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物
D̀6@(

和凋亡相关因子
21INDNDK

的表达情况!探讨其与大肠腺瘤癌变的关系&方法
!

采用免疫组织化学法检测正常大肠黏膜%

伴
!9+

改变的大肠腺瘤%无
!9+

改变的大肠腺瘤和大肠腺瘤癌变标本中代表细胞增殖的标志物
D̀6@(

和细胞凋亡相关因子
21I6

NDNDK
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免疫组织化学结果提示!
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阳性反应产物位于细胞核内!呈棕褐色!细胞质一般不着

色&
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主要表达于细胞质!其蛋白阳性反应为淡黄到棕黄色颗粒!在正常黏膜中不表达&在大肠腺瘤癌变组织%伴
!9+

改

变的大肠腺瘤%大肠腺瘤及正常大肠黏膜中
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的阳性表达率分别是
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&在大肠腺瘤癌变组织%伴

!9+

改变的大肠腺瘤%大肠腺瘤及正常大肠黏膜中
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的阳性表达率分别是
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&与正常大肠黏

膜组织相比!其他
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和
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阳性率均升高!差异有统计学意义"
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改变的大肠腺瘤及腺瘤

癌变组织
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和
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阳性率高于大肠腺瘤!差异有统计学意义"
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改变的大肠腺瘤
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与
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的表达升高!存在活跃的细胞增殖!同时细胞凋亡受抑制!这种生物学特性的改变使伴
!9+

改变的大肠腺瘤癌变的概率

增加&
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恶性肿瘤发生与发展的过程是细胞过度增殖和细胞凋亡

受抑制的过程'结直肠癌的发生也不例外#正常肠黏膜上皮细

胞存在程序性死亡#即细胞凋亡#籍以清除衰老的细胞#维持黏

膜细胞生理平衡'各种因素引起肠黏膜上皮细胞过度累积时#

就有可能引起结直肠癌的发生'因此#细胞凋亡的异常和细胞

的过度增殖导致增殖"凋亡比值加大是结直肠癌发生的重要因

素之一'

D̀6@(

作为标记细胞增殖状态的抗原#近年已广泛应

用于评价细胞的增殖状态#判断肿瘤的危害性#是最有研究价

值的细胞增殖标记物'

D̀6@(

是一种与细胞增殖密切相关的核

内蛋白#它的表达与细胞周期密切相关#因其只表达于增殖细

胞的各期中#静止期细胞阴性#而被作为评价细胞生长分数的

有效指标#是反映细胞增殖的良好指标(

"6&

)

'
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的研究多用
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检验医学与临床
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年
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卷第
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于判断肿瘤的良*恶性程度#也用于探讨细胞增殖特性#细胞周

期与肿瘤的生长方式*浸润方式*复发*转移等生物学行为与预

后的关系(

%

)

'

21INDNDK

是迄今发现的最强的凋亡抑制因子(

46@

)

#

21INDNDK

的高表达可抑制多种因素诱导的细胞凋亡'本文通

过对细胞增殖和凋亡相关基因与大肠腺瘤癌变关系进行研究#

探讨大肠癌发病机制#旨在为大肠癌的早期诊断及大肠腺瘤早

期合理治疗提供一些借鉴'

$
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材料与方法

$:$

!

材料来源
!

标本收集于哈尔滨医科大学附属第二医院行

结肠镜检查及结肠镜下治疗的黏膜组织'正常大肠黏膜为结

肠镜检查未见异常的大肠黏膜活体检查组织#共
"?

例&腺瘤

"?

例&癌变组织来源于接受肠镜检查#经病理及临床诊断

*1̀Ha23

及
R

期活检的标本#共
"?

例&伴鸡皮样黏膜$

!9+

%

的大肠腺瘤#直径为
':4

"

$:'F/

*山田
(")

型#经肠镜下腺

瘤整块电凝电切除#共
"?

例'每种组织标本中#男女各
>

例&

年龄
$4

"

($

岁#中位年龄
44:%

岁'

$:/

!

方法
!

标本均经过
%b

多聚甲醛溶液固定后常规石蜡包

埋#

%//

连续切片备用'

D̀6@(

一抗为鼠抗人单克隆抗体*

21INDNDK

一抗为鼠抗人多克隆抗体&二抗为山羊抗小鼠
<

C

S

抗

体
6;78

多聚体#二氨基联苯胺$

*3R

%显色剂'试剂均为北京

中杉金桥生物技术有限公司产品'采用免疫组织化学染色对

D̀6@(

与
21INDNDK

进行染色'实验步骤严格按试剂盒说明书操

作!石蜡切片脱蜡#高压进行抗原修复#

*3R

显色#苏木精复

染#常规脱水*透明#中性树胶封片#显微镜下观察'用已知阳

性切片作阳性对照#用磷酸缓冲盐溶液$

8R9

%代替一抗作阴性

对照'阳性结果判定!
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#以细胞核染色呈棕褐色为免疫组

织化学阳性切片#随机观察
4

个高倍视野$

Y%''

%#每个视野计

数
"''

个肿瘤细胞&当阳性细胞数
(

"'b

为阳性#

$

"'b

为阴

性&

21INDNDK

以细胞质染为棕黄色为阳性细胞#计数
4

个随机高

倍视野$

Y%''

%的阳性细胞数#取平均值#当阳性细胞数
(

"'b

为阳性#

$

"'b

为阴性'

$:'

!

统计学处理
!

应用
9899"":'

软件包进行统计学处理#

计数资料采用百分数表示#组间比较采用
!

$ 检验'以
!

$

':'4

为差异有统计学意义'

/

!

结
!!

果

!!
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例正常大肠黏膜组织中有
"

例$

4:@b

%
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呈阳性染

色&

"?

例大肠腺瘤组织中
@

例$

&&:&b

%

D̀6@(

呈阳性染色&

"?

例伴
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的大肠腺瘤组织中
"4

例$

?&:&b

%

D̀6@(

呈阳性染

色&

"?

例腺瘤癌变组织中
"%

例$

((:?b

%

D̀6@(

呈阳性染色'与

正常大肠黏膜组织相比#其他
&

种黏膜组织的
D̀6@(

阳性率均

升高#差异有统计意义$

!

$

':'4

%&伴
!9+

的大肠腺瘤及腺瘤

癌变组织
D̀6@(

阳性率高于大肠腺瘤#差异有统计意义$

!

$

':'4

%'
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例正常大肠黏膜组织中有
'

例$
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呈

阳性染色#

"?

例大肠腺瘤组织中
@

例$

&&:&b

%

21INDNDK

呈阳性

染色#

"?

例伴
!9+

的大肠腺瘤组织中
"%

例$

((:?b

%

21INDNDK

呈阳性染色&

"?

例腺瘤癌变组织中
"&

例$

($:$b

%

21INDNDK

呈

阳性染色#与正常大肠黏膜组织相比#其他
&

种黏膜组织的

21INDNDK

阳性率均升高#差异有统计意义$

!

$

':'4

%&伴
!9+

的大肠腺瘤及腺瘤癌变组织
21INDNDK

阳性率高于大肠腺瘤#差

异有统计意义$

!

$
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%'
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!!

论

!!

大肠癌在我国是常见恶性肿瘤且发病率明显上升(

(

)

#是威

胁人类生命的疾病之一'大肠癌的发病是一个多因素多步骤

的过程#这些因素包括内因和多种外因$如生物*物理*化学等

因素%#并且各种因素间相互作用(

?

)

'

">?'

年至今#在大肠癌

高发地区的病例对照研究发现#大肠癌的高危因素包括肠息肉

史*慢性腹泻*慢性便秘*黏液血便*不良生活事件史$如离婚*

近亲属死亡等%*饮不洁水史*阑尾手术史和家族肿瘤史等(

>

)

'

目前大多数的文献资料均认为腺瘤癌变率的高低与腺瘤

的大小*病理类型*有无蒂及不典型增生程度等因素有关(

"'

)

'

此外#值得一提的是近些年来临床上发现的扁平腺瘤*凹陷型

腺瘤和锯齿状腺瘤的癌变和以往的腺瘤有不同之处需要引起

重视'另外#对于腺瘤表面形状如糜烂*溃疡*充血及周围伴随

的一些改变$如
!9+

改变%与腺瘤癌变率的关系需要进一步深

入研究(

""

)

'

">>?

年#

95JEP

等(

"$

)对腺瘤周围出现一种特殊的黏膜形态

改变进行了报道#这种特殊的形态改变常伴发于大肠癌或直径

大于
":'F/

的腺瘤#被命名为
!9+

'在组织学上#

!9+

是由

于结肠黏膜中充满脂质的巨噬细胞大量聚集所引起'本研究

结果提示#伴
!9+

的结直肠腺瘤#存在细胞增殖及细胞凋亡的

有关改变#与不伴
!9+

改变的结直肠腺瘤在生物学特性上有

一定的差异'

肿瘤的发生是细胞增殖与细胞凋亡平衡失调的结果(

"&

)

#

结直肠癌的发生发展与细胞增殖及细胞凋亡有密切关系'

D̀6

@(

作为标记细胞增殖状态的抗原#近年来已广泛应用于评价

细胞的增殖状态#判断肿瘤的危重性#是最有前途的细胞增殖

标记物(

"%

)

'

在腺瘤癌变过程中#凋亡相关因子
21INDNDK

蛋白的表达逐

渐升高#

21INDNDK

表达可抑制结直肠癌细胞凋亡(

"4

)

#癌细胞得

以继续分裂#造成肿瘤邻近和远隔部位转移灶的形成#故
216

NDNDK

蛋白的测定可作为临床判断大肠癌预后的指标之一'在

细胞凋亡过程中#其关键步骤是由
FJ2

0

J2H

系列酶诱发的细胞

凋亡级联反应$

FJ2FJGH

%#其中
FJ2

0

J2H6&

是
FJ2

0

J2H

家族中最重

要的成员#是凋亡途径中的关键效应分子'大多数触发细胞凋

亡的因素#最终均需要通过
FJ2

0

J2H6&

介导的信号传导途径导

致细胞凋亡(

"@

)

#其中就包括
21INDNDK

的凋亡抑制效应(

"(

)

'

本研究结果发现#

D̀6@(

在腺瘤癌变*伴
!9+

的大肠腺瘤

及不伴
!9+

的大肠腺瘤中的阳性率比正常肠黏膜高#伴
!9+

的大肠腺瘤与癌变组织阳性率水平差异无统计学意义$

!

%

':'4

%#说明伴
!9+

的大肠腺瘤具有较高的增殖活性#组织增

殖能力强#接近癌变组织#异常细胞可无限增殖'说明
!9+

的

大肠腺瘤在一定程度上已偏离了正常的细胞生长#比不伴有

!9+

的大肠腺瘤更易癌变'本研究结果同时显示#

21INDNDK

在

大肠腺瘤癌变组织中和伴
!9+

的大肠腺瘤组织中阳性率较

其他组织高#但前两者阳性率相当#且伴
!9+

的大肠腺瘤与不

伴
!9+

的大肠腺瘤中
21INDNDK

阳性率水平差异有统计学意义

$

!

$

':'4

%#说明伴
!9+

的大肠腺瘤#其细胞凋亡受到抑制#

延长了异常细胞的生存期#增加了这些细胞其他基因改变机

会#如癌基因
IJ2

的突变和抑癌基因
*FF

*

0

4&

的突变或缺失#

并且可使肿瘤细胞逃避细胞周期
S$

"

+

期检测点的监控(

"?

)

#

导致肿瘤细胞异常分裂增殖'

成人大肠腺瘤伴
!9+

改变后其生物学特点与无此种变

化的大肠腺瘤有所不同#前者存在着活跃的细胞增殖#同时细

胞的凋亡受到抑制#可能是比其他大肠腺瘤更易癌变的原因'

+
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大肠腺瘤癌变组织与大肠腺瘤伴
!9+

中
D̀6@(

和
21INDNDK

的

表达水平差异无统计学意义$

!

%

':'4

%#

D̀6@(

和
21INDNDK

的这

种变化可能参与了伴
!9+

改变的大肠腺瘤癌变过程#在大肠

癌的发生发展中起重要作用'

在一定程度上伴
!9+

的大肠腺瘤更易于癌变#对这类腺

瘤要警惕#临床上遇到伴有
!9+

的大肠腺瘤时#应早期切除#

无论息肉的大小如何#都应尽量切除#并且要切除完全#同时对

这样的患者应该加强随访'

综上所述#通过对伴
!9+

的大肠腺瘤组织细胞增殖及细

胞凋亡相关因素的检测#提示伴
!9+

的大肠腺瘤中一方面存

在活跃的细胞增殖#另一方面细胞凋亡受抑制#两方面失衡会

导致腺瘤恶变的发生'在一定程度上#伴
!9+

的大肠腺瘤比

不伴
!9+

的大肠腺瘤易癌变#应给予重视#尽量早期切除#并

加强随访'
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