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肠日本血吸虫病与肠癌组织 ｃｅｒｂＢ２及 ＤＰＣ４
表达水平的研究
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（中南大学湘雅基础医学院 病理学系，湖南 长沙 ４１００１３）

　　摘要：目的　探讨慢性日本血吸虫病与大肠癌之间的关系。方法　用免疫组化两步法及 ＳＰ法

分别检测 １５例正常结肠黏膜，１５例单纯血吸虫病结肠黏膜，２０例血吸虫病并大肠癌，２０例无血吸

虫病大肠癌的 ｃｅｒｂＢ２及 ＤＰＣ４的表达。结果　ｃｅｒｂＢ２在 ４组中均有一定程度的表达，但在血吸

虫病肠黏膜中的表达最高（Ｐ＜０．０５）。ＤＰＣ４亦在 ４组中有一定程度的表达，但在正常肠黏膜的表

达水平最高 （Ｐ＜０．０５）。结论　慢性日本血吸虫病与大肠癌之间存在一定的关系；慢性日本血吸

虫病引起黏膜上皮恶变时，ｃｅｒｂＢ２，ＤＰＣ４表达水平的改变可能是一早期分子事件。
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的发生，但慢性日本血吸虫的感染与大肠癌的关系

一直存在争议。部分研究表明，血吸虫感染与大肠

癌并无相关性［１－２］，也有许多研究提示血吸虫感染

后可引发大肠癌［３－６］。它们两者之间是否有必然

的联系？以往的研究在流行病学方面较多，分子水

平的研究相对较少。
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文献报道［５］ｃｅｒｂＢ２癌蛋白在大肠癌的发生发

展过程中起重要作用。大肠癌早期即有 ｃｅｒｂＢ２

的表达上调［７］。ＤＰＣ４是一个新的肿瘤抑制基因，

其在 大 肠 癌中的作用亦不容忽视。本研究检 测

ｃｅｒｂＢ２及 ＤＰＣ４基因在日本血吸虫感染肠黏膜及合

并血吸虫病的大肠癌中的表达，旨在从分子水平探

讨慢性日本血吸虫病与肠癌之间的关系

１　材料与方法

１．１　标本来源及分组

所有标本均来源于本校湘雅医院病理科近 １０

年的手术标本。诊断明确。其中正常大肠黏膜组

１５例（１组），单纯性大肠血吸虫组 １５例（２组），

血吸虫病合并大肠癌组 ２０例（３组），无血吸虫病

的大肠癌组 ２０例（４组）。两个大肠癌组中均包括

高、中、低分化腺癌以及黏液癌几种组织学类型。

各组内男女病例比例为 １∶１，年龄范围为 ３５～

７０岁。

１．２　材料

鼠抗 ｃｅｒｂＢ２一抗及二抗均来源于上海长岛生

物试剂公司，为即用型。鼠抗 ＤＰＣ４及试剂盒来源

于美国 ｎｅｏｍａｒｋｅｒｓ公司。ＤＰＣ４的浓度为 １∶２５。

１．３　方法

１．３．１　免疫组织化学（免疫组化）两步法检测 ｃ

ｅｒｂＢ２　切片常规脱蜡水化，加 ３％Ｈ２Ｏ２室温处理

２５ｍｉｎ，在 ＥＤＴＡ缓冲液（ｐＨ７．０）中微波加热 １０ｍｉｎ

（９２℃ ～９８℃）抗原修复；冷却后加 ５％小牛血清处

理 １０ｍｉｎ后，滴加即用型鼠抗 ｃｅｒｂＢ２，４℃孵育过

夜，再滴加即用型羊抗鼠二抗，室温 ３０ｍｉｎ，ＤＡＢ显

色，苏木素复染，脱水，透明，封固后光镜下观察。

阳性、阴性对照组与处理组实验同时进行。

１．３．２　ＳＰ法检测 ＤＰＣ４　切片常规脱蜡水化，加

３％Ｈ２Ｏ２ 室 温 处 理 ２５ｍｉｎ，在 枸 橼 酸 盐 缓 冲 液

（ｐＨ７．０）中微波加热 １０ｍｉｎ（９２℃ ～９８℃）抗原修

复，冷却后加 ５％小牛血清处理 １０ｍｉｎ，再滴加１∶２５

稀释的鼠抗 ＤＰＣ４，４℃孵育过夜；再滴加即用型羊

抗鼠二抗，室温 ３０ｍｉｎ；再加三抗室温处理 ３０ｍｉｎ，

ＤＡＢ显色，苏木素复染，脱水，透明，封固后光镜下

观察。阳性、阴性对照组与处理组实验同时进行。

１．３．３　免疫组化评分方法　以胞浆或胞膜或胞核

出现棕黄色颗粒为阳性。参照 Ｋｒａｊｅｗｓｋａ等［８］的评

分方法，先按阳性细胞比例将无，１％ ～２５％，２６％

～５０％，５１％ ～７５％及 ７６％ ～１００％依次计为 ０～

４分；再按染色强度将无、弱、中、强分别计为 ０～３

分，最后综合两部分得分。如某片有 ２５％弱阳性

（１×１）、５０％中等阳性（２×２）及２５％强阳性（１×

３），则总分为 １＋４＋３＝８。

１．４　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ软件系统，方差检验。显著性检验水

准为 ０．０５。

２　结　果

２．１　ｃｅｒｂＢ２的表达

ｃｅｒｂＢ２的表达主要定位在细胞膜（图 １－４）。

４组的 ｃｅｒｂＢ２均有不同程度的表达，其中单纯血

吸虫组的平均评分最高，正常组的平均得分最低。

方差分析表明：４组间表达水平差异具统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。最小显著差数法（ＬＳＤ）结果表明，

第 ２组 ｃｅｒｂＢ２的表达水平最高，与其他各组间差

异有显著性（Ｐ＜０．０５），第 １组表达最低，并与第

３组及第 ４组之间差异亦有显著性（Ｐ ＜０．０５），

第 ３，４组 之 间 的 差 异 无 显 著 性 （Ｐ ＞０．０５）

（表１）。

２．２　ＤＰＣ４的表达

ＤＰＣ４表达定位于细胞核，胞浆中有少许表达

（图 ５－８）。４组的 ＤＰＣ４均有不同程度的表达。

第 １组 ＤＰＣ４的表达水平最高，与其他各组间差异

有显著性（Ｐ ＜０．０５），而第 ２，３，４组之间的表达

水平差异无显著性（Ｐ＞０．０５）（表 １）。

表 １　ｃｅｒｂＢ２与 ＤＰＣ４在 ４组肠黏膜中的表达水平

（ｘ±ｓ）

序号 分组 例数 ｃｅｒｂＢ２ ＤＰＣ４

１ 正常肠黏膜 １５ ４．００±０．８１１） １０．００±２．１６１）

２ 单纯血吸虫 １５ １０．６０±１．０７ ５．８８±２．１０２），３）

３ 血吸虫并肠癌 ２０ ６．３６±２．３４１），２） ５．５４±１．６９２），３）

４ 无血吸虫肠癌 ２０ ６．２１±２．７４１），２） ５．０５±１．７０２），３）

　　 注：１）与单纯血吸虫组比较，Ｐ＜０．０５；２）与正常组比较Ｐ＜０．０５；

３）与单纯血吸虫组比较Ｐ＞０．０５

７０２



中国普通外科杂志　　　　　 　 　　　　　　　　　　　第１５卷

图１　ｃｅｒｂＢ２在正常肠黏膜的

表达（×４００）

图２　ｃｅｒｂＢ２在血吸虫病肠黏

膜的表达（×１００）

图３　ｃｅｒｂＢ２在血吸虫病肠黏

膜的表达（×４００）

图４　ｃｅｒｂＢ２在血吸虫病合并

肠癌中的表达（×４００）

图５　ＤＰＣ４在正常肠黏膜的表

达（ＳＰ×４００）　　

图６　ＤＰＣ４在血吸虫肠黏膜的

表达（ＳＰ×１００）

图７　ＤＰＣ４在血吸虫肠黏膜的

表达（ＳＰ×４００）

图８　ＤＰＣ４在血吸虫合并肠癌

中的表达（ＳＰ×４００）

３　讨　论

日本血吸虫感染与肠癌的关系一直是个争论

的焦点。从 ２０世纪 ７０年代的流行病学调查至当

今的流式细胞术分析，大量研究资料未能发现它

们之间的关系［１－２］。迄今尚无人从成虫或虫卵中

分离出任何致癌物。在对肝脏血吸虫病所作的研

究中亦未发现任何可以表明血吸虫与肝癌之间存

在明显联系的证据［９］；然而，却又发现它们有相关

性的大量依据。实际上，日本血吸虫虫卵肉芽肿

的形成过程是一个慢性炎症反应过程，此过程中

炎症灶处的巨噬细胞可释放活性氧和活性氮，破

坏 ＤＮＡ、蛋白质、细胞膜，改变酶的活性及基因的
表达［１０］。因此从理论上说慢性血吸虫病可以促

进肿瘤的发生。而且同为血吸虫家族的埃及血吸

虫已被世界卫生组织（ＷＨＯ）确认为人类致癌物，

那么日本血吸虫是否也能致癌呢？Ｌｅｏｎｃｉｏ等［１１］的

研究发现，与老年人相比，４０岁以下年龄组的肠

癌患者常伴有炎性疾病，并且血吸虫病常伴发直

肠癌；与一般大肠癌相比，与血吸虫病并存的大肠

癌发生在直肠者相对较少，而发生在乙状结肠、降

结肠、脾曲及横结肠者则多数倍，此结果符合血吸

虫病灶在大肠的分布［１２］。有学者在基因水平上

作了研究，Ｓｏｌｉｍａｎ等［４］发现血吸虫病常伴有微卫
星不稳定性及 ｒａｓ基因突变；刘荣辉等［１３］的结果

亦表明并存血吸虫病且 ｃｅｒｂＢ２阳性的结肠息肉
具备癌前病变的特征；彭雁忠［１４］，Ｚｈａｎｇ［１５］等分别
发现 ｐ５３基因在血吸虫病时发生改变。

ｃｅｒｂＢ２癌蛋白是由该原癌基因编码的跨膜
糖蛋白，其结构类似生长因子受体；它的过度表达

可增加细胞与生长因子结合的敏感性，进而通过

一系列信号传递，引起核的改变而使细胞呈旺盛

增殖 状 态，这 对 肿 瘤 的 发 生、发 展 起 重 要 作

用［１６－１７］。肿瘤细胞常有 ｃｅｒｂＢ２基因扩增及蛋
白产物的过度表达，ｃｅｒｂＢ２表达产物的免疫组
化染色结果与基因扩增拷贝数之间呈正相关［１８］。

然而在大肠癌中，对其作用有截然不同的两种观

点，部分学者［３］认为它在大肠癌中阳性率很低，与

预后无关［１８］。也有学者［１９］认为，在肠道的癌前病

变中其表达水平常有上调，在癌前病变中其表达

比癌组 织 中 更 高［７］，与 癌 组 织 的 浸 润 和 转 移 有

关［６，２０］，是一个独立的预后指标。对这种情况，可

能与所用标本的早期处理、抗体的来源、实验条件

以及评分的标准不同有关。本实验结果表明肠慢

性血吸虫病的肠上皮细胞比正常肠上皮细胞的 ｃ
ｅｒｂＢ２基因表达水平高，说明血吸虫感染可以引

８０２
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起 ｃｅｒｂＢ２表达的上调，从而提示血吸虫感染在
肠癌的发生过程中具有促进作用。另外慢性血吸

虫病肠粘膜 ｃｅｒｂＢ２基因高于血吸虫病并肠癌的
表达水平。提示 ｃｅｒｂＢ２在慢性血吸虫病肠上皮
细胞癌变过程中可能是一早期分子事件，此结论

与 Ｐｏｒｃｅｌｌｉ等［７］关于 ｃｅｒｂＢ２在非血吸虫病性大肠
癌中的表达结果一致。

Ｄｐｃ４是 近 年 来 发 现 的 一 个 肿 瘤 抑 制 基 因。
Ｈａｄｊｉａ，ＭａｃＧｒｏｇａｎ等分别报道在大肠癌中 ＤＰＣ４的
突变率高于 ５０％［２１－２２］，在大肠癌的发生发展过
程中起非常重要的作用［２１］，并且与转移有密切关

系［２３］。目前 ＤＰＣ４在 血 吸 虫 病 中 的 表 达 罕 有 报
道。本实验结果表明，ＤＰＣ４在单纯血吸虫组中的
表达比正常组低。提示血吸虫感染肠道以后，可

以引起 ＤＰＣ４表达下调，导致肠上皮细胞的过度生
长，这种上皮细胞具有恶变的潜能。其引起 ＤＰＣ４
表达下调的机制亦有待研究。单纯血吸虫组、血

吸虫并大肠癌组之间 ＤＰＣ４的表达无明显区别，提
示 ＤＰＣ４的改变在血吸虫引起肠上皮恶变的过程
中可能亦 系 一 早 期 分 子 事 件。然 而 不 少 学 者 发

现，ＤＰＣ４的失活发生在肿瘤进展的后期，并与肿
瘤的 浸 润 和 转 移 密 切 相 关，属 于 晚 期 分 子 事

件［２１］。据此推测，慢性血吸虫病引起上皮恶变的

机制与普通大肠癌的发生机制可能并不一致，其

具体机制尚待深入研究。综上所述，笔者认为慢

性日本血吸虫病中大肠的病损可能是一种癌前病

变，日本血吸虫感染与肠癌的发生之间存在一定

的关系。
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