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结直肠癌组织中 ＣＤ４４ｖ６和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的蛋白
表达及意义

李宏伟，胡海霞，李艳红，黄勇，熊正文

（河北张家口解放军第二五一医院 病理科，河北 张家口 ０７５０００）

　　摘要：为探讨结直肠癌组织中 ＣＤ４４ｖ６和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白表达及其与临床病理参数的关系。笔者采

用微波ＬＳＡＢ免疫组化染色法检测 ６０例结直肠癌组织中 ＣＤ４４ｖ６和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达情况，并分析其与

结直肠癌浸润转移的关系。结果示 ＣＤ４４ｖ６阳性表达主要在细胞膜和细胞质，ｓｕｒｖｉｖｉｎ主要在细胞质。

６０例结直肠癌 ＣＤ４４ｖ６和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白阳性表达率分别为 ７１．７％和 ６５．０％。它们与肿瘤临床 Ｄｕｋｅｓ

分期、浸润程度、淋巴结转移及术后复发有关（Ｐ＜０．０５）。提示分别检测 ＣＤ４４ｖ６和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白表

达，对了解结直肠癌的生物学行为和判断患者的预后有一定价值
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　　恶性肿瘤的形成和转移是一个多基因、多因
子共同作用的结果，探讨和寻找与肿瘤发生或转

移的相关性生物学标志，是肿瘤学基础与临床研

究的主题之一。ＣＤ４４Ｖ６的表达在多种恶性肿瘤
中发挥了介导细胞间黏附、参与信号传递作用，

并在肿瘤的转移中有潜在的作用，与多种恶性肿

瘤的 转 移 及 预 后 密 切 相 关［１－３］。 生 存 蛋 白

（ｓｕｒｖｉｖｉｎ）是一种抗凋亡因子，属凋亡抑制蛋白家
族的新成员［４］。其在正常成熟的组织中不表达，

而在人类多种肿瘤组织中广泛表达，其过度表达

与肿瘤的发生发展密切相关［５］。笔者采用免疫组

织化学方法，检测结直肠癌组织中 ＣＤ４４ｖ６和
ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白的表达，以探讨其与结直肠癌浸润、转
移的关系及两种蛋白表达的相互关系，为判断结

直肠癌的生物学行为和患者预后提供参考指标。

１　资料与方法

１．１　分组及一般资料
（１）结直肠癌组：收集我院外科２０００年５月—

　　收稿日期：２００６－１０－２３；　修订日期：２００６－０４－０２。

　　作者简介：李宏伟，男，河北迁安人，河北张家口解放军第二五

一医院在读医学硕士研究生，主要从事临床肿瘤病理学方面的研究。

　　通讯作者：李宏伟　Ｅｍａｉｌ：ｌｈｗｅｉ１９４＠１６３．ｃｏｍ

２００５年 ８月间手术切除结直肠癌标本 ６０例。

（２）对照组：取自上述大肠病例的远离结直肠癌

４ｃｍ以上，并经病理切片证实无癌及增生等病理

改变的正常大肠黏膜组织 １０例。所有标本经

１０％福尔马林固定 １２～２４ｈ，常规石蜡切片 ４μｍ

厚，６５～７０℃烤片 １．０～１．５ｈ。

１．２　试剂

鼠抗人 ＣＤ４４ｖ６和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ单克隆抗体、ＤＡＢ

显色液均为福州迈新生物有限公司提供（均为即

用型）；ＬＳＡＢ试剂盒为丹麦 ＤＡＫＯ公司产品。

１．３　检测方法

采用微 波ＬＳＡＢ法，参 照 文 献 报 道 方 法 操

作［６－７］。实验采用已知 ＣＤ４４ｖ６和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性的

胃癌组织作为阳性对照，用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）

代替一抗或生物素标记的二抗作为阴性对照。

１．４　结果判定

免疫组化染色阳性信号呈棕褐色或棕黄色。

ＣＤ４４ｖ６定位于细胞膜和／或细胞质；ｓｕｒｖｉｖｉｎ定位

于细胞质。每张切片随机观察具有代表性的 ５０

个高倍视野，阳性细胞 ≥１０％定为阳性病例，

＜１０％或无着色者为阴性病例。
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１．５　统计学处理

采用 χ２检验组间差异的显著性；Ｐ＜０．０５为

差异有显著性。

２　结　果

２．１　ＣＤ４４ｖ６和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白表达

ＣＤ４４ｖ６（图 １）和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ（图 ２）阳性物质定

位于细胞膜和／或细胞质。１０例对照组大肠黏膜

组织 ＣＤ４４ｖ６和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ免疫组化染色均为阴性。

６０例结直肠癌组织中 ＣＤ４４ｖ６和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性表

达率分别为 ７１．７％（４３／６０）和 ６５．０％（３９／６０）。

ＣＤ４４ｖ６和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白表达与结直肠癌组织分化

程度及患者的性别无关，而与结直肠癌临床 Ｄｕｋｅｓ

分期、浸润深度、淋巴结转移和复发有关，同一参

数组间差异均有显著性（Ｐ＜０．０５）（表１）。

　　图１　结直肠癌细胞膜、细胞质ＣＤ４４ｖ６蛋白免疫组化染
色阳性（ＭＷＬＳＡＢ×２００）

　　图２　结直肠癌细胞质 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白免疫组化染色阳性
（ＭＷＬＳＡＢ×２００）

表１　ＣＤ４４ｖ６和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达与结直肠癌临床病理参数的
关系

临床病理参数 总例数
ＣＤ４４ｖ６阳性

例数（％）
Ｐ

ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性

例数（％）
Ｐ

性别

　男

　女

４１

１９

３１（７５．６）

１２（６３．２）
＞０．０５

２８（６８．３）

１１（５７．９）
＞０．０５

Ｄｕｋｅｓ分期

　Ａ＋Ｂ期

　Ｃ＋Ｄ期

３１

２９

１７（５４．８）

２６（８９．７）
＜０．０５

１６（５１．６）

２３（７９．３）
＜０．０５

分化程度

　高分化

　中分化

　低分化

１６

３６

８

１１（６８．８）

２５（６９．４）

７（８７．５）

＞０．０５

９（５６．３）

２４（６６．７）

６（７５．０）

＞０．０５

浆膜浸润

　有

　无

４３

１７

３５（８１．４）

８（４７．１）
＜０．０５

３２（７４．４）

７（４１．２）
＜０．０５

淋巴结转移

　有

　无

２９

３１

２５（８６．２）

１８（５８．１）
＜０．０５

２４（８９．７）

１５（５４．８）
＜０．０５

术后复发

　有

　无

２７

３３

２３（８５．２）

２０（６０．６）
＜０．０５

２２（５８．１）

１７（５８．１）
＜０．０５

２．２　结直肠癌中 ＣＤ４４ｖ６表达与 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达的相
互关系

ＣＤ４４ｖ６阳 性 表 达 的 ４３例 结 直 肠 癌 中，
ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性表达者 ２８例；ＣＤ４４ｖ６阴性表达的
１７例结直肠癌中，ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性表达者 １１例。结
果显示，结直肠癌中 ＣＤ４４ｖ６表达与 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达
无相关性（χ２＝０．３４６２，Ｐ＞０．０５）（表 ２）。

表２　ＣＤ４４ｖ６与ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白在结直肠癌中表达的相关性

ＣＤ４４ｖ６ ｎ
ｓｕｒｖｉｖｉｎ

（＋） （－）

（＋） ４３ ２８ １５

（－） １７ １１ ６

合计 ６０ ３９ ２１

３　讨　论

ＣＤ４４是一个分布极为广泛的细胞表面黏附

分子。根据基因外显子表达方式的不同 ＣＤ４４编

码两种不同类型的蛋白，即标准型 ＣＤ４４ｓ和变异

型 ＣＤ４４ｖ。ＣＤ４４ｖ６是 ＣＤ４４的一种拼接变异体，

其表达可改变肿瘤细胞表面黏附分子的构成和

功能，有助于肿瘤细胞获得转移潜能。ＣＤ４４ｖ６

的促进转移作用机制可能是表达 ＣＤ４４ｖ６的肿瘤

５８３
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细胞与远隔的淋巴管和血管内某一配体结合，使

转移至该处的肿瘤细胞更加稳定地寄宿与生长，

从而有效地形成转移瘤。近年来通过免疫组化

和原位杂交技术研究发现，ＣＤ４４ｖ６蛋白和转录

分子水平的过量表达与多种人体恶性肿瘤，如乳

腺癌、胃癌、食管癌等许多肿瘤的发生发展、侵袭

和转移密切相关［８］，认为 ＣＤ４４ｖ６是目前判断癌

肿转移、复发及预后的一项较好指标。本组资料

表明，在结直肠癌组织中 ＣＤ４４ｖ６表达与患者性

别及分化程度无关。但随着 Ｄｕｋｅｓ分期的增高、

浆膜浸润、淋巴结转移及术后复发，ＣＤ４４ｖ６表达

阳性率显著增高（Ｐ＜０．０５）。提示 ＣＤ４４ｖ６在结

直肠癌临床进展和浸润转移复发过程中起着重

要的促进作用。本结果与桑占发等［９］的结果一

致。表明检测 ＣＤ４４ｖ６表达可作为判断结直肠癌

生物学行为和预测患者预后的可靠指标之一。

ｓｕｒｖｉｖｉｎ的功能类似 ｂｃｌ２抑制凋亡基因，定

位在 １７ｑ２５染色体上。在各种人体肿瘤组织中

均有 ｓｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ和蛋白的过量表达［１０～１２］，故其

可作为良恶性肿瘤判断的一个新的基因。本研

究证实，６０例结直肠癌组织中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达阳性

率达 ６５％，而所有对照组的远离癌组织的结直肠

组织 ｓｕｒｖｉｖｉｎ均呈阴性表达。提示 ｓｕｒｖｉｖｉｎ在结直

肠癌组织中高表达。这可能是其参与结直肠癌

发生发展的重要因素之一。Ｔａｎａｋａ等［１３］研究显

示，ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达与肿瘤大小、组织学类型以及

淋巴 结 转 移 等 均 无 明 显 关 系。本 研 究 显 示，

ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白的阳性表达与肿瘤分化程度无明显关

系，这与某些学者的研究结果相一致［１４－１５］。而

ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性表达率与结直肠癌浆膜浸润、淋巴结

转移、术 后 复 发 及 Ｄｕｋｅｓ′Ｃ＋Ｄ 期 组 均 有 关

（Ｐ＜０．０５）。故笔者认为，ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白在结直肠癌

中高表达与其生物学特性有关，可望作为判断结

直肠癌发生、发展、转移等生物学行为的参考指

标之一。

本研究显示，ＣＤ４４ｖ６和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白在结直

肠癌中的表达无相关性（χ２＝０．３４６２，Ｐ＞０．０５）。提

示二者可能在结直肠癌发生发展的不同阶段发

挥着不同作用。因此认为，分别检测 ｓｕｒｖｉｖｉｎ和

ＣＤ４４ｖ６蛋白在结直肠癌中的表达对肿瘤的发生

进展和预后治疗的估计有一定帮助。
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