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探讨趋化因子受体
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1b1&A

#在食管鳞状细胞癌"食管鳞癌#组织中的表达及其临床意义$

方法
#

收集
-/*.

年
*

月至
-/*4

年
*-

月新疆维吾尔自治区人民医院手术切除的食管癌组织蜡块标本
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例!经

病理证实癌组织类型为鳞癌$采用免疫组化
0)3

法!按照试剂盒操作说明书检测食管鳞癌及癌旁正常组织中

1b1&A

的表达!分析食管鳞癌组织中
1b1&A

的表达与患者临床病理特征的关系$结果
#

在食管鳞癌组织中!

1b1&A

主要定位于细胞质和细胞膜中!呈淡黄色或棕黄色颗粒$食管鳞癌组织中
1b1&A

的阳性表达率为
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#!阴性表达率为
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#!癌旁组织中
1b1&A

的阳性表达率仅为
5:AV
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#!

1b1&A

在癌旁组织中阴性表达率为
+9:9V

"

45

(

5/

#$

1b1&A

在食管癌组织中的阳性表达率高于癌旁组织!差异有统

计学意义"
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1b1&A

表达与肿瘤
='>

分期及淋巴结转移有关"

!

$
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#$发生淋巴

结转移%

='>

分期为
%"!

期的食管癌患者
1b1&A

的阳性表达率高于未发生淋巴结转移%

='>

分期为
$

期

的食管癌患者!差异有统计学意义"

!
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#$采用
1?b

回归分析显示!肿瘤淋巴结转移和
1b1&A

的表达为

食管癌独立的预后影响因素$
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K

L,D)>F"F$

分析显示!患者
1b1&A

的表达高!生存时间更短!低
1b1&A

表达

的患者生存时间更长"
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#$结论
#

1b1&A

可能参与了食管癌发展和淋巴结转移过程$
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食管癌是常见的消化道恶性肿瘤之一&

*

'

%食管鳞

状细胞癌#简称食管鳞癌$是食管癌的主要病理类型(

食管癌中期较易发生淋巴结及远处转移&

-)9

'

%这可能

是食管癌患者
4

年生存率还不到
*AV

的主要原因(

食管癌发病率及病死率分别位居所有恶性肿瘤中的

第
<

位和第
5

位&

.

'

(为提高食管癌的早期诊断及患

者预后%应充分研究食管癌的生物学特征%寻找新的

治疗靶点(趋化因子是一类可诱导)促进炎症的细胞

因子%是细胞因子超家族成员中的一类小分子多肽(

趋化因子能激活趋化因子受体并与之结合%发挥各种

生物学功能%根据趋化因子分子结构中氨基酸区域上

半胱氨酸残基的数量及空间排列%可将趋化因子分为

1

)

1_

)

1b1

和
1b91.

个亚型&

4

'

(多项研究表明%

1b&.

"

1b12*-

信号通路在肿瘤的转移中起重要作

用%过去认为
1b1&.

是
1b12*-

存在的唯一受体%多

项研究已有证实
1b1&.

与食管癌的发生)发展相关%

是临床判断预后和指导治疗的重要指标&

5)A

'

(趋化因

子受体
A

#

1b1&A

$是新报道的与
1b12*-

结合的又

一受体%

1b1&A

在氨基酸保守序列上与
1b1&.

具有

相似性%同样也属于
a-Z

的复合受体&

<)+

'

(目前关于

1b1&.

在食管癌中的作用文献报道较多%但
1b1&A

在食管癌中的作用文献少有报道%本研究利用免疫组

织化学检测食管鳞癌组织标本中
1b1&A

的表达水

平%探讨
1b1&A

与食管鳞癌临床病理特征及预后的

关系(

C

#

资料与方法

C:C

#

一般资料
#

收集
-/*.

年
*

月至
-/*4

年
*-

月新

疆维吾尔自治区人民医院手术切除的食管癌组织蜡

块标本
5/

例%经病理证实癌组织类型为食管鳞癌(

术后病理分期采用第
A

版
(Y11

或
@X11

食管癌

='>

分期标准&

*/

'

(其中男
.<

例%女
*-

例%年龄
.-

"

A4

岁%平均#

4-:.;*-:-

$岁%所有病例术前均未经放

化疗%同时选取同一病例癌旁正常组织作为对照组(

本研究经医院医学伦理委员会讨论并通过%并签署患

者知情同意书(

C:D

#

仪器与试剂
#

1b1&A

抗体#北京博奥森生物技

术有限公司$+

c(]

显色液)磷酸缓冲盐#

3]0

$粉)枸

橼酸)通用型二抗均购自北京中杉金桥生物技术有限

公司+苏木素染色液)中性树脂凝胶为碧云天生物技

术有限公司产品(冰箱#青岛海尔股份有限公司$%电

子天 平 #雷 韵 试 验 仪 器 制 造 有 限 公 司%型 号

8(*///.

$%电热恒温箱#汗诺仪器有限公司%型号

ca3).-

$%倒置显微镜#

?L

R

!

K

OC

公司%日本$%电热鼓

风干燥箱#博迅实业有限公司%型号
_fb)+/A/>]6

$%

制冰机#

0('7?

公司%日本%型号
0X>)8*-.

$%生物安

全柜#力康生物医疗科技控股有限公司%型号
a8C,NF)

*-//]-

$(
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#

方法
#

取组织蜡块切片%经常规脱蜡)水化%采

用免疫组化
0)3

法%按照试剂盒操作说明书进行%

1b)

1&A

鼠抗人单克隆抗体浓度为
*j-//

%加生物素化二

抗%

c(]

显色)复染)脱水)透明和中性树胶封片后编

号(结果判定采用单盲法%切片由病理科
*

位高级职

称医生随机对结果进行评判(

1b1&A

主要定位于细

胞膜或细胞质内%阳性表达为淡黄至棕黄色染色%随

机选取
4

个高倍视野#

`.//

倍$进行判断(评分标

准&

**

'

!#

*

$按染色强度%阴性为
/

分%轻度为
*

分%中度

染色为
-

分%强度为
9

分+#

-

$按阳性细胞所占比例%

无阳性细胞为
/

分%阳性细胞所占比例为
*V

"

-+V

%

*

分为
9/V

"

4+V

%

-

分为
'

5/V

%

9

分(阳性表达!

阳性细胞所占比例评分
`

染色强度评分
'

-

分+阴性

表达!阳性细胞所占比例评分
`

染色强度评分
$

-

分(

C:F

#

统计学处理
#

采用
0300*A:/

统计软件包进行

分析%率的比较采用
!

- 检验或
8"CIF$

确切概率法检

验%生存率的计算采用
[,

K

L,D)>F"F$

法%进行
2%

H

)

$,DT

检验进行生存分析%多因素分析采用
1?b

风险

比例模型%以
!

$

/:/4

为差异有统计学意义(

D

#

结
##

果

D:C

#

食管鳞癌组织中
1b1&A

的表达分析
#

在食管

鳞癌组织中%

1b1&A

主要定位于细胞质和细胞膜中%

呈淡黄色或棕黄色颗粒#图
*

$(食管鳞癌组织中
1b)

1&A

的阳性表达率为
A*:-V

#

.9

"

5/

$%阴性表达率为

-<:<V

#

*A

"

5/

$%癌旁组织中
1b1&A

的阳性表达率仅

为
5:AV

#

.

"

5/

$%均为弱阳性表达%

1b1&A

在癌旁组

织中阴性表达率为
+9:9V

#

45

"

5/

$(

1b1&A

在食管

癌组织中的阳性表达率高于癌旁组织%差异有统计学

意义#
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##

注!

(

为食管癌组织#

`-//

$+

]

为食管癌组织#

`.//

$+

1

为配对

癌旁正常食管组织#

-̀//

$+

c

为配对癌旁正常食管组织#

.̀//

$

图
*

##

1b1&A

在食管癌及配对癌旁正常食管组织中的表达

表
*

##

1b1&A

表达与食管鳞癌患者临床病理

###

特征的关系$

&

%

临床病理参数
&

1b1&A

的表达

阳性 阴性
!

-

3

总例数
5/ .9 *A

性别 男性
.< 94 *9 /:*<4 /:55A

女性
*- < .

年龄
%

5/

岁
9+ -A *- /:9-5 /:45<

&

5/

岁
-* *5 4

肿瘤浸润程度
=*

"

=- .A 9. *9 /:4*9 /:A-.

=9 < 4 9

=. 4 . *

淋巴结转移 是
9+ 9. 4 *9:-/5 /:///

否
-* + *-

='>

分期
$

期
*- 4 A A:*.5 /://<

%"!

期
.+ ./ */

分化程度 高分化
*9 A 5

中)低分化
99 -4 < -:4+5 /:*/A

肿块体积
$

*/#!

9

*A *. 9

*/

"

-/#!

9

*< *- 5 *:9.9 /:4**

%

-/#!

9

-4 *A <

大体类型 溃疡型
99 -/ *9 /:9AA /:+.4

髓质型
4 9 -

蕈伞型
-4 *A <

缩窄型
9 - *

D:D

#

1b1&A

与食管癌患者临床病理特征的关系
#

1b1&A

表达与淋巴结转移#

!h/:///

$)

='>

分期

#

!h/://<

$有关%其中发生淋巴结转移的患者
1b)

1&A

的阳性表达率高于未发生淋巴结转移的患者(

='>

分期为
%"!

期的食管癌患者
1b1&A

的阳性

表达率高于
='>

分期为
$

期的食管癌患者(分化

程度为中低分化的食管癌患者
1b1&A

阳性表达率高

于高分化食管癌患者(

1b1&A

表达与患者性别)年

龄)肿瘤体积)大体类型)浸润程度无关#

!

%

/:/4

$%

1b1&A

表达与食管癌患者临床病理特征的关系%见

表
*

(

D:D

#

1b1&A

在食管癌表达的多因素分析
#

单因素

分析结果显示%

='>

分期)淋巴结转移和
1b1&A

的

表达为食管鳞癌复发及转移相关的风险因素%采用

1?b

回归分析显示%肿瘤淋巴结转移和
1b1&A

表达

为食管癌独立的预后影响因素#

!

$

/:/4

$%见表
-

(

表
-

##

1b1&A

在食管癌表达的多因素分析

项目
R )S N%AF F

?

! S3

<

#

R

$

1b1&A

表达
U/:<-*.:*++ /:/9< * /:/.4 /:../

性别
*:--*+:95. /:/*A * /:<+5 9:9+*

年龄
U U .:+// -< *:/// U

淋巴结转移
U U /:/9< - /:/.* U

分化程度
U U /:-++ 9 /:+5/ U

##

注!

U

表示无数据

D:E

#

1b1&A

的表达与患者的预后关系
#

5/

例患者

中%有
9-

例行术后规则化疗#第
*U4

天%给予氟尿嘧

啶
4//!

H

"

!

-

%第
*U9

天%给予顺铂
./!

H

"

!

-

$%其

中
*9

例患者发生远处转移%随访
-

年%有
**

例死亡(

最短随访
9

个月%最长随访
-.

个月(随访至
-/*5

年

*-

月
9*

日%患者中位生存期为
*<

个月(

[,

K

L,D)

>F"F$

分析显示%患者
1b1&A

的表达高%生存时间更

短%低
1b1&A

表达的患者生存时间更长%见图
-

#

2%

H

)$,DT

检验%

!h/:///

$(

图
-

##

1b1&A

表达与食管鳞癌患者总生存期的关系

E

#

讨
##

论

##

已有研究证明%趋化因子及其受体在肿瘤的发展

中起重要作用(有研究报道%趋化因子配体#

1b12

$

*-

"基质衍生物因子#

0c8

$

)*

和白细胞介素
<

#

X2)<

$"

1b12)<

参与各种实体瘤的进展和转移(最近%

1b)

12)<

及其受体
1b1&-

在食管癌中的作用已得到可

靠证实%

1b12*-

及其受体
1b1&A

在食管癌中的功

能和临床意义文献报道较少%

d@

等&

*-

'研究报道%

1b1&A

与食管鳞癌的组织类型)临床分期有关%沉默

*

9//-

*

国际检验医学杂志
-/*<

年
<

月第
9+

卷第
*5

期
#

XDGY2,Q>FM

!
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OCG-/*<

!
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1b1&A

可降低细胞的活性%增加食管癌细胞的凋亡

率%这些结果提示
1b1&A

在食管鳞癌中发挥重要作

用%沉默
1b1&A

可能是食管癌潜在的治疗方法(

1a6'

等&

*9

'研究结果显示%在肝细胞癌#

a11

$中%

1b1&A

能够起到
a11

血管生成能力%此外过表达

1b1&A

能增加
a11

细胞中磷酸化的
([=

的表达(

过表达
1b1&A

能增加肿瘤坏死因子
)

#

='8)

)

$)

X2)5

和
X2)<

在
a11

细胞中的表达%

27-+.//-

对
([=

的

抑制作用消除了
a11

细胞中
1b1&A

诱导血管的生

成能力%研究结果表明%

1b1&A

通过
([=

途径在

a11

起重要的促血管生成作用%

1b1&A

可能是
a11

中抗血管生成治疗的潜在靶标(

在食管癌中%大多数研究者关注
1b12*-)1b)

1&.

轴在食管癌细胞增殖)侵袭)耐药中的作用&

*.)*4

'

%

但
1b1&A

在食管癌中的作用少有研究%为进一步明

确食管癌中
1b1&A

的作用%本研究应用免疫组织化

学方法检测
1b1&A

表达情况%结果显示
1b1&A

在癌

组织中的表达显著高于癌旁组织(本研究分析了
5/

例食管癌和癌旁组织中的表达%结果发现
!

期食管癌

组织
1b1&.

阳性表达率高于
$

期患者%淋巴结转移

者
1b1&A

阳性表达率高于无淋巴结转移组%中分化

程度食管癌患者
1b1&A

阳性表达率高于高分化程度

的食管癌患者%表明
1b1&A

可能参与了食管癌发展

和淋巴结转移过程(有研究发现%

1b1&A

的阳性表

达与肿瘤浸润程度)淋巴结转移个数与肿瘤分期呈明

显相关性&

*5)*A

'

%本研究与之研究结果相一致(

1b1&A

的表达与食管癌的增殖及转移相关%具体作用机制仍

不清楚%可通过细胞水平实验)动物实验等进一步验

证
1b1&A

在食管癌中的作用(另外%为了了解
1b)

1&A

是否是患者预后的独立危险因素%采用多因素

1?b

回归分析患者预后的影响因素%结果发现肿瘤的

淋巴结转移和
1b1&A

表达是食管癌独立的预后影响

因素%提示
1b1&A

与食管癌患者的预后有关%今后还

需扩大样本进行进一步研究(

F

#

结
##

论

##

本研究结果显示%

1b1&A

在食管癌组织中高表

达%同时阳性表达率随着
='>

分期增加和肿瘤淋巴

结转移呈上升趋势%

1b1&A

可能参与了食管癌的进

展(生存分析显示癌组织
1b1&A

表达情况可对食管

癌患者生存期产生影响%提示检测
1b1&A

可能会成

为预测食管癌预后的重要指标(今后需进一步研究

1b1&A

在食管癌中的调节机制%全面地了解
1b1&A

在食管癌中的作用机制%为探索以
1b1&A

为靶点的

肿瘤治疗方法提供基础和理论依据(
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