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"临床研究#

?!AEE 在人结直肠癌组织中的表达及其与缺氧诱导因子 A

#

和核心

蛋白聚糖的相关性

李怡春! 张D敏! 杨晓煜! 侯玉龙! 姬颖华! 路D平

"新乡医学院第一附属医院肿瘤科&河南D卫辉D0/'!""#

摘要!D目的D探讨人结直肠癌组织中 MA!'')缺氧诱导因子 !

#

"\CX2!

#

#)核心蛋白聚糖"AMI#的表达&分析

MA!'' 表达与结直肠癌临床病理特征及\CX2!

#

)AMI的相关性% 方法D收集 ,"!, 年 !, 月至 ,"!' 年 $ 月新乡医学

院第一附属医院保存的结直肠癌组织及其相对应的癌旁组织标本各 '0 例% 应用免疫组织化学法检测癌组织及癌旁

组织中MA!'')\CX2!

#

及AMI的表达&分析MA!'' 与\CX2!

#

及AMI表达的相关性&以及 MA!'' 表达与结直肠癌患

者临床病理特征的关系% 结果D结直肠癌组织中 MA!'')\CX2!

#

)AMI的相对表达量分别为 "#!,' g"#",')"#!!$ g

"#"'%)"#"0- g"#"!&&癌旁组织中 MA!'')\CX2!

#

)AMI的相对表达量分别为 "#,% g"#"0&)"#"!& g"#"'/)"#,!! g

"#"!0$结直肠癌组织中MA!'')\CX2!

#

的相对表达量高于癌旁组织"!U"#"/#&结直肠癌组织中 AMI的相对表达量

低于癌旁组织"!U"#"/#% MA!'' 表达与淋巴结转移) ÌE分期)病理分级有关"!U"#"/#&与患者年龄)性别无关

"!T"#"/#% GL4=R?8相关分析显示&结直肠癌组织中MA!'' 表达与\CX2! 4表达呈正相关"!U"#"/#&与AMI表达无

显著相关性"!T"#"/#% 结论D结直肠癌组织中MA!'' 与\CX2!

#

表达呈正相关$MA!'' 可以作为判断结直肠癌恶性

程度的指标&也可作为判断患者预后的潜在指标%

关键词!D结直肠癌$MA!''$缺氧诱导因子 !

#

$核心蛋白聚糖$ ÌE分期

中图分类号! V$'/#'

k

/D文献标志码! WD文章编号! !""02$,'-","!-#!!2!"'%2"0

$-74&)).*/*%?!AEE ./1,M2/'*+*4&'(2+'2/'&4(.)),&)2/5'*44&+2(.*/9.(11:7*-.2H./5,'&5

%2'(*4HA

#

2/55&'*4./

]CZ52:;H8&[\WIYE58&ZWIY_54?2*H&\BNZH26?89&@CZ5892;H4&]NG589

"B$7'*+C$/+)2J/.)4):%&+,$F3*6+122343'+$0 5)673+'4)283/93'/: ;$03.'4</3=$*63+%&T$3,?30/'!""&5$/'/ !*)=3/.$&>,3/'#

;0)(42'(!D"0<&'(.3&D ?̀58aLRS594SLS;LL)K=LRR5?8 ?bMA!''& ;*K?)54258<H:5+6Lb4:S?=2!

#

"\CX2!

#

# 48< <L:?=58

"AMI# 58 ;H348 :?6?=L:S46:48:L=S5RRHLR& 48< S?4846*eLS;L:?==L64S5?8 +LS7LL8 S;LL)K=LRR5?8 ?bMA!'' 48< S;L

:6585:?K4S;?6?95:46bL4SH=LR?b:?6?=L:S46:48:L=&\CX2!

#

48< AMI#=&(1*5)D ;̀L:48:L=?HRS5RRHLR48< S;L:?==LRK?8<589

K4=4:48:L=S5RRHLR?b'0 K4S5L8SR75S; :?6?=L:S46:48:L=7L=LRL6L:SL< 58 S;LX5=RSWbb5654SL< \?RK5S46?b_58)5489EL<5:46

N85aL=R5S*b=?3AL:L3+L=,"!, S?@H6*,"!'#̀;LL)K=LRR5?8R?bMA!''&\CX2!

#

48< AMI7L=L<LSL=358L< +*533H8?;5RS?:;L35:46

3LS;?<#̀;L:?==L64S5?8 +LS7LL8 MA!'' 48< \CX2!

#

&AMI74R4846*eL<&48< S;L=L64S5?8R;5K +LS7LL8 S;LL)K=LRR5?8 ?b

MA!'' 48< :6585:?K4S;?6?95:46:;4=4:SL=5RS5:R?b:?6?=L:S46:48:L=74R4846*eL<#>&),+()D ;̀L=L64S5aLL)K=LRR5?8 ?bS;L

MA!''&\CX2!

#

48< AMI58 :48:L=?HRS5RRHL74R"#!,' g"#",'&"#!!$ g"#"'%&"#"0- g"#"!&&=LRKL:S5aL6*#̀;L=L64S5aL

L)K=LRR5?8 ?bS;LMA!''&\CX2!

#

48< AMI58 K4=4:48:L=S5RRHL74R"#,% g"#"0&)"#"!& g"#"'/)"#,!! g"#"!0 =LRKL:S5aL6*#

;̀L=L64S5aLL)K=LRR5?8 ?bS;LMA!'' 48< \CX2!

#

58 S;L:48:L=?HRS5RRHL74R;59;L=S;48 S;4S58 S;LK4=4:48:L=S5RRHL"!U

"#"/##̀;LL)K=LRR5?8 ?bS;LAMI58 S;L:48:L=?HRS5RRHL74R6?7L=S;48 S;4S58 S;LK4=4:48:L=S5RRHL"!U"#"/##̀ ;L

L)K=LRR5?8 ?bMA!'' 74R:?==L64SL< 75S; 6*3K; 8?<L3LS4RS4R5R& ÌERS49L48< K4S;?6?95:469=4<L"!U"#"/#&+HS5S74R8?S

:?==L64SL< 75S; S;L49L48< 9L8<L=?bK4S5L8SR"!U"#"/##GL4=R?8 :?==L64S5?8 4846*R5RR;?7L< S;4SS;LL)K=LRR5?8 ?bMA!'' 58

:?6?=L:S46:48:L=S5RRHLR74RK?R5S5aL6*:?==L64SL< 75S; S;LL)K=LRR5?8 ?b\CX2!

#

"!U"#"/#&+HS5S74R8?SR5985b5:48S6*
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#
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#
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DD结肠癌是全球高发的恶性肿瘤之一'!(

&JC1Y1]

等',(统计结果显示&,"!$ 年美国约 !0 万人被诊断

为结肠癌&其中约 / 万人死亡$M\1I等'!(调查结果

显示&结肠癌是中国最常见的恶性肿瘤之一&且发病

率逐年升高% 随着外科技术的不断进步和各种新型

抗癌药的出现&结肠癌患者的生存率有了一定的提

升''(

&但肿瘤复发及转移仍然是临床治疗的难题%

尽管许多靶向药物已被用于治疗结肠癌&但手术切

除联合化学治疗)放射治疗仍然是标准的治疗手

段'0(

% 大多数肿瘤起源于肿瘤干细胞&这种细胞具

有无限增殖和体内外形成肿瘤的能力&但其与肿瘤

微血管的关系目前尚不清楚% 有研究报道&在诸多

肿瘤中成功分离了肿瘤干细胞&如结肠癌)胰腺癌)

头颈部肿瘤)乳腺癌)脑肿瘤)前列腺癌)黑色素瘤)

肝癌等'/(

% MA!'' 是戊聚糖跨膜糖蛋白&相对分子

质量为 !," """

'%(

% 虽然MA!'' 3VIW最初被认为

是造血干细胞的标志物&但是在正常非淋巴性造血

组织中也可能存在MA!'' 3VIW转录% MA!''在各

种实体肿瘤)结肠癌和胶质母细胞瘤中高表达% 缺氧

诱导因子2!

#

";*K?)5458<H:5+6Lb4:S?=2!

#

&\CX2!

#

#是

在缺氧状态下普遍存在于人体的核转录因子&具

有调节细胞内酸碱度)促进血管生成)诱导自噬)

调控凋亡以及促进间充质干细胞自我更新与分

化的功能&在肿瘤的发生和发展中具有重要意

义 '$2&(

$核心蛋白聚糖" <L:?=58&AMI#是富含亮氨

酸的蛋白聚糖基因中的一种小分子成员&作为一

种核心糖蛋白&是重要的细胞外基质成分之一&

可以抑制多种肿瘤如肾癌)肝癌和乳腺癌的体外

增殖及迁移 '-(

% MA!'')\CX2!

#

及 AMI在肿瘤

进程中均有重要作用&然而&它们之间关联性的

研究相对较少% 本研究旨在检测 MA!'' 在人结直

肠癌组织中的表达&探讨MA!''与\CX2!

#

和AMI的

相关性&以及 MA!'' 表达与结直肠癌患者临床病理

学特征的关系%

AB资料与方法

ACAB一般资料D收集 ,"!, 年 !, 月至 ,"!' 年 $ 月

新乡医学院第一附属医院普外科结直肠癌患者手术

切除的癌组织及相对应的癌旁组织标本 '0 例为研

究对象&其中男 !- 例&女 !/ 例$年龄 ,% O$/

"/"#,' g!!#"!#岁$高分化腺癌 !- 例&中分化腺癌

!" 例&低分化腺癌 / 例$ ÌE分期!

!

期 !' 例&

'

期

!! 例&

)

期 !" 例$有淋巴结转移者 !% 例&无淋巴结

转移者 !& 例% 患者术前均未进行放射治疗和化学

治疗% 本研究经患者及家属知情同意&并获新乡医

学院第一附属医院伦理委员会批准%

ACDB主要试剂与仪器D兔抗人 MA!'' 单克隆抗体

"4+!-&-&#购自英国W+:43公司&小鼠抗人 AMI单

克隆抗体"JM2$'&-%#购自美国 J48S4:=He公司&兔

抗人 \CX2!

#

单克隆抗体"dJ'/!0#购自美国 d5?2

7?=6<公司$Ỳc5R5?8

'

抗鼠(兔通用型免疫组织化

学检测试剂盒)二氨基联苯胺 " <54358?+L8e5<58L&

AWd#显色试剂盒购自基因科技"上海#股份有限公

司&枸橼酸钠缓冲液)磷酸盐缓冲液 " K;?RK;4SL

+HbbL=L< R4658L&GdJ#购自北京索莱宝科技有限公

司$ I5P?81M]CGJ1//5型d_/! 荧光显微镜购自日本

尼康株式会社&d_/! 荧光显微镜购自日本尼康株式

会社%

ACEB免疫组织化学法检测癌组织及癌旁组织中

?!AEE$T#PHA

#

和!?J的表达D将结直肠癌组织及

癌旁组织标本制作石蜡切片&并在病理切片及相应组

织蜡块上进行标记% 首先&石蜡标本切片厚约 '

"

3&

烤片 %" 358&经二甲苯)梯度乙醇脱蜡至水&用枸橼酸

钠缓冲液修复% 体积分数 'f\

,

B

,

处理&GdJ 洗 '

次&每次/ 358$血清封闭 '" 358&甩去血清&加入稀释

好的一抗 0 h过夜$加生物素标记的二抗&'$ h孵育

'" 358&GdJ洗 '次&每次 / 358&AWd显色$苏木精复

染&切片脱水&封片&显微镜下观察&每张切片于表达

最密集处取 ' 个视野&使用 C349LK=?2K6HR软件对

MA!'')AMI)\CX2!

#

的相对表达量进行半定量分析%

ACKB统计学处理D应用CdEJGJJ JS4S5RS5:Rc,!#"

软件进行统计分析% 计量资料以均数g标准差"

#

9g

6#表示&组间比较采用+检验和方差分析$ MA!'' 与

\CX2!

#

)AMI的相关性采用GL4=R?8相关分析$!U

"#"/为差异有统计学意义%

DB结果

DCAB?!AEE$!?J和T#PHA

#

在结直肠癌组织和癌

旁组织中的表达D结果见图 ! O'% MA!'' 在结直肠

癌组织中主要位于细胞膜和细胞质&呈黄色颗粒$

AMI主要位于细胞外基质和纤维组织&呈黄色颗粒$

*$'"!*第 !! 期DDDDDDDD李怡春&等!MA!'' 在人结直肠癌组织中的表达及其与缺氧诱导因子 !

#

和核心蛋白聚糖的相关性



\CX2!

#

主要位于细胞核和部分细胞质&呈黄褐色颗

粒% 结直肠癌组织中MA!'')\CX2!

#

和AMI的相对

表达量分别为 "#!,' g"#",')"#!!$ g"#"'%)"#"0- g

"#"!&&癌旁组织中 MA!'')\CX2!

#

)AMI的相对表达

量分别为 "#",% g"#"0&)"#"!& g"#"'/)"#,!! g

"#"!0% 结直肠癌组织中MA!'')\CX2!

#

的相对表达

量高于癌旁组织&结直肠癌组织中AMI相对表达量

低于癌旁组织&差异有统计学意义"!U"#"/#%

W!癌旁组织$d!癌组织%

图 AB结直肠癌组织和癌旁组织中 ?!AEE 表达 %T$染

色' ZA[[&

P.6CA B $-74&)).*/ *%?!AEE ./ 25<2'&/((.)),&)2/5

'*+*4&'(2+'2/'&4(.)),&)%T$)(2././6' ZA[[&

W!癌旁组织$d!癌组织%

图 D B癌旁组织和结直肠癌组织中 !?J表达 %T$染

色' ZK[[&

P.6CD B $-74&)).*/ *%!?J ./ 25<2'&/((.)),&)2/5

'*+*4&'(2+'2/'&4(.)),&)%T$)(2././6' ZK[[&

W!癌旁组织 $d!癌组织%

图 EB癌旁组织和结直肠癌组织中 T#PHA

#

表达%T$染

色'ZK[[&

P.6CE B $-74&)).*/ *%T#PHA

#

./ 25<2'&/((.)),&)2/5

'*+*4&'(2+'2/'&4(.)),&)%T$)(2././6' ZK[[&

DCDB结直肠癌组织中?!AEE 表达与患者临床病理

学特征的关系D结果见表 !% MA!'' 的表达与淋巴

结转移) ÌE分期)病理分级有关"!U"#"/#&与患

者年龄)性别无关"!T"#"/#%

表 AB结直肠癌组织中 ?!AEE 表达与患者临床病理学特征

的关系

L20CAB>&+2(.*/)1.70&(9&&/&-74&)).*/*%?!AEE ./'*+*4&'H

(2+'2/'&4(.)),&)2/5'+./.'*72(1*+*6.'2+%&2(,4&)*%72(.&/()

%

$

! N"&

临床特征 / MA!'' 表达量 +VF !

年龄

DD

'

%" 岁 !, "#!,! g"#",,

"#0/, T"""/

DD U%" 岁 ,, ""!,0 g""",$

性别

DD男 !- ""!,$ g""",$

""&/! T"#"/

DD女 !/ "#!!- g"#"!'

淋巴结转移

DD有 !% "#!"& g"#"!'

'#/&- U"#"/

DD无 !& "#!,$ g"#",0

病理分级

DD低 / "#!,- g"#",/

DD中 !" "#!"& g"#"!% '#/&- U"#"/

DD高 !- "#!'% g"#""%

临床 ÌE分期

DD

!

期 !' "#!!, g"#"!-

DD

'

期 !! "#!," g"#"," &#,"' U"#"/

DDCc期 !" "#!0, g"#","

DCEB人结直肠癌组织中 ?!AEE 与 T#PHA

#

$!?J

表达的相关性DGL4=R?8 相关分析显示&结直肠癌组

织中 MA!'' 表达与 \CX2!

#

表达呈正相关 "!U

"#"/#&与AMI表达无显著相关性"!T"#"/ #%

EB讨论

本研究发现&MA!'' 主要表达于结直肠癌细胞

膜表面和细胞质内&这与文献'!"(报道的MA!'' 主

要位于细胞膜表面不同&原因可能为使用了不同类

型的抗体&导致结果具有差异性&需要进一步探讨%

MA!'' 蛋白是在人类造血干细胞上发现的戊跨

膜糖蛋白&最初被认定为造血干细胞的特异性标志%

在目前的研究中&MA!'' 单独与其他分子作为分选

标记&分选出阳性亚群细胞的生物学特性% [\BN

等'!!(研究发现&在结肠癌 \M̀!!% 细胞中&MA!''

k

亚群具有克隆形成和肿瘤形成的能力% 这些研究提

示MA!'' 与结肠癌\M̀!!% 细胞的侵袭)转移有关%

CJ\CEB̀B等'!,(研究发现&MA!'' 可以作为胃

癌预后评估的指标&认为 MA!'' 可能是结直肠癌的

重要标志物% MA!'' 表达与胃肠道肿瘤患者的临床

病理特征和预后有明显关系&随着 MA!'' 表达的升

高&肿瘤的分化程度降低)浸润程度加深)淋巴结转

移数目增多% FB@CEW等'!'(采用免疫组织化学法分

析MA!'' 在结直肠癌组织中的表达&结果发现&,!

*&'"!* 新乡医学院学报DDDDDDD;SSK!((777#))*)*)+#:?3DDDDDDDDD,"!- 年D第 '% 卷



例患者MA!'' 呈过表达&且均为中分化或高分化腺

癌% 本研究观察到 MA!'' 在结直肠癌组织中的表

达情况与 \BVJ`等'!0(和 FB@CEW等'!'(的研究类

似&MA!'' 在癌旁组织)肿瘤组织中均有表达&且肿

瘤组织的表达明显高于癌旁组织&MA!'' 可作为结

直肠癌患者的独立预后因子%

本研究采用免疫组织化学法检测结直肠癌组织

中MA!'' 表达&并分析其与患者临床病理学特征的

关系&结果发现&MA!'' 表达与有无淋巴结转移)肿

瘤的临床分期和分化程度有关&即肿瘤组织中

MA!'' 表达量越高&其发生淋巴结转移的可能性就

越大&肿瘤的侵袭能力和恶性程度就越高%

A!'' 和\CX2!

#

在结直肠组织中的表达具有正

相关性&因此可以证实&缺氧微环境)肿瘤干细胞在

结直肠癌的发生)发展中具有重要作用% \CX2!

#

是

介导细胞低氧反应的核心转录因子&在多数癌组织

中呈高表达'!/2!%(

% 缺氧与肿瘤进展和转移密切相

关&可以通过上皮2间充质转化过程调控关键因子来

影响肿瘤进展$在结直肠癌组织中&\CX2!

#

可以通

过激活细胞内磷脂酰肌醇 '2激酶)丝裂原活化蛋白

激酶等通路来调节 MA!'' 表达'!0(

% MA!'' 可通过

增加肿瘤细胞的葡萄糖摄取的过程&导致缺氧&从而

诱导\CX2!

#

的产生&刺激肿瘤血管形成&增加其侵

袭转移的能力% 这些机制在维持肿瘤细胞的能量代

谢)血管形成等过程中发挥重要作用%

冯晨露等'!$( 研究发现& MA!'' 与 \CX2!

#

)

MA!'' 与AMI)AMI与\CX2!

#

有相互调节的作用%

本研究发现&结直肠癌组织中MA!'' 表达与\CX2!

#

表达呈正相关&与 AMI表达无明显相关性&考虑主

要与下列原因有关!"!#实验的样本量较小$",#病

例来源集中于豫北地区&存在人群局限性% 因此&其

相关性需要进一步扩大样本量进行验证%

综上所述&MA!'' 在结直肠癌的发生)发展)转

移中发挥重要作用&通过检测 MA!'')AMI与 \CX2

!

#

的表达可判断结直肠癌的恶性程度&MA!'' 可以

作为预后评估的潜在指标&并提供治疗靶点&但其具

体机制有待进一步探讨%
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