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食管癌 9?̂ N5 和 Z<_̀ 的表达及其与临床病理特征的关系

奚!豪!朱延波!蒋虹伟!潘武红!

"同济大学附属第十人民医院病理科!上海 "###9"#

!!$摘!要%!目的!探讨L,c;")0'(X在食管癌组织中的表达及其与食管癌临床病理特征的相关性及两者关系' 方法!免疫

组化方法检测 76 例手术切除的食管癌组织中 L,c;")0'(X的表达!分析两者表达与食管癌临床病理特征的相关性及两者关系'

结果!L,c" 和0'(X在正常食管组织中未见表达或很少表达!而在食管癌组织中L,c;" 阳性率 9834R&0'(X;L阳性率 9"3$R'

食管癌的分化程度越低!L,c;" 的表达越高!两者有明显相关性!!g#3#<&但 0'(X的表达与分化程度无明显相关性!!m#3#<'

L,c;")0'(X的表达均随浸润深度增加而逐渐增加!两者均呈正相关!!g#3#<&两者在无淋巴结转移的食管癌组织中的表达均明

显低于有淋巴结转移及远处转移者"!g#3#$#!两者呈正相关' 同样!L,c;")0'(X的表达与+*[分期相关' 结论!L,c;")0'(X

在食管癌中呈高表达状态!并且这种高表达与食管癌的病理特征包括分化程度)浸润深度)淋巴结转移及+*[分期相关!L,c;" 与

0'(X的表达与食管癌的浸润深度)淋巴结转移及+*[分期的关系呈正相关'

!!$关键词% 环氧化酶;"&血管内皮生长因子&食管癌&病理特征
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!!6.')*#2)( ?.:+2)"@+!+1?]C21D?FH??]CD?EEA1@E1_L,c;" G@Q 0'(XA@ ?E1CHGBNEKGDKA@1OGG@Q FH?ADD?2GFA1@EHACEMAFH K2A@AKG2

CGFH121BAKKHGDGKF?DAEFAKE3A+)0&('!+H??]CD?EEA1@E1_L,c;" G@Q 0'(XA@ 76 CGFA?@FEMH1N@Q?DM?@FENDBAKG2D?E?KFA1@ 1_?E1CHGBNEKGD;
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CD?EEA1@E1_L,c;" G@Q 0'(XA@ @1DOG2?E1CHGBNEFAEEN?M?D?_?M!H1M?̀?D!FH?C1EAFÀ?DGF?E1_L,c;" G@Q 0'(XA@ ?E1CHGBNEKGDKA@1OG

M?D?9834R G@Q 9"3$R3+H?QA__?D?@FAGF?Q?BD??MGEK1DD?2GF?Q MAFH FH??]CD?EEA1@ 1_L,c;"!FH?21M?DFH?QA__?D?@FAGF?Q?BD??!FH?HABH?D

FH??]CD?EEA1@ 1_L,c;"!!g#3#<&>NFFH?QA__?D?@FAGF?Q?BD??MGE@1FK1DD?2GF?Q MAFH FH??]CD?EEA1@ 1_0'(X!!m#3#<3+H??]CD?EEA1@E1_
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!!C+1D&*('( KIK211]IB?@GE?;"&0'(X&?E1CHGBNEKGDKA@1OG&CGFH121BAKKHGDGKF?DE

!!食管癌是我国常见的恶性肿瘤之一!其发病率和

死亡率居第四位!手术治疗仍是食管癌治疗的主要手

段!但是仍有部分复发$$%

' 对食管癌发生)发展相关

机制的研究意义重大' 环氧化酶;""KIK211]IB?@GE?;"!

L,c;"#是诱生型花生四烯酸的环氧酶代谢途径中的

限速酶!可催化花生四烯酸转化为前列腺素' PAN

等$"%采用 &+;-L&方法检测了食管癌组织中 L,c;"

O&*)的表达!结果表明食管癌中 L,c;" O&*)的表

达明显高于癌旁组织' L,c;" 不仅在食管癌组织中高

表达!而且其表达水平与病理过程)转移)复发及预后

明显相关$5%

' 血管内皮生长因子" G̀EKN2GD?@Q1FH?2AG2

BD1MFH _GKF1D!0'(X#是肿瘤组织中最重要的促血管生

长因子!它参与肿瘤细胞的生长)分化)转移)增殖等过

程' 为了探讨 L,c;" 与 0'(X在食管癌中的表达情

况及其与食管癌病理特征的关系!为食管癌的诊治和

预防提供参考!本研究采用免疫组化法检测了 76 例食

管癌组织中两者的表达情况!并与食管癌的病理特征

进行相关性分析'

,9<$,
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34材料与方法

$3$!组织标本来源

!!随机选取 76 例我院病理科保存的 "##< 年 7 月至 "#$# 年

$ 月手术切除的食管癌组织石蜡包埋标本' 各标本病例资料齐

全!标本保存良好' 另经胃镜下取正常食管粘膜 $7 例!进行石

蜡包埋!作为对照组' 76 例食管癌患者中男 4" 例!女 "7 例!年

龄 4" T98 岁!平均"7435 f$$39#岁' 其中鳞癌 7# 例!腺癌 6

例&未分化癌 " 例!低分化 $8 例!中分化 "" 例!高分化 "< 例&无

区域淋巴结转移 "8 例!有区域淋巴结转移 5" 例!有远处转移 9

例&病变侵及粘膜层 " 例!侵及粘膜下层 4 例!侵及肌层 $6 例!

侵及浆膜层 44 例&+*[

-

期 "7 例!

.

期 55 例!

)

期 8 例' $7

例正常食管粘膜组织中!男性 $# 例!女性 7 例!年龄 4# T6# 岁!

平均年龄"743< f$$38#岁' 两组在性别构成及年龄上无显著

差异!具有可比性'

$3"!方法

!!用全自动石蜡切片机对病理石蜡块切片制成 4

(

O厚的病

理组织切片!之后按照免疫组化染色试剂盒说明书进行免疫组

化染色!具体步骤如下(脱蜡)水化&-:.洗 " T5 次各 < OA@&5R

J

"

,

"

"6#R甲醇#滴加在切片上!室温静置 $# OA@&-:.洗 " T5

次各 < OA@&抗原修复(切片浸于 CJ73# 的枸橼酸缓液中!给予

解冻挡微波处理 $" OA@ 进行抗原修复&-:. 洗 " T5 次各 <

OA@&滴加正常山羊血清封闭液!室温 "# OA@' 甩去多余液体&

滴加 $

!

$## 比例稀释的
-

抗 <#

(

2!59 k条件下放置 $ H&4 k过

夜后需在 59 k复温 4< OA@&-:.洗 5 次各 < OA@&滴加 $

!

< ###

比例稀释的
.

抗 4# T<#

(

2!59 k条件下放置 $ H&-:. 洗 5 次

各 < OA@&W):显色 < T$# OA@!在显微镜下掌握染色程度&-:.

或自来水冲洗 $# OA@&苏木精复染 " OA@!盐酸酒精分化&自来

水冲洗 $# T$< OA@&脱水)透明)封片)镜检' 以等量的 -:. 代

替
-

抗作为阴性对照'

$35!结果判断

!!根据细胞着色的情况对每张切片进行计分!参照文献$4%

方法!首先将切片色强度分为(# 分阴性!$ 分弱阳性"染色强度

为淡黄或浅棕色#!" 分强阳性"染色强度为黄或棕色#&然后!

根据染色强度部分所占比例计为为 # 分(#R T4R' $ 分(<R

T"4R' " 分("<R T48R' 5 分(<#R T94R' 4 分(9<R T

$##R' 两者乘积后各个部分相加作为每一张切片的最后计

分' 结果判定由两位资深病理学医师单独进行!取两者平均

值'

$34!统计学方法

!!所有数据用均数f标准差"

!

"f##表示!采用 .-.. $"3# 统

计软件进行统计!组间比较采用方差分析!单因素相关分析采

用 .C?GDOG@-E相关分析&L,c;" 和0'(X之间的相关分析采用

-?GDE1@相关分析!!g#3#< 为有统计学意义'

54结果

"3$!L,c;" 和0'(X在食管癌组织中的表达

!!L,c" 在正常食管组织中未见表达或很少表达!而在食管

癌组织中L,c;" 和0'(X;L阳性产物为棕黄色颗粒!主要表达

于食管鳞状细胞胞浆中 "图 $#' 76 例食管癌组织中 <4 例

L,c;" 阳性表达!阳性率 9834R&48 例0'(X;L阳性表达!阳性

率 9"3$R'

G(L,c;" 在食管癌组织中表达&>(0'(X在食管癌组织中表达

图 349?̂ N5)Z<_̀ 在食管癌组织中表达

"3"!L,c;")0'(X的表达与食管癌病理特征的关系

!!分别对L,c;")0'(X蛋白的表达与病理特征包括分化程

度)浸润深度)转移程度及 +*[分期进行单因素相关性分析!

结果发现食管癌的分化程度越低!L,c;" 的表达越高!两者有

明显相关性!!g#3#<&但0'(X的表达与分化程度无明显相关

性!!m#3#<' L,c;")0'(X的表达均随浸润深度增加而逐渐

增加!两者均呈正相关!!g#3#<&两者在无淋巴结转移的食管

癌组织中的表达均明显低于有淋巴结转移及远处转移者

"!g#3#$#!两者呈正相关' 同样!L,c;")0'(X的表达与

+*[分期相关'

"35!L,c;" 与0'(X的相关性检验

!!L,c;" 与0'(X在食管癌中的表达与肿瘤浸润深度"'o

#348"!!g#3#$#)淋巴结转移"'o#367<!!g#3#$#及 +*[分

期"'o#3<45!!g#3#$#呈正相关!而两者的表达与肿瘤的分化

程度无相关性"!o#3#89#'

H4讨论

!!在正常状态下!L,c;" 在各种因子如细胞因子)内

毒素)高脂饮食)致癌剂)癌基因)病毒癌基因产物以及

紫外线等刺激下L,c;" 表达增加!并且产生大量的代

谢产物!进一步促进肿瘤的发生和发展' 国内外研究

表明!L,c;" 在食管癌细胞或组织中的表达高于癌旁

组织或正常食管组织' 王邦茂等$<%采用 &+;-L&)免

疫组织化学和放射免疫分析等方法研究食管腺癌和食

管鳞癌病人内窥镜活检组织中 L,c;" 蛋白及其

,6<$,
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O&*)的表达!结果发现食管腺癌和食管鳞癌中

L,c;"蛋白及其O&*)均呈高表达 '+G@ĜG等$7% 通

过荧光定量&+;-L&方法发现 0'(X;L在食管癌细胞

株)食管癌组织中的表达均高于正常食管粘膜细胞及

癌旁组织' 卢培等$9%研究表明 0'(X;L及 0'(X&;5

在食管癌组织中的表达明显高于癌旁组织' 封巍

等$6%通过e?EF?D@;>21F方法检测发现 0'(X蛋白在食

管癌细胞及食管癌组织中的表达明显增高' 王丽华

等$8%研究发现 77 例食管癌组织中 L,c;" 阳性率

7839#R&0'(X;L阳性率 <73#7R!在 $# 例癌旁组织

中!偶可见食管粘膜上皮细胞浆内有极弱 L,c;" 和

0'(X;L表达' 本研究发现!食管癌组织中 L,c;")

0'(X的表达均明显高于正常食管粘膜组织!这与国

内外众多报道相一致'

!!L,c;")0'(X在食管癌组织中的高表达与食管癌

的病理特征相关' 王丽华等$8%的研究表明 L,c;" 可

能参与 0'(X淋巴管生成通路!它们的表达可能在食

管癌淋巴道转移中发挥重要作用' 于钟等$4%研究表

明L,c;" 在食管癌中的表达高于正常食管粘膜' 肿

瘤浸润越深)鳞癌分化程度越低!L,c;" 的表达越强&

L,c;" 的表达与食管癌患者的年龄)性别)肿瘤生长部

位)肿瘤长度)有无区域淋巴结转移)有无远处转移均

无关' 有关L,c;" 的表达与食管癌分化程度)淋巴结

转移的关系!国内有相互矛盾的报道!陈玉芳等$$#%研

究发现L,c;" 在食管癌高)中分化中的阳性表达明显

高于低分化的癌组织!在无淋巴结转移中阳性表达亦

显著高于淋巴结转移组' 我们研究发现!食管癌的分

化程度越低!L,c;" 的表达越高!两者有明显相关性!

!g#3#<!L,c;" 的表达均随浸润深度增加而逐渐增

加!两者均呈正相关!!g#3#<' 并且!L,c;" 的表达

在无淋巴结转移的食管癌组织中的表达均明显低于有

淋巴结转移及远处转移者"!g#3#$#!因此!我们的研

究表明 L,c;" 的表达与食管癌的淋巴结转移相关'

同样!L,c;")0'(X的表达与+*[分期相关' 这可能

与病变的取材及例数有关!仍需广泛深入研究'

!!另外!我们还发现!L,c;" 与0'(X在食管癌中的

表达与肿瘤浸润深度)淋巴结转移及临床分期呈正相

关!而两者的表达与肿瘤的分化程度无相关性' 这说

明!L,c;" 可能通过某种机制上调了0'(X的表达!从

而促进肿瘤的血供!加速其发展$$$%

' :I?1@ 等$$"%用免

疫组化技术研究了 54 例'.LL组织!发现L,c;" 的表

达水平与 0'(X;L的表达水平呈正相关!而 0'(X;L

的表达水平与原发肿瘤的深度)肿瘤的进展和淋巴结

的转移呈正相关' .N 等$$5%在肺腺癌的研究中发现!

L,c;" 可上调0'(X;L的表达!进而促进淋巴管生成

和淋巴结转移'

!!总之!L,c;")0'(X在食管癌中呈高表达状态!并

且这种高表达与食管癌的病理特征包括分化程度)浸

润深度)淋巴结转移及 +*[分期相关!L,c;" 与

0'(X的表达与食管癌的浸润深度)淋巴结转移及

+*[分期的关系呈正相关'
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