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肿瘤进展及预后的关系
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河北省人民医院 普外二科 !石家庄#M##M""

!!&摘要'!目的!分析结直肠癌组织中赖氨酰氧化酶!'Bd"的表达与患者临床病理特征及预后的关系#并探讨

'Bd在结直肠癌进展中的作用(方法!收集:##̂ 年"月至:#"#年M月在我院确诊并行肿瘤切除的U:例结直肠

癌患者的癌组织+癌旁组织石蜡标本及临床资料+随访信息(免疫组化染色检测结直肠癌及癌旁组织中'Bd+缺氧

诱导因子D""!@C7D"""+基质金属蛋白酶D:!99(D:"+99(DW蛋白的表达情况(分析'Bd与患者临床病理参数及

预后的关系#进一步探讨'Bd与 @C7D""+99(D:+99(DW之间的关系(结果!结直肠癌组织中'Bd表达率较癌

旁组织高!$$#L#M"('Bd表达阳性的患者肿瘤临床分期更晚+浸润深度更深+淋巴结转移更多!$均$#L#M"*预

后分析显示'Bd表达阳性患者的预后较差#GBd模型显示'Bd表达和E%9分期8%6期是影响结直肠癌患者

预后的独立危险因素!$$#L#M"(结直肠癌组织 @C7D""+99(D:+99(DW阳性表达率高于癌旁组织!均$&

#N#M"(相关分析显示'Bd表达与 @C7D""+99(D:蛋白之间存在正相关!$$#L#M"(结论!'Bd蛋白在结直肠

癌组织中表达增强#与结直肠癌的进展有关#且可作为预后预测因子('Bd可能与 @C7D""+99(D:共同作用促进

结直肠癌进展(

&关键词'!结直肠癌!赖氨酰氧化酶基因!临床病理特征!预后!侵袭#转移

.CDA,GG#>(><9Ib#(L>B>A,$='BL'($,A;#GG&,G'(-H=GK,B'=#>(G%#DN#=%:A>RA,GG'(-:A>R(>G#G!%E567*8'?7:J#

IE"H 3-7#N"!0 N8:J'Q7:##U M8':*:# ;<-,*=>?-:>8@ 0-:-=*9%2=J-=B#E-Q-70-:-=*9 E8+,7>*9#

6>-R-4V>.4=;#M##M"#G>-=4

# G+221*H+=,-=;4.5>+2#KD/4-3$3PJ="̂^̂ $":!L?+/

&8FG=A'$='!IFJ,$=#*,!E+4=43QV15>11OH21**-+=+03Q*Q3+O-,4*1 !'Bd"-=?+3+21?543?4=?124=,-5*

21345-+=*>-HS-5>?3-=-?+H45>+3+;-?43?>424?512-*5-?*#H2+;=+*-*#4=,-5*H2+;21**L+,=%>-G! U:?4*1*+0?+3+21?543

5./+2H42400-=D1/J1,,1,*H1?-/1=*4=,H4-21,5./+2D4,R4?1=55-**.1*S121?+331?51,#4=,,454+0?3-=-?+H45>+3+;-?43

?>424?512-*5-?*4=,H2+;=+*-*+05>1*1H45-1=5*S12143*+21?+2,1,02+/:##̂ L"5+:#"#LMLKOH21**-+=*+0'Bd#

>QH+O-4-=,.?-J3104?5+2D"" !@C7D"""# /452-O /15433+H2+51-=4*1 !99("D:# 99(DW S121 ,1512/-=1, JQ

-//.=+>-*5+?>1/-*52QLE>1=21345-+=*>-HJ15S11='Bd4=,?3-=-?+H45>+3+;-?43?>424?512-*5-?*4=,H2+;=+*-*S4*

1OH3+21,#4=,21345-+=*>-HJ15S11='Bd4=,@C7D""#99(D:#99(DWS121-=P1*5-;451,LK,G&B=G! KOH21**-+=*+0

'BdS4**52+=;12-=5./+2*5>4=-=5./+2D4,R4?1=55-**.1*!$$#L#M"LG4=?125-**.1*S-5>+P121OH21**1,'Bd>4,

34512?3-=-?43*54;1*#,11H125./+2-=P4*-+=#4=,/+21/154*545-?3Q/H>=+,1*!433$$#L#M"LE>121*.3543*+

*>+S1,5>45H45-1=5* S-5> +P121OH21**-+= +0 'Bd >4, H++212H2+;=+*-*#4=, +P121OH21**-+= +0 'Bd S4*

-=,1H1=,1=504?5+20+2H2+;=+*-*-=GBd*.2P-P434=43Q*-*LKOH21**-+=+0@C7D""#99(D:#99(DW-=?+3+21?543

?4=?12S4**52+=;125>4=-=5./+2D4,R4?1=55-**.1*!$$#L#M"L(+*-5-P121345-+=*>-HS4*0+.=,J15S11='Bd4=,

@C7D""#99(D:#99(DWH2+51-=*!$$#L#M"LL>($B&G#>(! 'BdS4*+P121OH21**1,-=?+3+21?543?4=?125-**.1*#

4=,S4*4**+?-451,S-5>5>1H2+;21**-+=+0?+3+21?543?4=?12L'Bd /4QJ1-=P+3P1,-=5>1H2+;21**+0?+3+21?543

?4=?12JQ21;.345-=;@C7D""#99(D:#99(DWH2+51-=1OH21**-+=L

&M,EN>A-G'!!G+3+21?543?4=?12!!'Q*Q3+O-,4*1!'Bd";1=1!!G3-=-?+H45>+3+;-?43?>424?512-*5-?*!!

(2+;=+*-*!!C=P4*-+=#/154*54*-*

!!结直肠癌的发生发展机制复杂#结直肠癌的肿

瘤细胞易于发生侵袭迁移而导致肿瘤进展转移#但

具体机制还没有完全阐明(寻找结直肠癌相关的新

" 河北省医学科学研究重点课题计划!%+L:#"!##W$"资助

# 通信作者#KD/4-3$3PJ="̂^̂ $":!L?+/

基因对探讨发病机制+确定肿瘤标志物和预后因子

有重要意义(赖氨酰氧化酶!3Q*Q3+O-,4*1#'Bd"

具有催化肿瘤的细胞外基质!1O524?133.342/452-O#

KG9"的功能#与胰腺癌+肺癌+胃癌." )/
等肿瘤关

系密切(已有研究表明#'Bd在结直肠癌也存在表

达增高
.$/#与肿瘤的发生有关#提示'Bd可能参与
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结直肠癌的发生进展#但是目前关于'Bd与结直

肠癌的具体关系报道还较为少见(为探讨'Bd在

结直肠癌组织中表达情况及临床意义#本研究检测

了U:例结直肠癌组织及癌旁组织中'Bd的表达#

同时收集患者的临床病理特征及预后情况#对'Bd

与结直肠癌临床病理特征和预后的关系进行了分

析(本研究还检测并探讨了'Bd与肿瘤侵袭转移

相关 蛋 白 缺 氧 诱 导 因 子D""!>QH+O-4-=,.?-J31

04?5+2D""#@C7D"""+基质金属蛋白酶D:!/452-O

/15433+H2+51-=4*1D:#99(D:"+99(DW的关系#对

'Bd通过调节结直肠癌细胞凋亡参与结直肠癌发

生进展的机制进行了初步研究(

1!材料与方法

1L1!临床资料

选取:##̂ 年"月至:#"#年M月于我科就诊并

行肿瘤切除的结直肠癌患者U:例#所有患者均有完

整临床资料和随访结果!随访截止于:#"M年!月"#

并有肿瘤及配对癌旁组织!确诊无癌细胞存在"的石

蜡标本(其中男性!"例#女性:"例(年龄:"%U!

岁#平均年龄!M̂ L:Wb""L#!"岁(标本均经体积分

数$Z多聚甲醛固定+石蜡包埋+$!/连续切片#经

@K染色诊断(本研究已获得患者或家属的知情同

意#并得到本院医学伦理委员会的批准(

1L/!试剂及方法

1L/L1!主要试剂!兔抗人'Bd多克隆抗体为美

国6-;/4公司产品#兔抗人@C7D""+99(D:+99(D

W多克隆抗体为美国64=54G2.V公司产品#工作浓

度均为"a"##(免疫组化试剂盒为美国 64=54

G2.V公司产品(

1L/L/!免疫组织化学染色检测 'Bd+@C7D""+

99(D:+99(DW蛋白表达!切片经抗原修复后6(

两步法检测结直肠癌的癌及癌旁组织'Bd+@C7D

""+99(D:+99(DW蛋白的表达#操作严格按试剂

盒说明进行(结果判断$'Bd+@C7D""+99(D:+

99(DW蛋白以细胞浆或细胞核中出现棕黄色颗粒

为阳性($##倍光镜下随机观察M个视野#每视野

计数"##个肿瘤细胞#计数阳性细胞数(采取二次

计分法$首先按染色强度计分#无色为##淡黄色为

"#棕黄色为:#棕褐色为)*再按阳性细胞百分比计

分#阳性细胞$:MZ为##:MZ%M#Z为"#M"Z%

WMZ为:#+W!Z为)(将每张切片的染色强度与阳

性细胞百分比计分之和记录为结果##分为阴性

!_"#"%:分为弱阳性!T"#)%$分为阳性!TT"#

M%!分为强阳性!TTT"(以!TT"和!TTT"

为阳性#计算阳性表达率(

1L/L6!统计学方法!采用"
:
检验比较各蛋白在不

同组织及不同分组中的差异*相关性分析采用

6H142/4=等级相关分析(以c4H34=D91-12法绘制

生存曲线#并制作GBd比例风险回归模型进行多

因素分析#确定影响结直肠癌预后的因素($$

#N#M为差异有统计学意义(

/!结果

/Q1!9Ib+SH@T1!+++:T/+++:T2蛋白的表达

'Bd主要在细胞浆中表达#阳性染色细胞的阳

性颗粒通常呈弥漫性分布!图""(结直肠癌组织中

'Bd的阳性表达率为WML!"Z!!:)U:"#高于癌旁

组织!$:L!UZ#)M)U:"!
"

: j"UL$##$$#N##""(

@C7D""蛋白在结直肠癌组织中阳性率为!WN#WZ

!MM)U:"#高于癌旁组织!)$L"MZ#:U)U:"!
"

: j

"WNWU#$$#L##""*99(D:在结直肠癌组织中阳性

率为!$L!)Z!M))U:"#高于癌旁组织$)L̂#Z!)!)

U:"!
"

:jWL"##$j#L##U"*99(DW蛋白在结直肠

癌组织中阳性表达率为MULM$Z!$U)U:"#高于癌旁

组织!)$L"MZ#:U)U:"!
"

:ĵ LU"#$j#L##:"(

/Q/!9Ib蛋白与结直肠癌临床病理特征的关系

结果显示!表""#结直肠癌组织中'Bd蛋白的

表达情况与患者的性别+年龄+组织学分化+神经血

管受侵情况无明显关系!$&#L#M"('Bd蛋白阳

性表达与肿瘤临床分期+肿瘤浸润深度+淋巴结转移

有关#5%(期结直肠癌组织'Bd阳性表达率为

M̂ L$!Z!::))W"#低于8%6期!UULÛ Z#$#)$M"

!$j#L##:"('Bd在肿瘤浸润局限于 E")E:期

!"U))#"患者的阳性表达率低于浸润达E))E$期患

者 !$$)M:"!$j#L#""(结直肠癌患者中无淋巴结

转移者的'Bd阳性表达率!!#L##Z#"U))#"低于

有淋巴结转移的患者 !U$L!:Z#$$)M:"!$j

#N#""(

/L6!结直肠癌患者单因素及多因素生存分析结果

根据'Bd的表达与预后的关系进行 c4H34=D

91-12分析并绘制生存函数曲线!图:"#发现'Bd

阳性表达患者的平均生存期为!)UL#!b)L$:"月#而

阴性表达者为!M#LMMb:LM""月#阳性患者生存期明

显比阴性患者缩短!
"

:jWL!#"#$j#N##!"(为确

定影响结直肠癌预后的独立危险因素#结合患者的

随访结果#以生存状态为应变量!N"#以'Bd蛋白

W!M
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图1!9Ib+SH@T1!+++:T/+++:T2蛋白在结直肠癌中的表达(":!]300

@#R1!.CDA,GG#>(><9Ib#SH@T1!#++:T/#++:T2DA>=,#(G#($>B>A,$='B$'($,A'(-D'A'$'($,A>&G=#GG&,GQ":!]300

&$'Bd-=?+3+21?543?4=?125-**.1**8$'Bd-=H424?4=?12+.*5-**.1**G$@C7D""-=?+3+21?543?4=?125-**.1**X$@C7D""-=H424?4=?12+.*

5-**.1**K$99(D:-=?+3+21?543?4=?125-**.1**7$99(D:-=H424?4=?12+.*5-**.1**Y$99(DW-=?+3+21?543?4=?125-**.1**@$99(DW-=

H424?4=?12+.*5-**.1*

表1!4/例结直肠癌患者肿瘤组织9Ib蛋白表达与临床病理参数

的关系

;'FB,1!K,B'=#>(G%#DF,=N,,(=%,DA>=,#(,CDA,GG#>(><9Ib#(4/

R'G=A#$$'($,A'(-=%,$B#(#$>D'=%>B>R#$'BD'A'?,=,AG#(

D'=#,(=G

G3-=-?430145.21
'BdT

!:j!:"
'Bd_

!:j:#" "
: $

61O :LUU#L#̂

!9431!:j!"" $̂ ":

!71/431!:j:"" ") U

&;1)Q2L "L#$#L)"

!+!#!:j$M" )! ^

!$!#!:j)W" :! ""

E./+2,-00121=5-45-+= #L$)#LM"

!@-;>3Q)/+,124513Q!:j$$" ): ":

!(++23Q).=,-00121=5-451,!:j)U" )# U

E%9*54;1 L̂M$#L##:

!5D(!:j)W" :: "M

!8D6 !:j$M" $# M

X1H5>+0-=P4*-+= !L:M#L#"

!E")E:!:j)#" "U ":

!E))E$!:jM:" $$ U

'Q/H>45-?/154*54*-* !L:M#L#"

!(+*-5-P1!:jM:" $$ U

!%1;45-P1!:j)#" "U ":

%12P1+2J3++,P1**13-=P4,1, #L$̂ #L$U

!C=P4,1,!:j)#" :$ !

!%+5-=P4,1,!:jM:" )U "$

表达+性别+年龄+肿瘤分化程度+浸润深度+淋巴结

转移情况+远处转移情况+神经血管侵犯情况+E%9

分期+并发症情况!包括瘘+出血+梗阻+严重感染等"

为自变量!6"%6"#"建立 GBd比例风险回归模

型#结果表明'Bd阳性表达+E%9 临床分期8%

6期是影响结直肠癌患者预后的独立危险因素

!$$#N#M#表:"(

图/!结直肠癌组织9Ib蛋白不同表达程度与生存关系的M'DB'(T

+,#,A曲线

@#R/!;%,M'DB'(T+,#,A$&A*,><-#<<,A,(=,CDA,GG#>(><9Ib#(

$>B>A,$='B$'($,A

/Q3!9Ib表达与SH@T1!+++:T/+++:T2蛋白的

关系

!!6H142/4=相关性分析显示#'Bd蛋白表达与

@C7D""+99(D:蛋白之间存在正相关!=j#N$#))#

U!M
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表/!结直肠癌患者预后影响因素的LIb分析结果

;'FB,/!;%,'('BEG#GA,G&B=G><LIbA#GW?>-,B><$>B>A,$='B$'($,A

C=,1O M %4 I43, $ AA M̂Z&50+2AA

651H"H+*-5-P1'Bd1OH21**-+= #L$!) #L"!W WL!̂M #L##! "LMÛ "L"$!D:L:#$

651H:H+*-5-P1'Bd1OH21**-+= #L)̂M #L"W) ML:)M #L#:: "L$U$ "L#MUD:L#U"

651H:E%9*54;1 #L$$U #L"̂$ ML)"" #L#:" "LM!M "L#!̂D:L:Û

!!M$(425-4321;21**-+=?+100-?-1=5*%4$654=,42,122+2*AA$F1345-P12-*<*&5$G+=0-,1=?1-=512P43

$$#L##"*=j#L)$:)#$j#L##:"#与 99(DW蛋

白之间无明显相关关系!=j#L:#""#$j#N#W#"(

@C7D""与 99(D:+99(DW蛋白之间的表达存在正

相关!=j#L)U"!#$$#L##"*=j #L:!UM#$j

#N#"M"#99(D:与 99(DW蛋白之间无明显相关

!=j#L"UMM#$j#L#̂M"(

6!讨论

目前发现'Bd家族有M个成员#其中最早确定

的是'Bd#其余$个成员命名为人赖氨酰氧化酶样

蛋白!>'Bd'""%$!>'Bd'3%>'Bd'$".M !/(研

究表明#'Bd与KG9 中蛋白的氧化及交联关系密

切#在肿瘤的侵袭和转移过程中发挥了重要作用(

关于'Bd与恶性肿瘤的关系#有研究发现#'Bd具

有原癌基因的特征#在许多肿瘤中表达增高#并随肿

瘤的进展表达进一步增强(hC等
.W/
的体外研究也发

现#'Bd对卵巢癌肿瘤细胞的侵袭迁移能力有明显

的促进作用#说明'Bd可能通过调控一些侵袭迁

移基因促进了肿瘤的进展(本研究也发现#'Bd在

结直肠癌组织中的表达水平明显高于癌旁组织#说

明'Bd蛋白的异常表达与结直肠癌有关#该蛋白

可能在结直肠癌的发生和进展中发挥了重要作用(

进一步分析'Bd蛋白与结直肠癌患者临床病

理特征的关系#发现该蛋白的表达与结直肠癌肿瘤

临床分期+肿瘤浸润深度+淋巴结转移有关(结果显

示肿瘤临床分期越晚+浸润深度越深的患者'Bd

蛋白表达阳性率越高*结果还显示淋巴结转移阳性

的患者 'Bd 蛋白阳性表达率比阴性者高#提示

'Bd在肿瘤侵袭转移过程中进一步增强#在结直肠

癌的进展可能参与并发挥了作用(预后分析显示

'Bd表达阳性的结直肠癌患者生存期比阴性者明

显缩短#GBd模型进一步证实'Bd阳性表达可作

为结直肠癌患者预后的独立危险因素(这些结果都

说明'Bd可能作为新的肿瘤标志物及预后预测因

子对结直肠癌的诊断+病情评估及预后分析做出贡

献(但关于'Bd的功能也有不同的意见(&YF&

等
.U/
研究发现#在尤文肉瘤细胞中'Bd的表达降

低#认为'Bd具有抑癌基因的功能#该基因表达的

缺失是癌变的重要因素(关于'Bd的具体作用迄

今还不完全明确#需要进一步系统深入的研究才有

可能得到确定的结论(

由于本研究显示'Bd可能在促进肿瘤侵袭转

移的过程中发挥了重要的作用#为研究'Bd参与

结直肠癌侵袭进展的机制#本研究探讨了'Bd与

肿瘤细胞侵袭迁移相关蛋白 @C7D""+99(D:+

99(DW之间的关系(E5L'"!是'Bd的上游调节

基因#直接促进'Bd的表达
.̂/(有研究."#/

表明#抑

制乳 腺 癌 细 胞 9X&D98D:)" 中 'Bd 表 达 后

99(D:表达降低#提示'Bd可通过调节 99(D:

而促进乳腺癌细胞的侵袭转移(肿瘤中 'Bd与

99(DW的关系尚未见报道(本结果发现'Bd表

达与@C7D""+99(D:蛋白之间存在正相关#与前述

研究结果相符(本结果中#'Bd表达与 99(DW蛋

白无明显相关性#提示'Bd在结直肠癌中的作用

可能与 99(DW无关#但由于并无相关报道#因而还

有待深入研究(本结果提示'Bd可能直接调控或

与@C7D""+99(D:协同作用#在结直肠癌的进展及

转移中发挥作用#但具体分子间机制还有待深入研

究(

综上#本研究发现'Bd蛋白在结直肠癌组织

中存在高表达现象#可能通过调控 @C7D""+99(D:

表达参与结直肠癌细胞侵袭转移过程#还有可能作

为预后指标(
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