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　　摘　要 :目的　探讨胃癌中的 SS、p53、p21 阳性表达与预后的关系。方法　采用即用型 - 抗 +Envision

微波加热免疫组化法对 52例胃癌中的 SS、p53、p21 表达进行分析。并对 52 例进行随访。结果　胃癌中的

SS、p53、p21 阳性表达在男女不同阶段均有不同数量的表达。结论 　SS、p53、p21 阳性表达可作为胃癌筛

选 ,癌前病变及早期诊断的有用指标 ,可用于临床对病人进行预后判断及疗效观察。
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　　Abstract:Objective　Toinvesti gatetheRelationshi pbetweenPro gnosisandex pressionofSS 、p53、p21in

gastriccarcinoma. Methods　Toado ptfirstantibod y+Envisionmicrowave 2immunohistochemistr y,tomake

analysisex pressionofSS 、p53、p21in gastriccarcinomaof52cases.Total52caseswerefollowedu p. Results　
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terminin gearl ydia gnosisof gastriccancer.Aswellasin prognodid judgementandobservin g patient’seffect

treatment.
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　　近年来 ,许多研究资料表明 ,某些癌基因的表达

产物可作为临床诊断或筛选肿瘤的早期指标[1] ,癌

基因和激素水平的表达状况亦可为临床进行预后判

断 ,评估病情提供理论依据[2] 。对人胃癌中的生长

抑素的研究资料较少见 ,本文旨在探讨 SS、p53、p21

表达与胃癌的预后关系。

1　材料与方法

1.1 　临床资料　收集我院 1995 年 1月～1998 年 12

月外科手术切除有完整资料的胃癌标本 52 例 ,男 33

例 ,女 19 例 ,年龄 36～80 岁 ,平均 58 岁。早期胃癌

8/52 例 (15.38% ) ,进展期胃癌 44/52 例 (84.62% ) 。

上腹部隐痛者 49/52 例 (94.23% ) ;吐血者 8/52 例

(15.38% ) ;黑便、贫血者 23/52 例 (44.23% ) 。本组

胃癌根治术 41/52 例 (78.85% ) ,姑息性胃切除术 9/

52 (17.30% ) ,全胃切除术 2/52 (3.85% ) 。随访 49/

52例 ,随访率为 94.23%, 随访结果 :6～12 个月内生

存率 18/49 (36.74% ) ,13～24个月 16/49 (32.65% ) ,25

～36个月 11/49 (22.45% ) ,37个月以上 4/49 (8.16% )。

1.2 　方法　于癌灶处切取组织一块进行常规石蜡切

片、HE染色和采用即用型 - 抗 +Envision 微波加热

法进行免疫组化染色、DAB显色。免疫组化试剂为

DAKO公司产品 (上海中达医学应用研究所提供) ,

生长抑素 ( Somatostatin 2SS) ,SR002; p53,Do 27; p21,

NCC2RAS2001。抗体稀释度 :SS 为 1:100, p53、p21

为 1:50 。设阴性、阳性和替代对照组。根据阳性细

胞数及其染色反应的深浅进行判断 ,定为四级 ,未见

阳性表达者为阴性 ( - ) ,阳性细胞数 <25% 为弱阳性

( + ) ,26% ～50%为中度阳性 ( ++ ) ,51% ～80%或

>80% 为强阳性。结果经统计学处理。

2　结果

2.1 　胃癌中的 SS、p53、p21 阳性表达在男女不同年

龄阶段均有不同数量的表达。同时本组资料还显示

分化好的胃癌 (乳头状腺癌、管状腺癌) 16/52 例 ,平

均年龄 60.68 岁 ,SS 阳性表达率也偏高 ,分化差的胃

癌 36/52 例 ,平均年龄 55.98 岁 ,两者差为 4.7 岁。

这可能是老年人胃癌的生物学特点之一 ,见表 1。
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　表 1　52例胃癌中 SS、p53、p21 表达与性别、年龄的关系

组化
男 ( n) 女 ( n)

31～40 41～50 51～60>61(岁)31～40 41～50 51～60>61(岁)

SS
- 1 2 5 12 1 1 1 4

+ 3 1 9 1 1 2 8

p53
- 3 2 9 1 1 2 8

+ 2 2 4 11 1 1 3 5

p21
- 2 3 10 7

+ 2 3 3 10 2 2 3 5

2.2 　胃癌中 SS、p53、p21 阳性表达与胃癌的发生部

位无明显关系 ;肿瘤在 5.1cm 以上胃癌中 p53、p21

阳性表达率升高 ,SS阳性表达率则下降 ,见表 2。
表 2　52例胃癌中 SS、p53、p21表达与胃癌的发生部位和大小的关系

组化
部位 大小(cm)

胃窦 胃体 胃底 全胃(n) 0.3～3.0 3.1～5.0 >5.1 ( n)

SS
- 9 13 4 2 8 10 10

+ 10 10 4 9 12 3

p53
- 12 10 2 13 8 2

+ 7 13 6 2 4 14 11

p21
- 8 11 3 8 9 5

+ 11 12 5 2 9 13 8

2.3 　胃癌中 SS、p53、p21阳性表达与组织学类型无明

显关系 ,但分化差的胃癌 p53、p21阳性表达分别为 61.

11%和 58.33% 较分化好的胃癌 p53 (43.75% )和 p21

(56.25% )要高 ,两者间 p53阳性表达有显著差异 P <

0.01; p21则无明显差异 P <0.05;SS 阳性表达前者为

41.67% 较后者 56.25% 为低 , P >0.05, 见表 3。
表 3　52例胃癌中 SS、p53、p21表达与胃癌的部位和大小的关系

类型
SS p53 p21

n %(阳性数) n %(阳性数) n %(阳性数)

乳头状腺癌 2 66.67 1 33.33 2 66.67

管状腺癌　 7 53.85 6 46.15 7 53.85

低分化腺癌 12 42.86 7 60.71 12 42.86

粘液腺癌　 1 16.17 4 66.67 1 16.17

印戒细胞癌 2 　100 1 50.0 2 　100

2.4 　随胃癌浸润深度的加深 p53、p21 阳性表达有上

升趋势 ,SS阳性表达则逐渐下降 ,见表 4。
表 4　52例胃癌中 SS、p53、p21表达与胃癌浸润深度的关系

浸润深度
SS p53 p21

n %(阳性数) n %(阳性数) n %(阳性数)

粘膜层 7 87.50 1 12.50 4 50.00

浅肌层 3 75.00 2 50.00 2 50.00

深肌层 4 50.00 6 75.00 5 62.50

浆膜层 10 21.25 20 62.50 19 59.37

2.5 　分化好的胃癌 SS、p53、p21阳性表达者大多数无

淋巴结转移 ,淋巴结有无转移间有明显差异 P <0.01;

分化差的胃癌大多数有淋巴结转移 ,淋巴结有无转移

间有明显差异 , P <0.01;SS 阳性表达与分化差的胃

癌的淋巴结有无转移间无明显差异 P >0.05, 见表 5。
表 5　52例胃癌中 SS、p53、p21表达与淋巴结转移的关系 ( n)

组化
分化好 淋巴结转移 分化差 淋巴结转移
胃癌 有 无 胃癌 有 无

SS
- 7 1 6 21 14 7

+ 9 1 8 15 9 6

p53
- 9 8 14 8 6

+ 7 2 5 22 15 7

p21
- 7 2 6 15 7 8

+ 9 1 8 21 16 5

2.6 　本组随访 49/52 例 ,其中死亡 17/49 ( 34.

69% ) ,SS阳性表达 9/17 例 ,存活时间 7～22 个月 ,

平均 14.5 个月 ;SS 未表达者 8/17 例 ,存活时间 6～

13个月 ,平均 9.5 个月。49 例胃癌中的 SS、p53、p21

表达与存活期的关系 ,见表 6。
　表 6　49例胃癌中的 SS、p53、p21 表达与存活期的关系

组化
存活 ( n) 死亡 ( n)

6～12 13～24 25～36 >37(m) 6～12 13～24 >25(m)

SS
- 4 5 4 1 6 2

+ 4 4 7 3 4 5

p53
- 3 5 7 3 1 3

+ 5 4 4 1 9 4

p21
- 3 5 6 3 3 5

+ 5 4 5 1 7 2

3　讨论

3.1 　随着分子生物学的深入研究 ,证明 SS作为抑制

因子不但抑制内分泌细胞产生激素 ,而且 ,也抑制细胞

的有丝分裂[3] ,含有分泌 SS型细胞的胃癌患者生存期

长 ,预后较好[4] 。本组资料 SS阳性表达率为 46.15% 。

随访 49/52 例 ,其中死亡 17/49 例 ,SS阳性表达者 9/

17例 ,平均存活时间 14.5 个月 (7～22个月) ,SS未表

达者 8/17 例 ,平均存活时间 9.5 个月 (6～13个月) ,生

存 37个月以上者 4/49 例 (8.16% ) ,其中 SS阳性表达

率为 75% (3/4 例)。这表明胃癌中不但存在 SS,也表

明 SS对肿瘤细胞的增殖及发展具有抑制作用 ,这可能

与 SS和自身膜表面受体结合有关。这为肿瘤的激素

治疗提供了可能 ,也可能是胃癌进行内分泌治疗的一

个重要指征。同时 ,也提示 SS阳性表达者生存期长 ,

预后良好。

3.2 　本组资料显示 p53、p21 阳性表达 55.77% 和

57.69% 。说明抑癌基因 p53 的突变失活和癌基因

p21 的激活是一组相关的癌基因 ,在肿瘤细胞的增殖

过程中有重要作用 ,可能与胃癌的发生发展有密切内

在联系。本组资料显示 p53、p21 阳性表达与 SS阳性

表达呈负相关 ,因此是胃癌预后不良的标志 ,可作为
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临床预后判断的重要指标。

3.3 　本组资料显示 SS、p53、p21 阳性表达与性别、

年龄、肿瘤的发生部位和组织学类型无明显关系 ,但

胃癌分化越差癌细胞浸润越深 ,p53、p21 阳性表达也

越高 ,SS阳性表达则逐渐下降。这表明胃癌的发生

与多基因及激活有关 ,并在发生发展过程中有着密切

的内在联系 ,是同一疾病不同阶段的形态学变化和生

物学行为的表现。本文表 2 看出 ,随胃癌体积的增

大 ,p53、p21 阳性表达率随之升高。这有待于进一步

积累资料 ,深入探讨。

3.4 　本组资料显示随胃癌的进展 ,p53、p21 阳性表

达率与胃癌淋巴结转移率呈正相关 ,SS 阳性表达则

无明显关系。因此胃癌分化越差 ,p53、p21 阳性表达

越高 ,淋巴结转移率也越高。这对临床进行预后判断

及疗效观察有重要意义。
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肿瘤血液科

　　我科于 2001 年 8 月～11 月 ,采用

凝血酶配合榄香烯乳剂胸膜腔内注射的

方法 ,治疗难治性恶性血性胸腔积液 5

例 ,现报告结果如下。

1　对象与方法

1.1 　临床资料 　5 例均为住院肺癌患

者 ,其中男性 3例 ,女性 2例 ;年龄 44～

80岁 ,平均 67.4 ±13.9 岁 ;病理诊断腺

癌 4例 ,肺泡癌 1 例 ;病程最长者 18 个

月 ,最短 2 个月。5 例均为大量血性胸

水 ,其中右侧胸水 2 例 ,左侧胸水 2 例 ,

双侧胸水 1例。均曾采用多次腔内化疗

无效。

1.2 　药品剂量及材料 　凝血酶 :

1000 U/瓶 ;榄香烯乳剂 :100m g (20ml)

/支 ;美国 ARROW 公司产一次性单腔

中心静脉导管。

1.3 　给药方法　常规行无菌胸腔穿刺

术 ,留置中心静脉导管 ,首次引流量控制

在 1000ml 以内 ,以后每日引流量控制

在 2000ml 以内 ,引流 3～4d。

　　胸水流净后 ,给予凝血酶 2000 U 加

生理盐水 20ml 溶解后胸腔内注入 ,夹

闭引流管。4h 后打开继续引流并尽量

抽尽胸水 ,然后给予 2%普鲁卡因 10ml

胸腔内注射 ,1～2min 后给予榄香烯乳

剂 300～400mg (按 200m g/m 2给药)加

生理盐水 20 ～40ml 稀释后缓慢注入胸

腔内。随即拔除引流管 ,美敷覆盖创口。

嘱患者变换体位 ,以使药物均匀分布。

　　1周后为患者行胸部 X线和 (或) B

超检查 ,如胸水增加 ,则重复以上操作及

给药 1次。

1.4 　观察方法　治

疗前及治疗后 1～4

周分别行胸部 X线

和 (或) B超检查 ,每

周至少 1次。同时详细记录治疗前后症

状、体征变化及有无毒副反应发生。4

周后评价疗效。

1.5 　临床疗效标准　根据Millar的标准。

2　结果

2.1 　临床疗效 　5 例中 CR3 例 ,PR1

例 ,NR1 例。需 2 次引流者 ,胸水颜色

也由暗红色血性转为淡黄色。

2.2 　毒副反应　发热 1例 ,轻度胸痛 1

例 ,均于数小时后自行缓解。

3　讨论

　　癌性胸腔积液是晚期癌症患者的常

见并发症 ,约 50%的肺癌或乳腺癌患者

在疾病过程中将出现胸腔积液。临床研

究表明 ,恶性胸腔积液已成为影响晚期

肺癌预后的因素之一。

　　我们本着中西医结合的思路 ,采用

胸腔持续细管引流加凝血酶配合榄香烯

乳剂分次给药的方法 ,治疗恶性血性胸

腔积液取得肯定疗效。凝血酶是一种速

效局部止血药 ,注入胸腔后可迅速起到

局部止血效果 ,还可使胸膜产生粘连和

局限包裹 ,从而抑制胸水生长。榄香烯

乳剂是从抗癌中药莪术中提取的抗癌活

性成分 ,主要成分为β2榄香烯 ,除对肿瘤

细胞有直接杀伤作用外 ,胸膜腔内给药

还能产生化学性胸膜炎 ,使胸膜肥厚粘

连 ,抑制胸水生长。二者联合应用 ,疗效

尚佳。 (李奇明校对)
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