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一氧化氮合酶在子宫内膜癌组织中的检测及意义
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摘　要:【目的】检测正常子宫内膜 、增生过长子宫内膜及子宫内膜癌组织中一氧化氮合酶(NOS)的活性比 , 探讨 NOS

与子宫内膜癌间的关系。【方法】NOS 活性及蛋白含量均用美国 BACKMAN 公司的核酸及蛋白分析仪检测。【结果】子宫内

膜癌组织中一氧化氮合酶含量显著增高(P <0.01), 而增生过长子宫内膜和正常子宫内膜相比 NOS 含量无显著差异(P >

0.05),子宫内膜癌组织中 ,随分化程度的降低 , NOS 含量增多(P <0.001), 与恶性程度呈正相关。【结论】一氧化氮合酶含

量的增多可能是子宫内膜癌发生及生长过程中的一个值得注意的因素。子宫内膜癌组织中 NOS 增高可能是 NO 合成增多的

原因之一。
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Abstract:【Objective】To study the relat ionship betw een nit ric o xide synthase (NOS)and endometrium

neoplasma by comparing the activity of NOS in nomal endometrium carcinoma tissue , endometrial hyperplasia

and endometrium carcinoma tissue.【Methods】Nucleic acid and pro tein analy zer were used to examine the activ-

ity of NOS.【Results】The act ivity of NOS w as significant ly higher in endometrium carcinoma tissue than that in

normal endometrium tissue and endometria hyperplasia tissue(P <0.05).The activity of NOS increased with

the low dif ferentiating deg ree of the tumor(P <0.05).【Conclusion】The study suggests that NO produced by

activated madcrophagocy tes in the tumor tissue may play a role of immunomodulation.The increase of NOS may

be a factor w hich is to be emphasized in endometrium neoplasm.
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　　子宫内膜癌是妇科常见恶性肿瘤 ,发病率呈逐

年上升趋势 ,晚期患者五年生存率无明显增加。随

着一氧化氮(nitric oxide , NO)研究的逐渐深入 ,

NO与肿瘤生物学行为的关系亦倍受关注 , NO 与

子宫内膜癌的研究国内外报道甚少 ,本研究通过检

测正常子宫内膜 、增生过长子宫内膜及子宫内膜癌

组织中一氧化氮合酶(nitric oxide synthase , NOS)

的比活性 ,探讨 NOS 在子宫内膜癌发生 、发展中的

作用 。

1　材料与方法
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1.1　一般资料

1999年 4月 ～ 2000年 8月我院妇科住院手术

病人 ,术后病理证实为子宫内膜癌者 25 例 ,其中高

分化 16例 ,中分化 4例 ,低分化 5例 ,年龄 30 ～ 66

岁 ,平均 48.2岁 。对照组 25例为同期在我院妇科

门诊手术室行诊断性刮宫的病人 ,经病理确诊为腺

瘤型增生过长 2例 ,腺囊型增生过长 6 例 ,轻度增

生过长 6例 ,增生期子宫内膜 6 例 ,分泌期子宫内

膜 5例 ,年龄 30 ～ 61岁 ,平均 42.9岁。

1.2　标本采集与处理

取手术患者子宫内膜组织 ,避开出血坏死部

分 ,取下后立即置-85 ℃低温冰箱保存 。取组织

1.0 g ,剪碎 ,置玻璃匀浆器 ,加 TEGM 缓冲液 1.5

mL ,研碎 , UM IVER S L 16R型低温(4 ℃)离心机

离心(15 650×g),5 min ,取上清-20 ℃保存待测。

1.3　观察指标

组织中 NOS的测定:NOS催化 L-精氨酸生成

NO ,NO 与二价铁配合物(显色剂)形成有色物 ,在

540 nm 波长处测其消光值大小 ,即代表 NOS 活

性。NOS检测试剂盒购自南京聚力生物工程研究

所。按试剂盒说明加样测吸光度 A 值 ,吸光度 A

值及组织蛋白浓度测定均采用美国 BACKMAN 公

司生产的 DU 600核酸及蛋白分析仪进行检测。

1.4　统计学处理

所有实验数据均用均数 ±标准差标示 , 用

SPSS 8.0统计软件进行统计分析 , 3个组资料的比

较采用方差分析 F 检验 ,组间比较采用 LSD检验。

2　结　果

2.1　内膜癌 、增生过长及正常宫内膜组织中 NOS

活性比较

内膜癌 、增生过长及正常宫内膜组织中 NOS

活性比较详见表 1。

表 1　内膜癌 、增生过长及正常宫内膜组织 NOS 活性

Table 1　The activity o f NOS in endometrium carcinoma ,

endometria hyperplasia and normal endmetrium

tissue ( x ± s)

　　　Group n m/ z(NOS)/(U·mg-1)

Endometrium carcinoma 25 20±8

Endometria hyperplasia 14 14±4 1)

Normal endmetrium 11 13±5 2)

　　1)Com pared with endomet rial hyperplasia , P <0.05;2)com-

pared w ith normal endometrial , P <0.01

由表 1可以看出 ,子宫内膜癌组织与增生过长

宫内膜组织相比 , NOS 活性差异有显著性(P <

0.05),增生过长内膜组织 NOS 活性高于正常宫内

膜组织 ,但二者差异无统计学意义 ,子宫内膜癌组

织与正常宫内膜组织中 NOS 活性相比 ,有明显的

统计学差异(P <0.01)。

2.2　子宫内膜癌组织中不同分化程度的 NOS 活

性比较

子宫内膜癌组织中不同分化程度的 NOS 活性

比较详见表 2。

表 2　子宫内膜癌组织中不同分化程度 NOS 活性

Table 2　The activity of NOS in of endometrium carcinoma

with different differentiating deg ree ( x ± s)

　　　Group n m/ z(NOS)/(U·mg-1)

Low differentiation 5 25±4 1)

Moderate differentiation 4 23±5

High differentiation 16 17±8

　　1)Com pared w ith high different iat ion P <0.05

由表 2可以看出 ,低分化组 NOS 活性最高 ,与

中分化相比 ,二者差异无统计学意义 ,与高分化相

比 ,二者差异有显著性(P <0.05),中分化与低分

化相比 ,NOS活性虽高 ,二者差异亦无统计学意义。

3　讨　论

一氧化氮(NO)是由一氧化氮合酶(NOS)催化

L-精氨酸(L-Arg)而生成的一种无机气体。自 20

世纪 80年代被发现以来 ,作为信使 、介质和细胞功

能调节因子 ,参与体内众多的生理和病理过程[ 1] 。

Science杂志 1992年将其评为明星分子 ,以突出其

生物重要性[ 2] 。NO作为一种介质 ,在形成有致癌

作用的亚硝酸盐 、DNA 损伤和炎症有关的基因突

变方面具有重要作用 。NO 在生理条件下起着有

益和有害的双重作用 , NO 持续高浓度地存在于慢

性炎症组织中 ,可损伤 DNA 并导致基因突变和癌

症[ 3] 。NOS 是其生物合成的关键酶 ,存在于人体

很多细胞中。NOS分为 3型:内皮型(eNOS)、神经

型(nNOS)、和诱生型(iNOS)。前两型在正常生理

情况下就处于转录 、翻译 、和催化 NO 合成状态 , i-

NOS 在正常生理情况下不表达 ,主要产生于巨噬

细胞(M )、炎性中性粒细胞 、组织中的免疫细胞和

胰岛等。只有当其被内毒素 、细胞因子等激活时才

表达 iNOS 的 mRNA ,再翻译成 iNOS , iNOS 需形
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成二聚体才有活性 ,其催化 NO 合成不需 Ca2+/钙

调素的参与 , iNOS 可以催化 L-Arg 产生大量的

NO
[ 1 ,4 ,5]

。

随着 NO 研究的深入 , NO 与肿瘤生物学行为

以及 NO在抗肿瘤中的作用日益受到关注 。研究

资料显示 NOS 在许多肿瘤细胞中广泛表达 ,如 ,神

经细胞瘤 、结肠腺癌 、卵巢癌 、肺的鳞状细胞癌

等[ 5] 。NOS 在肿瘤生物学中的作用 ,仍知道的较

少 ,但在一些原发肿瘤组织中 ,这种酶的活性与肿

瘤恶性程度呈正相关 。人乳腺癌中 , eNOS 和

nNOS 以及 NO的生物合成 ,在浸润导管恶性肿瘤

中 , Ⅲ级分化的肿瘤 NO 生物合成明显高于 Ⅱ级分

化的肿瘤[ 6] 。

本文研究结果显示 ,子宫内膜癌组织中 NOS

活性明显高于增生过长宫内膜组织及正常宫内膜

组织 ,而且随着分化程度的降低 NOS 活性呈升高

趋势 ,说明子宫内膜癌的发生可能和 NOS 活性增

高有关 ,NOS 活性的升高和肿瘤的恶性程度有关。

这和 Thomsen[ 6]的研究结果相似 。他 对 36 例卵

巢癌和 5例交界性卵巢肿瘤组织细胞提取液进行

了NO 及 NOS 测定 ,并与其生物学行为进行了研

究 ,分析表明 NOS和肿瘤分化程度有重要关系(P

=0.014),并用精氨酸转化法进行了 NOS 活性测

定 ,发现中分化 、低分化和未分化肿瘤组织中 iN-

OS 含量远远高于良性 、交界性及高分化肿瘤 ,后者

几乎测不到[ 7] 。美国学者 Bentz[ 8] 用抗 ecNOS 单

克隆抗体染色方法研究了内皮构成型 NOS(ec-

NOS)在内膜癌中的表达 ,研究发现在内膜癌中 ec-

NOS 广泛表达 ,在胞浆和胞核中尤为突出 ,且在内

膜癌不同组织学类型中构成型一氧化氮合酶(ec-

NOS)染色的频度和强度无统计学差异 ,而内膜肿

瘤侵袭肌层厚度超过 1/2的有 18 例 ,比那些侵袭

肌层厚度不超过 1/2(n =27)在细胞浆中有明显

高表达(P <0.04)。生存率减少有关。最后认为

ecNOS 染色强度的增加和侵袭转移程度相关 ,和生

存率减少有关
[ 8]
。这些结论与本研究结果相一致。

虽然已有很多实验检测到肿瘤细胞株及组织

标本中高水平的 NO ,但 NO 对肿瘤细胞生物学行

为的作用机制仍未明了 , NO 与肿瘤的生物学行为

及与子宫内膜癌的发生 、发展及生物学行为的关系

还有待我们在今后进行更进一步的研究 。
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(编辑　张恩健)

·简　讯·

首届全国中青年神经病学学术会议在广州召开

由中山医科大学承办的首届全国中青年神经病学学术会议于 2001年 9 月 19 ～ 23 日在广州市的广东大厦胜利召开。这

次会议是我国中青年神经病学工作者的首次全国性学术盛会。大会的组织委员会由国内各大医院优秀的中青年神经病学专

家所组成。中山医科大学附属第一医院神经科主任张成教授担任大会主席。来自国内各省 、自治区 、直辖市 、香港以及美国 、

法国等地海外华人的 300多名代表参加了本次会议。本次会议共收到来稿 500多篇 , 内容涉及神经病学各领域的基础和临床

研究。会议包括专题报告 、大会发言 、分会场发言 、卫星会议等。会议期间 , 专家们还分析了我国神经病学研究的优势和存在

的问题 ,讨论了我国神经病学今后的发展方向 ,这将进一步推进我国神经病学事业向着更高的目标迈进。
(苏全喜 , 张　成)

475第 6期　叶海燕 ,等.一氧化氮合酶在子宫内膜癌组织中的检测及意义


