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项指标在前列腺癌中的表达及其相关性研究"
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"摘要#

!

目的
!

探讨雄激素受体辅助因子
@@

"

2#2@@

$'雌激素受体
$

和
*

'转化生长因子
B

*

"

&4cB

*

$'

%:8O-

蛋

白在前列腺癌中的表达及其相关性&方法
!

收集人前列腺癌组织标本"

,+

例$'前列腺增生标本"

'@

例$和正常前列

腺组织标本"

'@

例$!采用免疫组织化学和实时定量
35#

方法!分析并比较上述样本中
2#2@@

'雌激素受体
$

和
*

'

&4cB

*

'

%:8O-

蛋白和
:#!2

表达水平#根据上述指标免疫组织化学染色结果!分析
@

项指标之间表达的相关性&

结果
!

在前列腺癌组织中!

2#2@@

表达下降!其表达明显低于前列腺增生组织和正常前列腺组织"

!

$

+)+@

$#并且

2#2@@

表达水平随着前列腺癌分级的上升和分期的提高而表达下降"

!

$
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$#前列腺癌组织中雌激素受体
$

'

&4cB

*

'

%:8O-

表达水平均明显高于对照组"

!
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$!雌激素受体
*

表达水平明显低于对照组"
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$#雌激素

受体
$
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&4cB
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表达随着
4J78FC;

评分的升高'肿瘤分期的提高!表达明显升高"

!

$
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$!雌激素受体
*

表

达随着
4J78FC;

评分的升高'肿瘤分期的提高!表达明显降低"
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2#2@@

表达与雌激素受体
*

呈明显正相

关"

!

$

+)+@

$!

2#2@@

表达与
&4cB

*

呈明显负相关"

!

$

+)+@

$#雌激素受体
*

表达与
&4cB

*

呈明显负相关"

!

$
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$&结论
!

前列腺癌中!

2#2@@

表达下降!雌激素受体
$

'

&4cB

*

及
%:8O

蛋白表达均上调!雌激素受体
*

表达

下调!提示这些蛋白分子的表达改变参与到前列腺癌的发生'发展的进展行为之中!可能作为标志物用来预测前列

腺癌患者的预后&

"关键词#

!

雄激素受体辅助因子
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前列腺癌#

!

雌激素受体#

!

转化生长因子
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我国前列腺癌发病率逐年上升#但是目前对前列腺癌的发

病和进展转移机制#一直未能完全明了)

'B(

*

+最近的研究表明#

激素,家族史,种族,炎症都在前列腺癌发病中起着非常重要的

作用%尤其是激素#包括雄激素,雌激素及一些雄激素受体辅助

因子#在前列腺癌发病进展中的作用都是至关重要的+研究已

经广泛证实#雄激素
B

雄激素受体信号通路在男性正常性功能

维持#性腺发育等方面都发挥重要的调节作用)

,

*

+研究表明!

在胚胎时期#前列腺发生和发育过程中#前列腺的生理功能#以

及前列腺癌发生进展等阶段#雄激素和雄激素受体信号通路均

起到极为重要的作用+雄激素受体是一种甾体激素#属于甲状

腺激素
B

视黄酸核受体超家族成员之一)

*B@

*

+作为一种重要的

信号转录因子#雄激素受体能够调节包括睾酮和双氢睾酮在内

的雄激素在靶器官或者组织内的作用)

0

*

+在本研究中#对人前

列腺癌中的雌激素受体
$

和
*

,雄激素受体辅助因子
@@

$

2#2@@

&,转化生长因子
B

*

$

&4cB

*

&和
%:8O-

表达水平进行

了分析#为进一步的研究提供理论依据+现报道如下+

$

!

资料与方法

$)$

!

一般资料
!

收集
(+',

年
'

月至
(+'*

年
'(

月前列腺癌

患者
,+

例经病理检查证实的原发性前列腺癌组织为试验材

料#并收集所有组织来源患者的病历资料%收集同期
'@

例意外

死亡供体来源健康男性前列腺标本作为对照标本%收集
'@

例

前列腺增生患者的经尿道等离子前列腺电切术手术标本+前

列腺癌组患者平均年龄$

0=)(_0)1

&岁%

4J78FC;

评分
1

!

'+

分
-

例#

-

分
''

例#

0

分
'(

例%前列腺癌
&!$

分期!

&'

期
*

例#

&(

期
'1

例#

&,

期
,

例#

&*

期
@

例+本研究经医院伦理学

委员会审查同意#所有研究对象均签署志愿参与医学研究同

意书+

$)/

!

主要试剂
!

羊抗人
2#2@@

多克隆抗体$

%8;G859K7a

公

司#

%5B'0'-0

&,兔抗人雌激素受体
$

多克隆抗体$

%5B@*,

&,羊

抗人雌激素受体
*

多克隆抗体$

%5B01(+

&,小鼠抗人
%:8O-

单

克隆抗体$

%5B,0@1*0

&,小鼠抗人
&4cB

*

单克隆抗体$

%5B

@(1(=

&为一抗#稀释浓度为
'l(++

+

S#3

标记的山羊抗兔抗

体,

S#3

标记的鼠抗羊抗体和兔抗鼠抗体为二抗$即用型&#购

于
%/4$2

公司#

'l(+++

稀释+其余试剂还包括氯仿$武汉

生物试剂化学公司&,异丙醇$武汉生物化学试剂公司&,

&8

R

酶

$北京博大泰克生物技术公司&,

&#/aCJ

试剂$美国
D;E7G9C

H

7;

公司&,溴化乙啶$美国
2JL827F89

公司&,无水乙醇$武汉生物

化学试剂公司&,焦碳酸二乙酯$

U.35

#上海华舜生物技术公

司&,标记物
U!2 $89P79

$上海天根生物技术工程有限公司&,

反转录试剂盒$

c79:7;G8F

公司&,实时定量
35# $8FG79$D[

$进口捷恩麦克生物科技
4$VDCJ8V

&+

$)'

!

方法
!

首先将留取的组织块石蜡包埋#切片后进行苏木

精
B

伊红$

S.

&染色#参照患者术后病理切片结果#以确定前列

腺癌组织的具体部位#并对留取标本进行进一步证实+将石蜡

组织切片进行常规脱蜡和水化$二甲苯
,

次#每次
'+:D;

#并用

不同浓度乙醇水化&%

+)+':CJ

"

"

磷酸盐缓冲液漂洗
,

次#每

次
,:D;

%将切片浸入蒸馏水漂洗后#再放入苏木精水溶液中进

行染色数分钟%酸溶液及氨水碱溶液中进行分色#每种溶液
'+

F

%自来水冲洗
'+:D;

后#蒸馏水漂洗%分别浸入
-+A

乙醇和

=+A

乙醇中脱水#每次
'+:D;

%将切片放入酒精伊红染色液中

进行染色#

(

!

,:D;

%用
'++A

乙醇进行脱水#再用二甲苯浸泡

切片使切片透明%中性树胶覆盖组织#切片封片%结果观察,拍

照+前列腺癌组织,前列腺增生组织及正常前列腺组织的石蜡

切片#进行免疫组织化学染色#检测前列腺癌
2#2@@

,雌激素

受体
$

和
*

,

&4cB

*

和
%:8O-

蛋白的表达%实时定量
35#

检测

2#2@@

,

%:8O-

,雌激素受体,

&4cB

*

:#!2

表达+以上操作

均严格按照试剂盒说明进行+

$)1

!

统计学处理
!

采用
%3%%'=)+

统计软件进行统计分析#

-
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检验医学与临床
(+'0

年
@

月第
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卷第
'+

期
!
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!
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!

!C)'+

"

基金项目!湖北省自然科学基金资助项目$
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计量资料以
N_H

表示#组间比较采用
P

检验#以
!

$

+)+@

为

差异有统计学意义+

/

!

结
!!

果

/)$

!

2#2@@

检测结果
!

2#2@@

在前列腺癌细胞中阳性表

达#表达在前列腺癌细胞核内#而且在前列腺增生组织和正常

前列腺组织中也有阳性表达#见图
'

+前列腺癌细胞核中的

2#2@@

表达水平明显低于前列腺增生组织中和正常前列腺组

织#差异有统计学意义$

!

$

+)+@

&+见表
'

+随着肿瘤分期的

上升#

2#2@@

表达明显下降$

!

$

+)+@

&%而且随着
4J78FC;

评

分的升高#

2#2@@

表达水平也明显下降$

!

$

+)+@

&+但

2#2@@

表达水平与患者血前列腺特异抗原$

3%2

&水平,年龄

无明显相关性$

!

%

+)+@

&+见表
(

+

图
'

!!

正常前列腺组织%前列腺增生组织和前列腺癌

组织中
2#2@@

表达'

(̀++

)

表
'

!

各组织免疫组织化学分析结果'

N_H

)

组织类型
1

雌激素受体
$

雌激素受体
*

&4cB

*

F:8O- 2#2@@

正常前列腺组织
'@ -()1'_,)+, 0',()(*_(+1)@@ (')0,_')-- *1')1*_,+)(0 0*+1)@+_,'1)+'

前列腺增生组织
'@ =,)(*_,)++

8

@=)',_0)+*

8

*,-')=,_',+)=, *0*0)11_,+')+* ,01,)@1_(@')@(

前列腺癌组织
,+ @+1')==_('-)0-

8V

,,)=+_()@1

8V

-',')1,_*=()-*

8V

=--')('_'-')0(

8V

',,-)*=_((=)1@

8V

!!

注!与正常前列腺组织比较#

8

!

$

+)+@

%与前列腺增生组织比较#

V

!

$

+)+@

+

表
(

!

前列腺癌组织中各指标表达与临床参数之间的关系'

N_H

)

指标
2#2@@

雌激素受体
$

雌激素受体
*

4J78FC;

评分
0

分
'*,+)=(_(1-)+, *@11)*'_''00),( 0-,-)'*_',*@)=@

-

分
',(()0*_'1@)=,

8

@('')0*_'+0')'(

8

0',+)0*_111)0*

8

1

!

'+

分
''+@)++_(-@)00

8

@1+,)-'_11+)(+

8

@1'+)0-_1(@)@'

8

肿瘤分期
&'

!

&( ',=+)'@_(+0),0 *11=)0@_'+01)1@ ---()@+_,0,),,

&,

!

&* 1(-)-@_-0)'(

V

0*-')++_,@1)0*

V

0'=+),@_'+(*)'(

V

血
3%2

水平
$

'+;

H

"

:" ',0*)@_(,+)(= *11()*0_''@0)-( @1+()+=_=-()+-

'+

!

(+;

H

"

:" ',0*)@_(,+)(= @0+,),0_''*')*@ 0-=()*0_='-)-(

%

(+;

H

"

:" '(*@)*,_*'*)-* *-+1)11_=-0)@( 001-),1_'(0')(0

年龄
$

0+

岁
'(+')++_,+,)++ *=@*)++_(,+=)00 0,=0)0-_'0'+)0,

0+

!

-+

岁
',1,)1=_(-=)-= *1'@)1=_'+*+)@1 0@*0)++_'+(=)*0

%

-+

岁
'(==)1,_(-*)0= @(0-)((_===)-( 0,(=)-(_''(+)@1

!!

注!与
4J78FC;

评分
0

分比较#

8

!

$

+)+@

%与
&'

!

&(

分期比较#

V

!

$

+)+@

+

/)/

!

雌激素受体
$

和
*

的表达
!

前列腺癌组织细胞核表达雌

激素
$

和
*

受体阳性#见图
(

+正常前列腺上皮组织和前列腺

增生中的前列腺上皮细胞同样也表达雌激素受体
$

和
*

+前

列腺癌组织中的雌激素受体
$

和
*

表达水平明显高于正常前

列腺组织和前列腺增生组织$

!

$

+)+@

&#前列腺增生组织中的

雌激素受体
$

和
*

表达水平也高于正常前列腺上皮细胞$

!

$

+)+@

&+雌激素受体
$

与前列腺癌分期上升#以及
4J78FC;

评

分升高有明显关系$

!

$

+)+@

&%随着肿瘤分期的上升#以及
4JB

78FC;

评分的升高#雌激素受体
*

表达下降$

!

$

+)+@

&%但是雌

激素
$

受体和
*

受体表达与患者的年龄和血
3%2

之间没有相

关关系$

!

%

+)+@

&#见表
(

+雌激素受体
*

水平与
2#2@@

表达

具有明显正相关关系$

"<+)*,

#

!

$

+)+@

&%而雌激素受体
$

与

2#2@@

表达无相关性$

!

%

+)+@

&+

/)'

!

&4cB

*

和
%:8O-

表达
!

在前列腺癌中#

&4cB

*

和
%:8O-

表达水平均高于前列腺增生组织和正常前列腺组织#差异有统

计学意义$

!

$

+)+@

&#见表
'

+雌激素受体
*

表达水平与
&4cB

*

呈明显负相关$

"<X+)@(

#

!

$

+)+@

&+

2#2@@

与
&4cB

*

表

达水平亦呈明显负相关$

"<X+),(

#

!

$

+)+@

&+

/)1

!

各组织中
@

项指标的
:#!2

表达
!

前列腺癌组织中的

雌激素受体
$

,

&4cB

*

,

%:8O-

的
:#!2

表达水平均高于相应

的前列腺增生组织和正常前列腺组织#

2#2@@

和雌激素受体

*

的
:#!2

表达水平低于相应的前列腺增生组织和正常前列

腺组织#差异有统计学意义$

!

$

+)+@

&+这也与免疫组化染色

的结果一致+见表
,

+

表
,

!

各组织中
@

项指标的
:#!2

表达'

N_H

)

组织类型
1

雌激素受体
$

雌激素受体
*

&4cB

*

%:8O- 2#2@@

正常前列腺组织
'@ ')++_+)+' 0)',_+)+' ')++_+)+' ')++_+)+' ')++_+)+(

前列腺增生组织
'@ ,)('_+)+, ,)+(_+)+( ()-'_+)+@ ,)+1_+)+, +)@'_+)+'

前列腺癌组织
,+ 0)+0_+)+0

8V

')++_+)+*

8V

@)1*_+)+,

8V

0)'0_+)+*

8V

+)'*_+)+(

8V

!!

注!与正常前列腺组织比较#

8

!

$

+)+@

%与前列腺增生组织比较#

V

!

$

+)+@

+

-

*-,'

-

检验医学与临床
(+'0

年
@

月第
',

卷第
'+

期
!

"8V$7O5JD;

!

$8

M

(+'0

!

ZCJ)',

!

!C)'+



图
(

!!

前列腺癌组织中雌激素体
$

和
*

表达

'

!

讨
!!

论

事实上#在众多甾体类激素辅助激活蛋白分子中#

2#2-+

是第
'

个被发现的雄激素受体的辅助因子#但是
2#2@@

与其

具有同 源 性+虽 然 前 列 腺 癌 细 胞
U?B'*@

的
2#2@@

和

2#2-+

转录活性均发生下调#但是研究也同时发现#这两种雄

激素受体辅助因子还是具有一定的差别+首先#

2#2@@

与甾

体类激素受体的亲和力强#而
2#2-+

与雄激素受体的亲和力

更强#这也就从另一个侧面证实本文的推测#

2#2@@

除了能够

调节雄激素受体的活性以外#很可能还能够与其他甾体类激素

相互作用#调节前列腺癌细胞的生长+其次#在雌激素#尤其是

雌二醇存在的情况下#或者氟他胺存在的情况下#

2#2@@

上调

雄激素受体转录活性的能力会明显下降%但是在同样条件下#

对
2#2-+

的研究却没有发现此现象+此外#也有研究认为#

2#2@@

能够上调癌细胞中
&4cB

*

的水平#而其他一些研究则

发现#雌激素能够上调乳腺癌细胞中的
&4cB

*

#从而促进乳腺

癌的增殖,侵袭和转移+在小鼠中的研究也得到了类似的

结果)

-

*

+

前列腺癌组织中的免疫组织化学染色结果也表明#前列腺

癌组织中
2#2@@

,雌激素受体
*

表达降低#两者呈明显正相

关+

2#2@@

在前列腺癌中的作用远比想象的要复杂得多#很

多研究结果并不一致#甚至是相悖的+因此这也促进本文去探

究
2#2@@

在前列腺癌中的作用+结果证实前列腺癌组织中

2#2@@

表达是下降的#这也与大多数的研究结果是一致的+

这表明
2#2@@

虽然在一些研究中能够上调雌激素受体表达#

但是可能存在其他通路#抑制前列腺癌的发展+

目前对于雌激素受体
*

在前列腺癌中的作用#研究相对比

较深入+体外前列腺癌细胞系的研究结果发现#在
"!583

#

U?B'*@

中都发现雌激素受体
*

转录和表达#而在前列腺癌细

胞系
35B,

中#同时发现了雌激素受体
$

和
*

的表达+此外研

究还发现雌激素受体
*

的转录水平随着前列腺癌非雄激素依

赖的出现#其表达水平出现下降)

1

*

+因此#推测雌激素受体
*

与前列腺癌的进展有关+本文的研究结果也证实了这个推测+

研究同时还发现#雌激素受体
*

在雄激素非依赖的前列腺癌和

转移性的前列腺癌中广泛表达)

=

*

#但是目前对前列腺癌细胞中

雌激素受体
*

的转录后的调节机制还不明确#目前相关的研究

结果不多+另一方面#关于雌激素受体
$

在前列腺癌的表达的

研究相对不多+根据现有的研究#雌激素受体
$

表达在前列癌

的间质细胞#通过旁分泌的方式促进前列腺癌上皮细胞增殖+

流行病学调查表明#雌激素受体
$

基因多态性与前列腺癌预后

不良有关+对成年的雌激素受体
$

敲除小鼠注射雌二醇后#没

有发现前列腺鳞状上皮化生)

'+

*

#但发现#前列腺内雌激素受体

$

的表达水平明显上升+但是在雌激素受体
$

表达阴性的大

鼠中#却发现前列腺上皮内瘤的发生率明显降低+

&4cB

*

是一种雌激素诱导的生长因子调节剂#能够诱导前

列腺上皮细胞的增殖+在大鼠中#上皮细胞和间质细胞均表达

&4cB

*

'

,

(

,

,

+

&4cB

*

(

的
:#!2

表达水平在去势以后明显上

升#因此推测
&4cB

*

能够引起前列腺上皮细胞的增殖+本研

究也证实了前列腺癌组织中的
&4cB

*

表达水平是明显上升

的#至少说明
&4cB

*

参与了前列腺癌的进展+另一方面本研

究还发现#前列腺癌中
&4cB

*

信号下游的抑制蛋白
%:8O-

同

样表达上升#但是具体原因并不清楚#本课题组也将在接下来

的试验中继续探讨+

综上所述#本研究发现
2#2@@

,雌激素受体
*

在前列腺癌

组织中低表达#雌激素受体
$

表达上调%且雌激素受体
*

表达

与
2#2@@

表达具有明显正相关关系#这与其他前列腺癌研究

中观察到的现象是一致的+
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