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''!摘要"'目的'探讨吞噬和运动蛋白 %"!"#$%#在胰腺癌中的表达及临床意义& 方法'收集 (+++ 年

& 月至 (++, 年 &( 月于新疆军区总医院"1% 例#及郑州大学附属洛阳中心医院"1* 例#经胰腺癌切除术获得的

标本 &(0例%另取癌旁"约% >4#正常胰腺组织标本&&例作为对照& 采用@ABCAD< E7?C法及免疫组织化学染色法

检测!"#$%在胰腺癌组织及癌旁正常胰腺组织中的表达情况%分析!"#$% 表达与胰腺癌患者临床病理指标

及预后的关联性& 结果'胰腺癌组织!"#$% 阳性率高于癌旁正常胰腺组织%差异有统计学意义"0%F*GH IB

(,F(,H$
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J&1F&GG%!K+F++&#& @ABCAD< E7?C检测结果显示%胰腺癌组织!"#$% 表示水平显著高于癌旁正

常胰腺组织""J&F(+*%!J+F++&#& !"#$% 表达与肿瘤直径'分化程度'LM#分期及淋巴结转移存在显著关

联"!K+F+*#& !"#$% 阳性组中位生存时间短于!"#$% 阴性组"&& 个月 IB%* 个月#%!"#$% 阴性组生存预

后优于!"#$% 阳性组"7?N3D5<O检验!

!

(

J*0F1+(%!K+F++&#& P?;回归分析结果显示%!"#$% 阳性表达'远

处转移以及LM#分期为
!

Q

"

期是胰腺癌患者生存预后不佳的独立危险因素"!K+F+*#& 结论'!"#$% 阳

性表达与胰腺癌恶性临床病理特征及预后不良有关&
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''胰腺癌是消化系统常见的恶性肿瘤%病死率居所

有肿瘤的前 *位(&)

%手术治疗是患者获得治愈机会的

唯一方式((3%)

& 但由于胰腺和周围器官及血管关系密

切%肿瘤细胞易出现局部浸润和远端转移%大部分胰

腺癌在明确诊断时已丧失手术切除的时机()31)

& 随着

外科技术的不断进步%肿瘤根治性切除率也在不断提

高%但其诊治现状仍不乐观%患者的预后未得到明显

改善(*)

& 目前%对于胰腺癌的筛查和评估预后尚缺乏

特异度或敏感度较高的生物标志物(,)

& 肿瘤转移相

关的吞噬和运动蛋白"A<N:794A<C5<U >A774?E676CX%

!"#$#%可激活R5B相关的P%肉毒杆菌毒素底物"R5B3

DA75CAU P% E?C:76<:4C?;6< B:EBCD5CA%RSP#蛋白%进而

促进肌动蛋白丝生长%参与细胞骨架重排%促进肿瘤

细胞趋化迁移和侵袭(0)

& 有研究发现%!"#$% 在一

些肿瘤中可促进肿瘤细胞增殖'侵袭和转移(G3&+)

& 然

而%!"#$%在胰腺癌中的表达水平及临床意义鲜有

研究报道& 本研究检测!"#$%在胰腺癌中的表达水

平%以探讨其与患者临床病理指标及生存预后的关系%

现报道如下&

B:资料与方法

BCB:临床资料:收集 (+++ 年 & 月至 (++, 年 &( 月

于新疆军区总医院"1% 例#及郑州大学附属洛阳中

心医院"1* 例#经胰腺癌切除术获得的标本 &(0 例%

另取癌旁"约 % >4#正常胰腺组织标本 && 例作为对

照& 纳入标准!"&#术前未接受放'化疗及其他治疗$

"(#无相关肿瘤史$"%#经病理学检查确诊为原发性

胰腺导管腺癌$")#癌旁正常胰腺组织经病理检查证

实无癌细胞$"*#临床及病理资料完整& 排除非原发

于胰腺的转移癌及多发癌& 通过电话'门诊复诊等方

式进行随访%获取患者生存预后信息%随访时间截至

(+&%年 &(月& 本研究获郑州大学附属洛阳中心医院

医学伦理委员会批准"批号!"@""3(+(%3&&3&,3&#&

BCD:主要试剂与设备'羊抗人多克隆!"#$%抗体购

自美国 a6N453S7UD6>W公司& 全蛋白提取试剂盒'* b蛋

白上样缓冲液'cPS蛋白浓度测定试剂盒'磷酸缓冲盐

溶液"VW?BVW5CAE:99ADB576<A% c̀a#购自北京索莱宝科

技有限公司& .S̀ -̂抗体'LcaL溶液'辣根过氧化物

酶标记的羊抗兔dN.-e"'&+H a â3聚丙烯酰胺预制

胶'!P"化学发光检测试剂盒购自上海碧云天生物技

术股份有限公司& _̀̂ f膜购自#6776V?DA公司& 兔二

步法染色试剂盒'山羊血清'二氨基联苯胺"U6546<?3

EA<\6U6<A% Ŝc#试剂套装'苏木素购自北京中杉金桥生

物技术有限公司& ÀDO6<!74AD酶标仪"型号!_dPL$R

Z%#$c6?3R5U蛋白转印仪"型号!c6?3R5U #6<6LD5<B3c7?C#$

c6?3R5U电泳仪"型号!c6?3R5U #6<63̀R$L!SMLACD5

aXBCA4B#$荧光显微镜"徕卡%型号! #̂d)+++c#$上海

天能凝胶成像仪"型号!L5<?< *(++ #:7C6#&

BC4:@ABCAD< E7?C法检测 !"#$% 水平'组织标本

经研磨后应用全蛋白提取试剂盒提取总蛋白%离心后

取上清液并使用cPS蛋白浓度测定试剂盒测定蛋白

浓度& 调整各组蛋白浓度一致后取相同总量蛋白%然

后加入等体积 * b蛋白上样缓冲液%经 &+ 46<煮沸变

性处理& 通过 &+H a â3聚丙烯酰胺凝胶电泳"0+ g

&(+ _#分离蛋白%在 %++ 4S条件下将蛋白转印到

_̀̂ f膜上& 室温下以 *H脱脂奶粉液封闭处理 _̀̂ f

膜& W后加入一抗液"!"#$%%&h& +++$.S̀ -̂%&h) +++#%

) i孵育过夜后用LcaL溶液洗膜 %次%&+ 46<Q次& 予

二抗液孵育 & W 后用LcaL溶液洗膜 % 次%&+ 46<Q次&

通过!P"化学发光法显影%在凝胶成像仪下进行拍

照& 以.S̀ -̂为内参%使用d45NA/软件对蛋白条

带进行定量分析& 重复 % 次独立实验&

BCE:免疫组织化学染色检查及结果判断'严格按照

免疫组织化学 _̀法染色试剂盒说明书进行操作& 以

石蜡标本制作 )

#

4切片%置于恒温干燥箱内过夜%

经二甲苯和梯度酒精脱蜡至水'抗原修复%%H -

(

$

(

去离子水封闭内源性过氧化物酶活性%置于 %, i水

浴箱内孵育 &+ 46<% c̀a 清洗 % 遍& 以非免疫山羊

血清封闭非特异性抗原%%, i水浴箱内孵育 &+ 46<&

滴加!"#$% 抗体稀释液"&h&++#%%, i水浴箱内孵

育 ( W% c̀a清洗 % 遍& 滴加二抗液%%, i水浴箱内

孵育 (+ 46<% c̀a清洗 %次& Ŝc显色液后予苏木素

复染%梯度酒精脱水及中性树胶封片后行镜下观察&

*%)*

''中国临床新医学'(+() 年'& 月'第 &, 卷'第 & 期



在 (++ 倍镜下%每张切片随机选取 * 个视野进行观

察%由 (位病理科医师独立观片& 结合细胞染色程度

和阳性细胞百分率进行综合评定%阳性细胞以细胞

内出现棕黄色颗粒为标准& 依据阳性细胞所占比例

计分!

!

*H%+分$1Hg(*H%& 分$(1H g*+H%( 分$

*&Hg,*H%%分$j,*H%) 分& 根据染色程度计分!

淡黄色%&分$黄色或深黄色%(分$褐色或棕褐色%%分&

将每个组织染色程度与阳性细胞百分率得分相乘%

乘积j& 者判定为阳性(&&)

&

BCF:统计学方法'应用 a àa (*F+ 统计软件进行数

据分析& 计数资料以例数"百分率#(*"H#)表示%组

间比较采用
!

( 检验& 计量资料的组间比较采用成组

"检验& 采用k5V75<3#A6AD法绘制生存曲线%以7?N3D5<O

检验进行组间比较& 采用 P?;回归分析探讨影响胰

腺癌患者预后的因素& !K+F+*为差异有统计学意义&

D:结果

DCB:胰腺癌组织中的!"#$%表达情况'免疫组织化

学染色结果显示%胰腺癌组织中!"#$%主要表达于细胞

质中%少数病例出现细胞膜及细胞质同时着色& &(0例

患者的癌组织中!"#$%阳性率为 0%F*GH"&+,Q&(0#%而

在癌旁正常胰腺组织中!"#$%阳性率为 (,F(,H"%Q&&#%

差异有统计学意义"

!

(

J&1F&GG%!K+F++&#%见图 &&

@ABCAD< E7?C检测结果显示%胰腺癌组织!"#$%表达水

平显著高于癌旁正常胰腺组织""J&F(+*%!J+F++&#%

见图 (&

'

$

胰腺癌组织中!"#$%阳性表达$

%

癌旁正常胰腺组织中!"#$%

阴性表达

图 &'胰腺癌组织及癌旁正常胰腺组织的免疫组织化学染

色结果图! b(++"

'

$

@ABCAD< E7?C实验结果图"P表示胰腺癌组织%M表示癌旁正常

胰腺组织#$

%

两组!"#$% 相对表达量水平比较

图 ('胰腺癌组织及癌旁正常胰腺组织!"#$%表达水平比较图

DCD:胰腺癌患者!"#$%表达情况与临床病理指标的

关联性分析结果'!"#$%表达与肿瘤直径'分化程度'

LM#分期及淋巴结转移存在显著关联"!K+F+*#%而与

性别'年龄'肿瘤部位及远处转移无显著关联"!j

+F+*#%见表 &&

表 &'胰腺癌患者!"#$% 表达情况与临床病理指标的关联性分析结果#*!H"$!

"

(lF"%

组'别 例数
性别 年龄"岁# 肿瘤直径">4# 肿瘤部位

男 女 K1+

#

1+

!

) j) 胰头部 体尾部

!"#$% 阳性组 &+, 1&"*,F+&# )1")(FGG# *+")1F,%# *,"*%F(,# 1G"1)F)G# %0"%*F*&# *0"*)F(&# )G")*F,G#

!"#$% 阴性组 (& &)"11F1,# ,"%%F%%# ,"%%F%%# &)"11F1,# &G"G+F)0# ("GF*(# &)"11F1,# ,"%%F%%#

!

(

+F1,* &F(,* *F*&G &F&+0

! +F)&& +F(*G +F+&G +F(G%

组'别 例数
分化程度 LM#分期 远处转移 淋巴结转移

高分化 中Q低分化
&

Q

' !

Q

"

有 无 有 无

!"#$% 阳性组 &+, (%"(&F*+# 0)",0F*+# )&"%0F%(# 11"1&F10# (%"(&F*+# 0)",0F*+# *G"**F&)# )0"))F01#

!"#$% 阴性组 (& &%"1&FG+# 0"%0F&+# &,"0+FG*# )"&GF+*# %"&)F(G# &0"0*F,&# ,"%%F%%# &)"11F1,#

!

(

&)F&0+ &(F0,, +F*1) %F%)(

! K+F++& K+F++& +F)*% +F+%0

DC4:!"#$% 表达与患者预后的关系'本组病例随

访时间为 ) g%1 个月%中位随访时间为 &0 个月%失

访 0 例"其中 !"#$% 阳性组 & 例%!"#$% 阴性组

, 例#%&(+例胰腺癌患者获得随访%其中位生存时间

为 &( 个月%& 年累计生存率为 )%F%H& !"#$% 阳

性组中位生存时间短于 !"#$% 阴性组"&& 个月 IB

*))*

PW6<ABA/?:D<57?9MAYP76<6>57#AU6>6<A%/5<:5DX(+()%_?7:4A&,%M:4EAD&''



%*个月#& !"#$%阴性组生存预后优于!"#$%阳性

组"7?N3D5<O检验!

!

(

J*0F1+(%!K+F++&#%见图 %&

DCE:影响胰腺癌患者生存预后的P?;回归分析结果

单因素P?;回归分析结果显示%肿瘤直径'远处转移'

淋巴结转移'分化程度'LM#分期和 !"#$% 表达情

况与患者生存预后存在显著关联"!K+F+*#& 进一

步的多因素P?;回归分析结果显示%!"#$% 阳性表

达'远处转移以及 LM#分期为
!

Q

"

期是胰腺癌患

者生存预后不佳的独立危险因素"!K+F+*#%见表 (& 图 %'!"#$% 阳性组和!"#$% 阴性组生存曲线图

表 ('影响胰腺癌患者生存预后的P?;回归分析结果

参'数
单因素分析

@7 G*P.$

!

多因素分析

@7 G*P.$

!

肿瘤直径"

!

) >4IBj) >4# &F*&, &F+(+ g(F(*1 +F+)+ &F+11 +F101 g&F1*, +F,,*

分化程度"高分化 IB中Q低分化# (F)(1 &F),% g%FGG, K+F++& &F)01 +F01+ g(F*11 +F&**

LM#分期"

!

Q

"

IB

&

Q

'

# %F%G+ (F()+ g*F&(G +F++& (F%G) &F)G0 g%F0(1 K+F++&

远处转移"有 IB无# &F01* &F&0& g(FG), +F++0 &F1G) &F+*+ g(F,%( +F+%&

淋巴结转移"有 IB无# &FG&) &F%+G g(F,GG +F++& &F&0( +F,1* g&F0(, +F)*(

!"#$% 表达"阳性 IB阴性# (,F))G 0F%1) gG+F+0% K+F++& ()F*+, ,FG+% g0,F*,& K+F++&

4:讨论

4CB:胰腺癌因早期确诊困难'多耐药性及易转移等

因素%患者预后往往较差(*%&()

%深入探讨胰腺癌的发

病机理%寻找其致病规律及关键基因%对胰腺癌的早

期诊治和预后评估意义重大& 另外%术前新辅助治

疗作为胰腺癌治疗新方向%被证实可提高患者根治

性切除术后的生存率%有效的肿瘤标志物有助于胰

腺癌早期检测及新辅助治疗反应评估%可为患者提供

个性化治疗策略并改善肿瘤学结局(&%)

&

4CD:研究发现%由主要结构相似的!"#$&'!"#$(

和!"#$%组成的!"#$家族广泛分布于哺乳动物体

内%其在细胞骨架重塑和促进肿瘤细胞的运动中起重

要作用(&)3&1)

& 既往研究大多关注 !"#$& 和 !#"$(

的功能%而对!"#$% 的研究较少& 近年有研究发现

!"#$%在一些肿瘤组织中表达上调& 5̀< 等(&,)通过

黏附和跨孔实验发现!"#$%的小干扰RMS可以通过

抑制"AY6B肺癌细胞的上皮T间质转化而抑制细胞的

侵袭和迁移& À<N等(&0)研究发现敲除 !"#$% 基因

可抑制结直肠癌发展和转移& #6>W5A7BA< 等(&+)研究

指出%!"#$% 在胶质瘤的肿瘤侵袭区域高表达%其在

调控RSP& 激活'促进肿瘤细胞迁移中发挥关键作

用& 因此%!"#$% 可能是肿瘤侵袭转移的直接驱动

因素& k?C?YBO6等(&G)研究显示%!"#$% 在唾液腺癌

组织中高表达%且与患者无病生存率和疾病复发率相

关%其可作为评估患者预后的指标& 在乳腺癌患者

中亦观察到!"#$% 高表达与疾病进展及不良预后有

关((+)

& -:等((&)认为低!"#$%表达可显著抑制细胞

的增殖'侵袭转移'细胞周期调节和f3肌动蛋白聚合过

程%可能为胃癌诊断和评估预后的潜在分子标志物&

4C4:目前%关于!"#$家族与胰腺癌关系的研究少

有报道%且纳入病例数相对较少(((3(%)

& 本研究采用

免疫组织化学染色及@ABCAD< E7?C法检测!"#$% 在

&(0例胰腺癌组织中的表达情况%结果显示!"#$% 在

胰腺癌组织中呈高表达%提示!"#$% 可能是胰腺癌

的促癌因子& 此外%本研究发现!"#$% 与肿瘤直径'

分化程度'LM#分期及淋巴结转移存在关联性%提

示!"#$%可能与胰腺癌的发生发展有关%这与其在非

小细胞肺癌及大肠癌中的研究结果一致(&0%())

& 生存分

析结果显示%!"#$%阳性组中位生存时间短于!"#$%

阴性组%!"#$% 阳性表达是胰腺癌患者预后不佳的

独立危险因素%提示!"#$% 可能是胰腺癌早期诊断

和预后评估的有效分子标志物%有助于临床医师对患

者进行分层管理%改善预后&

综上所述%!"#$%在胰腺癌中呈高表达%其表达

与肿瘤直径'淋巴结转移'分化程度及LM#分期等临

床病理指标存在关联& !"#$% 可能参与了胰腺癌的

**)*
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恶性演变过程及侵袭转移调控%其表达情况与患者生

存预后相关& 但是%!"#$% 在胰腺癌发生发展中的

具体细胞功能及分子机制仍待进一步探讨&
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