 稀释的
一抗 - V过夜，43? 替代一抗作为阴性对照，加兔抗山羊 EH$J
5I4多聚体 !1 V孵育 -/ :;*，43? 冲洗，RL3 显色，苏木精复
染，中性树脂封片。

.# 0" 结果判定［-］

" " 所有切片均有 + 位病理医师采用盲法独立检测，取平均
值。高倍镜下观察至少 6 个视野，细胞质内出现黄色至棕褐色
为阳性细胞标志，计算阳性细胞百分率。染色结果分为阴性

（ W）：阳性细胞率 X 09；弱阳性（ Y）：阳性细胞率 09 , +09；
阳性（ Y Y）：阳性细胞率 = +09。

.# 6" 术前血清 4?L检测
" " 所有患者均在术前作血清 4?L检测，采用美国 3;)@N&@O公
司 4?L MEL试剂盒，按操作说明书进行检测。

.# 1" 统计学分析
" " 采用 ?4?? ./# / 统计软件，对 >? 蛋白表达与血清 4?L 的
关系行 ?&’B:’*等级相关分析。

!" 结果

+# ." ICJ4<I检测结果
" " 4<’ 组织标本中 >? :I>L 的阳性表达率为 2/# /9
（!6 Z -0），345组织中未见 >? :I>L 的阳性表达，并且在相
同底物的情况下，ICJ4<I 产物随着 $%&’()* 评分的增高而增

多（图 .）。

+# +" 免疫组织化学染色结果
" " 4<’细胞细胞质呈现黄色至棕黄色，而 4<’ 周围正常组织
中却未见着色。4<’组织中 >?的表达阳性率与病理分级呈正
相关（ " [ /8 70-，! X /8 /0）。不同前列腺组织中 >? 蛋白的表
达见图 +，表 .。图 + 中可见组织中基底细胞未见着色，仅分泌
细胞中偶见很浅的淡黄色。
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图 #" $% &’$(在不同前列腺组织中的表达
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L：345组织，>?蛋白呈阴性表达（ ^ +//）；3：低分化 4<’组织，>?

蛋白呈阳性表达（ ^ -//）

图 !" $%蛋白在不同前列腺组织中的表达"（二步法）

表 #" 不同前列腺组织中 $%蛋白的表达

>?表达强度
组织 #

W Y Y Y

345 +/ .7 . /

高分化 4<’ ./ 6 - /

中分化 4<’ ++ ! .+ 1

低分化 4<’ .! / 0 2

0-+



!" #$ %&在 ’()中的表达与血清 ’&*的关系
$ $ ’()患者血清 ’&* 水平（+#" ,- . /0" ,0）明显高于 1’2
（03 -/ . +" 04）（! 5 -" -/）。中分化 ’() 患者血清中 ’&* 水平
（+," ,4 . #/" #4）与低分化 ’()（,/" !, . !+" ,+）比较，差异无显
著性（! 6 -" -,，表 !）。’()组织中 %&的表达与 ’()患者血清
’&*水平无明显相关性（ " 7 -" !#0，! 6 -" -,）。

表 !" #$在不同 %$&水平 %’(组织中的表达

%&表达强度
’&*（89 : ;<） #

= > > >

5/- !! + /! ?

!/- !# , 4 4

)" 讨论

$ $ ’()的发生和发展是多种基因表达水平改变的结
果，基因表达的改变打破了正常的生理机能，导致肿瘤

的发生。早期诊断、治疗 ’() 可以显著改善预后、提
高生活质量，延长生存时间。@A)B等［# = ?］发现 %& 是一
种 ’,# 结合蛋白，存在于胃癌、肝癌、乳腺癌、膀胱癌等
多种体外培养癌细胞系及组织中，但是在各种分化成

熟的细胞中均未见表达。%& 蛋白可以通过其 %2!C末
端的基本结构域与 ’,# 蛋白结合形成复合体，从而抑
制 ’,# 蛋白调节细胞周期与诱导细胞凋亡的功能，以
至于损伤的 D%*得不到修复，并且细胞很容易通过细
胞周期，癌变概率增大。应用 ABE%* 抑制 %& 基因表
达可使骨肉瘤细胞 F!G& 等增殖活性显著下降，甚至
造成细胞大批死亡［#］。在未分化的细胞中，%&基因显
著表达，维持其增殖活性；当细胞开始分化时，%& 基因
表达急剧下调，’,# 蛋白被释放，重新发挥其细胞周期
调节因子的作用，分化成熟后，%& 基因表达停止［#］。
本实验 E@C’(E结果表明，%& ;E%*在 ’() 组织中表
达较高，并且其表达与肿瘤的分化程度相关，分化越

差，%&表达越高，因此其表达强度可作为判断肿瘤恶
性程度的一个指标［0］。

$ $ 本研究表明，’() 组织中 %& 蛋白高表达，并且在
’()组织中只表达于 ’() 细胞，周围正常前列腺组织
中未见表达，表明 %& 的高表达与 ’() 细胞肿瘤的转
化有关。同时本研究也表明，%&的表达水平与 ’()的
分级呈正相关（ " 7 -3 4,+，! 5 -3 -,），肿瘤的分级与患
者的预后及肿瘤的侵袭性密切相关，低分化 ’()中 %&
的表达更为显著，提示 %& 的高表达与 ’() 的进展有
关，%&表达越高，预后越差。推断 %& 在促进癌细胞
增殖方面发挥重要作用，抑制 %& 活性可能对肿瘤有

防治作用［H］。

$ $ ’&*是目前诊断 ’()最常用的指标，但 1’2和前
列腺炎患者的血清 ’&*也可出现增高，并且在对国外
进行回顾性研究时结果显示，当 ’&* 5 /- 89 : ;< 时不
能与 1’2很好的鉴别，也不能预测患者的预后［4，/-］。
本研究表明，%& 在 ’() 中的表达与血清 ’&* 无明显
相关性，其表达与肿瘤的分级呈正相关，在 ’&* 大于
等于或者小于 /- 89 : ;< 的 ’() 患者组织中的表达差
异无明显相关性（ " 7 -3 !#0，! 6 -3 -,），表明 %& 的表
达水平与 ’()的分化和预后关系更密切，可作为一种
新的诊断 ’()的肿瘤标志物。
$ $ 目前关于 %&的生物学功能及其调控癌细胞细胞
周期的机制尚不清楚，因此，这方面的深入研究必将为

阐明肿瘤的发生机制，以及为肿瘤的早期诊断、治疗和

预后判断提供理论基础。
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