
]#4#"&$ 由此可见"解毒凉血方既发挥了中医的治

疗特点又避免了大量应用激素引起的不良反应"并能

提高本病的临床疗效$
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F&CU&<2U信号通路及 W.9在进展期

胃癌中的作用及意义

王栈山!李继坤

!!作者单位!1###+#!上海交通大学附属第一人民医院普外科

摘!要!目的!探讨 %DCNDKHN信号通路与上皮 Y间质转化相关分子在进展期胃癌组织中的表达及其对预后的影响$ 方

法!采用免疫组化的方法检测 "1" 例进展期胃癌组织及对应正常胃黏膜组织中 @ITY"%%DCNDKHN信号通路下游转录因子&及

FMLTI#<YSLCKD(TM%上皮 Y间质转化相关因子&的表达情况"与临床病理资料及术后生存情况作对照分析$ 结果! %"&@ITY"#

FMLTI及 <YSLCKD(TM 在胃癌组织中的阳性表达率分别为 0$435#024#5#324;5/在正常胃黏膜组织则为 1$4+5#1$4+5#"##5$

3 种蛋白在胃癌组织和正常胃黏膜组织中的表达差异均具有统计学意义%!]#4#9&$ %1& @ITY" 的过度表达与肿瘤的浸润深

度#有无淋巴结转移及 G,>8分期有关%!]#4#9&/FMLTI的过度表达和 <YSLCKD(TM 的表达缺失则与组织学类型#浸润深度#淋巴

结转移及 G,>8分期有关%!]#4#9&$ %3& 在胃癌组织中 @ITY" 的异常表达与 FMLTI蛋白的表达呈正相关%!]#4#9&"与 <Y

SLCKD(TM 的表达呈负相关%!]#4#9&$ %;& @ITY" 及 FMLTI阳性表达的患者均较阴性患者表现出更差的预后和更低的生存率

%!]#4#9&/而 <YSLCKD(TM 表达的患者则较不表达的患者表现出更好的预后%!]#4#9&$ <YSLCKD(TM 的表达情况与组织学分

类#有无淋巴结转移为影响胃癌患者预后的独立因素%!]#4#9&$ 而 @ITY" 与 FMLTI的表达情况则不是影响胃癌患者预后的独

立因素%!f#4#9&$ 结论!在进展期胃癌中"%DCNDKHN信号通路的异常激活与上皮 Y间质转化的发生之间存在相关性"并且两

者的发生对进展期胃癌患者的预后情况产生影响$

关键词!胃癌!%DCNDKHN信号通路!上皮 Y间质转化预后!预后

F&CU&<2U /?UA#>-#;<D#E #ACW.9?A*C@#A"&C)#$;=?"'#A"&=#ACV;$/?UA?B?"#A"&H!

I*-$ 6.*-&.*-" "%W%[4-:;)1*/',)-'#=S)-)/*+

24/$)/>" 2.*-$.*%W%*#'#-$ D-%P)/&%'>C==%+%*')B \%/&'!)#1+).&J#&1%'*+" 2.*-$.*%XGGGaG" 8.%-*

*I$;=#";!0IJ&";?@&!,HTM D̂.)TNL)D)KD%DCNDKHN%%K& .TNMLIGL)KcLOLMC <GT)KDITLIY\D.DMSKO\LI)(LM.T)THM %<8,& TM LCW

L̂MSDC NL.)(TSSLMSD(LMC )KD̂ LIRDHQT).SITMTSLIYGL)KHIHNTSLILMC G(HNMH.T..TNMTQTSLMSD4.&;<2C$!A\\RMHKT.)HSKD\T.)(OcL.R.DC )H

CD)DS))KDD_G(D..THM HQ@ITY"" FMLTILMC <YSLCKD(TM G(H)DTM.TM "1" SL.D.HQLC L̂MSDC NL.)(TSSLMSD()T..RD.LMC SH((D.GHMCTMNMH(\LI

NL.)(TS\RSH.L)T..RD.4,KDSH((DIL)THM HQ@ITY"" FMLTILMC <YSLCKD(TM D_G(D..THM cT)K )KDSITMTSHGL)KHIHNTSQDL)R(D.LMC G(HNMH.)TS.R(W

T̂̂LI.cL.LMLIOJDC4,&$G>;$!%"& ,KDGH.T)T̂D(L)DHQ@ITY"" FMLTILMC <YSLCKD(TM D_G(D..THM cL.0$435" 024#5 LMC 324;5 TM

@U)T..RD." 1$4+5" 1$4+5 LMC "##5 TM SH((D.GHMCTMNMH(\LINL.)(TS\RSH.L)T..RD." cT)K L.)L)T.)TSLI.TNMTQTSLMSD[D)cDDM @U)T..RD.

LMC SH((D.GHMCTMNMH(\LINL.)(TS\RSH.L)T..RD.%!]#4#9&4%1& <_SD..T̂DD_G(D..THM HQ@ITY" cL.(DIL)DC )H)KDCDG)K HQTM L̂.THM"

IO\GK MHCD\D)L.)L.T.LMC G,>8.)LNTMN%!]#4#9&4FMLTID_SD..T̂DD_G(D..THM LMC <YSLCKD(TM ILSi D_G(D..THM cD(D(DIL)DC )H)KDKT.W

'$""'
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)HIHNTSLI)OGD" CDG)K HQTM L̂.THM" IO\GK MHCD\D)L.)L.T.LMC G,>8.)LNTMN%!]#4#9&4%3& ,KDD_G(D..THM HQ@ITY" TM @UcL.GH.TW

)T̂DIOSH((DIL)DC cT)K )KDD_G(D..THM HQFMLTI%!]#4#9& LMC MDNL)T̂DIOSH((DIL)DC cT)K )KDD_G(D..THM HQ<YSLCKD(TM %!]#4#9&4%;&

,KDGL)TDM).cT)K DT)KD(@ITY" H(FMLTIGH.T)T̂DD_G(D..THM .KHcDC \H(DGHH(G(HNMH.T.LMC IHcD(.R(̂T̂LI(L)D)KLM )KDMDNL)T̂DGL)TDM).

%!]#4#9&4/KTID)KDGL)TDM).cT)K <YSLCKD(TM MDNL)T̂DD_G(D..THM .KHcDC [D))D(LQ)D(HGD(L)THM %!]#4#9&4dMIO)KD<YSLCKD(TM

cT)K KT.)HIHNTSLI)OGD" cT)K H(cT)KHR)IO\GK MHCD\D)L.)L.T.cL.)KDTMCDGDMCDM)TMQIRDMSTMNQLS)H(HQ@UGL)TDM).LQ)D(HGD(L)THM %!]

#4#9&4@ITY" LMC FMLTIcD(DMH)TMCDGDMCDM)TMQIRDMSTMNQLS)H(.HQ@UGL)TDM).LQ)D(HGD(L)THM %!f#4#9&4'2A">G$?2A!AM LC L̂MSDC

NL.)(TSSLMSD(" )KDL[MH(\LILS)T̂L)THM HQ%DCNDKHN.TNMLITMNGL)KcLOKL.SH((DIL)THM cT)K <GT)KDITLIY\D.DMSKO\LI)(LM.T)THM GKDMH\DW

MHM KLGGDMTMN4AM LCCT)THM" [H)K KL̂DLM DQQDS)HM )KDG(HNMH.T.TM GL)TDM).cT)K LC L̂MSDC NL.)(TSSLMSD(4

K&E D2=C$!@L.)(TSSLMSD(/ %DCNDKHN.TNMLITMNGL)KcLO/ <GT)KDITLIY\D.DMSKO\LI)(LM.T)THM/ ?(HNMH.T.

!!胃癌是最常见的恶性肿瘤之一"是世界第 1 大致

死的癌症"在我国"胃癌是第 3 位最常见的恶性肿

瘤
,"-

$ 虽然近年来由于早期内镜诊断技术的进步"

胃癌相关的病死率在近几十年中已经有明显下

降
,1-

"但胃癌依然存在早期症状不典型#大多数胃癌患

者就诊时病程偏晚#根治性手术切除率低等情况"特别

是进展期胃癌"其 9 年生存率只有 1#5$ 因此"更好的

了解胃癌侵袭转移的确切机制"对于识别新的诊断和

预后标记#设计新的靶向治疗方法是至关重要的$

%DCNDKHN%%K&信号通路是胚胎发育过程中重要

的调控信号"其对胚胎组织细胞的生长分化#干细胞

的维持都是必不可少的$ 但 %K 信号通路的异常激

活则会引起细胞的过度增殖"可以引起多种肿瘤的发

生$ 同时"%K 信号通路也被证实是参与多种肿瘤侵

袭转移的重要信号通路之一
,3-

$

上皮间质转化 %DGT)KDITLIY\D.DMSKO\LI)(LM.TW

)THM" <8,&是一种基本的生理病理现象"近年研究表

明 <8,在肿瘤侵袭转移过程中发挥重要作用"其主

要特征是上皮细胞暂时失去细胞极性"表达间质细胞

特征"使肿瘤细胞丧失细胞 Y细胞间连接"运动能力

增加"从而更具侵袭性和转移能力$ 当肿瘤细胞转移

至特定的靶器官后"为了适应周围的基质环境"经过

间质上皮转化 %\D.DMSKO\LIYDGT)KDITLI)(LM.T)THM"

8<,&"再次表现出上皮细胞的特性"重新获得增殖能

力"形成转移灶
,;-

$

%K 信号通路作为肿瘤发生#发展和侵袭的重要

相关因素"近来也被证实参与了上皮 Y间质转的调

控$ 包括在乳腺癌
,9-

#胰腺癌
,2-

#胆管癌
,0-

及子宫内

膜癌
,+-

等多种肿瘤中"发现 %K 信号通路的异常激活

与 <8,的发生存在关联"但有关 %K 信号通路与进

展期胃癌 <8,之间的是否存在关联尚不清楚$ @IT

Y" 蛋白是 %K 信号通路中关键性转录因子"是 %K

信号跨膜传递后"转换成胞内信号的早期转录靶标$

<Y钙黏蛋白%<YSLCKD(TM&则是上皮结构中的重组

成分"<YSLCKD(TM 的表达缺失是 <8,的标志性变化

之一"而 FMLTI已被证实是调控 <YSLCKD(TM 表达的上

游调控因子之一$ 本研究通过检测进展期胃癌患者

肿瘤组织及对应正常胃黏膜组织中 @ITY"#FMLTI及 <

YSLCKD(TM 的表达"以及相关临床病理资料#预后情

况等"分析 %K 信号通路与 <8,发生之间的关系#对

患者生存情况的影响"从而探讨两者在进展期胃癌侵

袭与转移中的作用和临床意义$

材料与方法

"4病例选择!所有的 "1" 例胃癌病例均收集于 1##9 年 "#

月 61##0 年 0 月间在上海交通大学附属第一人民医院普外科

接受手术治疗的患者"全组病例均行标准的 :

1

胃癌根治术$

所有患者的临床及病理学报告均经检查并记录"包括年龄#性

别#组织学类型#浸润深度#是否有淋巴结浸润及 G,>8分期

,采用 1#"# 年国际抗癌联盟-美国癌症联合委员会 %oAUU-

*EUU&,>8分期标准-

,$-

$ 所有患者术前均未接受过任何化

疗或放疗$ 患者确诊时年龄范围 ;2 6+3 岁%中位年龄 23 岁&$

后续随访资料包括患者结局#从手术至患者死亡或肿瘤复发之

间的时间$ 失访数据与因非胃癌原因死亡患者作为生存分析

中的截尾数据$ 患者随访时间 9 62# 个月%平均时间 3#490 个

月&$ 病理学检查按 7LR(DM 分型"分为肠型与弥漫型胃癌$

14免疫组化!选取每例患者胃癌原发癌灶组织$ 所有样

本经 "#5甲醛溶液固定"石蜡包埋后切片 3

.

\$ 所有的切片

标本分别与购得的相关抗体进行 <M'T.THM 免疫组化染色!

@ITY"," y1## 稀释"购自美国 FLM)LU(RJ公司 %.S1#2+0&-"

FMLTI," y1## 稀释"购自英国 *[SL\公司%L[939"$&-"<YSLCW

KD(TM , " y"## 稀 释" 购 自 上 海 长 岛 生 物 技 术 有 限 公 司

%8#932&-$ 按照说明书进行操作$ 以公司提供阳性对照片

为阳性对照"以 ?&F 代替一抗作为阴性对照$

34结果判断!采用双盲法$ 根据出现着色的癌细胞占全

部癌细胞的比率来评估免疫组化结果
,"# 6"1-

$ 以胞核或细胞

质中出现棕黄色或棕褐色颗粒为着色细胞"且其着色强度高

于背景非特异性染色$ 每例切片随机选取 "# 个高倍视野"着

色癌细胞百分比
'

"#5认为是阳性$

;4统计学方法!@ITY"#FMLTI#<YSLCKD(TM 蛋白表达与临

床病理资料之间的关系评估采用
!

1

检验$ @ITY" 与 <8,标

'#1"'
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记蛋白之间的相关性分析采用 21)*/,*- 非参数检验$ 患者

总生存期评估采用 O*1+*- YA)%)/法"不同因素对生存率影响

的差异比较采用 +#$ Y/*-B 检验$ 多因素分析采用 UH_回归$

所有的统计分析处理采用 F?FF "24# 软件包% F?FF! UKTSLNH"

A7" oF*" 1##+&$ !]#4#9 为差异有统计学意义$

结!!果

"4@ITY"#FMLTI#<YSLCKD(TM 在胃癌组织及对应

正常胃黏膜组织中的表达!免疫组织化学染色显示"

@ITY" 主要在细胞胞膜上#胞质内或胞核表达"本研

究中有 0$435%$2-"1"&的胃癌标本呈 @ITY" 染色阳

性"显著高于正常胃黏膜组织中的 1$4+5%32-"1"&

的阳性率%!]#4#9&$ FMLTI主要在细胞胞质内或胞

核表达"本研究中 FMLTI在胃癌组织中的表达阳性率

为 024#5%$1-"1"&"而正常胃黏膜组织中的表达阳

性率为 1$4+5%32-"1"&"两者之间存在统计学差异

%!]#4#9&$ <YSLCKD(TM 表达主要位于细胞胞膜或

胞质内"正常胃黏膜组织呈 "##5%"1"-"1"&阳性表

达"而本研究中有仅有 324;5%;;-"1"&的胃癌标本

出现了 <YSLCKD(TM 的阳性表达"两者之间也存在统

计学差异%!]#4#9&$ 图 "#图 1 显示了部分免疫组

织化学染色的结果$

图 5!胃癌组织阳性染色
% v1##&

*4@ITY"/&4FMLTI/U4<YSLCKD(TM

!

图 N!胃癌组织阴性染色
% v1##&

*4@ITY"/&4FMLTI/U4<YSLCKD(TM

!

!!14胃癌组织中 @IT"#FMLTI和 <YSLCKD(TM 表达与

临床病理学指标间的关系!胃癌组织中 @ITY"#FMLTI

及 <YSLCKD(TM 表达情况与临床病理指标之间的关系

详见表 "$ 结果显示" @ITY" 的过度表达与肿瘤的浸

润深度#有无淋巴结转移及 G,>8分期有关 %!]

#4#9&"但与性别#年龄及组织学类型无关 % !f

#4#9&$ FMLTI的过度表达和 <YSLCKD(TM 的表达缺失

则与组织学类型#浸润深度#淋巴结转移及 G,>8分

期有关%!]#4#9&"与性别和年龄无关%!f#4#9&$

34胃癌组织中 @IT" 表达与 FMLTI-<YSLCKD(TM 表

达的关系!本研究发现"在胃癌组织中 %K 信号通路

中的 @ITY" 蛋白异常表达与 <8,中的相关蛋白

FMLTI及 <YSLCKD(TM 的异常表达均存在相关性$ 其

中 @ITY" 的异常表达与 FMLTI蛋白的表达呈正相关

%/̀ #410;"! #̀4##1&"而与 <YSLCKD(TM 的表达呈

负相关%/̀ Y#41$3"! #̀4##"&%表 1&$

;4@ITY"#FMLTI-<YSLCKD(TM 的表达结果对胃癌

术后生存情况的影响!@ITY" 和 FMLTI阳性表达的患

者均较阴性表达患者表现出更差的预后和更低的生

存率%图 3&$ 而 <YSLCKD(TM 表达的患者则较不表达

的患者表现出更好的预后和更高的生存率 %图 3&$

但在总体生存率的多因素分析中"仅<YSLCKD(TM的

'"1"'
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表 5!胃癌组织中 )>?(5#/A#?>#W("#C<&=?A蛋白表达与

临床病理学特征的关系

临床病理特征 -

蛋白阳性表达, -%5& -

@ITY" FMLTI <YSLCKD(TM

性别

!男性 $1 01 %0+43& 0# %024"& 39 %3+4#&

!女性 1$ 1; %+14+& 1" %014;& $ %3"4#&

年龄%岁&

! ]2# ;9 3; %0942& 3; %0942& "; %3"4"&

!

'

2# 02 21 %+"42& 90 %094#& 3# %3$49&

组织学分类

!肠型 03 90 %0+4"&

9# %2+49&

!

3+ %914"&

!

!弥漫型 ;+ 3$ %+"43&

;" %+94;&

!

2 %"149&

!

浸润深度

!,

1

1"

"3%2"4$&

!

"# %;042&

!

"3%2"4$&

!

!,

3

-,

;

"##

+3 %+34#&

!

+" %+"4#&

!

3"%3"4#&

!

淋巴结转移

!有 +2

03%+;4$&

!

0"%+142&

!

12%3#41&

!

!无 39

13%2940&

!

1#%904"&

!

"+%9"4;&

!

G,>8分期

!

0

期 "+

""%2"4"&

!

$%9#4#&

!

""%2"4"&

!

!

1

-

3

期 "#3

+9%+149&

!

+1%0$42&

!

33%314#&

!

!!

!

!]#4#9

表 N!胃癌组织中 )>?(5 与 /A#?>#W("#C<&=?A

蛋白表达的关系

<8, -

@ITY"

阴性 阳性 / !

FMLTI

!阴性 3# "1 "+ #410; #4##1

!阳性 $" "3 0+

<YSLCKD(TM

!阴性 00 $ 2+ Y#41$3 #4##"

!阳性 ;; "2 1+

表达情况与组织学分类#有无淋巴结转移为影响胃癌

患者预后的独立因素 %! #̀4#1+"! #̀4#11"!`

#4#"9&$ 而 @ITY" 与 FMLTI的表达情况则不是影响

胃癌患者预后的独立因素%! #̀4"##"! #̀4$2"& %表

3&$

讨!!论

%DCNDKHN信号通路自 "$+# 年被发现以来"其作

用逐渐被人们认识$ 作为来自内胚层的信号分子之

一"%K 信号通路在胚胎发育#成熟器官形成及形态维

图 O!胃癌患者 )>?(5#/A#?>及 W("#C<&=?A免疫组化结果的生存分析

*4@ITY" 表达结果的生存分析/&4FMLTI表达结果的生存分析/U4<YSLCKD(TM 表达结果的生存分析

!

表 O!总体生存率的多因素分析

参数
多因素分析

! ==%$95置信区间&

性别%男性 .̂女性& #4301 "43;9%#40#" 614900&

年龄% ]2# 岁 .̂

'

2# 岁& #4#$0 "4900%#4$11 6140##&

组织学分类%肠型 .̂弥漫型& #4#11 #4;++%#412; 6#4$#1&

浸润深度%,

"

-,

1

.̂,

3

-,

;

&

#40$" "4"#$%#49"0 614302&

淋巴结转移%有 .̂无& #4#"9 #4;19%#41"3 6#4+9#&

G,>8分期%

/

-

0

.̂

1

-

3

& #4;+0 #4090%#43;2 6"4290&

@ITY"%阳性 .̂阴性& #4"## #4930%#4192 6"4"10&

FMLTI%阳性 .̂阴性& #4$2" "4#"0%#49"0 614##"&

<YSLCKD(TM%阳性 .̂阴性& #4#1+ 14#0;%"4#+" 634$+#&

持中扮演重要角色
,"3-

"在胚胎发育成熟后则进入失

活状态"仅在特定部位表达$ 而近年来的研究发现

%K 信号通路的异常激活在多种肿瘤中存在"并且还

与肿瘤的增殖分化#细胞凋亡#血管新生#侵袭及转移

有关
,3-

$ 研究已证实在包括髓母细胞瘤#脑膜瘤#神

经外胚瘤#乳腺癌#食管癌#鳞状细胞癌#基底细胞癌#

肝细胞癌等多种肿瘤中存在 %K 信号通路的异常激

活$ 最新的研究显示胃癌的发生发展也与 %K 信号

通路异常激活相关$ 上皮间质转化是一种基本的生

理病理现象"参与胚胎发育#组织重建和肿瘤转移"上

皮细胞表型的缺失及间质特性的获得是其主要特征$

'11"'
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<YSLCKD(TM 往往被认为是上皮细胞的标志物"其表

达下调则成为了 <8,的重要标志"多种肿瘤的侵袭

转移均与其上皮 <YSLCKD(TM 表达减弱有关$ 越来越

多的证据表明上皮 Y间质转化是许多肿瘤侵袭和转

移早期的一个重要过程"这个过程在多种上皮细胞来

源的恶性肿瘤侵袭转移过程中发挥了重要作用$ 现

在研究已证实"<YSLCKD(TM 表达减弱与侵袭转移在

肝癌#胃癌等多种肿瘤中存在相关
,";-

$

本研究结果显示"%K 信号通路中的关键性转录

因子 @ITY" 在胃癌组织中的表达较正常胃黏膜组织

明显上升"而 <8,中的 <YSLCKD(TM 在胃癌组织中的

表达则较正常胃黏膜组织明显下降"其上游调节因子

FMLTI的表达则是明显上升$ 提示在进展期胃癌中"

存在 %K 信号通路的异常激活和 <8,的发生$ 而其

中 <8,的发生则提示其可能参与了进展期胃癌的侵

袭和转移$

本研究结果显示"@ITY" 的表达与临床病理资料

中的胃癌肿瘤浸润深度#淋巴结转移及 G,>8分期密

切相关"而 <YSLCKD(TM 及其上游调节因子 FMLTI的表

达则与胃癌肿瘤的组织学分类#浸润深度#淋巴结转

移及 G,>8分期密切相关$ 提示 %K 信号通路的异

常激活及 <8,的发生均与进展期胃癌的浸润#转移

等恶性行为密切相关"可能是胃癌恶性行为发生的重

要原因之一$ 而在不同的胃癌类型中"<8,发生与

否则是不尽相同的$

以 <YSLCKD(TM 下调为标志的上皮间质转化过程

受多种生长因子#转录因子及信号通路的调控$ 除已

知的 FMLTI等调节因子外"作为与肿瘤发生#发展和侵

袭密切相关的 %DCNDKHN信号通路的异常激活"近年

来也被证实参与了 <8,的调控$ 现有研究证实"在

乳腺癌#胰腺癌#胆管癌及子宫内膜癌等多种肿瘤中"

%K 信号通路的异常激活与上皮 Y间质转化的发生存

在关联"并且 %K 信号通路是 <8,的上游调控信

号
,9 6+-

$ XL)HK 等
,"9-

发现 %K 信号激活通过 B@B直

接导致 <8,的发生$ dK)L等通过芯片和反转录技术

研究发现 %K Y<8,信号通路在弥漫性胃癌侵袭#转

移过程中起到重要作用"其中 FA?Y" 为关键分子"是

%K 通路的靶基因"参与调控与 <8,发生有关的分子

,/AF,1 和 F>*A1 的表达$ 本研究结果显示 %K 信号

通路中的 @ITY" 蛋白表达与 <8,中的<YSLCKD(TM

的上游调控因子 FMLTI呈正相关"而与<YSLCKD(TM 本

身呈负相关"提示在进展期胃癌中"%K 信号通路与

<8,之间存在相关性"由于 %K 信号通路的异常激活

而下调了 <YSLCKD(TM 的表达"进而直接参与 <8,的

发生$

许多研究证实"%K 信号通路的异常激活及 <8,

的发生均与肿瘤的预后相关$ FLJD等发现 %K 信号

通路相关因子的表达与胃癌的预后有关"相关因子的

过度表达往往提示预后不良$ 而 XT\等也在胃癌患

者中发现 <8,相关蛋白的表达异常与胃癌的预后相

关$ 本研究结果显示"出现 @ITY"#FMLTI及 <YSLCW

KD(TM 异常表达的胃癌患者预后均较未出现蛋白异常

表达的患者差"提示在进展期胃癌中"%K 信号通路的

异常激活与 <8,的发生对胃癌患者的预后产生影

响"但在多因素分析中仅 <YSLCKD(TM 与组织学分类

及有无淋巴结转移是影响胃癌患者预后的独立因素"

而 @ITY" 及 FMLTI则不是影响预后的独立因素"提示

在影响胃癌患者预后的众多因素中"%K 信号通路的

异常激活并不是独立发挥作用"而 FMLTI作为调节 <

YSLCKD(TM 表达的上游调节因子"在调节 <YSLCKD(TM

表达并对胃癌患者预后的影响中也不是独立发挥作

用的$
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9 !,LiD[D>" /L((DM =g" ÂOF?4&(DL.)SLMSD(N(Hc)K LMC \D)L.)L.T.!

TM)D(GILO[D)cDDM SLMSD(.)D\SDII." D\[(OHMTS.TNMLITMNGL)KcLO.LMC

DGT)KDITLIY)HY\D.DMSKO\LI)(LM.T)THM , E-4&(DL.)ULMSD(=D."

1#""" "3%3& !1""

2 !%LmRDA" :D*" 8LhR\CD(8" )'*+4,KD\L)(TSDIIRIL(G(H)DTM UU>"-

UO(2" T.LS(T)TSLI(DNRIL)H(HQ.HMTSKDCNDKHNTM GLMS(DL)TSSL(STMHW

NDMD.T.,E-4E&THIUKD\" 1#"1" $/1+0%;2& !3+92$ Y3+90$

0 !<IXKL)T[ 8" XLIMO).iL*" ?LILNLMT'" )'*+4AMKT[T)THM HQKDCNDKHN

.TNMLITMNL))DMRL)D.SL(STMHNDMD.T.TM T̂)(HLMC TMS(DL.D.MDS(H.T.HQ

SKHILMNTHSDIIRIL(SL(STMH\L,E-4%DGL)HIHNO" 1#"3" 90 %3& !"#39 Y

"#;9

+ !/Ti <" =

7

CD(8&" X(Li.)LC U" )'*+47LSi HQD.)(HNDM (DSDG)H(Y

"

T.L..HSTL)DC cT)K DGT)KDITLIY\D.DMSKO\LI)(LM.T)THM LMC ?A

3

XLI)D(LW

)THM.TM DMCH\D)(TLISL(STMH\L,E-4UITM ULMSD(=D." 1#"3" "$%9& !

"#$; Y""#9

'31"'

!!医学研究杂志!1#"3 年 $ 月!第 ;1 卷!第 $ 期 !论!!著!!



$ !<CNDF&" &O(C :=" UL(HIOM UU" )'*+4*EUUULMSD(F)LNTMN8LMRLI

,E-40)K DC4UKTSLNH" A7! FG(TMND(" 1#"#!""0 Y"12

"#!dKMH," *TKL(L=" XL\TOL\LZ" )'*+4?(HNMH.)TS.TNMTQTSLMSDHQ

SH\[TMDC D_G(D..THM HQ8oU" LMC LCKD.THM \HIDSRID.TM LC L̂MSDC

NL.)(TSSLMSD(,E-4<R(ESLMSD(41##2" ;1%1& !192 Y123

""!ZH.KTiLcL=" >LiLMHZ" ,LH7" )'*+4%DCNDKHN.TNMLILS)T̂L)THM TM

HD.HGKLNDLISLMSD(GL)TDM).RMCD(NHTMNMDHLChR L̂M)SKD\H(LCTH)KD(LGO

,E-4&(EULMSD(" 1##+" $+!"20# Y"20;

"1!=H.T̂L)J<" &DSiD(A" FGDSK)i" )'*+4:TQQD(DM)TLID_G(D..THM HQ)KD

DGT)KDITLIY\D.DMSKOLI)(LM.T)THM (DNRIL)H(..MLTI" FA?Y"" LMC )cT.)

TM NL.)(TSSLMSD(,E-4*\E?L)KHI" 1##1" "2"%9& !"++" Y"+$"

"3!:D..LRC <" 8S8LKHM *?" &(T.SHDE4?L))D(M QH(\L)THM TM )KD D̂()DW

[(L)DMDR(LI)R[D! L.HMTSKDCNDKHN\H(GKHNDM Y(DNRIL)DC )(LM.S(TGW

)THMLIMD)cH(i,E-4:D̂DIHG\DM)" 1##+" "39%"9& !1;+$ Y19#3

";!8L).R\R(L," 8LiTMH=" 8T)L\R(LX" )'*+4B(DmRDM)CHcM Y(DNRW

IL)THM HQ<YSLCKD(TM [ONDMD)TSLMC DGTNDMD)TSSKLMND.TM )KD\LITNW

MLM)G(HN(D..HQKDGL)HSDIIRIL(SL(STMH\L., E-4UITM ULMSD(=D."

1##""0%3& !9$; Y9$$

"9!XL)HK Z"XL)HK 84%DCNDKHN.TNMLITMN" DGT)KDITLIY)HY\D.DMSKO\LI

)(LM.T)THM LMC \T=>*%(D̂TDc& ,E-4AM)E8HI8DC" 1##+" 11%3& !

10" Y109

%收稿日期!1#"3 Y#; Y"1&

%修回日期!1#"3 Y#; Y13&

血清 8?,(N5在良恶性结直肠疾病患者的表达变化研究

宋!燕!何美林!邵东华!赵!媛!梁国威

!!基金项目!航天中心医院院内课题%XZY1#"#1"&

作者单位!"###;$!北京"航天中心医院检验科

通讯作者!梁国威"电子信箱!INc01"P"234SH\

摘!要!目的!探讨血清 \T=Y1" 是否可成为结直肠癌患者的肿瘤标志物$ 方法!以 \T=Y"2 为内参"采用实时荧光定

量 ?U=的方法检测 \T=Y1" 在 ;# 例结直肠癌患者#1$ 例良性结直肠疾病患者和 10 例健康体检者血清中的相对表达水平$ 结

果!与健康体检者比较"血清 \T=Y1" 在良性结直肠疾病时表达量无显著升高%!f#4#9&/与健康体检者和良性结直肠疾病患

者比较"血清 \T=Y1" 在结直肠癌患者血清中表达量皆显著升高%!]#4#9&$ =dU曲线分析显示"血清 \T=Y1" 诊断结直肠癌

的曲线下面积为 #402""特异性为 2$435时"敏感度为 095$ 进一步分析显示"血清 \T=Y1" 表达量与患者性别#肿瘤发生部位#

肿瘤分期#肿瘤分化程度#肿瘤是否发生淋巴结转移和远端转移等无显著相关性%!f#4#9&$ 结论!血清 \T=Y1" 在结直肠癌

患者的表达量显著升高"具有肿瘤特异性/血清 \T=Y1" 有望成为结直肠癌的肿瘤分子标志物$

关键词!\T=Y1"!结直肠癌!血清!实时荧光定量 ?U=

W3%=&$$?2A2B/&=G8 8?,(N5 ?A.#>?UA#A;#AC+&A?UA'2>2=&";#>1?$&#$&$H!

2#-$ 3*-" J)A)%+%-" 2.*#;#-$.4*" 6.*#34*-" "%*-$

S4#_)%:;)1*/',)-'#=8+%-%(*+"*L#/*'#/>" C)/#&1*()8)-'/*+J#&1%'*+" @)%E%-$ FGGG]`"8.%-*

*I$;=#";!0IJ&";?@&!,HD_GIH(D)KDGH..T[TIT)OHQ.D(R\\T=Y1" L.LMĤDI[TH\L(iD(QH(SHIH(DS)LISLMSD(4.&;<2C$!\T=Y"2

cL.SKH.DM L.MH(\LITJL)THM SHM)(HILMC (DIL)T̂DD_G(D..THM HQ.D(R\\T=Y1" TM ;# U=U" 1$ [DMTNM SHIH(DS)LICT.DL.D.LMC 10 KDLI)KO

SHM)(HI.cL.CD)DS)DC [O(DLIY)T\DQIRH(D.SDM)mRLM)T)L)T̂D?U=4,&$G>;$!=DIL)T̂DD_G(D..THM HQ.D(R\\T=Y1" .KHcDC DmRLÎLIRDTM

[DMTNM SL.D.LMC KDLI)KOSHM)(HI.%!f#4#9&" [R).TNMTQTSLM)IODID̂L)DC TM U=UGL)TDM).SH\GL(DC cT)K H)KD()cHN(HRG.%!]#4#9&4,KD

.mRL(DRMCD(=dUSR(̂DcL.#402"4:TLNMH.T..GDSTQTST)OLMC .DM.T)T̂T)OcD(D2$435 LMC 095" (D.GDS)T̂DIO4BR()KD(\H(D" MH(DIL)THMW

.KTG [D)cDDM .D(R\\T=Y1" LMC GL)TDM).. NDMCD(" )R\H(IHSL)THM" )R\H(CTQQD(DM)TL)THM" )R\H(.)LND" .)L)R.HQIO\GKHTC \D)L.)L.T.LMC

CT.)LM)\D)L.)L.T.cD(DH[.D(̂DC4'2A">G$?2A!FD(R\\T=Y1" TM U=UGL)TDM).DID̂L)DC .TNMTQTSLM)IO" TMCTSL)TMNT).)R\H(.GDSTQTST)O4

FD(R\\T=Y1" .DD\.LSLMCTCL)D)R\H([TH\L(iD(QH(U=UGL)TDM).4

K&E D2=C$!\T=Y1"/ UHIH(DS)LISLMSD(/ FD(R\/ =DLIY)T\D?U=

!!目前结直肠癌已经是世界范围内第 3 常见肿

瘤
,"-

"但近年来"结直肠癌的发生率和病死率上升趋

势都有所下降"主要归因于肿瘤的早期筛查诊断和早

期治疗
,1-

$ 作为肿瘤筛查手段"血清肿瘤标志物由

于取样容易"操作简单"肿瘤早期和复发早期即可显

著升高等优点更易于临床应用"但是目前临床上使用

的结直肠癌肿瘤标志物如 U<*"#U*01 Y; 等普遍存

在敏感度低#特异性差等问题
,1-

$ 大量基础研究显

示 \T=Y1" 在结直肠癌组织中表达量显著升高"有

望成为新的结直肠癌筛查指标
,3 69-

"但是关于 \T=Y

1" 在结直肠癌患者血清中表达情况的相关文献报道

';1"'
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