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"

@6J

蛋白质类#
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阿尔茨海默病$

6CWM?;Q?Ad"P;"?6"?

#

20

&是一种在老年人

群中常见的神经系统退行性疾病#临床主要表现为记忆和认知

功能损害(行为异常和人格改变等#典型病理特征是老年斑

$

"?!;C?

#

C6

f

J?"

#

/-"

&(神经原纤维缠结$

!?JADR;BA;CC6A

O

@6!

N

C?"

#

1Y4"

&和广泛的神经元缺失等'

&*%%

年
)

月由美国国家老年

研究所和
20

协会发布的一项指南中将
20

自然病史分为
'

个阶段!临床前期(轻度认知损害期$

Q;CPKD

N

!;@;S?;Q

#

6;A5

Q?!@

#

X_9

&和
20

痴呆期#但多数患者确诊时已处于不可逆转

的
20

痴呆期#寻找一种或几种
20

早期诊断的生物标记物已

成为国内外学者共同关心的课题*

%5&

+

'现将近年来脑脊液$

K?5

A?BAD"

#

;!6CRCJ;P

#

_/Y

&(血液及尿液标本中
20

生物标记物和

检测方法新进展综述如下'

A

"

生物标记物的定义及满足条件

生物标记物是一项经客观测量能够反映人体内生理或病

理过程改变的代表性指标#其所提供的信息在疾病预测(早期

诊断(预后判断(疗效评价和疾病监测等方面具有重要价值'

根据国际老年协会的规定#理想的诊断
20

的生物标记物应符

合以下标准!能够检测基础且特征性的神经系统病理改变#诊

断
20

的敏感性大于
+*G

#鉴别
20

与其他形式痴呆的特异性

大于
+*G

#结果可重复#非创伤性#简单易行#价格低廉'目前

通过多项指标联合诊断#

20

生物标记物的检测性能已经达到

临床要求'

B

"

_/Y

"血液和尿液中的生物标记物

B(A

"

_/Y

中的生物标记物
"

_/Y

直接与中枢神经系统的细胞

外空间联系#大脑的生物学变化将最先在
_/Y

中反映出来#因

此
_/Y

成为研究
20

生物标记物最多的一种标本类型'

B(A(A

"

$

淀粉样蛋白$

6Q

O

CD;P

$

#

?

#

@;P?

#

2

$

&和
46J

蛋白
"

2

$

是
/-"

主要成分#含
'H

%

)'

个氨基酸的多肽'

$

淀粉样蛋白

前体$

6Q

O

CD;P

#

A?KJA"DA

#

AD@?;!

#

2--

&经过
$

(

.

分泌酶裂解成

2

$

片段#主要有
2

$

)*

(

)&

两种单体形式#

2

$

)&

比
2

$

)*

多
&

个疏水性氨基酸#聚集能力更强#先聚集形成可溶性
2

$

寡聚

体#后进一步聚集成
/-"

#

2

$

)*

是在
20

疾病进展过程中逐渐

形成的#聚集的不溶性
2

$

具有较强的神经毒性'

46J

是

1Y4"

主要成分#是一种神经元微管相关蛋白#具有稳定微管

网状结构的功能#

20

患者脑内
46J

蛋白高度磷酸化#易于聚

集#形成
1Y4"

#导致神经元微管破坏#胞体
5

轴突营养物质运输

及传递障碍#神经元退化死亡'

46J

蛋白至少存在
'*

个磷酸

化位点#目前检测的磷酸化位点主要是苏氨酸
%+%

$

-5

46J%+%

&(苏氨酸
&'%

$

-546J&'%

&和丝氨酸
%,,

$

-546J%,,

&

*

%

+

'

相对于健康对照组#研究发现多数
20

患者
_/Y

中
2

$

)&

水平下降#

2

$

)*

水平保持不变#总
46J

蛋白$

@D@6C@6J

#

4546J

&

和磷酸化
46J

蛋白$

#

MDA

O

C6@?P@6J

#

-546J

&升高'

2

$

)&

水平

下降可能是因为其在
/-"

中沉积过多#扩散至
_/Y

中的相应

减少#

4546J

和
-546J

水平升高可能是
1Y4"

导致神经元退化

死亡#然后被胶质细胞吞噬并向细胞外释放大量
4546J

和
-5

46J

#一部分进入
_/Y

中所致'

2

$

)&

下降(

4546J

和
-546J

升高三者在诊断
20

方面显

示了很高的准确性'

7C?!!DL

*

'

+报道在鉴别
20

和正常老年化

时
2

$

)&

的敏感性为
+HG

#特异性为
+,G

%

4546J

敏感性为

+%G

#特异性为
,%G

'

]JC"@6?A@

等*

)

+进行的一项多中心大样

本研究显示#诊断
20

#

2

$

)&

的敏感性为
+EG

#特异性为
EEG

%

4546J

的敏感性为
+EG

#特异性为
HEG

%而联合应用
2

$

)&

和

4546J

的敏感性为
+EG

#特异性为
+HG

#联合应用优于单项指

标'另有研究发现
-546J%,,

诊断
20

的价值重大#敏感性和

特异性均达
+EG

*

E

+

'

2

$

)&

水平不随年龄而改变#

4546J

水平

随年龄增长而升高#二者均与性别无关#

/
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+建议健康

者的参考范围!
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下降(

4546J

和
-546J

升高在预测
X_9

患者进展为

20

方面有重要意义#稳定型
X_9

$

X_95X_9

&

2

$

)&

基线水平

,

&,*%

,

国际检验医学杂志
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年
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月第
''

卷第
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期
"

9!@\86BX?P

!

X6

O

&*%&

!

TDC(''

!

1D(,



比进展型
X_9

$

X_9520

&更低#

4546J

和
-546J

基线水平更

高'最大的一项研究是由欧美
%&

个研究中心共同进行的长达

&

年多的随访研究#

$E*

例
X_9

中有
&$%

例进展为
20

$

X_95

20

&#设定
2

$

)&

(

)+&!

N

"

8

(

4546J

&

'&*!

N

"

8

(

-546J%+%

&

E&

!

N

"

8

作为判定界值时
2

$

)&

预测的敏感性为
$+G

#特异性为

HEG

%

4546J

预测的敏感性为
+'G

#特异性为
$&G

%

-546J%+%

预测的敏感性为
+)G

#特异性为
)$G

%联合
2

$

)&

"

-546J%+%

比值和
4546J

预测的敏感性
+'G

#特异性
$&G

*

$

+

#三者联合应

用的价值最大'同样在一项长达
H

年的随访研究中#

2

$

)&

"

-5

46J%+%

比值和
4546J

联合预测
X_9520

的敏感性为
,EG

#特

异性为
+$G

*

+

+

'

2

$

)&

下降(

4546J

和
-546J

升高还可以预测健康者认知

功能下降和
20

痴呆的发生'该人群可能是处于
20

临床前

期阶段的患者#大脑内部
20

相关的病理改变已经发生#但认

知功能仍正常'

Y6

N

6!

等*

,

+研究发现在健康者中
4546J

"

2

$

)&

和
-546J%+%

"

2

$

)&

比值越高#认知功能越容易下降'有学者

指出
-546J%+%

异常是预示认知功能下降最敏感的一项指

标*

%*

+

'

2

$

和
46J

在鉴别
20

和其他类型的痴呆方面发挥很大作

用'

2

$

)&

降低不仅见于
20

#在
8?L

O

小体痴呆$

C?L

O

5BDP

O

P?Q?!@;6

#

087

&(额颞叶痴呆$

RAD!@D@?Q

#

DA6CP;Q?!@;6

#

Y40

&(

血管性痴呆$

S6"KJC6AP?Q?!@;6

#

T0

&中也有所下降#范围有很

多的重叠#单独用于鉴别诊断的特异性不高'但有报道发现更

小的
2

$

片段如
2

$

'$

(

'+

(

)*

在
20

患者
_/Y

中会有轻度升

高#

2

$

)&

"

2

$

'$

(

2

$

)&

"

2

$

'+

和
2

$

)&

"

2

$

)*

比值可很好地鉴别

20

和其他类型的痴呆*

%%

+

'一项
X?@6

分析指出
4546J

在
20

中度升高#在
087

(

Y40

(

T0

轻度升高%

-546J

在
20

中度升

高#在
087

中轻度升高#在
Y40

(

T0

中不升高*

%&

+

'

4546J

鉴

别
20

和
087

的敏感性为
$'G

#特异性为
,*G

%鉴别
20

和

Y40

的敏感性为
$)G

#特异性为
$)G

%鉴别
20

和
T0

的敏感

性为
$'G

#特异性为
+HG

'

-546J

鉴别
20

和
Y40

的敏感性

为
$,G

#特异性为
+'G

%鉴别
20

和
T0

的敏感性为
++G

#特

异性为
$+G

'

_A?J@WR?CP@5\6VDB

痴呆病
_/Y

中
2

$

)&

水平下

降#

4546J

明显增高#

-546J

正常#很容易与
20

区分开'

多数研究表明
20

患者
_/Y

中
2

$

)&

和
4546J

水平维持

一个稳定的水平#不能很好的监测
20

的病情变化'但另有报

道称
-546J&'%

水平在
20

患者
_/Y

中随时间呈线性下降#

-5

46J&'%

在
20

晚期也会下降*

%'

+

'在预后方面#

>6CC;!

等*

%)

+进

行的一项
E

年随访研究发现#

20

患者
2

$

)&

基线水平越低(

45

46J

和
-546J

基线水平越高预示临床预后更差#认知功能下降

更快#对胆碱酯酶抑制剂治疗无反应#具有更高的死亡率'
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$

位点淀粉样蛋白前体裂解酶
%

$

$

5";@?2--5KC?6S;!

N

?!W

O

Q?%

#

72_3%

&

"

72_3%

是脑内最重要的
$

5

分泌酶#是

2--

裂解加工过程中的关键酶'

2--

在
72_3%

作用下裂解

成可溶性
$

52--

$

"2--

$

&和
_,,

片段#然后
_,,

片段在
.

5

分泌

酶$另外一种
2--

裂解过程中的关键酶&作用下裂解成
2

$

片

段包括
2

$

)&

(

)*

和更小的片段'研究发现
20

患者
72_3%

活性明显高于健康对照组#

X_9520

患者
72_3%

活性高于

X_95X_9

和
X_9

进展为其他类型痴呆患者#并且
72_3%

活

性与
4546J

(

-546J%+%

和
2

$

)*

水平呈正相关#与
2

$

)&

水平无

关*

%E

+

'提示
72_3%

可能在
20

患者脑部的病理改变中起一

定作用#有望成为潜在的
20

早期诊断指标'

B(A(C

"

2

$

寡聚体$

6Q

O

CD;P5

$

DC;

N

DQ?A"

&

"

一直以来普遍认为

2

$

聚集形成的不溶性
/-"

是
20

病理改变中的核心事件#但

近年来很多实验提出可溶性
2

$

寡聚体比
2

$

沉积斑块的神经

毒性更强#与认知功能障碍有更强的相关性#在
20

发病机制

中占据更重要的作用'实验发现人为合成的
2

$

寡聚体可以

引起海马细胞培养液中神经元死亡#大鼠脑内
2

$

寡聚体可以

抑制海马长时程电位#进而损害大脑学习(记忆功能'最近

YJVJQD@D

等*

%H

+报道
20

和
X_9

患者
2

$

寡聚体水平远高于

健康对照组#诊断的敏感性为
,HG

#特异性为
H+G

#比较
2

$

寡

聚体和
2

$

)&

二者的受试者工作特征曲线的曲线下面积$

6A?6

J!P?A@M?KJAS?

#

2g_

&发现#

2

$

寡聚体
2g_

$

*(+))

&大于

2

$

)&2g_

$

*($%&

&#

2

$

寡聚体的诊断准确性更高'同时
_/Y

中
2

$

寡聚体水平与简易精神状态检查$

Q;!;5Q?!@6C"@6@??U5

6Q;!6@;D!"KDA?"

#

XX/3

&得分呈负相关#能够反映
20

患者认

知损害严重程度'但目前
2

$

寡聚体研究还不是很多#定量测

定方法还不成熟'

B(B

"

血液中的生物标记物
"

正常情况下每天有约
E**Q8

_/Y

吸收入血#血液可以间接地反应中枢神经系统的改变#并

且相对于
_/Y

标本#血液标本更容易获得#所以针对血液中是

否存在
20

诊断相关的生物标记物也进行了大量的研究'

B(B(A

"

血浆中的
2

$

"

多数横向研究发现血浆中
2

$

)&

(

)*

水

平在
20

患者和健康者中无明显差别#仅有少数研究发现有轻

度升高#表明血浆中
2

$

)&

(

)*

不是一个很好的诊断
20

的生物

标记物'纵向研究表明血浆中
2

$

在预测
20

的发生风险和病

情监测方面发挥重要的价值'在一项大样本研究中发现
2

$

)&

基线水平越高#进展为
20

的风险越大#随访期间
2

$

)*

水平和

2

$

)&

"

2

$

)*

下降#预示进展为
20

的风险增加#当进展为
20

后
2

$

)&

水平和
2

$

)&

"

2

$

)*

比值急剧下降*

%$

+

'

B(B(B

"

血浆中的
2

$

抗体
"

有学者进行转基因小鼠实验提示

无论通过主动或被动免疫产生的
2

$

抗体#在清除
2

$

和减缓

认知(记忆损伤方面均起到一定作用'

:J"@6L5.D@M?!B?A

N

等*

%+

+采用抗原
5

抗体解离技术发现
20

患者血清中天然抗
2

$

抗体水平明显高于健康者#并且
20

患者血清内解离前(后抗

2

$

抗体改变量$即解离量&可直接反映
20

病程#

20

病程越

早#解离量越大#也就更容易监测到#因此#血中抗
2

$

抗体可

能成为一种潜在的生物标志物'

B(B(C

"

炎症相关的生物标记物
"

近年来研究表明炎性反应在

20

发病中起重要作用#激活的小胶质细胞和星形胶质细胞产

生大量的炎性细胞因子包括白细胞介素$

98

&

5%

(

985H

(肿瘤坏

死因子
#

$

41Y5

#

&以及一些急性时相反应蛋白如
_

反应蛋白(

#

%

抗糜蛋白酶$

#

%56!@;KM

O

QD@A

O#

";!

#

2_4

&等'大量证据证明

这些炎性反应可能发生在
20

早期#甚至在
2

$

沉积之前'一

些随访研究显示#血清或血浆中炎性细胞因子与认知功能下降

有关#高水平
2_4

可以增加认知功能减退的风险#超敏
_

反

应蛋白明显增加
20

风险#

985H

和
_

反应蛋白可以预测正常人

群的认知功能下降*

%,

+

'

.6

O

等*

&*

+采用蛋白质组学方法检测了健康者#以及
20

(

X_9

(其他类型痴呆患者血浆内
%&*

种分泌性信号蛋白#结果

显示
%+

种蛋白水平$包括
985%

(

985'

(

985%%

和巨噬细胞集落刺

激因子&在
20

和
X_9

患者体内发生了明显改变#利用这些蛋

白质区分
20

和健康者的阳性预测值为
,*G

#阴性预测值为

++G

#同时其在预测
X_9

进展为
20

方面阳性预测值达
,%G

#

因此#其在
20

诊断和疾病预测上有很好的前景'

B(C

"

尿液中的生物标志物
"

20

相关神经丝蛋白$

6CWM?;Q?Ad"

P;"?6"?6""DK;6@?P!?JAD!6C@MA?6P

#

AD@?;!

#

20$K514-

&是一个

相对分子质量为
)%F%*

' 的跨膜磷蛋白#有研究表明神经元

,
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20$K514-

基因过表达是
20

神经元变性损伤的早期事件#产

生大量
20$K514-

#与核周堆积的
46J

蛋白(磷酸化的神经纤

维和神经节苷脂等共存#导致蛋白过度磷酸化而引起细胞骨架

损伤#线粒体功能缺失#进而引起细胞凋亡'

20

患者尿中

204K514-

水平明显升高#且与疾病严重性呈正相关'一种

被称为-

$K:DCP

.的尿
20$K514-

检测方法#诊断
20

的敏感

性和特异性很高#还能帮助老年患者作出
20

危险性的常规临

床评价#以及早期诊断和指导合理用药*

&%

+

'

204K514-

作为
20

的一种潜在的生物标记物的最大优

势在于可直接检测尿液中的水平变化#克服了各种损伤性检查

的缺点#但有关
20$K514-

的结构(功能以及诊断价值目前还

需要进一步的探究'

C

"

2

$

和
46J

蛋白检测方法新进展

C(A

"

389/2

法
"

389/2

法是最经典和成熟的方法'目前检

测
_/Y

和血浆中
2

$

)&

(

)*

水平#主要有日本
>2̂ [

公司研发

的
2

$

)&

(

)*389/2

试剂盒和比利时
9!!D

N

?!?@;K"

公司研发的

911[43/42

$

)&389/2

试剂盒#其敏感性和重复性较好#在

市场上已商品化'检测
_/Y

中
4546J

主要是比利时
9!!D

N

?5

!?@;K"

公司研发的
911[43/4M46J389/2

试剂盒#已经商品

化并且得到广泛应用'检测
_/Y

中
-546J

主要有
'

种
389/2

试剂盒#其识别不同的磷酸化位点#分别是日本三菱化学公司

研发的
-546J%,,

(

2

##

C;?P 1?JAD/DCJ@;D!"

公司研 发 的
-5

46J&'%

和比利时
9!!D

N

?!?@;K"

公司研发的
-546J%+%

#但目前

仅有比利时
9!!D

N

?!?@;K"

公司的
-546J%+%389/2

试剂盒商品

化*

&&

+

'

C(B

"

液态悬浮芯片技术$

QJC@;56!6C

O

@?

#

ADR;C;!

N

#

UX2-

&

"

基

于
UX2-

建立的方法可同时检测一份
_/Y

标本中的不同生物

标记物#典型代表商品是由比利时
9!!D

N

?!?@;K"

公司研发的

911[57922CW7;D'

试剂盒#其可以同时检测
_/Y

中
2

$

)&

(

45

46J

和
-546J%+%

等
'

种生物标记物#并且
_/Y

用量仅为
$E

(

8

*

&&

+

'对于生物标记物的联合应用有积极意义#同时鉴于

_/Y

取材困难#该方法可以大大减少标本用量'有研究发现

UX2-

法和
389/2

法二者所得的生物标记物的数值并非一

致#推测原因可能有抗体本身(抗体互相影响(抗体包被方法(

校准品和孵育条件等方面的差异'尽管如此#还是可以使用校

准因子来对比分析二者结果'

D

"

总结与展望

_/Y

中
2

$

和
46J

是研究最多(最成熟的生物标记物#其

在
20

的早期诊断(预后判断(疗效评价和疾病监测等方面均

具有重要价值#另外
72_3%

(

2

$

寡聚体(血浆中
2

$

及
2

$

抗

体(尿液中
204K514-

等新一批的生物标记物也取得了很大

的成果#同时
UX2-

(质谱法(蛋白组学等新型技术在生物标记

物中的应用必将进一步推动和完善
20

体液生物标志物的

研究'

尽管如此#这些生物标记物在实际应用于临床前还有许多

问题要解决#年龄(性别(环境(基因及健康状态等因素对生物

标记物的影响#以及结果的重复性(正常参考范围(临界$

_J@5

DRR

&值(如何有效联合应用各项生物标记物等均需进行更深入

的分析和研究'
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转移酶$

N

CJ@6@M;D!?/@A6!"R?A6"?"

#

:/4"

&是

一类具有多种生理功能的同工酶#在保护机体免受毒性物质和

致癌剂损伤方面具有重要意义'根据
:/4"

在细胞内定位不

同分为胞浆型(胞膜型(线粒体酶和白细胞三烯合成酶等
)

型#

前者又分为
:/45

#

(

(

(

-

(

5

(

6

等#其中
:/45

-

分布最广泛#含量

最丰富#普遍存在于胎盘(肺(肾(乳腺(前列腺等正常组织中#

且与组织分化有关'随着对
:/45

-

研究的深入及对
:/45

-

检

测方法灵敏度和特异性的提高#

:/45

-

作为肿瘤标志物和肿

瘤耐药性研究越来越受到临床重视*

%

+

'现将
:/45

-

在消化道

恶性肿瘤研究中的应用综述如下'

A

"

食管癌

肖鹏等*

&

+研究发现#正常食管鳞状上皮
:/45

-

阳性细胞

主要分布于基底层#不典型增生(原位癌(

'

级鳞状细胞癌$鳞

癌&核表达明显高于正常黏膜%在癌旁组织底层中仅原位癌核

表达阳性率与正常黏膜比较#差异有统计学意义$

D

$

*(*%

&%

在中(表层伴随食管黏膜增生程度加重核表达阳性率呈上升趋

势#尤其不典型增生和原位癌与正常和单增比较#差异均有统

计学意义$

Dh*(*&E

&#提示食管癌可能起始于增殖活性较高

的基底细胞层#

:/45

-

在食管癌旁组织中核表达分布特征支

持正常食管鳞状上皮可能通过不典型增生演变为癌的规律#为

食管鳞癌的发生提供了有力证据'采用食管拉网或胃镜刷片

检测食管黏膜表层脱落细胞
:/45

-

表达水平#结合常规病理

诊断及临床特征对食管癌早期诊断及高危人群筛选有一定价

值'李之山等*

'

+报道
:/45

-

表达在食管癌及癌前病变组织中

增高#其表达阳性率分别为
E+($*G

(

$,(H*G

$

D

$

*(*E

&#高分

化食管鳞癌表达水平显著高于低分化食管鳞癌$

D

$

*(*E

&#且

与肿瘤分化程度有关#但与淋巴结转移(

41X

分期及术后生

存率无关$

D

%

*(*E

&%还发现食管癌患者手术前(后血清
:/45

-

水平高于健康者$

D

$

*(*E

&#且术后低于术前#但差异无统计

学意义$

D

%

*(*E

&#说明
:/45

-

水平升高与食管鳞癌发生有

关#可能是食管上皮癌变早期标志物'因此#

:/45

-

检测有助

于食管鳞癌早期诊断#还可作为判断预后及选择治疗方案的有

用指标'

cMJ

等*

)

+报道食道癌及癌前病变
:/45

-

表达水平明

显增高#且随不典型增生程度递进而增加'张咏梅等*

E

+检测

)+

例食管癌组织中多药耐药相关蛋白
%

$

X.-%

&

Q.12

和

:/45

-

Q.12

表达#提示表达增高可能是食管癌较高临床病

理分期的标志#随浸润程度增加表达阳性率有增高趋势#但差

异无统计学意义#与有(无淋巴结转移和远端转移有关#但与浸

润程度无关#联合检测有助于判断预后和指导用药#也可作为

筛选新的抗肿瘤药物(新耐药基因逆转剂以及评价其他肿瘤治

疗措施的参考指标'朱伦等*

H

+报道
:/45

-

随食管鳞癌由低(

中(高分化程度增加表达阳性率下降$

$&(&*G

(

)E($*G

(

&E(**G

&#且与磷酸化的哺乳动物雷帕霉素靶蛋白$

#

5Q4[.

&

表达密切相关$

9h*($,$

#

D

$

*(*%

&#而
;̂5H$

表达阳性率随肿

瘤分化程度降低而增高$

D

$

*(*E

&#

;̂5H$

与
#

5Q4[.

表达无

关'推测
;̂5H$

蛋白表达亦可能不受
#

5Q4[.

调节#与
7DD!?

等*

$

+报道结果一致'联合检测
#

5Q4[.

(

:/45

-

与
;̂5H$

表达

对判断食管鳞癌恶性程度和制定个性化化疗方案更具有临床

意义'

B

"

胃癌

马骧等*

+

+用
27_

免疫组化法检测胃癌组织
:/45

-

表达

阳性率$

+$(%*G

&明显高于正常胃黏膜$

%%(%G

#&#差异有统计

学意义$

D

$

*(*%

&'异型增生和肠上皮化生表达阳性率分别

为
+&(H*G

(

+H(,*G

'说明
:/45

-

可作为胃癌早期诊断酶学

指标#具有中度异型增生和不全结肠型上皮化生慢性萎缩性胃

炎表达阳性率也较高#可列为胃癌切除术相对适应证'秦芳

等*

,

+报道胃癌患者癌组织中
-5

N#

$糖蛋白&(

:/45

-

和拓扑异

构酶
)

$

4D

#

D

)

&表达阳性率分别为
$H(*G

(

+E('G

(

H+(*G

#

:/45

-

与患者年龄(性别(肿瘤发生部位及浸润深度无关#而与

组织学类型有关'随肿瘤恶性程度和淋巴结转移率增高
:/45

-

逐渐由核表达转向浆表达#

:/45

-

核表达胃癌患者淋巴结转

移率$

+(+G

&低于核与浆同时表达$

&+(%G

&及浆表达$

E&(HG

&

者'原发性胃癌
:/45

-

高表达$

+E('G

&说明其在多药耐药

$

X0.

&中起着比
-5

N#

和
4D

#

D

)

更为广泛的作用'

-5

N#

(

:/45

-

高表达及
4D

#

D

)

低表达与胃癌淋巴结转移有关#提示

-5

N#

(

:/45

-

(

4D

#

D

)

是影响胃癌预后的主要因素#可能成为有

价值的预后指标'

:/45

-

表达强度越高#化疗越不敏感#生存

期越短'王岩等*

%*

+用免疫组化法检测
)H

例胃癌手术标本中

癌细胞
-5

N#

(

:/45

-

(

-E'

表达水平#发现胃癌
:/45

-

表达阳

性率与临床分期呈正相关#而与组织学类型无关#提示某些胃

癌对化疗药物不敏感可能与
:/45

-

表达增强有关'

:/45

-

表

达越强化疗药物毒性作用降低得越甚#肿瘤细胞对化疗药物耐

,
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