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维甲酸受体 13在子宫内膜癌组织中的表达及意义 

周 虹，钟 玲，常淑芳 

(重庆医科大学附属第二医院妇产科，重庆 400010) 

【摘 要】目的：通过检测子宫内膜癌组织中维甲酸受体a(Retinoic acid receptor ，RARa)~维甲酸受体[3(Retinoic acid receptor 

B，RARB)表达情况，探讨维甲酸受体在子宫内膜癌发生发展及预后中的作用。方法：收集手术标本的石蜡切片48例，用免疫组 

化技术检测子宫内膜癌中RARo【、RAR[3~表达 ，评估其与临床病理参数之间的关系。结果：(1)RARoL及RARB的阳性表达率分 

别为47．92％(23／48)、25％(12／48)，RARc~的表达明显高于RAR[3。(2)子宫内膜癌 RARc~的表达随手术病理分期的增加及组织 

分化程度的降低而升高，表现出显著性差异fP<0．01，P<0．01)，但与子宫内膜癌组织学分类 、肌层侵润深度无关(P>0．05)。(3) 

RARI3的表达随着子宫内膜腺癌组织分化程度的降低而减少(P<0．05)，但与手术病理分期、组织学类型、肌层侵润深度无关(Jp> 

0．05)。结论：子宫内膜癌中存在RARc~、RAR[3表达，RARa的高表达与子宫内膜癌的发展有关，RAR[3~表达缺失及RAR0【的高表 

达预示子宫 内膜癌的预后不 良 

【关键词】子宫内膜癌；RARct；RAR[3 
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Relation between the expression of RAR 0(，RAR 13 and endometriaI carcinoma 
ZHoU Hong et o11 

(Department of Obstetrics and Gynecology，￡ Second Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To evaluate the role of the retinoic acid receptor (RARd)，retinoic acid receptor[3(RAR[3)in the devel— 

opment and prognosis of the endometrial carcinoma by detecting the expression of these receptors．Methods：48 cases of 

Daraffin—embedded tissues were selected，including 42 cases of adenocarcinoma and 6 cases of adeno—squamous carcinoma of 

endometrium．1mmunohistochemistry was used to detect the level of RARc~and RAR[3．The relation between the expression of 

these receptors and the clinical pathological parameters was evaluated．Results：The positive expression ratios of the RARc~ 

and RAR[3 were 47．92％(23／48)and 25．00％(12／48)，respectively．The level of RARc~was significantly higher than that of 

RAR[3(P<0．05)．The expression of RARc~in the endometrial carcinoma increased with the increase of the pathological stage 

and the decrease of the pathological differentiation．and the differences were significant(P<0．01)．But the relation between the 

expression of these two receptors and the histological classifecation was not significant，as well as the relation with the invasive 

depth in the muscle(P>0．05)．The level of the RAR[3 decreased with the increasing of the malignancy extent of the endome— 

trial aden0carcinoma( <0．05)，but there was no relationship between the level of the RAR[3 and the pathological stage，the his— 

tological classification．the invasive depth in the musc1e(Jp：>0．05)respectively．Conclusion：There is close relation between the ex— 

pression of the RARer and the development of the endometrlal carcinoma．The defect of the RAR[3 and the high expression of 

the RARa indicates a bad prognosis of the endometrial carcinoma．Detection of these two is benefited receptors together for 

US to estimate the prognosis of the carcinoma． 

【Kev words】Endometrial carcinoma；RARoL；RARI3 

子宫 内膜癌是常见的妇女恶性肿瘤之一 ，近年 

来我国子宫内膜癌的发病率明显上升．并且呈年轻 

化趋势，常规的手术、化疗、放疗等治疗手段对中晚 

期子宫内膜癌患者的效果并不理想．其5年生存率未 
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得到明显改善 研究表明维 甲酸能够抑制子宫内膜 

癌细胞的生长和诱导子宫内膜癌细胞的分化Il'2J 本 

实验应用免疫组化方法研究48例子宫内膜癌中维 

甲酸受体0／．(Retinoic acid recept0r OL，RARc0及维甲 

酸受体13(Retinoic acid receptor p，RARI3)的表达， 

为子宫内膜癌的预后预测及内分泌治疗提供依 

据 
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1 材 料 和 方 法

1 ． 1 材 料

选 自重 庆 医 科 大 学 附 属 第 二 医 院 病 理 科 2 0 0 1 ～ 2 0 0 6 年 间

手 术 标 本 的 石 蜡 切 片 4 8 例 ， 所 有 病 例 术 前 均 未 接 受 放 、 化 疗

及 激 素 治 疗 。 其 中原 发 性 子 宫 内膜 腺 癌4 2 例 ，
腺 鳞 癌 6 例 。 按

F I G O ( 2 0 0 0 年 ) 手 术 病 理 分 期 标 准 ： I 期 17 例 ， Ⅱ期 1 6 例 ， Ⅲ ～

Ⅳ期 1 5 例 ：子 宫 内 膜 腺 癌 中 高 分 化 腺 癌 1 4 例 ( F I G O I 级 ) ， 中

分 化 腺 癌 1 5 例 ( F I G O 1I 级 ) ， 低 分 化 腺 癌 1 3 例 ( F I G O Ⅲ 级 ) 。

患 者 年 龄 3 0 ～ 6 2 岁 ，平 均 f4 9 ． 2 ±6 ． 9 )岁 。

1 ． 2 方 法

1 ． 2 ． 1 试 剂 与 方 法 应 用 S A B C 法 ， S ～ P 试 剂 盒 购 自福 州 迈 新

生 物 技 术 开 发 公 司 ：兔 抗 人 R A R u 单 克 隆 抗 体 ， 由 北 京 中杉 金

桥 生 物 技 术 有 限 公 司 提 供 ． 稀 释 至 1 ：2 0 0 ；鼠 抗 A R A R l3 单 克

隆 抗 体 ． 由福 州 迈 新 生 物 技 术 公 司 提 供 ， 稀 释 至 1 ：10 0
。 方 法 ：

石 蜡 切 片 脱 蜡 至 水 后 ， 微 波 修 复 组 织 抗 原 ， P B S 漂 洗 ：加 过 氧

化 酶 阻 断 剂 灭 活 内源 性 过 氧 化 物 酶 活 性 ， 室 温 下 孵 育 1 0 ra i n ；

P B S 漂 洗 后 ． 滴 加 10 ％ 即 用 型 阻 断 血 清 ．
室 温 下 孵 育 5 ra i n ， 滴

加 一 抗 ． 4 ℃ 冰 箱 过 夜 ；P B S 漂洗 ；滴 加 生 物 素 标 记 的 二 抗 ；室 温

下 孵 育 1 0 m i n ：P B S 漂洗 ； 滴 加 链 亲 和 素 一 过 氧 化 物 酶 溶 液 ，

室 温 下 孵 育 10 m i n ：P B S 漂 洗 ： 新 鲜 配 制 的 D A B 显 色 5 ～ 10

m i n ， 自来 水 冲洗 ， 苏 木 素 复染 ， 中性 树 胶 封 固
，

光 镜 观 察 结 果 。

1 ． 2 ． 2 结 果 判 断 凡 肿 瘤 细 胞 的 细 胞 核 内 出 现 棕 黄 色 细 颗

粒 状 物 质 为 阳 性 ． 将 染 色 结 果 分 为4 级 ： ( 1 ) 阴 性
“

一

”

：无 着 色

细 胞 ；(2 ) 弱 阳 性
“

+
”

： 阳 性 细 胞 < 2 5 ％ ；( 3 ) 中 阳 性
“

+ +
”

： 阳 性

细胞2 5 ％ ~ 5 0 ％ ；(4 )强 阳性
“

卅
”

：阳性 细 胞> 5 0 ％ 。 染 色 + ～ + + + 均

为 阳性 标 本 。

1 _3 统 计 学 处 理

所 有 数 据 均 用 S P S S 12 ． 0 统 计 软 件 系 统 进 行 统 计 学 处

理 ． 采 用 Y
。检 验 或 F i s h e r 精 确 概 率 法

，
以 P < 0 ． 0 5 为 差 异 有 统 计

意 义 。

2 结 果

2 ． 1 免 疫 组 织 化 学 染 色光 镜 观 察 结 果

通 过 对 原 发 性 子 宫 内 膜 腺 癌 和 腺 鳞 癌 的 免 疫

组 织 化 学 染 色 发 现 ， R A R cx
、 R A R [3 在 肿 瘤 细 胞 的 细

胞 核 中表 达 ， 核 周 呈 均 匀 棕 黄 色 颗 粒 。 R A R cx
、 R A R l3

的 阳 性 表 达 率 分 别 为 4 7 ． 9 2 ％ ( 2 3 ／4 8 ) 、
2 5 ％ ( 1 2 ／4 8 ) ，

R A R [3 的 表 达 明 显 低 于 R A R cx ．
~ _ R A R l3 的 阳 性 表 达

均 为 弱 阳性 ( + ) ( 见 图 1 。 3 ) 。

2 ． 2 K A R t x 、 R _ ~ p ． 13 在 子 宫 内 膜 癌 中 的 表 达 及 其 与

临 床 病 理 特 征 的 关 系

从 表 1 中可 以 看 出 ． 随 子 宫 内膜 癌 手 术 病 理 分 期

均 增 加 ． R A R c ~表 达 也 呈 上 升 趋 势 ， 差 异 有 统 计 学 意

义 ( P = 0 ． 0 0 5 ) 。 R A R [3 在 I 期 。 Ⅱ期 和 Ⅲ 。 Ⅳ 期 阳 性 率

图 1 子 宫 内膜 腺 癌 的 光 镜 观 察 ( H E x l 0 0 )

图 2 子 宫 内膜 腺 癌 R A R c t 的 阳 性 表 达 (S — P x 2 0 0 )

Il l 3 子 宫 内 膜 I~ R A R l3 的 阳 性 表 达 (S — P x 2 0 0 1

经 统计学 处 理
， 表 达 无 差 异 (踟 ．0 5 ) 。 分化越 低 ，R A R [3

的 阳 性 率 越 低 ， 差 异 有 显 著 性 (P = 0 ． 0 0 5 ) 。 而 R A R 仪

的 阳 性 表 达 率 呈 递 增 趋 势 ， 差 异 有 显 著 性 (P < 0 ． 0 5 ) 。

R A R o ~
、 R A R B 的 表 达 与 子 宫 内膜 癌 的组 织 学 类 型 及

子 宫 内 膜 癌 I 期 肌 层 侵 润 深 度 无 关 ( 尸> 0 ． 0 5 ) 。

3 讨 论

维 甲 酸 类 化 合 物 是 维 生 素 A 的 衍 生 物 ． 通 过 激

活 其 特 异 核 受 体 ( R A R s 、 R X R s ) 蛋 白来 调 控 核 基 因

的表 达 ． 在 体 内外 对 多 种 恶 性 肿 瘤 细 胞 的 分 化 ． 增殖

和 凋 亡 起 着 重 要 的 调 节 作 用 13 ．4]
。 有 关 维 甲 酸 受 体 在

子 宫 内膜 癌 表 达 的 研 究 较 少 ． 我 们 通 过 对 子 宫 内膜

癌 的石 蜡切 片进行R A R c ~
、R A R l5 蛋 白检测 ， 了解R A R a

、

R A R [3 在 子 宫 内膜 癌 细 胞 核 上 的 分 布 ． 目 的 是 为 了
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进一步探讨RARot、RARI3与子宫内膜癌恶性程度的 

相关性及其在子宫内膜癌发生、发展过程中的作 

用．对预测预后及防治效果评价提供客观指标 

不论是子宫内膜癌细胞株还是子宫内膜癌标 

本．RARa、RARI3蛋白在胞核均有分布。本研究发 

现．子宫内膜癌组织中存在RAR的表达异常 RARct 

的表达与手术病理分期．组织学分级有关 ．分期越 

晚．恶性程度越高．其阳性表达越高。差异有统计学 

意义(P=0．005)，而与病理类型及肌层侵润深度无 

关 RARI3的表达随着子宫内膜腺癌组织分化程度 

的降低而下降(P<0．05)，与手术病理分期、病理类型 

及肌层侵润深度无关。与Kiyoshi等is，61报道一致。本研 

究结果显示RARa、RARI3表达与子宫内膜癌 I期中 

肌层侵润深度无关 ．但因样本量太小．其统计学意 

义有待扩大样本含量进一步研究证实 

有作者报道I5IeRARot、 存在于子宫内膜增生和 

子宫内膜癌中，然而RARB呈降调节。本研究结果表 

明．48例子宫内膜癌石蜡切片中．有23例不同程度 

的RARa蛋白呈阳性表达(47．92％)，但是大约75％ 

的子宫内膜癌细胞中RARI3蛋 白不表达 ．并且其 阳 

性表达均为弱阳性 RARot表达的阳性率明显高于 

RARI3。二者的表达呈负相关．与文献报道一致 。 

RARI3是一种潜在的肿瘤抑制基因．本研究显示 

RARI5~丢失与肿瘤分化程度有关．提示在子宫内膜 

癌的早期就发生TRAR[3的丢失．且一直维持在子宫 

内膜癌的发展过程中 因而推~m]RARI3表达缺失与 

子宫内膜癌的发生发展及恶性程度的增高有关 ． 

RARI3的丢失可能影响维甲酸抗肿瘤的作用 在头 

颈部癌、肺癌和Hela细胞株中．RARI3也呈低表达 ． 

转染RARI3的这些细胞株经维甲酸诱导后能产生凋 

亡。Touma SE等报道在头颈鳞癌、肾细胞癌等RARI3 

的表达被抑制，修复RARB的活性，能够恢复这些细 

胞对RARI3的敏感性 ．有利于发挥RA对肿瘤细胞的 

生长抑制作用 

RAR 高表达 ．RARI3低表达表示细胞增殖活 

跃，恶性程度高，预后差，相反，RARa低表达，RARB 

高表达表示恶性程度低，预后佳，提示RARot、RARI3 

的表达情况可作为判断子宫内膜癌分化程度以及 

预后的较好指标 

本研究中有1例淋巴结转移．2例于术后1年复 

发，其RARct表达均呈强阳性，而RARB不表达，推测 

二者和肿瘤的恶性程度有关．但本研究样本量太 

小．还需大样本及长期随访后得出确切结论 
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经枢椎体至寰椎侧块螺钉联合Gallic法内固定的生物力学研究 

郭 亮，权正学，欧云生 

(重庆医科大学附属第一医院骨科．重庆 400016) 

【摘 要】目的：评价前路经枢椎体至寰椎侧块螺钉联合Gallic法内固定重建寰枢椎不稳的三维稳定性。方法：25具成人标本(c )， 

随机分成5组：完整状态(Intact组)、齿状突Ⅱ型骨折(OTF组)、Magerl螺钉内固定术(Frs组)、前路经枢椎体至寰椎侧块螺钉内固 

定(ASM组)、前路经枢椎体至寰椎侧块螺钉联合Gallic法内固定术(ASMG组)。每组5个标本。测定5种状态下的寰枢椎三维运动 

范围，并进行统计分析。结果：ASMG组 、PTS组及ASM组都显著减少寰枢椎的三维运动范围：ASMG组与PTS组及ASM组在屈伸及 

左右侧弯方面有显著性差异(氏0．05)，在左右旋转方面无显著性差异(尸 0．05)。结论：前路经枢椎体至寰椎侧块螺钉联合Gallic 

法内固定在重建寰枢关节的稳定有独特的优势．更能控制屈伸及左右侧弯 为陈旧性寰枢椎不稳定或脱位患者提供了一种可 

靠的手术方式。 

【关键词】寰枢关节；内固定；三维运动；稳定性；生物力学；重建 
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Biomechanical study of fixation stability with anterior approach screw fixa- 

tion through C2 vertebral body to C1 lateral mass and Gallie‘s technique 

GUO Liang，et al 

(Department of Orthopdics，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To determine the three—dimensional stability of atlantoaxial reconstruction with anterior approach screw 

fixation through C2 veaebral body to Cl lateral mass and Gallic’s technique for C1 instability．Methods：25 human cadaveric 

specimens were randomly divided into 5 groups．The three-dimensional range of motion Cl relatively C2 was measured under 

five different conditions，the intact state(intact group)，odontoid tapeⅡ fracture(group OTF)，fixation with posterior CI_2 transar- 

ticular screw(group PTS)，anterior approach screw fixation through C2 vertebral body to Cl lateral mass(group ASM)，ASM and 

Gallic s technique(group ASMG)．The obtained data were statistically analyzed．Results：The range of motion in all directions 

group ASMG，ASM and PTS was significantly decreased．Th ere was significant difference among group ASMG，ASM and PTS in 

flexion／extension and lateral bendings by statistical analysis(P<0．05)，and no difference in axial rotation by statistical analysis 

(P>O．05)．Conclusion：In vivo biomechanics studies showed that ASMG had unique superiority in the reconstruction of the 
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atlantoaxial stability，especially in controlling the instability of 

flexion／extension and lateral bendings．It was one kind of reli- 

able surgical choice for the treatment of the obsolete insta- 

bility or dislocation of Cl joint． 

【Key words】Atlantoaxial joint；Internal fixation；Three—dimen． 
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