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摘
!

要"目的
!

通过对胃癌患者人粒细胞集落刺激因子
'.

"

2OR'.

#的表达情况的检测来探讨其与胃癌临床病理学的关系及

对患者预后的影响$方法
!

选取
;/.0

年
.

月至
;/.8

年
..

月该院的
:0

例胃癌患者为研究对象!分为试验组"

(6;.

#%对照组

"

(6;.

#及观察组"

(6;.

#!并组织进行研究$采用定量聚合酶链反应技术检测胃癌患者
2OR'.M_%9

表达情况!对三组中

2OR'.

蛋白表达应用情况进行检测!并应用免疫组织化学法加以分析与比较$结果
!

经分析研究显示!试验组有
.:

例患者的

2OR'.

蛋白于胃癌组织表达为阳性!阳性率为
-:4.U

&在对照组中!

2OR'.

蛋白于正常胃黏膜组织阳性表达者有
8

例!阳性率为

.34.U

!

2OR'.

蛋白于胃癌组织的阳性表达率明显高于对照组!差异有统计学意义"

!

%

/4/5

#&而观察组
2OR'.

蛋白于胃黏膜肠

上皮化生组织中有
.;

例表现为阳性!阳性率高达
5-4.U

!明显高于对照组的
2OR'.

蛋白于正常胃黏膜组织表达为
8

例的阳性率

"

.34.U

#!差异有统计学意义"

!

%

/4/5

#$而胃癌中
2OR'.

蛋白表达阳性率与对照组比较差异无统计学意义"

!

$

/4/5

#$

2RO

蛋白表达上调的原因主要与胃癌组织分化及
,R%9

有关!差异有统计学意义"

!

%

/4/5

#&而患者的性别%年龄%浸润深度%

]TRR

分

期%肿瘤大小和部位%淋巴结转移及远处转移%

W

分期%脉管浸润不会造成其表达的上调!差异无统计学意义"

!

$
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#$还表明

2OR'.

阴性者比阳性者生存概率相对较低!差异有统计学意义"

!

%

/4/5

#&经分析表明对患者预后产生影响的独立因素为
2OR'

.

$结论
!

2OR'.

对胃癌发生产生着极大的作用!并且还是临床早期诊断及预后判断的重要标准$
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目前#因为生活节奏快和饮食不规律使得胃癌已经成为一

种常见的肿瘤疾病#据相关统计#全世界每年约有
-//////

人

死因与癌症有关#而约有
-////

人死于胃癌'

.

(

)随着现代生

物科技及医学医药技术的发展#虽然胃癌发病率呈递减趋势#

但胃癌早期的诊断不够明确及治疗方式也比较简单#薄弱的临

床研究#使得患者预后的改变不大#患者存活概率达
5

年左右

的尚不足
;/U

'

;

(

)因而深入探究胃癌的发病机制#为胃癌的

确诊及治疗提供相关依据#为医疗专家判断胃癌病患预后提供

参考)嗅觉介导素相关蛋白家族中成员之一的人粒细胞集落

刺激因子
'.

$

2OR'.

%#其通常表达于小肠和骨髓及结肠*前列

腺处#对细胞增殖和凋亡及黏膜过程的作用非常重要'

0

(

)近年

来#研究发现了多种肿瘤与
2OR'.

的表达异常有着紧密的联

系)由于目前对这类研究报道较少#所以本文对
2OR'.

于人

体胃癌中表达情况进行研究及
2OR'.

对胃癌临床病理因素及

预后的影响进行分析#现报道如下)

$

!

资料与方法

$4$

!

一般资料
!

选取
;/.0

年
.

月至
;/.8

年
..

月本院治疗的

胃癌患者#

..

例
*

期*

.3

例
'

期*

;1

例
+

期*

5

例
,

期共计
:0

例#男

8/

例#女
;0

例#年龄
08

!

-/

岁#平均$

5:45V.45

%岁)分为试验

组$

(6;.

%*对照组$

(6;.

%及观察组$

(6;.

%)本次采用胃癌根

治术对所有患者进行治疗#并组织进行研究)试验组患者取胃

癌组织#对照组病患取正常胃黏膜组织#观察组病患取胃黏膜肠

上皮化生组织)采用定量聚合酶链反应$

,R_

%技术检测患者

2OR'.M_%9

表达情况#对三组中
2OR'.

蛋白表达情况应用

进行检测#并应用免疫组织化学法加以分析与比较)研究对象

均自愿接受本试验研究#签署过知情书协议#并得到医院伦理委

员会批准#且个人病例资料完整)而且为保证试验准确性#试验

选择的都是在术前均没有进行放化疗治疗的患者)

$4/

!

方法

$4/4$

!

,R_

检测
!

根据试验说明书的要求#对新鲜组织进行

总
_%9

提取)然后再进行逆转录#进而合成
ES%9

#接着对其

进行
,R_

实时定量检测#检测的方法为
P̀ +_O)??=9@@C

Q

$美国
+<*'_CL

公司%*

WC@A?)'R

Q

EF?)?

(

)?CF

(

F?\

$德国
#

((

?='

L*)I

公司%)引物序列!

2OR'.

上游序列!

5h'R&'ORR9O9R

9RR9RR&&&RR'0h

&

2OR'.

下游序列!

5h'R&RO99O&R

R9O&&R9O&O&99O'0h

&

%

'CEA<=

上游序列!

5h'&RR&99

99ORR9RRRR9R&'&R&'0h

&

%

'CEA<=

下游序列!

5h'OOO

9O9OO9R&'OOORR9&&'0h

'

8

(

)

,R_

反应需要一定的条

件!即在
35g

环境下进行变形反应#用时
0M<=

&再在
35g

环

境下反应
;/@

#以此进行
8/

组循环研究#然后在
51g

环境退

火并反应
.5@

&再将温度降到
-;g

#并反应
;/@

#然后再持续

试验
./M<=

)然后应用
_̂ 6;

'

))

RA对差异倍数进行计算#并设

定公式为
)

R

A

6

$

R

A2OR'.

7R

A

%

'CEA<

%#

))
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A
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$
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R
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R
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!

免疫组化染色
!

试验材料的选择!主要选择一抗兔抗

人
2OR'.

抗体和一抗兔抗人
,R%9

抗体*二抗#分别由美国

PC=ACR)JN

公司和北京中山生物技术有限公司生产'

:

(

)然后分

别对抗体进行染色#染色的方法主要是进行免疫组化两步法#

先将组织部分进行水化脱蜡处理#紧接着对组织部分进行修

复#主要采用微波抗原热方式进行#修复
.5M<=

#然后再在主治

部分滴加
0U

过氧化氢#目的是为了降低内源性过氧氢化酶)

一抗兔抗人
,R%9

抗体的反应条件是在
8g

环境下过夜#而

二抗的条件是在室温下保持
.D

#然后分别进行磷酸盐缓冲液

$

,+P

%漂洗#反复漂洗
0

次#再进行二氨基联苯胺显色#停止一

段时间后在进行苏木素复染#紧接着对组织切片做脱水和封片

处理#最终在显微镜下观察#然后再按照相同的试验步骤#将一

抗代替成
,+P

#使其成为阴性对照)

本次研究以组织着色深度及阳性细胞范围为依据#对蛋白

表达情况进行评分)以着色情况为依据进行级别划分#即无着

色
/

&着色浅
.

&着色中等
;

&着色深
0

)着色范围等级!

/U

!

5U

为
/

级&

$

5U

!

;5U

为
.

级&

$

;5U

!

5/U

为
;

级&

$

5/U

!

-5U

为
0

级&

$

-5U

!

.//U

为
8

级)以染色强度及范围评

分乘积作为分组的标准#具体的分组!

/

分为阴性&

$

/

!

8

分为

弱阳性&

$

8

分为强阳性&本次将强阳性
l

弱阳性纳入阳性范

围)增殖细胞核抗原$

,R%9

%着色细胞核阳性率
&

/U

者为阳

性#

%

./U

者为阴性'

-

(

)

$4'

!

统计学处理
!

采用
P,PP;/4/

统计学软件对数据进行处

理#计量资料以
IVF

表示#组间比较采用
?

检验&计数资料以

'

(

$

U

%(表示#组间比较
!

; 检验#以
!

%

/4/5

表示差异有统计

学意义)

/

!

结
!!

果

/4$

!

三组患者
2OR'.

表达情况比较
!

试验组有
.:

例患者的

2OR'.

蛋白于胃癌组织表达为阳性#阳性表达率
-:4.U

&在对

照组中#

2OR'.

蛋白于正常胃黏膜组织表达为阳性表达者有
8

例#阳性率为
.34.U

#试验组
2OR'.

蛋白的阳性表达率明显

高于对照组#差异有统计学意义$

!

%

/4/5

%&而观察组
2OR'.

蛋白于胃黏膜肠上皮化生组织中有
.;

例阳性#阳性率高达

5-4;U

#明显高于对照组
2OR'.

蛋白阳性表达者
8

例#阳性率

.34.U

#差异有统计学意义$

!

%

/4/5

%)而试验组胃癌患者中

2OR'.

蛋白表达阳性率与观察组比较#差异有统计学意义$

!

%

/4/5

%)见表
.

)

表
.

!!

三组患者
2OR'.

表达情况比较(

(

#

U

$)

样本
(

阴性 弱阳性 强阳性

试验组"

;. 5

$

;043

%

:

$

;145

%

./

$

8-4:

%

对照组
;. .-

$

1/43

%

8

$

.34.

%

/

$

/4/

%

观察组"

;. 3

$

8;41

%

5

$

;043

%

-

$

0040

%

!!

注!与对照组比较#

"

!

%

/4/5

表
;

!!

2OR'.

与临床病理间关系

项目
(

2OR'.

表达

阴性 阳性
?

"

!

;

!

性别

!

男性
8/ .1 ;3 /43:

$

/4/5

!

女性
;0 .0 .;

+

./3;

+

检验医学与临床
;/.-

年
./

月第
.8

卷第
.3

期
!
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!
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续表
;

!!

2OR'.

与临床病理间关系#

(6.//

$

项目
(

2OR'.

表达

阴性 阳性
?

"

!

;

!

年龄$岁%

!&

:/ ;8 .. .0 /45;

$

/4/5

!%

:/ 03 ;/ .3

肿瘤部位

!

胃底
./ - 0 .4-.

$

/4/5

!

胃体
0. .8 .-

!

胃窦
;; ./ .;

肿瘤大小$

L

"

EM

%

!&

0 8; ;; ;/ /43:

$

/4/5

!%

0 ;. 3 .;

浸润深度

!

&.l&; ;3 .5 .8 .4;8

$

/4/5

!

&0l&8 08 .: .1

淋巴结转移

!

阳性
;5 .0 .; /48-

$

/4/5

!

阴性
01 .1 ;/

]TRR

分期

!*

.. 5 0 /4-1

$

/4/5

!'

.3 3 ./

!+

;1 .8 .8

!,

5 0 1

W

分期

!

W

/

50 ;- ;: /435

$

/4/5

!

W

.

./ 8 :

脉管浸润

!

无
8. .3 ;; .4;.

$

/4/5

!

有
;; .; ./

分化

!

中高分化
0; .8 .1 8;4:1

%

/4/5

!

低分化
0. .- .8

,R%9

!

阴性
;/ - .0 143:

%

/4/5

!

阳性
80 ;8 .3

/4/

!

2OR'.

与临床病理间关系
!

2RO

蛋白表达上调的原因

主要与胃癌组织分化及
,R%9

有关#差异有统计学意义$

!

%

/4/5

%&而患者的性别*年龄*浸润深度*

]TRR

分期*肿瘤大小

和部位*淋巴结转移及远处转移*

W

分期*脉管浸润不会造成

其表达的上调#差异无统计学意义$

!

%

/4/5

%)见表
;

)

/4'

!

2OR'.

与患者预后关系分析
!

2OR'.

表达中阳性与阴

性的预后判断#阳性患者较阴性预后良好#阳性患者生存概率

较高#比较差异有统计学意义$

!

%

/4/5

%)经研究表明
2OR'.

表达为预后影响的主要危险因素)见图
.

)

图
.

!!

2OR'.

在胃癌表达阳性与阴性的

患者生存曲线图

'

!

讨
!!

论

由于人们的生活形式#饮食习惯与以往不同#导致胃癌患

者人数每年递增#即使目前医疗技术使胃癌患者的治疗效果有

了很大的提高#但患者的存活时间达
5

年左右的概率仍较低)

其主要原因在于胃癌的临床基础研究不够深入#研究进程较为

缓慢#对胃癌的发病机制尚不明确'

1

(

)因而需加快对胃癌临床

发病机制的研究#实施针对性较强的干预性治疗#以达到延长

患者生存时间#改善其生活质量'

3

(

)据有关研究发现#胃癌中

表达呈现为高特异性常发生在
2OR'.

与肺癌*胰腺癌及乳腺

癌等表达异常之后#使得胃癌患者体内的
2OR'.

与蛋白水平

和
_%9

表达均出现上调趋势#而且在癌症早期阶段普遍出

现#这说明了
2OR'.

在癌症患者的确诊起一定作用#是确诊的

靶点基因'

./

(

)在
:0

例胃癌患者中有
.:

例
2OR'.

蛋白于试

验组表达为阳性#阳性表达率为
:34/U

#而对照组的阳性表达

者有
8

例#阳性率为
.34.U

#

2OR'.

蛋白于试验组的阳性表达

率明显高于对照组&

2OR'.

蛋白于观察组中有
.;

例表现为阳

性#阳性率高达
5-4;U

#明显高于对照组#差异均有统计学意

义$

!

%

/4/5

%)

综上所述#胃癌患者在出现癌病变前
2OR'.

蛋白表达可

能已经出现异常#或在患者发生癌变早期
2OR'.

蛋白表达就

开始出现异常)总之#

2OR'.

蛋白表达升高是胃癌的发生*发

展过程中一种潜在的癌变标志性产物)在病患胃癌变的发生*

发展过程中转录因子$

%$'

4

+

%信号通路发挥着重要作用#因为

%$'

4

+

与相关启动因子相结合可调控及诱导
2OR'.

蛋白表达

出现异常#而
2OR'.

的异常则导致凋亡启动分子干扰素"维甲

酸联合应用诱导细胞凋亡相关基因
.3

$

O_TW.3

%功能低下#然

而由于
O_TW.3

功能性低下会抑制细胞的调亡#因而
2OR'.

蛋白表达出现异常间接或直接促进及加速了肿瘤形成'

..

(

)

,R%9

在细胞增殖启动中有着非常重要的作用#并明确地反映

细胞的增殖情况'

.;

(

)经研究表明#

,R%9

与
2OR'.

蛋白关系

十分紧密#提示在癌细胞的增殖中
2OR'.

蛋白发挥着至关重

要的作用)因此#

%$'

4

+

信号通路控制
2OR'.

#使细胞凋亡得

到抑制#使细胞繁殖速度加快#并且介入钙黏蛋白介导过程#最

终进入到肿瘤发生*发展过程中)据结果显示#

,R%9

情况及

癌细胞增殖与分化可导致
2OR'.

蛋白表达升高#差异有统计

学意义$

!

%

/4/5

%&而患者的年龄*性别*肿瘤大小和部位*浸

+

;/3;

+
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润深度*

]TRR

分期*淋巴结转移及远处转移*

W

分期*脉管浸

润不会造成其表达的上调#差异无统计学意义$

!

$

/4/5

%)因

而在对胃癌患者的预后判断中得出#

2OR'.

表达中阳性与阴

性的预后判断#阳性患者较阴性预后良好#阳性患者生存概率

较高#差异有统计学意义$

!

%

/4/5

%&表明对胃癌患者的预后

产生影响的独立因素为
2OR'.

)因此#在临床胃癌分化上

2OR'.

可能成为重要的标志#为临床胃癌组织分化鉴定提供

参考的作用)
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