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论文手商要

肿瘤标志物在胰腺癌组织中表达的实验研究
`
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胰腺癌是消化道较为常见的恶性肿瘤之一
,

其发病率有逐

年上 升的趋势
,

其诊断 问题是 目前研究的焦点
。

本 研究 用大鼠

胰 腺癌及人 胰 导管腺癌组织标本应 用 oS
。 t卜e r n

b ! ot
、

P C R
-

A S O 探针技术及免疫组织化学等方法
,

初步探讨肿瘤标志物

与胰腺癌的关系
,

主要结果如下
:

( 1) 本研究在 国内首次利用重

氮丝氨酸成功地诱发出同代纯系 w is t a :

大鼠原发性胰腺癌动

物模型
,

总发生率为 1 3
.

3 %
,

组织学均 为中分化腺泡细 胞癌
,

对

致癌过程诸多因素动态观察
,

发现对大鼠胰腺具有 相对 特异性

的致癌剂重氮丝氨酸是动物模型成功的必 要条件
,

生大豆粉和

高不饱和脂肪酸饮食是动物模型的促发因素
,

能 促进胰 腺嗜酸

性腺泡细胞结节 a( A A C N )的形 成和转化
,

并 发现动 物模 型中

伴有大量肿瘤血管的生成
,

其增 生程度与
a
A A C N 的增生 程度

相一致
.

提出胰腺
a AA CN 是重氮丝氨酸诱发大鼠原发性胰腺

癌的癌前病变
.

致癌剂加促癌因素刺激大鼠胰腺
a A A C N 的形

成与增生
、

并伴新生血管的形成
,

最后形成实体胰腺癌为本动

物模型的癌变过 程
。

( 2) 利用 P C R
一

A S O 探针技术及免皮组织

化学方法观察了大鼠胰腺癌及人胰导管腺癌
c 一

iK
一 r 。 5

癌 基因

第12 位密码子点突变及其基 因产物 p ZI 蛋 白的变化 规律
.

发现

重氮丝氨酸诱发 w is at r
大鼠原发性胰腺癌不具 备

c 一

iK
一

ar s
癌

基 因及产 物的变化
。 c 一

iK
一

ar s
癌基 因第 12 位密 码子 及其 产物

p 21 蛋白的阳性表达是 国 人胰导管腺癌的主要表达 形式
,

点突

变率及 PZ I蛋 白的 阳性表达率分别 为 97 %和 83 %
,

两者 阳性吻

合率达 93 %
,

提示两项指标检测存在显著的正相关 性
.

其点突

变谱变化规律示 G ~ T 突变率为 63 %
,

G ~ A 变突率为 34 %
,

G

~ C 突变率为 8
.

6%
,

提出
c 一

iK
一 r a s

癌基 因及其产物 p 21 蛋白在

胰腺癌组织的高表达率可望成为今后胰腺癌主要 的基 因诊断

形式
.

本研究应用 oS
u t h

e
nr bl ot 及免疫组织化学的方法对比研

究癌基 因及产 物 p 53 蛋 白的及以癌基 因产物
n
m 2 3

, c ~

m y c
蛋

白
、

及
。
*

r
b B

一
2蛋白的表达

,

除
。一 r bB

一
2在正常胰腺及大鼠腺泡

细 胞增生结节中有低频率的表达外
,

其余均在肿瘤组织中表

达
,

表达率 20 环~ 63 %
,

提示这些基因产物不能单独作为胰腺

癌基 因诊断形式
.

( 3) 应用免疫组织化学的方法对 比研究了大

鼠原发性胰腺癌及 人胰导管腺癌组织 中细胞周期监控指标

( P C N A )
,

碳水化合物抗原 ( C A 一9
一
9 )及粘蛋白抗原 ( T

n , s
T

n 、

c E A
,

S aP -n 1) 的变化
.

结果表明 P C N A 标记指数在大鼠胰腺癌

变过程 中有显著性变化
,

伴随着癌变的进程
,

其 P C N A 标记指

数逐步增加
.

人胰导管腺癌 CP
N A 标记指数为 。

.

48 士 0
.

20
,

而

正常胰腺呈阴性反应
,

提示 P C N A 是反映细胞增生及恶性转化

的良好指标
.

T
n
及

s
T

n
在胰腺癌组织呈同步表达的特点

,

与正

常胰腺组织的差异有显 著性
,

是反映恶性疾病的 良好指标之

一 c E A
、

c A 1 9
一
9及 s aP

n 一
l是 目前研究较多的胰腺癌肿瘤标志

物
,

本研究结果示胰腺癌阳性率为” %~ 89 %
.

并与肿瘤的病

理分期抑或临床分期 有一定关系
,

但都不是癌前病变的指标
,

仅能作为病理诊断的辅 助指标之一 ( 4) 本研究还应用显 微分

光光度计进行了大鼠癌变过程 及人胰导管腺癌组织中 D N A 含

量及其倍体变化
,

结果表明癌变过程中 D N A 含量与 a A A C N

的增 生及 恶性转化是呈一致性关系
.

其倍性变化由正常向非整

倍体过 渡
,

间接说明
a
A A C N 是重氮丝氨酸诱发 W ist a r

大鼠原

发性胰腺腺泡细胞癌的癌前病变
。

人胰导管腺癌的 D N A 变异

与多数肿瘤变化规律一致
,

并与其病理分期有明确的关系
.
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