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连环蛋白"
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&在结肠息肉中的表达

及意义'方法
"

选取
$%(

例结肠息肉患者为研究对象!其中增生性息肉组(管状腺瘤组(绒毛状腺瘤组各
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例!同期选取
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例体检健康者纳入正常黏膜组!采用免疫组织化学"

W"a

&方法检测结肠组织石蜡切片中
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及
!

"FD

表达情况!采用免疫印迹试验检测
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及
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蛋白表达水平'结果
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在正常结肠黏膜

组织中几乎不表达!在结肠息肉组织中阳性信号位于细胞膜及细胞质上!且随病情进展阳性表达率逐渐上升
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阳性表达于细胞膜上!且随着病情进展阳性表达率呈明显下降趋势"
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"FD

在正常结

肠黏膜组织中表达于细胞膜上!在结肠息肉组织中出现细胞质或细胞核异位表达!且随病情进展细胞质或细胞

核阳性表达率逐渐上升"
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在结肠息肉中上调表达!

U"FD

下调表达!三者与结肠息肉

的发生及发展紧密相关'
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结直肠癌是临床上常见的消化道恶性肿瘤之

一)
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(发病率仅次于胃癌+食道癌'近年来(我国结直

肠癌发病率及病死率呈现明显升高趋势(对我国居民

的身体健康及生命安全造成了巨大威胁)

%

*

'有研究
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显示(结肠息肉患者的结肠癌发病率是无结肠息肉患

者的
4

倍(部分增生性息肉+锯齿状腺瘤样息肉等也

有明显癌变倾向)

.

*

'探究结肠息肉发病机制(对于寻

找预防结肠息肉发生(干预及阻断其癌变的治疗新靶

点(具有十分重要的临床意义)
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'本研究旨在探讨
a

钙黏蛋白$

a"FD

%+上皮性钙黏附因子$

U"FD

%+

!
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连环蛋

白$

!

"FD

%在结肠息肉中的表达及意义(试图阐明结肠

息肉发生+发展机制(为临床提供新的治疗及预防

靶点'
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资料与方法

B&B

"

一般资料
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选取
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年
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月至
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年
$

月石

家庄市第一医院收治的
$%(

例结肠息肉患者为研究

对象(其中男
/.

例(女
3/

例(年龄
%$

#

'.

岁(平均

$

3%&3'j3&%/

%岁(根据组织病理学诊断分为增生性

息肉组$

3(

例%+管状腺瘤组$

3(

例%和绒毛状腺瘤组

$

3(

例%'增生性息肉组
3(

例中(男
%.

例(女
$/

例(

年龄
%.

#

'.

岁(平均$

3.&(/j3&.'

%岁&管状腺瘤组
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例中(男
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例(女
$3

例(年龄
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#
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岁(平均

$
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%岁&绒毛状腺瘤组
3(

例中(男
%3

例(

女
$'

例(年龄
%3

#

'.

岁(平均$

3%&$%j3&%(

%岁'同

期选择
%(

例体检健康者为正常黏膜组(其中男
$.

例(女
/

例(年龄
%3

#

'(

岁(平均$

33&(%j3&.'

%岁'

3

组研究对象年龄+性别等比较(差异无统计学意义

$

!

%

(&(4

%(具有可比性'所有研究对象均了解本研

究(并签署知情同意书(本研究经本院伦理委员会批

准进行(且标本采集符合-世界医学协会赫尔辛基

宣言.'
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仪器与试剂
"

免疫组织化学$

W"a

%检测试剂盒+

二氨基联苯胺$

e)#

%显色试剂盒购自北京中杉金桥

技术公司&兔抗人
a"FD

+

U"FD

+

!
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+甘油醛
"."
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酶$

b)ae,
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公
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#V)

蛋白水平测定试剂盒购自美国
a6B:FB

公司&

WeW"a)bU

凝胶配制试剂盒购自碧云天研究所&

WeW"

a)bU

垂直电泳槽购自北京凯元伯乐科技有限公司&

凝胶扫描系统购自英国
_Ra

公司'
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方法

B&D&B

"

W"a

方法
"

结肠息肉及正常结肠黏膜组织标

本离体后(立即使用液氮速冻(于
X+(]

冰箱保存备

用'其中正常结肠黏膜组织为距离肛门
%(FA

处黏

膜组织'所取标本经
$(1

甲醛固定(石蜡包埋(制作

石蜡切片(采用
W"a

方法(

e)#

显色(利用
W"a

试剂盒

检测石蜡切片中
a"FD

+

U"FD

+

!

"FD

的表达(用已知阳性

切片作为阳性对照(磷酸缓冲盐$

a#W

%溶液代替一抗

作为阴性对照(具体操作严格按照试剂盒使用说明书

进行'
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以细胞膜+细胞质+细胞核染色呈现棕黄色颗粒

者为阳性表达'染色强度评分标准为!无色为
(

分(

淡黄色为
$

分(棕黄色为
%

分(棕褐色为
.

分(阳性细

胞所占比例评分标准!
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为
(

分(
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为
$

分(

%41

#

4(1

为
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分(

4(1

#

/41

为
.

分(

%

/41

为
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分'以细胞染色强度与阳性细胞所占百分比评分乘

积进行统计学分析'以二者乘积
(

#

.

分为阴性(标

记为
X

&
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.

分为阳性(标记为
Y

'

B&D&C

"

免疫印迹试验
"

将组织匀浆裂解后提取总蛋

白(利用
#V)

法(采用
#V)

蛋白水平测定试剂盒检

测蛋白水平(具体操作严格按照试剂盒使用说明进

行(十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳(以
b)a"

e,

为内参(检测组织中
a"FD

+

U"FD

+

!

"FD

相对表达量'

B&E

"

统计学处理
"

采用
WaWW$0&$

统计软件进行数

据处理及统计学分析(计数资料以例数或百分率表

示(多组间比较采用
!

% 检验(多组间中的两组比较采

用校正
!

% 检验(即
M,H'.@

确切概率法(

!

&

(&(4

为差

异有统计学意义'
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"

结
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果

C&B

"

a"FD

阳性表达情况
"

a"FD

阳性信号表达于细胞

膜和细胞质上(见图
$

&

a"FD

在正常结肠黏膜组中阳性

表达率为
(&((1

(明显低于增生性息肉组$

!

%

2

$(&$3$

(

!2(&(($

%(增生性息肉组明显低于管状腺瘤

组$

!

%

23&4%+

(

!2(&(..

%(管状腺瘤组明显低于绒毛

状腺瘤组$

!

%

23&$$3

(

!2(&(3.

%(差异均有统计学意

义$

!

&

(&(4

%'见表
$

'

表
$

""

a"FD

阳性表达情况

组别
) X

$

)

%

Y

$

)

% 阳性率$

1

%

正常黏膜组
%( 3( ( (&((

增生性息肉组
3( .$ 0 %%&4(

管状腺瘤组
3( %% $+ 34&((

绒毛状腺瘤组
3( $. %/ '/&4(
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注!

)

为正常结肠组织阴性表达&

#

为腺瘤组织阳性表达

图
$

""

结肠组织中
a"FDW"a

染色结果#

$̂((

$镶嵌
%̂4(

%

C&C

"

U"FD

阳性表达情况
"

结肠组织中
U"FDW"a

染色

结果见图
%

'

U"FD

在正常结肠黏膜组中阳性表达率为

04&((1

(明显高于增生性息肉组$

!

%

23&$$3

(

!2

(&(3.

%(增生性息肉组明显高于管状腺瘤组$

!

%

2

'&/'4

(

!2(&((0

%(管状腺瘤组明显高于绒毛状腺瘤

组$

!

%

2'&./.

(

!2(&($%

%'见表
%

'

表
%
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阳性表达情况
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) X
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)

%

Y
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% 阳性率$

1
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正常黏膜组
%( % .+ 04&((
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注!

)

为正常结肠组织细胞膜强阳性表达&

#

为腺瘤组织细胞膜弱

阳性表达

图
%

""

结肠组织中
U"FDW"a

染色结果#

3̂((

%

C&D

"

!

"FD

阳性表达情况
"

!

"FD

在正常结肠黏膜组织

中主要表达于细胞膜上(在增生性息肉组+管状腺瘤

组和绒毛状腺瘤组出现细胞质或细胞核异位表达'见

图
.

'绒毛状腺瘤组中细胞质阳性表达率为
/%&4(1

(

明显高于管状腺瘤组$

!

%

24&%(+

(

!2(&(%%

%(管状腺

瘤组明显高于增生性息肉组$

!

%

23&.+$

(

!2(&(.'

%(

增生性息肉组明显高于正常黏膜组$

!

%

2$$&3%0

(

!2

(&(($

%'见表
.

'

表
.
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"FD

细胞质阳性表达情况

组别
) X

$

)

%

Y

$

)

% 阳性率$

1

%

正常黏膜组
%( 3( ( (&((

增生性息肉组
3( .( $( %4&((

管状腺瘤组
3( %$ $0 3/&4(

绒毛状腺瘤组
3( $$ %0 /%&4(
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注!

)

为正常结肠组织细胞膜及细胞质表达&

#

为腺瘤组织细胞核

异常表达

图
.

""

结肠组织中
!

"FDW"a

染色结果#

3((̂

%

C&E

"

免疫印迹试验检测结果
"

正常黏膜组
U"FD

蛋白

表达水平明显高于增生性息肉组$

!

&

(&(4

%(且随着

病情进展
U"FD

蛋白表达水平逐渐下降$

!

&

(&(4

%(

a"

FD

+

!

"FD

蛋白表达水平逐渐上升$

!

&

(&(4

%'与
W"a

结果一致'见图
3

'

图
3

""

a"FD

&

U"FD

&

!

"FD

蛋白表达结果

D

"

讨
""

论

""

结肠癌是临床上常见的恶性肿瘤之一(

3(

#

4(

岁

发病率最高)

4

*

'近年来(随着人民生活水平提高(以

及饮食结构的改变(结肠癌发病率呈明显逐年上升趋

势'目前(结肠癌发病机制尚未完全阐明(临床上仍

缺乏特效治疗药物'研究表明(患有结肠息肉者(其

结肠癌发病率为无结肠息肉者的
4

倍左右)

'

*

(腺瘤样

息肉是结肠癌的癌前疾病'因此(阐明结肠息肉发生

及进展机制(寻找新的治疗及预防靶点(对于降低结

肠癌发病率(预防结肠癌发生具有十分重要的临床

意义'

近年来(大量研究证实(上皮间质转化$

UN*

%过

程参与结肠癌的发生及发展(并且受多种蛋白及通路

调控)

/"+

*

'

UN*

是指上皮细胞在生理状态或者病理

情况下向具有间质表型细胞转化的生物学现象)

0

*

(是

一种可逆的+瞬时性过程'

UN*

过程主要包括以下

几个特征!$

$

%

U"FD

表达下降(细胞黏附能力下降(导

致细胞趋于松散&$

%

%细胞骨架由角蛋白形式重排为

波形蛋白形式&$

.

%上皮细胞形态发生改变(由圆形或

者方形重新排列成梭形(且呈松散状&$

3

%间质细胞特

性获得)

$("$$

*

'

a"FD

是主要见于胎盘及上皮组织的钙

黏蛋白家族成员)

$%"$.

*

(对于细胞+组织形态发生+生长

分化等起重要作用(目前(有关
a"FD

在结肠组织中表

达研究相对较少'

U"FD

是钙黏蛋白家族成员(对于维

持细胞间黏附+上皮完整性及极性具有十分重要的作

用)

$3

*

(

!

"FD

目前被认为是一种原癌基因编码蛋白(其

在细胞质中的高表达是激活
dS*

通路的关键

所在)

$4

*

'

本研究结果表明(

a"FD

在正常结肠黏膜组织中几

乎不表达(在增生性息肉+管状腺瘤和绒毛状腺瘤组

织中阳性信号位于细胞膜及细胞质上(且随病情进展

阳性表达率逐渐上升(提示
a"FD

参与结肠息肉发生及

疾病进展'

U"FD

阳性表达于细胞膜上(且随着病情进

展阳性表达率呈明显下降趋势(提示结肠息肉组织中

上皮细胞正常修复能力随疾病进展逐渐降低(

U"FD

缺

损可能引发结肠组织重塑(从而形成息肉组织'

!

"FD

在正常结肠黏膜组织中表达于细胞膜上(在增生性息

肉组+管状腺瘤组和绒毛状腺瘤组出现细胞质或细胞

核异位表达(且随病情进展细胞质或细胞核阳性表达

率逐渐上升(

!

"FD

是
d8<

通路中的关键因子(细胞核"

质内
!

"FD

积聚可导致细胞增殖及分化失控(导致息肉

组织形成(提示
!

"FD

分布异位与息肉形成密切相关&

免疫印记试验结果与
W"a

结果一致(提示
a"FD

+

!

"FD

在结肠息肉中上调表达(

U"FD

下调表达(三者与结肠

息肉的发生及发展相关'

综上所述(本研究结果表明(

a"FD

+

U"FD

+

!

"FD

与结

肠息肉的发生及发展密切相关(三者有望成为结肠息

肉诊断及治疗新靶点(本研究仍存在样本量较少等不

足之处(三者参与结肠息肉发生+发$下转第
33%

页%

#

/.3

#

国际检验医学杂志
%($+

年
%

月第
.0

卷第
3

期
"

-8<PQDGNB>

!

OBG:@D:

J

%($+

!

R;?&.0

!

S;&3



)

.

*

,)NUe-)

(

)!,Q)b,-O

(

WUTUe-WP

(

B<D?&UHD?@D"

<6;8;E

K

:;@

I

#W<:B

I

<;F;FF6F;?;86LD<6;8:D<B68

I

:B

K

8D8<

C;AB8D8><=B6:8BCG;:8

)

P

*

&)F<D NB>-:D8

(

%($%

(

4(

$

$%

%!

+(4"+(+&

)

3

*

#U9*-O

(

V)Na-W-U

(

*ZS-ZQZV

(

B<D?&W<:@F<@:B;E

<=B<

JI

B-g

K

:;@

I

#W<:B

I

<;F;FF@7FD

I

7@?D:

I

;?

J

7DFF=D"

:6>BD8>6<7BH;?@<6;8D:

J

:B?D<6;87=6

I

C6<=<

JI

B7RD8>

0

)

P

*

&P#6;?V=BA

(

%($3

(

%+0

$

.3

%!

%.3./"%.33+&

)

4

*

N)e,-W)

(

V_*Q)SeVQ

(

PZWUQ

(

B<D?&WDEB<

J

D8>

6AA@8;

K

B86F6<

J

;ED868HB7<6

K

D<6;8D?AD<B:8D?<:6HD?B8<

K

:;@

I

#7<:B

I

<;F;FF@7HDFF68B68=BD?<=

J

C;AB8D8><=B6:

68ED8<7

!

D:D8>;A67B>

I

=D7B$G

"

%<:6D?

)

P

*

&QD8FB<-8EBF<

e67

(

%($'

(

$'

$

+

%!

0%."0.3&

)

'

*

a)9!VP

(

R)SeUQS N

(

9_a9)-e!

(

B<D?&eB<BF"

<6;8;E

K

:;@

I

#7<:B

I

<;F;FFD?F;?;86LD<6;868

I

:B

K

8D8<

C;AB8@768

K

>6:BF<?D<B[D

KK

?@<68D<6;8<B7<68

K

;E7B?BF<6HB

G:;<=

)

P

*

&PV?68N6F:;G6;?

(

%(($

(

.0

$

$

%!

3(+"3(0&

)

/

* 王丽(叶巍(马杰
&

实时荧光
aV9

技术和细菌培养法检测

妊娠晚期孕妇定植
#

群链球菌临床分析)

P

*

&

国际检验医

学杂志(

%($3

(

.4

$

$'

%!

%%%("%%%$&

)

+

*

UQ)-Q) S)

(

*USVT-

(

VQ)UTWb

(

B<D?&V;A

I

D:67;8

;EF@?<@:BC6<=<C;>6EEB:B8<k

I

F:D77D

J

7E;:>B<BF<6;8;E

:BF<;HD

K

68D?FD::6D

K

B;EW<:B

I

<;F;FF@7D

K

D?DF<6DB

$

K

:;@

I

#

7<:B

I

<;F;FF6

%

68

I

:B

K

D8D< C;AB8

)

P

*

&9B7 N6F:;G6;?

(

%($$

(

$'%

$

4

%!

300"4(4&

)

0

*

dZQOP

(

,))W#

(

,ZZO9

(

B<D?&eBHB?;

I

AB8<D8>B"

HD?@D<6;8;E *D

c

AD8D77D

J

7E;:<=B>6EEB:B8<6D<6;8 ;E

e6FMB

J

D

$

7@G

%

7

I

BF6B7

)

P

*

&U@:Pa?D8<aD<=;?

(

%($3

(

$.+

$

3

%!

'04"/(0&

)

$(

*

WV,9)bWP

(

fTd-V!-W

(

O)9QUT N

(

B<D?&b:;@

I

#

7<:B

I

<;F;FFD?>67BD7B68<=BB:D;E68<:D

I

D:<@AD8<6G6;<6F

I

:;

I

=

J

?D[67

)

P

*

&SU8

K

?PNB>

(

%(((

(

.3%

$

$

%!

$4"%(&

)

$$

*

RU9)S-P9

(

Wa-S) SQ

(

QTSO-UQe9

(

B<D?&UD:?

J

"

;87B<

K

:;@

I

#7<:B

I

<;F;FFD?>67BD7B68<=B_86<B>W<D<B7

!

I

;<B8<6D?E;:E@:<=B::B>@F<6;8

)

P

*

&ZG7<B<b

J

8BF;?

(

%($3

(

$%.

$

3

%!

+%+"+./&

)

$%

*

#D:<;8N

(

,DCMB7N

(

N;;:Be

(

B<D?&b@6>B?68B7E;:<=B

I

:BHB8<6;8D8>AD8D

K

BAB8<;EF;AA@86<

J

"D77;F6D<B>AB"

<=6F6??68":B767<D8<W<D

I

=

J

?;F;FF@7D@:B@7

!

D

I

B:7

I

BF<6HBE;:

VD8D>6D8=BD?<=FD:B

I

:DF<6<6;8B:7

)

P

*

&RDFF68B

(

%($%

(

.(

$

%+

%!

3$%.&

)

$.

*

#UQQ)-WW

(

W-g)

(

OZ_U*)

(

B<D?&VD

I

7@?D:7C6<F=68

K

68

K

:;@

I

#W<:B

I

<;F;FF@7VV$/=

JI

B:H6:@?B8<F?;8B

!

DE@"

<@:BF=D??B8

K

BE;:

I

;?

J

7DFF=D:6>BHDFF68B>BHB?;

I

AB8<

)

P

*

&P-8EBF<e67

(

%($%

(

%('

$

$$

%!

$/34"$/4%&

)

$3

*

T)Z!

(

aZ_QWUS!

(

N)-ZSUe

(

B<D?&VD

I

7@?D:

K

B8B

<

JI

68

K

;EW<:B

I

<;F;FF@7D

K

D?DF<6DBF;A

I

D:B><;7B:;<

JI

68

K

G

J

?D<B[D

KK

?@<68D<6;8

)

P

*

&PV?68N6F:;G6;?

(

%($.

(

4$

$

%

%!

4(."4(/&

)

$4

*

NV)R-SPV

(

9U-QQTa)

(

9Z_e)#_W,9 N

(

B<D?&

WB876<6HBD8>7

I

BF6E6FAB<=;>E;::D

I

6>6>B8<6E6FD<6;8;E

W<:B

I

<;F;FF@7

I

8B@A;86DB@768

K

:BD?"<6ABE?@;:B7FB8FB

aV9

)

P

*

&PV?68N6F:;G6;?

(

%(($

(

.0

$

$(

%!

.33'".34$&

$收稿日期!

%($/"(/"%(

"

修回日期!

%($/"(0"%'

%

$上接第
3./

页%

展的具体作用机制(有待进一步深入研究'

参考文献

)

$

* 中华人民共和国卫生和计划生育委员会医政医管局
&

结

直肠癌诊疗规范$

%($4

年版%)

P

*

&

中华外科杂志(

%($4

(

4.

$

$%

%!

$$//"$$0$&

)

%

* 李道娟(李倩(贺宇彤
&

结直肠癌流行病学趋势)

P

*

&

肿瘤

防治研究(

%($4

(

3%

$

.

%!

.(4".$(&

)

.

*

f-aa-N

(

N)**U-U

(

VZVVZ)

(

B<D?&V=D:DF<B:67<6F7;E

F;?;8

I

;?

JI

7DA;8

K

D7

J

A

I

<;AD<6F

I

D<6B8<7@8>B:

K

;68

K

E6:7<<6ABF;?;:BF<D?FD8FB:7F:BB868

K

F;?;8;7F;

IJ

)

P

*

&-<D?"

6D8PNB>

(

%($4

(

0

$

W@

II

?%

%!

W$%%"$%4&

)

3

* 沈胤晨(石远凯(韩晓红
&

结直肠癌靶向治疗研究进展

)

P

*

&

中华病理学杂志(

%($4

(

33

$

'

%!

3.("3..&

)

4

* 郭金萍(朱琳(苏银霞(等
&

结直肠癌危险因素及临床流行

病学特征研究)

P

*

&

实用癌症杂志(

%($4

(

.(

$

3

%!

433"43'&

)

'

* 魏会平(宋小青(常月锋
&

家族性结肠息肉并结肠癌一家

系)

P

*

&

中华医学遗传学杂志(

%($3

(

.$

$

4

%!

%0".%&

)

/

* 李晓晴(李袁飞
&

结肠癌上皮间质转化信号通路机制研究

)

P

*

&

国际肿瘤学杂志(

%($'

(

3.

$

4

%!

$0"%$&

)

+

* 李晓晴
&

上皮间质转化相关标志物在结肠癌及结肠癌肝

转移组织表达差异研究)

e

*

&

太原!山西医科大学(

%($'&

)

0

* 胡彦建(韩明子(胡彦华
&

上皮间质转化在原发性肝癌侵

袭(转移中的作用)

P

*

&

胃肠病学和肝病学杂志(

%($3

(

%.

$

$

%!

$$/"$%(&

)

$(

*尤伟强(盛能全(王志刚
&

上皮间质转化在结直肠癌侵袭

转移中的作用机制)

P

*

&

国际外科学杂志(

%($'

(

3.

$

4

%!

.30".4%&

)

$$

*朱蕾(隋华(邓皖利
&

信号通路调控上皮间质转化参与肿

瘤侵袭转移的分子机制)

P

*

&

国际肿瘤学杂志(

%($3

(

3$

$

.

%!

$/%"$//&

)

$%

*

R)S N)9V! R

(

W*ZRUV

(

P)VZ#W!

(

B<D?&a"FD68

D>=B76;8D8>68HD76;8

!

;

II

;76<B:;?B768F;?;8D8>G?D>>B:

FD:F68;AD

)

P

*

&-8<B:PVD8FB:

(

%($$

(

$%+

$

4

%!

$(.$"$(33&

)

$.

*甘亚平
&

胃贲门腺癌
a"FD

表达与临床特征的相关性研究

)

P

*

&

湖北科技学报$医学版%(

%($'

(

.(

$

.

%!

$03"$0'&

)

$3

*岳峰(单铁英(袁征(等
&->"%

和
U"FD

在直肠癌组织中的

表达及其临床意义)

P

*

&

医学临床研究(

%($4

(

.%

$

$

%!

+."

+'&

)

$4

*陈顺华(尹玉(曹立宇(等
&T)a$

和
!

"FD

在大肠癌中的表

达及相关性研究)

P

*

&

安徽医科大学学报(

%($'

(

4$

$

'

%!

+.'"+3(&

$收稿日期!

%($/"(+"$/

"

修回日期!

%($/"$("%.

%

#

%33

#

国际检验医学杂志
%($+

年
%

月第
.0

卷第
3

期
"

-8<PQDGNB>

!

OBG:@D:

J

%($+

!

R;?&.0

!

S;&3


