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%的表达及其与临床病理特征及预后的关系'方法
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应用免疫组织化学方法$
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法%检测
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例非小细胞肺癌及其癌旁正常肺组织中
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与
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蛋白

的表达情况'结果
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分期(淋巴结或远处转移及术后生存时

间有明显关系#
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呈负相关$
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低表达与非小细胞肺癌的侵袭(转移密
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表达下调导致
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的过表达从而促

进非小细胞肺癌细胞的侵袭和转移'
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引言
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免疫组织化学方法检测
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和
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在非小细

胞肺癌及正常肺组织中的表达&探讨
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和
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的表达及其临床意义'
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资料和方法
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研究对象
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年间确诊为非小细胞肺癌手术切除标

本
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织&其中男
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分期委员会
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年公布修订的

分期标准分为!鳞癌
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期
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例#根据有无淋巴结转移分为淋巴结

转移阳性组
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例&阴性组
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例'所有病例均经

病理证实&均有完整随访资料&随访截止日期为
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年
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月&生存期的计算从手术日期到随访截

止日期&或由于复发(转移而死亡的日期为止'
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免疫组织化学染色
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蛋白表达强度
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结果
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蛋白表达的关系
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例非小细胞肺癌标本中&
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表达阳性的有
'!

例'

M

>

17=@7'

等级相关分析显示&两者在非小细胞肺癌

组织中表达呈显著负相关 $

%/ 2"$#!&

&

@/

"-""#

%&见表
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'

表
0

!
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B1(/
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22/=D
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$

!

讨论

H,+*

是
*.6*

家族成员之一&参与对
.H,

"

-)*,

(

S

蛋白偶联受体和
RQ(

&*

信号通路的调

控'这些信号通路的异常激活还与多种肿瘤的发

生发展密切相关&研究发现&

H,+*

在肝癌)

!

*

(黑色

素瘤)

(

*

(结直肠癌)

#

*

(前列腺癌)

*

*

(乳腺癌)

'

*等多种

肿瘤中表达下调或缺失&且与肿瘤的转移及预后较

差有关&被认为是一种新的肿瘤转移抑制基因'本

研究结果显示&

H,+*

在非小细胞肺癌中的阳性表

达率显著低于癌旁正常肺组织#

H,+*

的阳性表达

与
;R-

分期有关&随着分期的增加而降低&分期越

晚&表达量越低#

H,+*

的阳性表达与非小细胞肺癌

的分化程度有关&分化程度越低&阳性表达越低#

H,+*

的阳性表达水平随着肺癌淋巴结转移的发展

而呈现下调的趋势&并且
H,+*

低表达者生存期短&

说明
H,+*

参与了肺癌的发生及浸润转移过程'

金属基质蛋白酶$

--*&

%是一类由结缔组织细

胞分泌(参与细胞外基质降解(

5'

(,依赖性的内源

性蛋白水解酶&属于锌肽酶超家族'

--*((

又称

为明胶酶
)

&是
--*&

家族中的重要成员之一&通

过降解基底膜的主要成分
-

型胶原&在肿瘤的浸润

性生长(淋巴结转移和血管生成中起着至关重要的

作用'研究表明
--*((

在乳腺癌)

)

*

(肺癌)

%

*

(头颈

鳞癌)

&

*等多种肿瘤中均显著增高&并与肿瘤分化和

病理分级相关'本研究结果显示&

--*((

在非小

细胞肺癌中的阳性表达率显著高于癌旁正常肺组

织&表明在非小细胞肺癌的发生过程中&

--*((

表

达上调是一个关键事件)

%

*

'本研究表明
--*((

的

阳性表达与
;R-

分期有关&分期越晚&表达量越

高#

--*((

的阳性表达与非小细胞肺癌的分化程

度有关&分化程度越低&表达量越高#

--*((

阳性

表达水平随着肺癌淋巴结转移而呈现上调的趋势&

并且
--*((

高表达者生存期短&与报道结果

一致)

$

*

'

61&0#=

等)

!"

*研 究 发 现&

H,+*

参 与 细 胞 内

-)*,

"

.H,

及
RQ(

&

6

等信号转导途径的调节&是

通过控制
--*(!

"

(

的表达&从而发挥其促进肿瘤

细胞浸润转移的功能#过表达
H,+*

后肿瘤细胞的

浸润转移能力减弱&

--*(!

"

(

表达水平降低&而沉

默
H,+*

后肿瘤细胞的浸润转移能力增强&

--*(

!

"

(

表达水平增高'本研究发现&

H,+*

在非小细胞

肺癌组织中阳性表达减弱或缺失&

--*((

的阳性

表达增加&造成了
--*((

蛋白过剩&从而促进了肺

癌细胞的浸润转移'

!!

综上所述&肿瘤侵袭转移的机制十分复杂&研究

H,+*

及
--*((

与肿瘤侵袭转移的关系和相关调

控机制&可为我们认识肿瘤进程的机制提供有力的

依据&为临床肿瘤的诊断预防提供可靠的指标&也为

临床治疗肿瘤提供新的策略和方向'因此&对

H,+*

及
--*((

表达的检测可作为评估患者淋巴

结转移及预后的因素之一&

H,+*

可作为人类非小

细胞肺癌的转移抑制基因&成为治疗肺癌侵袭转移

的新靶点'

参考文献!

)

!

*

!

Z8KQ

&

K#K

&

Y#8M2

&

1<7:$*.6*!!"?'=1

3

8:7<#"'#&7&&"A#7<1!

<"

>

""=

>

="

3

'"&#&#'9//=1:7<1!<"01

>

7<#<#&6#'B1A<#"'

)

2

*

$2

91

>

7<":

&

("!"

&

'#

$

'

%!

&%(($$

)

(

*

!

J#',

&

67=#<7N#M

&

-#:#<1::"J

&

1<7:$;01=":1"B6(H)Q@8<7(

<#"'&#'@1:7'"@77'!<01#'!8A<#"'"B.-;E#7!

D

&=1

3

8:7<#"'

"B<01RQ(N7

>>

76

"

M'7#:

"

H,+*

"

*;.RA#=A8#<

)

2

*

$S1'1&/7'A(

1=

&

("!"

&

!

$

'

%!

*"$(("$

)

#

*

!

-#'""*

&

5:"C1A+

&

67N1=,

&

1<7:$J"&&"B=7B(!N#'7&1#'0#C#<"=

>

="<1#'1V

>

=1&&#"'#&7&&"A#7<1!?#<0<8@"=

>

="

3

=1&&#"'7'!

@1<7&<7&#&#'A":"=1A<7:A7'A1=

)

2

*

$)@2/:#'*7<0":

&

(""%

&

!(%

$

'

%!

&("(%$

)

*

*

!

Q85

&

,#<7

3

7?7K

&

M01'H

&

1<7:$-1<7&<7&#&&8

>>

=1&&"=

3

1'1

H7BN#'7&1#'0#C#<"=

>

="<1#'

$

H,+*

%

#&7'"E1:

>

="

3

'"&<#A

@7=N1=#'

>

="&<7<1A7'A1=

)

2

*

$*="&<7<1

&

("")

&

))

$

#

%!

(*&(')$

)

'

*

!

J#95

&

S7"K

&

507"ZJ

&

1<7:$.BB1A<&"B=7BN#'7&1#'0#C#<"=

>

="<1#'1V

>

=1&&#"'"' @1<7&<7&#&7'!

>

="

3

=1&&#"'"B08@7'

C=17&<A7'A1=

)

2

*

$-":/7'A1=H1&

&

(""$

&

%

$

)

%!

&#((*"$

)

)

*

!

I7'#1:1)

&

5#<")Q

&

S#7''1::#S

&

1<7:$.V

>

=1&&#"'"B@1<7::"(

>

="<1#'7&1&--*((7'!--*($#'&1'<#'1::

D

@

>

0'"!17'!&1=(

8@"B

>

7<#1'<&?#<0@1<7&<7<#A7'!'"'

#

@1<7&<7<#AC=17&<

A7'A1=

)

2

*

$)'<#A7'A1=H1&

&

("!"

&

#"

$

$

%!

#'(!(%$

)

%

*

!

/01<<

D

/

&

J7NN7MM

&

60""

>

7<0#*

&

1<7:$;#&&81#'0#C#<"="B@1<7::"(

>

="<1#'7&1#&8

>>

=1&&1&<8@"=7'

3

#"

3

1'1&#&#'@7<=#V@1<7::"(

>

="<1#'7&1((!"?'(=1

3

8:7<1!:8'

3

A7'A1=

)

2

*

$/7'A1= H1&

&

(""&

&

)&

$

!(

%!

*%#)(*'$

)

&

*

!

/7'1:-

&

M1A7!1&*

&

S7=X\'()=7'

3

"-

&

1<7:$+'E":E1@1'<"BB"A7:

7!01&#"'N#'7&1#'A1::8:7=#'E7&#"'"B017!7'!'1AN&

4

87@"8&

A1::A7=A#'"@7&E#7=1

3

8:7<#"'"B--*((1V

>

=1&&#"'

)

2

*

$6=2

/7'A1=

&

(""&

&

$&

$

%

%!

!(%*(&*$

)

$

*

!

R#&0#!7K

&

-#

D

7@"=#9

&

;0"@

>

&"'.G

&

1<7:$)A<#E7<#"'"B

@7<=#V@1<7::"

>

="<1#'7&1((

$

--*((

%

C

D

@1@C=7'1<

D>

1!@7(

<=#V@1<7::"

>

="<1#'7&1<0="8

3

07'7=<#B#A#7:=1A1

>

<"=B"=

>

="-(

-*((

3

1'1=7<1&7A<#E1--*((

)

2

*

$/7'A1=H1&

&

(""&

&

)&

$

(!

%!

$"$)(!"*$

)

!"

*

61&0#=)6

&

H1'S

&

-7

3>

8&7")R

&

1<7:$H7BN#'7&1#'0#C#<"=

>

="(

<1#'&8

>>

=1&&1&'8A:17=B7A<"=(N7

>>

76(!1

>

1'!1'<A7'A1=A1::#'(

E7&#"'<0="8

3

0'1

3

7<#E1=1

3

8:7<#"'"B@7<=#V@1<7::"

>

="<1#'7&1

1V

>

=1&&#"'

)

2

*

$/7'A1=J1<<

&

("!"

&

($$

$

(

%!

!#%(*$$

)编辑!黄园玲#校对!周永红*

+

)'(

+

肿瘤防治研究
("!#

年第
*"

卷第
#

期


