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探讨转录因子特化蛋白
#

"
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#

#与癌胚抗原"

I\3

#在大肠癌发生%发展过程中的表达情况及其表达的相关性$

方法
!

采用实时荧光定量
FÎ

的方法分析
*$

例大肠癌组织及正常组织中
U

=

#>̂ [3

及
I\3 >̂ [3

表达差异!分析其与患者

临床资料%病理参数之间的关系!分析
U

=

#>̂ [3

及
I\3>̂ [3

表达的相关性$结果
!

大肠癌组织
U

=

#

与
I\3>̂ [3

相对表

达值"

]̂

#均显著高于正常组织!差异均具有统计学意义"

"

$

$-$#

#&大肠癌组织
U

=

#

和
I\3>̂ [3

表达情况与性别%年龄%肿瘤

部位差异均无统计学意义"

"

%

$-$+

#&大肠癌的不同组织学分级及
!:W61

分期中!

U

=

#

与
I\3

呈现出过表达状态&

U

=

#

和
I\3

的

表达具有相关性"

7,$-($*

!

"

$

$-$#

#!且呈正相关关系"

$

$

7

$

#

#$结论
!

大肠癌组织中
U

=

#

和
I\3

的表达均高!且呈现一定的

正相关关系!提示
U

=

"#

和
I\3

可能作为肿瘤的诊断和治疗提供新的依据$
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国内外研究表明#转录因子特化蛋白
#

$

U

=

#

%在大多数肿

瘤中被认为是一种癌基因(

#

)

#在众多肿瘤中均呈现出异常表达

和活化(

'

)

'癌胚抗原$

I\3

%

(

)

)最早分离于人结肠癌#后研究发

现在多种癌症时其水平均有明显升高#是一种广谱肿瘤标志

物#已将其作为大肠癌的诊断*治疗和预后判断的监测指标'

随着分子生物学研究的进展#检测肿瘤相关
>̂ [3

的表达#对

肿瘤的诊断*监测等方面显示出了更高的特异度和敏感度'研

究者联合检测癌组织中的
U

=

#

和
I\3>̂ [3

水平#旨在探讨

其在大肠癌组织中表达情况及相关性#为临床的治疗提供科学

的依据'

A

!

资料与方法

A-A

!

一般资料
!

随机选取
*$

例经病理确诊的大肠癌患者癌

组织切除及相应的癌旁的正常组织'标本进行实验
"

对照研

究'组织来源于
'$$&

年
*

月至
'$#%

年
(

月期间在中国人民

解放军第二六四医院进行手术治疗的患者#术前均未接受任何

化疗*放疗及其他针对肿瘤的相关治疗等'正常大肠组织取自

距肿瘤边缘至少
+C>

以外部位#均经病理确认为正常组织$正

常组织组%'

*$

例大肠癌患者$大肠癌组%中男
)(

例#女
')

例#年龄
%#

"

R+

岁#平均年龄
*$

岁'

A-B

!

仪器与试剂
!

4̂"FÎ

试剂盒及
a3F!J

引物$

J1$$'

%

购自日本
48V8̂8

公司#

U

=

#

与
I\3

引物序列均由日本

48V8̂8

公司合成&

O81;UgĜ aA662K81;6AK0Q

及
FÎ

相关

耗材购自美国
3GY

公司'美国
3GY

公司
U;6

=

N26

4K

6̂89";0>6

FÎ

仪'

A-C

!

方法

A-C-A

!

组织总
[̂3

提取
!

所有溶液加
!\FI

至浓度为

$-#.

#振荡混匀
)(f

过夜#所有
\F

管*微量加样枪尖使用前

用
$-#.!\FI

水浸泡室温过夜#经高压$

#-$)%h#$

+

F8

#

'$

>02

%灭菌后使用'研钵清洗干净后#

'+$f

高温烘烤
*<

'超

净工作台在使用前紫外灯消毒
'$>02

#所有操作在超净工作台

上操作'操作过程遵照说明书执行#提取的总
[̂3

#保存于
_

($f

备用'

A-C-B

!

荧光定量
FÎ

!

所有反应遵照说明书进行操作#反应

结束后#使用
3GY

公司
U;6

=

N26

4K软件中比较
I4

$

,,

I4

%定

量方法进行分析'通地
>̂ [3

表达水平经数值转换*

a3F!J

内参照校正#以正常组织组为对照样本#含有水或缓冲液不含

模板的样本作为阴性对照#分别计算出各组
U

=

#

与
I\3 >̂ "

[3

相对表达量$
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A-E

!

统计学处理
!

采用
UFUU##-+

软件对数据进行处理#两

组间连续变量比较用
8

检验#以
Si@

表示&不同临床*病理特

征下肿瘤组织
U

=

#

与
I\3 >̂ [3

表达率的比较进行
'

' 检

验#

U

=

#

与
I\3

的相关性采用
U

=

68A>82e1A<5;61;

方法#以
"

$

$-$+

为差异有统计学意义'

B

!

结
!!

果

B-A

!

U

=

#

与
I\3 >̂ [3

的
]̂

比较
!

大肠癌组中
U

=

#

$

#)-*'#i'-%))

%与
I\3 >̂ [3

的表达水平$

#*-%'#i

%-&R(

%#相对于正常组织组
U

=

#

$

*-%*%i#-(+(

%*

I\3 >̂ [3

的表达水平$

'-'#&i#-)#)

%均显著升高#差异均具有统计学意

义$

"

$

$-$#

%'

B-B

!

U

=

#

与
I\3>̂ [3

的表达的相关性及与不同患者临床

资料间的关系
!

大肠癌组织中
U

=

#>̂ [3

高于相应癌旁正常

组织#则视为阳性$

`

%#反之为阴性$

_

%#本组
*$

例大肠癌患

者中
U

=

#

的阳性表达率为
R$-$$.

&同样以
I\3 >̂ [3

高于

相应癌旁正常组织#则视为阳性$

`

%#反之为阴性$

_

%#本组

*$

例大肠癌患者中
I\3

的阳性表达率为
()-)).

'如表
#

所

示#大肠癌组织中
U

=

#

与
I\3 >̂ [3

表达率在患者年龄*性

别*肿瘤部位均差异无统计学意义$

"

%

$-$+

%'

表
#

!!

U

=

#

与
I\3>̂ [3

的表达与不同

!!

临床资料间的关系#

%

$

临床资料
%

U

=

#

` _

I\3

` _

年龄$岁%

!$

*$ & * ) R #

!&

*$ +# %' & %+ *

性别

!

男性
)( )$ ( )) %

!

女性
') #R + '$ )

肿瘤部位

!

结肠
)R )' * )% %

!

直肠
'' #* * #& )

表
'

!!

U

=

#

与
U

=

#>̂ [3

的表达与不同

病理参数间的关系#

%

$

临床病理学参数
2

U

=

#

` _

I\3

` _

组织学分类

!

鳞癌
#+ #% # #' )

!

腺癌
%+ )% ## )' #)

!

高分化
& ) * ) *

!

中分化
') #& % #R +

!

低分化
#) #' # ## '

!:W61

分期

!

3

*

G )' '# ## #& #)

!

I

*

! 'R '( # '+ )

淋巴转移

!

是
'& '( ' '* %

!

否
)# '# #$ #& #'

B-C

!

U

=

#

与
I\3>̂ [3

的表达的相关性及与不同患者病理

参数间的关系
!

如表
'

所示#大肠癌组织
U

=

#

和
I\3 >̂ [3

表达率在组织学分类上差异无统计学意义$

"

%

$-$+

%&但在腺

癌分级中的高分化*中分化*低分化三组间
U

=

#

和
I\3

的表达

率比较差异有统计学意义$

"

$

$-$+

%&且随着组织分化级别越

低#

U

=

#

和
I\3

表达率逐渐增高&在
!:W613

*

G

期及
I

*

!

期

患者中#

U

=

#

和
I\3>̂ [3

表达率逐渐增高'淋巴结有转移

组中#

U

=

#>̂ [3

及
I\3 >̂ [3

表达要高于无转移组#二者

相比差异有统计学意义$

"

$

$-$+

%'

*$

例大肠癌中
U

=

#

和

I\3

的表达具有相关性$

7,$-($*

#

",$-$$'

%#且呈正相关关

系$

$

$

7

$

#

%'结果表明#在大肠癌中
U

=

#

与
I\3

均呈现出过

表达状态#二者与大肠癌的组织学分级及
!:W61

分期密切

相关'

C

!

讨
!!

论

U

=

#

是一个普遍存在于哺乳动物细胞中的转录调节因子#

它在保证持家基因*组织特异性表达基因和病毒基因正确表达

过程中起重要作用(

%"+

)

'

U

=

#

与许多靶基因的启动转录有关#

参与几乎所有的细胞功能#在细胞增生*凋亡*分化和肿瘤形成

等过程中起非常重要的作用(

*"R

)

'

c<5:

等(

&

)研究发现#

U

=

#

在胃癌组织中表达活性明显升

高#

U

=

#

可通过激活
K43'

启动子区域
_#$%)

"

_R%)E

=

进

促进胃癌细胞的迁移和侵袭#并与患者生存期呈负相关#

I5Q

风险分析表明#

U

=

#

可作为胃癌患者生存时间的独立预测因

素'

c8226;;0

等(

#$

)发现用特异性
@6C5

D

核酸抑制
U

=

#

的活性

可以抑制乳腺癌细胞的侵袭性'

K85A

等(

##

)发现
U

=

#

通过与

雌激素受体
-

协同作用调控下游基因的表达促进人乳腺癌

KIO"(

细胞的增殖'

U

=

#

介导的转录调节涉及许多与肿瘤有

关的信号转录通路#这直接会影响肿瘤的发生发展及预后'

I\3

是有代表性的肿瘤标志物早已用于临床(

#'

)

#但因其

敏感性较低#在癌症的早期诊断及预后监测中的应用还有一定

的局限性'本研究采用荧光定量
FÎ

法检测
*$

例散发性大

肠癌组织*相应的正常组织
>̂ [3

表达发现#

I\3 >̂ [3

在

*$

例癌旁正常组织中均有表达#而
*$

例大肠癌组织中有
%%

例$

()-)).

%

I\3>̂ [3

表达异常升高#

I\3 >̂ [3

在大肠

癌组织及正常组织的表达差异有统计学意义$

"

$

$-$#

%'

I\3

与
U

=

#>̂ [3

表达水平与大肠癌的分期*组织学类

型等具体病理参数之间的关系通过统计学来分析#结果表明在

大肠癌组织中确实存在
U

=

#

与
I\3>̂ [3

表达升高的现象#

在
!:W6e1

分期与病理分级患者癌组织中
U

=

#

与
I\3

的表达

随着分化级别的降低而升高#说明
U

=

#

与
I\3

表达上调可能

在多种恶性肿瘤中存在#是导致大肠癌等多种恶性肿瘤发生发

展的重要因素之一'在
*$

例大肠癌组织中#

I\3

与
U

=

#

的表

达具有相关性#且呈正相关#说明
I\3

与
U

=

#

的表达上调可能

同时存在于大肠癌的发生发展过程中#与大肠癌的发生密切相

关#可能是大肠癌发生过程中的早期事件#预示大肠癌的发生

并促进大肠癌的发生*发展#同时可以作为大肠癌患者治疗和

预后评价的潜在指标#因此#

I\3

与
U

=

#

可能是肿瘤基因治疗

一个新的靶点#在肿瘤的防治研究中具有一定的应用前景'
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作为用来辅助诊断先天性甲状腺功能低下症的方法#对于

血片中
<4UJ

测定是在使用切值的基础上进行的#此方法可

以区分甲状腺功能正常和先天性甲状腺功能低下症(

#$

)

'因

此#筛查切值的确定是否适合#将直接影响筛查工作质

量(

##"#'

)

#在上述比较符合作静脉血片常规筛查实验切值的
)

个

切值中#若以夏季
<4UJF

&&

值
R-)R

)

L

"

>S

作为切值#虽然无

漏筛现象#但其假阳性率高达
#$$-$$.

#诊断符合率太低#仅

为
)-#%.

#假阳性增多#诊断符合率低#不仅会增加新筛中心

的成本费用和工作人员工作量#而且会给婴儿家庭带来较大的

经济和精神负担'因此#该切值在实际筛查工作中否宜选用'

若用本中心足跟末稍血
<4UJ

切值
R-+$

)

L

"

>S

进行静脉血

片筛查#由于其值低于春季
<4UJF

&&

值
&-'$

)

L

"

>S

#虽然其

灵敏度为
#$$-$$.

#假阴性率为
$-$$.

#但其相对于春季
<4"

UJF

&&

值假阳性率增加
)$.

#且其特异度和诊断符率也相对低

了许多#因此#认为本中心的末稍血片筛查切值虽然适用于静

脉血片常规筛查实验切值#但不是理想切值'经权衡#本中心

选择了灵敏度为
#$$-$$.

#特异度为
)*-R$.

#诊断符合率为

)R-&*.

#无漏诊现象的受环境因素影响较少的春季
<4UJF

&&

值
&-'$

)

L

"

>S

#作为静脉血片常规筛查实验切值#采用此切

值#经实践证明#能有地效避免漏筛#增加的假阳性数可以

接受'

为优化服务流程#依据初筛阳性结果
<4UJ

浓度
&

"

#$

)

L

"

>S

组段#

#$

"

'$

)

L

"

>S

组段#诊断率很低只有
$-''.

#

'-&'.

#当至
'$

"

)$

)

L

"

>S

组段时#其诊断率明显升高#达

''-R+.

#随后的各组段诊断率更高的分布特点#进一步将
<4"

UJ

浓度
&-'$

"

'$

)

L

"

>S

设定为边界区#大于
'$

)

L

"

>S

设

定为高危区#根据边界区和高危区#选择不同的召回方式#若

<4UJ

检测结果在边界区#就通知家属带小孩到就近新生儿筛

查采血医院采血#然后递送至新筛中心复查#若
<4UJ

检测结

果在高危区#直接召回可疑阳性儿至新筛中心抽静脉血进行实

验诊断#这样给就医者提供方便*快捷*人性化的医疗服务#极

大地提高了本筛查中心初筛阳性召回率#并有效地促进了本市

新筛工作地发展'
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