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!!$摘!要%!目的!检测.Q%[)K<*[,及*T.在肝细胞癌组织中的表达并探讨三者之间的相关性' 方法!采用免疫组织化学

/.法检测 5" 例肝细胞癌组织和 $# 例正常肝组织中.Q%[)K<*[,及*T.三种蛋白的表达情况' 结果!.Q%[及 K<*[,的阳性表达

主要位于肿瘤细胞的胞浆内!*T.的阳性表达主要位于细胞核或细胞浆内' .Q%[)K<*[,及*T.在肝癌组织中的阳性表达率分别

为 9$45I);;4;I和 964=I!均显著高于三者在正常肝组织中的表达程度' .Q%[)K<*[,及 *T.三者间的表达呈正相关' 结论

.Q%[)K<*[,及*T.的表达在肝癌的发展中起重要作用!.Q%[7*[,信号通路的激活可能受*T.的高表达促进'

!!$关键词% 肝细胞癌&.Q%[&K<*[,&*T.
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!!!3+',&%'( H3I-%'$E-!,2MSK32OMDCMMSKOMLLB2H 2X.Q%[!K<*[,AHR *T.KO2DMBHLBH CMKAD2GM33U3AOGAOGBH2@AAHR D2AHA3F̂MDCMG2O<

OM3ADB2HLA@2HNDCM@4J-'0(2+!,CMMSKOMLLB2HL2X.Q%[!K<*[,AHR *T.BH 5% GALML2XCMKAD2GM33U3AOGAOGBH2@AAHR $# GALML2XH2O@A3

CMKADBG̀ MOMRMDMGDMR \F/.B@@UH2CBLD2GCM@BGA3@MDC2R4=-+F#'+!,CMK2LBDBZMLDABHBHN2X.Q%[AHR K<*[,KOMR2@BHAHD3F̀ AL2\LMOZMR BH

DCMGFD2K3AL@2XDU@2O2ULGM33L̀ CB3MDCAD2X*T. ÀLKOMR2@BHAHD3F2\LMOZMR BH DCMGFD2K3AL@2OHUG3MUL4,CMK2LBDBZMMSKOMLLB2H OADML2X

.Q%[)K<*[,AHR *T. M̀OM9$45I!;;4;I AHR 964=I OMLKMGDBZM3FBH CMKAD2GM33U3AOGAOGBH2@ADBLLUML!H2DA\3M3FCBNCMODCAH DC2LMBH H2O<

@A3CMKADBGDBLLUM4.2LBDBZMG2OOM3ADB2HL̀ MOMX2UHR A@2HNDCM% KO2DMBHL4?()%#F+$()!,CMMSKOMLLB2HL2X.Q%[!K<*[,AHR *T.AOMZMOF

B@K2ODAHDBH DCMNO2̀DC 2XCMKAD2GM33U3AOGAOGBH2@A4,CMCBNC MSKOMLLB2H 2X*T.@AFAGDBZADMDCM.Q%[7*[,LBNHA3BHNKADC ÀF4

!!A-1C(,2+( CMKAD2GM33U3AOGAOGBH2@A&.Q%[&K<*[,&*T.

!!.Q%[7*[,信号转导通路在抗凋亡机制中发挥着

重要的作用!其异常活化可以使肿瘤细胞逃避凋亡!促

进肿瘤血管新生和肿瘤发生' .Q%["磷脂酰肌醇 %<激

酶#是生长因子受体超家族信号转导途径中的一个关

键分子!具有脂类激酶活性和蛋白激酶活性' *[,又

称蛋白激酶:".[:#!为细胞内信号转导通路上的一

种原癌基因' .Q%[使 *[,活化后生成磷酸化 *[,

"K<*[,#可通过磷酸化调节一些和细胞凋亡直接或间

接相关的底物蛋白!发挥促肿瘤细胞生存)促进细胞周

期行进以及促生长作用$$%

' *T.是一种特异性较强

的原发性肝癌标志物!可抑制免疫攻击!促进肝癌细胞

生长$"%

!并能导致 .Q%[7*[,活化$%%

' 本研究通过检

测正常肝组织和肝细胞癌中.Q%[)K<*[,及*T.的表

达!探讨三者在肝癌中表达的意义及相关关系'

45资料与方法

$4$!临床资料

!!收集第三军医大学新桥医院肝胆外科 "##6 年至 "#$# 年

间手术切除的 5" 例肝细胞癌标本"肝癌组#!其中患者男性 %"

例!女性 $# 例!年龄 "> J9; 岁!平均"564$= m54#%#岁' 受检

者均为初诊手术的肝细胞癌患者!术前未接受化学治疗)放射

治疗及免疫抑制治疗等!所有标本均经病理组织学切片证实'

另取 $# 例肝血管瘤或肝外伤患者的正常肝组织标本做对照

"正常组#'

$4"!方法

!!所有标本均选取新鲜组织中最典型部分!经 5# N7_缓冲中

性福尔马林液固定!常规石蜡包埋!=

#

@厚度连续切片' 采用

免疫组织化学 /.法检测肝癌组织和正常肝组织中 .Q%[)

K<*[,及*T.三种蛋白表达情况' 免疫组织化学染色 .Q%[兔

抗人多克隆抗体!K<*[,鼠抗人单克隆抗体和鼠抗人*T.单克

隆抗体购自武汉博士德生物制品公司' 其余材料及试剂取自

第三军医大学新桥医院中心实验室' 切片经二甲苯脱蜡!梯度

乙醇水化!高温高压抗原修复!(H1BLB2H,P法染色!V*:显色!

苏木精复染!脱水)透明)封片' 每批染色均用已知阳性片作为

阳性对照!.:/代替.Q%[)K<*[,)*T.抗体作为阴性对照'

*;5"*
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$4%!结果判断

!!细胞胞浆内出现棕黄色颗粒则判定 .Q%[)K<*[,阳性染

色!细胞浆或细胞核内出现棕黄色颗粒则判定 *T.阳性染色'

染色结果判断方法(先按照染色强度进行计分!# 分为无色!

$ 分为浅黄色!" 分为棕黄色!% 分为棕褐色&再在高倍镜"5##

倍#下每张切片随机选取 = 个视野!每个视野计数 =## 个细胞!

共计 " =## 个!按阳性细胞所占的百分比计分(# 分"显色细胞

为 #I#!$ 分"显色细胞少于 $#I#!" 分"显色细胞 $#I J

=#I#!% 分"显色细胞多于 =#I#!积分为染色强度计分与阳性

细胞百分比计分的乘积!范围 # J> 分!大于等于 " 分为免疫组

化阳性'

$45!统计学方法

!!采用 /.// $%4# 统计软件进行
!

"检验和相关性检验!

!j#4#=有统计学意义'

65结果

"4$!免疫组化染色结果

!!.Q%[)K<*[,蛋白的阳性表达主要位于肿瘤细胞胞浆

"图 $A)\#!*T.的阳性表达主要位于细胞胞浆或细胞核

"图 $G#' .Q%[蛋白阳性表达在癌组织的细胞浆中呈深棕色染

色!K<*[,蛋白的阳性表达在胞浆内呈膜下型)全浆型表达!

*T.的阳性表达主要位于胞浆!呈弥漫性!少数也可见胞膜和

核膜染色' 在 5" 例肝细胞癌组织中!.Q%[)K<*[,及*T.的阳

性表达率分别为 9$45I);;4;I和 964=I"表 $#' 在 $# 例正

常肝组织中!有 $ 例.Q%[及 " 例 K<*[,出现阳性染色!而*T.

在 $# 例正常肝组织中均为阴性表达"图 $R#' .Q%[)K<*[,及

*T.在肝细胞癌组织中的阳性表达率均显著高于正常肝组织

中的阳性表达率!差异有显著的统计学意义"!j#4#$#'

表 457D:A)">!A9)!Q7在正常肝组织和肝细胞癌组织中的

表达"#!V#

组别 $ .Q%[阳性 K<*[,阳性 *T.阳性

正常组 $# $"$#4## """#4## #"##

肝癌组 5"

%#"9$45#

#

"6";;4;#

#

%%"964=#

#

#

(与正常组比较!!j#4#$

"4"!肝细胞癌组织中 .Q%[)K<*[,和 *T.表达之间

的关系

!!.Q%[及 K<*[,均阳性表达 "% 例!均阴性表达 9 例!两者

呈正相关!&值为 #4;5$' .Q%[及 *T.均阳性表达 "; 例!均阴

性表达 = 例!两者呈正相关!&值为 #4;"=' K<*[,及 *T.均阳

性表达 "= 例!均阴性表达 ; 例!两者呈正相关!&值为 #4=>6!见

表 "'

A(.Q%[在肝细胞癌中表达&\(K<*[,在肝细胞癌中表达&G(

*T.在肝细胞癌中表达&R(正常肝组织中未见*T.表达

图 45肝癌和正常肝组织7D:A)">!A9及 !Q7免疫组织化学

染色"R7法 M;LL#

表 65肝细胞癌组织中7D:A)">!A9和!Q7表达之间的关系

项目
.Q%[ *T. K<*[,

&值 !值
l < l < l <

K<*[,

l "% =

#4;5$ j#4#=

< 9 9

.Q%[

l "; 5

#4;"= j#4#=

< 9 =

*T.

l "= 6

#4=>6 j#4#=

< % ;

:5讨论

!!.Q%[7*[,信号通路作为细胞内重要信号转导通

路之一!通过影响下游多种效应分子的活化状态!在细

胞内发挥着抑制凋亡)促进增殖的关键作用!它与人类

多种肿瘤的发生发展密切相关' .Q%[是由调节亚基

K6= 和催化亚基 K$$# 所组成的异二聚体' .Q%[通过

两种方式激活!一种是与具有磷酸化酪氨酸残基的生

长因子受体或连接蛋白相互作用!引起二聚体构象改

变而被激活&另一种是通过'AL和 K$$# 直接结合导致

.Q%[活化$%%

' .Q%[和其下游分子丝氨酸7苏氨酸蛋

白激酶*[,所组成的 .Q%[7*[,信号通路异常对维

持肿瘤细胞恶性生物学特性中起着重要的作用$5%

'

*[,为细胞内信号转导通路上的一种原癌基因!活化

后的*[,"K<*[,#可通过磷酸化调节许多靶基因)各

种激酶)转录因子及其他调节分子!发挥促肿瘤细胞生

存)促进细胞周期行进以及促生长作用$=%

' *T.被公

*95"*
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认为是一种特异性较强的原发性肝癌标志物!是早期

诊断肝癌及监测其复发和转移的生化指标之一' 肝癌

细胞高表达 *T.被认为是维持肝癌细胞在体内得以

生存的重要因子$;%

' 研究发现 *T.受体可通过

G*P.<.[*)8A离子!,.[<'AL<P*.[等多信号转导途

径调节肝癌细胞生长$9%

!并能促进 K"$'AL蛋白的表

达' 'AL蛋白是酪氨酸蛋白激酶",.[#信号转导途径

的重要组成成分!已有研究证实 'AL可与磷脂酰肌醇

%<激酶 催 化 亚 单 位 " .Q[%8*# 直 接 结 合! 导 致

.Q%[7*[,活化$%%

'

!!本研究结果显示.Q%[)K<*[,及*T.在肝癌组织

中的阳性表达率均显著高于正常肝组织!表明在肝癌

中.Q%[7*[,信号通路是激活的!*T.的表达明显上

调!提示.Q%[)K<*[,及 *T.的表达!.Q%[7*[,途径

的异常活化在肝癌的发生发展过程中起重要作用!

.Q%[7*[,信号通路的激活可能受 *T.的高表达促

进' 研究结果还显示 .Q%[与 K<*[,).Q%[与 *T.及

K<*[,与*T.的表达均呈正相关关系!且有统计学意

义' 这提示在肝癌细胞中 *T.的表达与 .Q%[7*[,

信号通路的活化是有关联的!.Q%[7*[,信号通路激

活可能促进 *T.的表达' 但其具体的相互作用机制

仍未完全明确!有待进一步的实验研究'

!!肝癌的生长与.Q%[)K<*[,及*T.的表达密切相

关!.Q%[7*[,信号通路的激活可能受 *T.的高表达

促进' 目前国内外鲜有关于 *T.介导 .Q%[7*[,信

号通路的研究报道!如能进一步阐明 *T.介导

.Q%[7*[,信号通路的存在!则可为肝癌的治疗提供新

的有效途径'
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嘶!双侧损伤表现为失声或呼吸困难' 其中 $ 例患者出现呼吸

困难!迅速予以气管切开!之后给予针灸)理疗)药物治疗均无

效!最终行永久性气管切开' 其余不同程度的声嘶患者经药

物)针灸)理疗等处理后恢复正常' 如发现神经损伤!应迅速行

自体静脉桥接术!手术视野尽量暴露清楚!使其修复!疗效确

切$"%

' 术后待患者清醒后!嘱患者大声说话!了解神经损伤情

况&术后进半流质饮食!吞咽时应小心缓慢!减少说话!以促进

声带恢复'

"4%!甲状腺危象的护理

!!甲状腺危象患者主要表现为高热)脉搏短促)心率增快)恶

心)呕吐)腹泻)不同程度的意识障碍等!术后出现以上情况后!

及时通知医生!辅助医师予以降温)抑制甲状腺激素合成)碘化

钾)减慢心率)糖皮质激素等对症处理!同时严密观察患者生命

体征!做出合理的动态处理$%%

'

"45!甲状旁腺损伤的护理

!!本组有 " 例甲状旁腺损伤患者!该并发症是由于甲状旁腺

损伤引起的低钙血症所导致的一系列非典型症状!主要表现为

肢体)口周感觉异常)抽搐等现象!出现上诉情况时予以静脉注

射 $#I葡萄糖酸钙 $# J"# @_!同时嘱患者食低磷高钙饮食'

"4=!甲状腺功能减退的护理

!!甲状腺功能减退患者临床症状表现为乏力)怕冷)反应迟

钝)肌肉酸痛)心率过缓)食欲差等!实验室生化检查发现 ,/a

增高!,,5 和T,5 降低' 该并发症主要是因为手术造成的!如甲

状腺组织切除或损伤过多!或者是由于甲状腺血管损伤引起血

液供应障碍等' 术后补充适量的碘和足量的蛋白质!可进食低

脂低胆固醇饮食!同时予以左甲状腺素替代治疗!嘱患者终生

服药!定期随访复查$5%

'

!!通过对本组 $== 例甲状腺手术患者护理资料的分析发现!

甲状腺手术术后并发症的护理关键在于及时发现并发症!同时

积极配合医生做好防治工作' 做到术前准备工作充分!术后密

切监视患者生命体征和临床表现!促进良好预后!不仅减少患

者痛苦和经济负担!而且提高了生存质量!为社会节省了不少

医疗资源'
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