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摘　要:【目的】探讨转移相关基因CD44 和 nm23 在预测葡萄胎恶变和滋养细胞肿瘤转移潜能的意义。【方法】采用SP

免疫组织化学法检测 30 例葡萄胎新鲜标本和 57 例滋养细胞疾病石蜡标本中 CD44v6 和 nm23H1 的表达情况。【结果】①

nm23H1 在 30 例葡萄胎未恶变组中的表达显著高于恶变组(P <0.05);②57 例滋养细胞疾病的石蜡标本中 , nm23H1在葡萄

胎组中的表达显著高于滋养细胞肿瘤 ,而 CD44v6 表达与之相反(P <0.05);③CD44v6 在恶性滋养细胞肿瘤临床Ⅱ ～ Ⅲ期的

表达显著高于临床Ⅰ期(P <0.05)。【结论】nm23的缺失可能使葡萄胎恶变可能性增大;滋养细胞肿瘤中 CD44v6 过度表达

者转移潜能增强;CD44v6 和 nm23H1在滋养细胞肿瘤中的表达呈负相关性。
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Abstract:【Objective】To access the significance of nm23H1 and CD44v6 in predicting the malignant transformation of hydatidi-

form mole and metastasis o f trophoblastic tumor.【Methods】Immunohistochemical SP method was used to de tect the expressions of

CD44 and nm23 in 30 cases verdure tissues of hydatidifo rm mole and 57 cases paraffin tissues of gestational trophoblastic disease

(GTD).【Results】① I n 30 cases verdure tissues of hydatidiform mole , expression of nm23H1 in non-malignant transforming group

(NMTG)w as significantly higher than that in malignant transforming g roup(M TG)(P <0.05);② In 57 cases paraffin tissues of

GTD.Expression of nm23H1 in hydatidiform mole g roup was significantly higher than that in trophoblastic tumor g roup , expression

of CD44 was opposite(P <0.05);③Expression of CD44v6 at clinical stag e Ⅱ ～ Ⅲ w as significantly higher than that a t clinical

stag e Ⅰ in trophoblastic tumors.【Conclusion】The absent expression of nm23H1 has high value in predicting malignant transforma-

tio n of hydatidifo rm mole.Abnormal expression of CD44v6 is co rrelated with metastasis of trophoblastic tumor.The expression of

CD44v6 is negatively co rrelated with that of nm23H1 in trophoblastic tumo r.
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　　滋养细胞疾病(gestational trophoblastic dis-

ease , GTD)的一个显著特征是早期具有血行远处

转移的生物学特性。绒癌的肺 、阴道转移发生率高

达 80%和 30%[ 1] 。故早期预测其恶性程度成为提

高治愈率的关键 。本文采用免疫组化法检测与肿

瘤转移密切相关的基因 CD44v6 和 nm23H1 在滋

养细胞疾病中的表达 ,寻找可以预测葡萄胎恶变和

滋养细胞肿瘤转移潜能的指标 。

1　材料与方法

1.1　标本来源

收集广东省粤北人民医院病理科 1990年 1月

至 1998年 12月妊娠滋养细胞疾病患者手术切除

及清宫组织的存档组织蜡块 57份 ,包括 25份葡萄

胎 , 21 份侵蚀性葡萄胎 , 11 份绒毛膜癌。另收集

1999年 1月 ～ 1999年 6月 30例葡萄胎新鲜组织 ,

制作蜡片标本 ,综合采用 HCG-β-RIA 、盆腔 B 超 、

胸片等辅助检查进行 2年的随访 ,随访方法和组织

学分型及临床分期的标准按《妇产科学》(第 5版)。

1.2　方　法

1.2.1　试剂来源　鼠抗人单克隆抗体 CD44v6 、

nm23H1及 S-P 试剂盒购自福州迈新生物技术开

发公司。

1.2.2　免疫组化方法　每一标本均先作常规苏木
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素(HE)染色 ,石蜡切片脱蜡至水※微波抗原修复

※用体积分数 3%过氧化氢去除内源性过氧化物

酶的活性 ,微波低档 1 ～ 2 min※PBS 洗 1 min×3

次※滴加正常血清(B 液),室温孵育 10 ～ 15 min※

滴加一抗 ,恒温水浴箱孵育 60 min※PBS洗 3 min

×3次※滴加二抗(C液),恒温水浴箱(37 ℃)孵育

10 ～ 15 min※PBS 洗 3 min×3次 ※滴加三抗(D

液),恒温水浴箱(37 ℃)孵育 10 ～ 15 min※PBS 洗

3 min×3次※DAB显色剂显色 ,HE复染※常规脱

水透明 ,中性树胶封片※显微镜下观察结果 。以

PBS代替一抗为阴性对照 ,阳性对照片由福州迈新

生物技术开发公司提供。

1.2.3　结果判定　采用兼顾阳性染色强度和阳性

细胞所占百分比的判断标准
[ 2]
。染色强度打分:0

分为无色 , 1 分为淡黄色 , 2分为棕黄色 ,3 分为棕

褐色 。在高倍镜下计数 400个细胞 ,按染色阳性细

胞所占百分比打分:0分为阴性 , 1分为阳性细胞≤

10%,2分为 11%～ 50%, 3分为 51%～ 75%,4 分

为>75%。染色强度与阳性百分比的乘积>3 为

免疫反应阳性 。并按乘积分数分为 4 个等级:-

(0 、1 、2分)、+(3 、4分)、++(6 、8分)、+++(9 、12

分)。

1.3　统计学处理

采用 SPSS10.0统计软件包进行 χ2 检验和精

确概率检验法进行检验。

2　结　果

2.1　CD44v6和 nm23H1在葡萄胎新鲜组织标本

中的表达

CD44v6表达在恶变组和未恶变组间的差异无

统计学意义(P >0.05);而 nm23H1在两组间的

阳性表达率有显著性差异(P <0.05 ,表 1)。

2.2　CD44v6和 nm23H1基因在滋养细胞疾病石

蜡标本中的表达

CD44v6和 nm23H1表达在葡萄胎组与滋养细

胞肿瘤组间差异有显著性(P <0.05),而在侵蚀

性葡萄胎和绒毛膜癌组间差异无显著性(P >

0.05 ,表 2)。

表 1　CD44v6 和 nm23H1 基因在葡萄胎新鲜组织标本中的表达

Table 1　The expression of CD44v6 and nm23H1 in hydatidiform mole

G roup n
CD44

(-)(+)(++)(+++)

Positiv e rate

of CD44v6

nm23

(-)(+)(++)(+++)

Positive rate

of nm23H1

M TG 10 9 1 0 0 10% 1) 5 3 1 1 50% 2)

NMTG 20 19 1 0 0 5% 1 3 9 7 95%

　　Compared wi th NMTG group , 1)P >0.05;2)P <0.05

表 2　CD44v6和 nm23H1 基因在滋养细胞疾病石蜡标本中的表达

Table 2　The expression of CD44v6 and nm23H1 in paraffin tissues of gestational trophoblastic diseases

　　Group n
CD44

(-)(+)(++)(+++)

Positive rate

of CD44v6

nm23

(-)(+)(++)(+++)

Positive rate

of nm23H1

Hydatidiform mole 25 22 3 0 0 12.0% 1) 4 4 9 8 84.0% 1)

Invasive mole 21 9 4 5 3 57.1% 13 5 2 1 38.1%

Cho riocarcinoma 11 4 1 3 3 63.6% 6 4 1 0 45.5%

　　Compared wi th Invasive mole and Choriocarcinoma group , 1)P <0.05

2.3　CD44v6和 nm23H1在滋养细胞肿瘤不同临

床分期的表达

CD44在临床 Ⅰ期和 Ⅱ、Ⅲ期间的表达差异有

显著性(P <0.05);在临床 Ⅱ期和 Ⅲ期间差异无

显著性(P >0.05)。而 nm23表达在临床各期中

的表达差异无显著性(P >0.05 ,表 3)。

2.4　CD44v6和 nm23H1表达在滋养细胞疾病各

组间的相关性

经 Fisher' s 精确检验 , 葡萄胎组 CD44v6 和

nm23H1表达无相关性(P >0.05),而侵蚀性葡萄

胎及绒毛膜癌组中 CD44v6 和 nm23H1表达呈负

相关(P <0.05),相应相关系数 r 和P 值见表 4。
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表 3　CD44v6 和 nm23H1 在滋养细胞肿瘤不同临床分期的表达

Table 3　The expression of CD44v6 and nm23H1 in different clinical stage of gestational trophoblastic tumor

Clinical

stage
n

CD44

(-)(+)(++)(+++)

Positiv e rate

of CD44v6

nm23

(-)(+)(++)(+++)

Positive rate

of nm23H1

Ⅰ 19 13 4 1 1 31.6% 1) 9 7 2 1 52.6% 2)

Ⅱ 7 0 1 4 2 100.0% 6 1 0 0 14.3%

Ⅲ 6 0 0 3 3 100.0% 4 1 1 0 33.3%

　　Compared wi th clinic stage Ⅱ and Ⅲ , 1)P <0.05;2)P >0.05

表 4　CD44v6 和 nm23H1 表达在滋养细胞疾病各组间的相关性

Table 4　Relationship between CD44v6 and nm23H1 expression in gestational trophoblastic diseases

　　Group
CD44v6(+) CD44v6(+) CD44v6(-) CD44v6(-)

r P
/ nm23(+) /nm23(-) / nm23(+) / nm23(-)

Hydatidiform mole 1 2 20 2 -0.510 0.057

Invasive mole 2 10 6 3 -0.510 0.032

Cho riocarcinoma 1 6 4 0 -0.828 0.015

　　Note:using S pearman rank correlation

3　讨　论

3.1　CD44v6和 nm23H1基因与肿瘤转移的关系

人CD44基因定位于 11号染色体短臂上 ,有

20个高度保守的外显子 ,它们被长短不一的内含

子分隔 ,CD44 外显子有两种 ,一种是组成型外显

子 ,另一种是Ⅴ区变异性拼接的外显子 ,其产生的

亚型主要有标准型 CD44(CD44s)和变异型 CD44

(CD44v)两种 。CD44v 的主要功能包括介导淋巴

细胞与后毛细血管小静脉的高柱状内皮细胞结合 ,

使淋巴细胞穿过血管壁回到淋巴组织 ,参与细胞迁

移运动;调节细胞的运动和形态 ,将自身锚定在宿

主细胞外间质及基底膜上而使侵润和转移发生
[ 3]
。

nm23基因是 1988年 Steeg 等[ 4] 分离出来的一种

肿瘤转移抑制基因 ,定位于染色体 17q21区带 ,人

类基因中存在 nm23H1和 nm23H2两种基因亚型 ,

对肿瘤转移起抑制作用的主要是 nm23H1 ,其蛋白

产物与二磷酸核苷酸激酶(NDPK)具有高度同源

性 ,通过调节细胞内微管系统的状态和阻断肿瘤信

息传递而抑制肿瘤转移
[ 5]
。

3.2　CD44v6和 nm23H1在葡萄胎新鲜组织表达

本研究采用免疫组化和临床随访相结合的方

法 ,检测 30 例葡萄胎新鲜组织标本中 CD44v6 和

nm23H1的表达 。结果显示葡萄胎恶变组的

nm23H1缺失发生率明显高于未恶变组(P <

0.05),推测葡萄胎恶变早期即有 nm23H1 基因分

子结构或调控变化 ,将在疾病的进程中丧失肿瘤转

移抑制作用 ,故 nm23H1表达缺失可作为预测葡萄

胎恶变的一个参考指标。CD44v6 在 30例葡萄胎

新鲜组织标本中表达低 ,在恶变组和未恶变组的表

达率无显著差异(P >0.05),是否对葡萄胎的早

期恶变有预测价值 ,尚需扩大例数进一步研究 。

3.3　CD44v6和 nm23H1在滋养细胞肿瘤中的表

达及意义

从葡萄胎※侵蚀性葡萄胎※绒毛膜癌 ,随着疾

病的恶性程度增加 ,CD44v6的表达呈上升趋势 ,葡

萄胎和滋养细胞肿瘤的 CD44v6 阳性表达率有显

著差异(P <0.05);在滋养细胞肿瘤临床分期中 ,

CD44v6在临床 Ⅱ、Ⅲ期的阳性表达率明显高于临

床Ⅰ期(P <0.05)。提示 CD44v6阳性者较阴性

者易发生脉管浸润和远处转移 ,CD44v6 的过度表

达意味着滋养细胞侵蚀能力的加强 ,可作为预测滋

养细胞肿瘤远处转移的参考指标。nm23H1 阳性

表达率在滋养细胞肿瘤中的表达明显低于葡萄胎

(P <0.05),在滋养细胞肿瘤的临床各期中无显

著差异(P >0.05),对预测滋养细胞肿瘤的远处

转移能力 ,目前未发现有临床价值 。

3.4　滋养细胞疾病中 CD44v6和 nm23H1表达的

关系

肿瘤的转移是多基因 、多因子共同作用的结

果 ,不少学者认为在肿瘤发生发展和转移的各阶
(下转第 264页　to page 264)
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结构异常 ,新生儿发生率为 0.1%～ 0.2%[ 2] ,其父

或母常为携带者 ,因其保留了原有基因总数 ,基因

作用和个体发育一般无严重影响 ,所以表型正常。

我们检出的 10例平行易位中有 8例是属父或母遗

传而来 。由于携带者与正常人结婚后其子女可能

接受一条易位衍生的染色体 ,造成单体或部分三

体 ,破坏了基因平衡 ,引起胎儿发育异常。另检出

缺失型染色体 1例 ,缺失型染色体随染色体丢失的

大小和片断不同而不同 ,当出现较大缺失或缺失重

要片段时 ,可产生畸形或死胎 。因此 ,染色体结构

异常的夫妇在妊娠时应进行产前诊断。

3.3　染色体多态性变异

检出 9qh+、16qh+、15s+等染色体变异共 7

例。染色体变异通常指 D组 、G组染色体随体区变

异 ,其他主要指 1号 、9号 、16号染色体次溢痕区加

长或缺如 ,通常认为 ,上述区域变异不会引起临床

症状[ 6] ,而将其归为染色体多态性现象。也有学者

认为这些区段易受环境因素或遗传因素影响而诱

发异常 。因此 ,对于产前诊断检出的这些病例 ,也

应对其父 、母做染色体检查 ,以确定其变异来源。
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段 ,至少有两个或两个以上功能不同的异常激活的

癌基因各自发挥不同作用 ,并在时间和空间上相互

配合 ,协同促进了组织的癌变 。我们发现侵蚀性葡

萄胎和绒毛膜癌组中 CD44v6 表达和 nm23H1 的

表达呈负相关 ,CD44v6阳性表达且 nm23H1 阴性

表达意味着发生血行远处转移的可能较大 ,有资料

表明
[ 6]
, CD44也具有 GTP 连接蛋白和 G 蛋白的

特性 ,而且 CD44作为黏附分子与细胞骨架蛋白结

合 ,参与细胞的伪足形成 ,并与细胞的迁移运动有

关。因此CD44和 nm23 可能共同通过对 G 蛋白

及细胞骨架蛋白调节来影响转移的发生 。
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