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%摘要&!目的'联检 W8E激酶抑制蛋白 "W8EN;18/2;1';,;(@7)7@(2;1! W9HC# &上皮型钙黏蛋白 "JI>8<I

'27;1!JI>8<#在人前列腺癌" )7@/(8(2>81>27!CK8#组织中的表达并分析两者之间的相关性$ 方法'运用免

疫荧光组织化学的方法!检测 "4 例前列腺癌组织和 5& 例良性前列腺增生 " ,21;B1 )7@/(8(;>'-)27)A8/;8!

GC̀ #组织中 W9HC和 JI>8< 的表达情况!并探讨其与前列腺癌病理分级&临床分期的关系!分析两者之

间的相关性$ 结果'W9HC和 JI>8< 在前列腺癌组织中的表达均较前列腺增生组织显著下降%在前列腺癌

组织分化不良组"OA28/@1 \ e5# 分#中的表达均较分化良好组 "OA28/@1 Z eY 分 #明显下降 ";i#.#Z # %

在前列腺癌组织无转移组"R"U#=# 期以内#中的表达均较侵袭转移组明显下降 ";i#.#Z # %二者在前

列腺癌组织中的表达呈正相关"5m#.&$5 ! ;m#.#55 # $ 结论'W9HC和 JI>8< 均是肿瘤转移抑制因子!

其表达的下降能促进前列腺癌的转移!抑制前列腺癌的分化!W9HC可通过增加 JI>8< 的表达而抑制前

列腺癌的转移$
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!!W8E激酶抑制蛋白 !W8EN;18/2;1';,;(@7)7@(2;1 #

W9HC"是磷脂酰乙醇胺结合蛋白家族的成员 #研

究表明 W9HC在 W8EI5 *=J9*JW9# O蛋白偶联受

体和 UXI

/

G信号通路%5&中发挥重要的调控作用 #

而这些信号通路与细胞生长 .增殖 .分化和肿瘤

发生等多个过程关系密切 - 近年来众多资料显

示 #W9HC在多种恶性肿瘤 !如乳腺癌 .黑色素细

胞瘤 .胰岛细胞瘤%"& 和肺细胞癌%%& 等 " 中表达减

弱或丢失 #X: 等%&&对人 K&I"G转移性前列腺癌细

胞系及其母系非转移性 ]UK8C前列腺癌细胞系

的 W9HC表达水平进行比较 #发现前者的表达水

平明显低于后者 #提示 W9HC是一种新型的前列

腺癌转移抑制基因 - 上皮型钙黏蛋白 ! JI>8<'27I

;1 #JI>8< "是一经典的转移抑制因子#是钙黏附蛋

白分子家族中跨膜蛋白亚型的一种 #主要存在于

人和动物的上皮细胞并集中表达于黏着斑上 #其

对维护上皮细胞的形态和结构的完整性起重要

作用#并且主要介导同型细胞间的黏附 - 上皮型

钙黏蛋白低表达或缺失可使肿瘤细胞丧失接触

抑制#导致细胞无限制增殖#失去分化 +上皮型钙

黏蛋白表达低下 #使其不能与细胞浆内的连环蛋

白形成完整的复合物 #从而不能与细胞骨架肌动

蛋白相连 #导致细胞间连接松解#易于从原发灶

脱落移动到邻近组织及血管淋巴管#极易发生浸

润和转移 - 甲状腺癌 .肺癌 .胃癌等恶性肿瘤的

研究中均显示 JI>8< 表达下调的肿瘤其淋巴结

转移率显著高于表达正常的肿瘤%Z&

- 本实验运

用荧光免疫组织化学的方法联检人前列腺癌组

织标本中 W9HC和 JI>8< 的表达并分析两者的相

关性 -

>?材料与方法

5.5!标本

本研究所用标本为 " # # % 年 5 月至 " # # \ 年

5 # 月中南大学湘雅三医院泌尿外科的手术标

本 #其中前列腺癌 " 4 例 #前列腺增生 5 & 例 #前

列腺癌患者年龄 Z Y e\$ 岁 #平均 Y ".# 岁 #前列

腺增生患者年龄 4& e\5 岁 #平均 Y ".# 岁 - 两

组年龄无统计学差异 -

5."!主要试剂

W9HC山羊抗人多克隆 HBO抗体和 JI>8< 兔

抗人多克隆 HBO抗体 !以下称为一抗 " 为 681(8I

>7: 公̂司产品 #荧光二抗分别为北京中杉生物技

术有限公司提供的异硫氰酸荧光素 ! XHRK"标记

兔抗 山 羊 HBO 和 四 乙 基 罗 丹 明 异 硫 氰 酸 盐

! RWHRK"标记山羊抗兔 HBO-

5.%!方法

5.%.5!免疫病理学方法

上述标本均经 5#f甲醛固定 "& ' 以上 #常

规取材 #石蜡包埋 #&

%

0厚连续切片 #每例切取

Z 张 #取一张行 J̀染色 #不加 W9HC或 JI>8< 相

应一抗的阴性对照各一张 #余下的二张经过抗

原热修复 #Zf牛血清白蛋白 ! G6V" 封闭 #滴加

相应一抗 .荧光二抗后 #行 @̀2>'/(复染显示细

胞核 #甘油封片 #荧光显微镜下观察 #拍照 -

5.%."!组织病理学方法及分组

由我院病理科 5 位高级职称病理医生在光

学显微镜下对所有标本的 J̀切片进行观察 #根

据 "##& 年 [ _̀前列腺癌分类 .分级诊断标准

对肿瘤进行诊断复查和 OA28/@1 评分 - 其中
"

Y

分为分化良好组 # \ e5# 分为分化不良组 - 依

临床病例资料及病检报告 #按照美国癌期划分

联合委员会 ! "## " 年 " 前列腺癌 RU= 分 期标

准 #对前列腺癌病例进行临床 RU=分期 - 标本

分为 $侵袭转移组和无转移组 #其中无转移组定

义为 $R"U#=# 以内 #即 R" 期以内 !含 R" 期 " #

无淋巴 #无远处转移者 +其他为侵袭转移组 -

5.&!结果判定

使用专业测量图像软件 H08B2IC7@CA:/4.#

依次对所采集的荧光照片进行分析 #测量 - 从

统计视图窗口中读取阳性荧光区域 ! H_D6T="

及总区域 ! 8728/:0"的数据 #算得照片上阳性荧

光区域的平均荧光强度值 % 0281 <21/;(-m! H_D

%$\
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6T=" *! 8728/:0" & - 每张图片的测量均在相同

的软件设置和参数条件下进行 -

5.Z!统计学处理

所有运算在 6C66 5".# 统计软件包上进行#数

据以均数 j标准差 !Tj9"表示#组间比较采用两

独立样本的 %检验#两变量间的相关性研究采用

C287/@1 相关分析#;i#.#Z 为差异有统计学意义-

D?结??果

"4 例前列腺癌患者# OA28/@1 评分均
!

Z 分 #

分化良好组病例共计 5" 例 #分化不良组 5& 例 #

无转移组病例 5% 例#侵袭转移组病例 5% 例 -

".5!W9HC和 JI>8< 在 CK8组和 GC̀ 组间的比较

在 GC̀ 组的前列腺增生组织中#W9HC呈强表

达 #可见明亮耀眼的绿色荧光!图 5V" #行 @̀>'2/(

复染显示细胞核后#可见腺腔的上皮细胞胞浆和

胞膜都有强表达 #而间质组织中表达较少 ! 图

"V" +而在前列腺癌组织中#W9HC的表达微弱 !图

5G" #复染细胞核后见微弱的绿色荧光散在分布

在细胞核间 !图 "G" - JI>8< 在对照组的前列腺

增生组织中强表达#红色荧光明亮耀眼 !图 %V" #

行 @̀>'2/(复染显示细胞核后#可见 JI>8< 的阳性

红染区位于核周围的胞浆和胞膜 #但周边的胞膜

染色相对较深!图 &V" +而在前列腺癌组织中#JI

>8< 呈弱表达!图 %G" #复染显示胞核后见胞核间

零星分布的淡红色的微热荧光 !图 &G" - 两组之

间 W9HC和 JI>8< 阳 性 表 达 均 有 统 计 学 差 异

!;i#.#Z " !表 5 " -

图 >?4<7E的表达# [>\\$) V$GC̀ 组+G$CK8组-

H*-I>?A.$$M)'$11*%+%&4<7E# [>\\$IV$GC̀ B7@:)+G$CK8B7@:).

图 D?X%$(.1#复染 # [>\\$) V$GC̀ 组+G$CK8组-

H*-ID?A.$&*+2*+-1%&#.$H*-I> 9/ X%$(.1#"&#$'1#"*+*+- #% 2*1):"/ #.$($::+3(:$"'# [>\\$IV$GC̀ B7@:)+G$CK8B7@:).

&$\
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图 N?5O("2的表达 # [>\\$) V$GC̀ 组+G$CK8组-

H*-IN?A.$$M)'$11*%+%&5O("2# [>\\$IV$GC̀ B7@:)+G$CK8B7@:).

图 Q?X%$(.1#复染 # [>\\$) V$GC̀ 组+G$CK8组-

H*-IQ?A.$&*+2*+-1%&#.$H*-IN 9/ X%$(.1#"&#$'1#"*+*+- #% 2*1):"/ #.$($::+3(:$"'# [>\\$IV$GC̀ B7@:)+G$CK8B7@:).

表 >?各组4<7E和5O("2荧光强度值比较 #% ]&$

A"9I> ? 0%J)"'*+- %&2$+1*#/ %&4<7E "+25O("2*+

-'%3)1#% ]&$

组别 $

荧光强度值

W9HC JI>8<

疾病种类

!GC̀ 组 5& #.#Y4ZZ j#.#5#$Y# #.#Z$5Y j#.##$ZZ&

!CK8组 "4

#.#4Z5Z j#.#5"Z$Y

##

#.#&$YY j#.#5"%&4

#

O6评分

!分化不良组 5& #.#Z$"5 j#.##\ZYY #.#&&Y5 j#.##\\%Z

!分化良好组 5"

#.#Y"#\ j#.#5%"\%

$

#.#ZZ4Y j#.#5%ZZ%

$

R=U分期

!无转移组 5% #.#Y#%5 j#.#5"4Z\ #.#ZZ## j#.#5"Y4Y

!侵袭转移组 5%

#.#4### j#.#5#44"

r

#.#&&Z& j#.##$Y45

r

!!与GC̀ 组比较#

#

;i#.#Z+与分化组比较#

$

;i#.#Z+与无转移组比较# r;i#.#Z-

!!在分化良好的癌组织中 #腺体结构清楚 #

W9HC和 JI>8< 的表达均较强+在分化不良的癌组

织中#腺体结构紊乱 #W9HC和 JI>8< 表达较弱-

分化良好组与分化不良组之间 W9HC和 JI>8< 的

阳性表达差异均有明显的统计学意义 !;i#.#Z "

!表 5 " -

在无转移的前列腺癌组织中#W9HC和 JI>8<

的荧光明亮#而在侵袭转移组中二者的荧光强度

明显降低- 无转移组与侵袭转移组组之间 W9HC

和 JI>8< 的阳性表达差异均有统计学意义 ! ;i

#.#Z " !表 5 " -

"."!W9HC和 JI>8< 在 CKV组中的相关性分析

通过对 "4 例前列腺癌组织中 W9HC和 JI>8<

表达的相关分析发现$W9HC与 JI>8< 在前列腺癌

组织中的表达呈中度正相关 ! 5m#.&$5 # ;m

#.#55 " -

Z$\
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美国密西根州的 X: 等%4& 对人 K&I"G转移性

前列腺癌细胞系及其母系非转移性 ]UK8C前列

腺癌细胞系的 W9HC表达水平进行比较#发现前

者的表达水平明显低于后者 - 最近#X: 等%&&又应

用包括有非癌性前列腺和原发性与转移性前列

腺癌的组织芯片进行 W9HC免疫组织化学染色#

发现 W9HC在非癌性前列腺组织 .原发性和转移

性前列腺癌的表达分别下降 Zf #&\f和 \$ f -

本实验运用免疫荧光组织化学的方法发现#前列

腺癌组织中 W9HC的表达较前列腺增生组织下

降 +侵袭转移组中 W9HC的表达较非侵袭转移组

下降 #与 X: 等的结论基本吻合 - 92AA27等%Y& 研究

表明 #在转移的前列腺癌细胞系中#W9HC的 0WI

UV水平和蛋白水平均低于非转移的前列腺癌细

胞 #特别是在良性组织中 W9HC表达水平最高#而

随着 OA28/@1 评分的增加#肿瘤组织中 W9HC表达

水平逐渐减低 - 以 OA28/@1 Y 分为界#本次实验发

现分化不良组中 W9HC的表达较分化良好组下

降 #支持上述观点 -

多项研究表明 JI>8< 蛋白的异常表达与前列

腺癌分化 .肿瘤转移和预后相关%\&

- 罗勇等%$& 研

究发现 JI>8< 在前列腺癌低转移细胞株 ]UK8C细

胞中高度表达#而在高转移细胞株 HV\ 中表达缺

失 - J10@1 等%5#& 在对前列腺癌凝聚物的检测中

发现高分化 ]UK8C细胞抗脱离的黏附性强#低分

化 CK% 细胞抗脱离的黏附性差#CK% 中 JI>8< 表

达率低于 %#f - 谷化平等%55&在对前列腺癌组织

的检测中发现 JI>8< 正常表达率为 &\.$f #高分

化前列腺癌 JI>8< 正常表达率为 \Zf #低分化前

列腺癌 JI>8< 正常表达率为 "#f #JI>8< 的表达

与肿瘤的分化程度具有相关性 - 98AA8N:7-等%5"&

在前列腺癌的研究中发现#在高级别前列腺癌中

JI>8< 正常表达为 "Zf #认为 JI>8< 异常表达与

OA28/@1 分级 .病理分期呈正相关 - 本实验发现前

列腺癌组织中 JI>8< 的表达较前列腺增生明显

降低 +转移组中 JI>8< 的表达较非转移组下降 +

以 OA28/@1 Y 分为界#分化良好组中 JI>8< 的表达

较分化不良组下降 #与上述结论基本一致 -

?': 等%5%&通过对体外培养的 =DK9!马I达二

氏犬肾细胞系"上皮细胞的研究发现#W9HC能正

性调节细胞与培养基间的黏附#负性调节细胞与

细胞间的黏附 - 但在本研究中发现#在前列腺癌

病例中 #W9HC的表达与 JI>8< 的表达正相关#提

示前列腺癌组织中的 W9HC表达下降#相应的 JI

>8< 表达下降#导致细胞间的黏附作用减弱#肿瘤

细胞容易脱落#从而增强前列腺癌细胞的侵袭转

移能力 - 而造成 JI>8< 表达减少的机制可能有以

下几种$ ! 5 " 基因突变 + ! " " 启动子甲基化 +

! % " 转译后的阻断 +! & " 转录抑制 - 目前己证实

JI>8< 存在的转录抑制子包括 618;A#J5" *J5Y #

?JGI5 及 6CI5 - 其中锌指因子 618;A可以与 JI

>8< 近端启动子上的 JI,@+结合#抑制其表达 -

2̀7E/等%5&&通过对化生的宫颈上皮组织的研究发

现 #ROXI

!

可以通过增强转录抑制因子 /A:B和

618;A的活性来减少角质化细胞中 JI>8< 的表达 -

]81 等%5Z&把有转录活性的 U47R5 基因转染入永生

的小鼠肝癌细胞株#发现其 JI>8< 蛋白和 0WUV

的表 达 均 显 著 下 调# 进 一 步 使 用 =VC9# )%\

=VC9和 >I67>酪氨酸激酶的抑制剂处理上述细

胞株后#检测到细胞黏附和紧密连接蛋白的表达

增加#表明在永生的小鼠肝癌细胞株中 U47R0 可

通过影响 =VC9# )%\ =VC9和 >I67>酪氨酸激酶

所介导的多种信号通路参与 JI>8< 表达调节 -

a81<8等%54& 使 用 ROXI

!

加 &I羟 泰 米 芬 ! &I

'-<7@+-(80@+;E21#一种 W8E受体激动剂 " 协同刺激

乳腺上皮细胞#发现细胞溶胞产物中的 JI>8< 下

调 #其作用机制可能是增强细胞对 JI>8< 的内吞

作用和细胞溶酶体对 JI>8< 的降解#提出 W8E和

ROXI

!

信号通路的协同作用 #导致 JI>8< 表达下

调 - 上述实验表明#W8E和 ROXI

!

参与了对 JI>8<

表达的调控#推测 W9HC可能通过抑制 W8E#影响

ROXI

!

等信号通路而对 JI>8< 表达起作用#但其

确切调控机制仍有待进一步研究 -
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