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提 要 报告 31 例结直肠痛用
c一 br B

一

2 / en u 单克隆抗体作免疫组织化学染色
,

阳性率高达

93
.

5%
,

其中强阳性 61
.

3% ( 1 9 / 3 1 )
。

呈强阳性的 1 9例中
,

5年内死亡 47
.

4 % ( 9 / 19 )
,

中位数 ( M )生存

期仅 24 个月
,

而呈阴性的 2例分别于术后 5年半和 6年半仍健在
。

结合长期随访分析
, 。一 er b B 一 2/ en u

墓因表达的水平与病者术后生存期有明显的负相关
,

可以作为推测结直肠癌病者预后的指标
。

关镇词 c一 br 卜 2 /en
u 荃因 .结肠肿瘤 ,直肠肿瘤免疫组织化学

中图号 R 7 3 5
.

3 4

结直肠癌是最常见的消化道癌瘤之一
。

尽管近二三十年来诊治水平有了很大提高
,

但是仍有半数病人最终死于本病
。

影响其预

后的因素很多
。

本文旨在通过对 31 例结直肠

癌的免疫组织化学研究
,

试 图探索
c 一 e r b B

一

2/
n e u
基因在结直肠癌的表达程度及其对疾病

预后的影响
。

1 材料和方法

从中国中山医科大学肿瘤医院病理科随

意挑选在 1 9 8 0一 1 9 8 5年间结肠癌 ( 16例 )和直

肠癌 ( 15 例 )病理组织蜡块
,

重新切片
,

并复习

病历和记录随访结果
;
而 免疫组织化学染色

等一系列研究工作
,

则在美国休斯顿的 M D

A n d e sr o n
癌症中心泌尿科实验室进行

.

1
.

1 性别和年龄

本组 31 例 中
,

男 20 例
,

女 n 例
,

男女 之比

为 1
.

8
:
l

。

年龄 中位数 为 5 2岁 ( 范围 2 5一 7 0

岁 )
,

3 0岁 以下 2例 ( 6
.

5% )
, 6 0 岁以上 4例

( 1 2
.

9% )
。

1
.

2 右有部位

结肠癌 16 例
,

其中位于盲肠 1例
,

升结肠 5例
,

横结肠 1例
,

脾曲结肠 1例
,

降结肠 5例
,

乙状结

肠 3例
;直肠癌 15 例

。

1
.

3 临床病理分期

根据 D u k e s
分类法

,

属 于 B 期 22 例
,

C

期 9例
。

1
.

4 组织学分类

腺癌 25 例
,

粘液腺癌 5例
,

乳头状腺癌 1

例
.

1
.

5 手术方式

全部病例均施行 了根治性切除术
,

其 中

M i l e s
手术 1 2例

,

D i x o n
手术 5例

,

左半结肠切

除术 7例
,

右半结肠切除术 7例
。

1
.

6 随访结果

全部病例均随访 5年以上或至死亡
.

术后

6一 5 0个月内死于本病 n 例
,

其余术后 5~ 9年

均 健在
。

1
.

7 免疫组化染色

将石蜡切片脱蜡
,

并依次序用 0
.

1%胰蛋

白酶 (用 p H 7
.

6的 P B S 稀释 )
、

1 0%马血清

(用 p H 7
.

6的 P B S 稀释 )和 3% H
Z
O

Z

处理
,

分

别在室温下培育 1 0 m i n
、

3 0 m i n 和 1 5 m i n
,

然

① 本研究获世 界卫生组织资助
,

在美国休斯倾 M D

A n d o os n 癌症中心 泌尿科实脸室完成
;

城一作考 5 3 岁
。

男
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细胞转变有关
。 c 一er b B

一

2/ ne
u
基因位于人染

色体 1 7 q “
,

它如何参与细胞 恶变的机制 尚未

明了
,

但业 已发现在多种人类癌瘤中有此基

因表达
,

包括乳腺癌〔卜
` 〕

、

结直肠肿瘤川
、

膀

肤癌 .2[ 幻
、

非小细胞性肺癌川
、

胃和食管下段

腺癌 [`〕、

胰腺癌
〔 , 〕

、

卵巢癌
〔 .〕

、

前列腺癌
「, ]等

。

近来不少研究者指出
。 一

er bB
一

2 / en
u 基

因的扩增
,

肿瘤蛋白超表达与早期复发和较

短的生存期有关
。

lS a m o n 在一项 86 例腋淋巴

结阳性的乳腺癌研究中指出
, c 一er b B

一

2 /此
u

基因扩增者早期复发且生存期较短 3j[ w ir g ht

通过对 18 5例能切除的乳腺癌进行研究
,

并作

了较长时间随访
,

得出同样结论
,

并认为
c -

er bB
一
2 / en

u
肿瘤蛋白的表达是人类乳腺癌

重要的独立的预 后 因素 [’j
.

eB cr huc k 用 C
-

er b B
一
2 / n e u

抗体进行免疫组化染色
,

73 例卵

巢癌中有 23 例 ( 32 % )呈强 阳性
,

此 23 例的生

存期中位数 (M )仅 15
.

7个月
,

而余50 例系 C
-

er b B
一
2 / en

u 正常表达
,

生存期 中位数 (M )为

3 2
.

8个月
,

因而作者认为
。一 e r b B

一 2 / e n u
基因

表达 可以作为犷巢癌预 后的指标
〔
.a] oC hen

等亦报告消化道上皮有
c 一er bB

一

2/ en
u 基因

,

而且用 免疫组化染色时常见绒毛腺上皮着

色
,

而腺管极少或不着色
.

腺瘤 的
c 一

er bB
一

2/
n e u
基因表达 比附近正常的上皮或恶性转变

的细胞增多
,

提示
c 一

er b B
一

2/
n
eu 肿瘤蛋白可

能是一种生存因子受体
,

对上皮细胞正常生

长和功能起调节作用
,

也与细胞恶变有关
。

众所周知
,

影 响结直肠癌术后生存的因

素很多
。

本院曾对 36 3例结直肠癌根治术后长

期随访结果分析
,

发现影响疗效的主要因素

有年龄
、

癌瘤部位
、

病期和淋巴结转移〔`。 〕
。

现

试从这几方面和生存期结合本组 31 例免疫组

化染 色结果分析
。一 er b B

一
2 / n eu 表达对 预后

的影响
.

3
.

1 年 龄

本组 3 0岁以下的 2例染色均为强阳性
,

均

于术后 l年半内死亡
,

而 70 岁的乙状结肠癌患

者
,

染色为弱阳性
,

术 后 5年 2个月仍健在
。

30

~ 6 9岁的 2 8例中
,

染色强阳性 17 例 ( 60
.

7% )
,

弱阳性和阴性 n 例 ( 39
.

3% )
。

一般认为青少

年结直 肠癌预后差
。

本研究结果提示此可能

与
c一 e r b B

一

2 / n e u
肿瘤基 因表达水平有关

,

但

无统计学意义 ( P > 0
.

0 5 )
.

3
.

2 癌瘤部位

一般认为结肠癌预后比直肠癌好
,

本组

染色结果表明直肠癌
。 一

er b B
一

2/
n
eu 肿瘤蛋

白表达甚于结肠癌
。

结肠癌 16 例中
,

阴性 2例

( 1 2
.

5写 )
,

弱阳性 5例 ( 2 3 1
.

2% )
,

强阳性 9例

( 5 6
.

3 % )
;
而直肠癌 15 例全部阳性

,

其中弱阳

性 5例 ( 3 3
.

3% )
,

强 阳性 1 0例 ( 6 6
.

7% )
。

但两

部位强 阳性率比较
,

差异无显著意义 (尸 >

0
.

0 5 )
。

3
.

3 病期和淋巴结转移

公认病期越晚
,

预后越差
;
一旦发生淋巴

结转移
,

5年生存率则明显下降
。

本组 D u k es

B 期 22 例
,

其中染色阴性 2例 ( 9
.

1% )
,

弱阳性

8例 ( 3 6
.

4% )
,

强 阳性 1 2例 ( 5 4
.

5 % ) ,
而 C 期

9例 中
,

弱 阳 性 2 例 ( 2 2
.

2 % )
,

强 阳 性 7例

( 7 7
.

8写 ) ;
再者

,

C 期 9例中 7例于术后 6 ~ 50

个 月 内死于 肿瘤
。

C 期 预 后 差
,

是否 与
c -

er bB
一

2 / n e u
肿瘤蛋白超表达较甚有关呢 ?值

得进一步探讨
.

.3 4 生存期

本组强 阳性的 ” 例中
,

5年 内死亡 9例

(4 7
.

4 % ) ; 而阴性和弱阳性 的 12 例中
,

5年内

死亡仅 2例 ( 1 7
.

8% )
。

虽然两者差异无显著意

义 (尸 > 0
.

05 )
,

但似乎可以看到强阳性预后

较差
,

5年生存率较低
。

事实上
,

根据 5年内死

亡 n 例与 5年以上存活的 20 例比较 (附表 )
,

表

明
c 一

er bB
一
2 / n e u

肿瘤蛋白的表达水平在两

者间起重要作用
。

强阳性者死亡的 9例
,

生存

期中位数 (M )仅 24 个月 (范围6~ 50 个月 )
,

而

阴性的 2例术后 已分别存活 5年半和 6年半仍

健在
。

可见
,

如用免疫组化方法未能测出 C
-

er b B
一

2 / n e u
肿瘤蛋 白表达

,

则预 后极为 良

好
。

综 上 所述
,

用 免 疫组化方 法 侧定 C
-

er b B
一

2 / n e u
肿瘤蛋 白的结果

,

与影响结直肠

癌预后的主要因素是相一致的
,

5年生存率蓦
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,

等
.

C一b B
一
2 /en

u

荃因表达水平与结直肠癌预后的关系
·

1 2 3
·

本上与
。 一 er b B 一 2/ en

u
肿瘤蛋白超表达呈

负相关
。

所以
,

我们认为
c 一 er bB 一 2 / n e u

肿

启基因是否扩增或肿瘤蛋白是否超表达可以

作为一项预测结直 肠癌患者术后预 后的指

标
.

本研究病例数不多
,

且仅用了免疫组化

染色方法
,

是属 于探索性 的
,

更进一步应运

用 W
e s t e r n b l o t 对

C 一 e r bB
一

2 / n e u
蛋 白进行

分析和运用 N o r t h e r n b l o t 和 S o u t h e r n b l o t

等手段对 m R N A 表达和基因扩增进行细致

研究
.

对结直肠癌的肿瘤基因 (如
c一
er b B

一

2/
n e 。 )和抑制基因 (如 P ” )的深入研究

,

不仅可

以更好理解肿瘤的形成过程和寻找早期诊断

的标记物
,

还可以促使结直肠癌的预防和治

疗产生革命性的变化
。

(本研 究承萦中山 医杆大学仲店医院腹科张亚

奇医生和病理科赵英抑技师大力协助
,

谧致谢意 )
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C
一 e r b B

一

2 / n e u p r o t o o n e o g e n e o d e d f o r a t r a n s m e m b r a n e g l y e o p r o t e i n w a s e x p r e s s e d i n

b r o a d e a t e g o r i e s o f h u m a n n e o p l a s m s
·

T h e a m p li f i e a t i o n / e x p r e s s io n o f e一 e r b B : / n e u h a s b e e n

e m p lo y e d a s a p r o g n o s t i e m a r k e r s f o r h u m a n b r e a s t
, o v a r i a n ,

l u n g a n d g a s t r ie e a n e e r s
.

I n t h i s

s t u d y
,

w e e x a m i n e d t h e e x p r e s s i o n o f e 一 e r b B Z / n e u o n e o P r o t e i n i n 3 1 e a s e s o f p r im a r y h u m a n

e o l o r e e t a l e a n e e r s b y a n im m u n o h i s t o e h e m ie a l m e t h o d
.

R e s u l t s o f o u r s t u d y s h o w e d t h a t ,
( 1 )

。 一 e r b B Z / n e u w a s e x p r e s s e d i n 9 3
.

5% ( 2 9 / 3 1 ) o f t h e s p e e im e n s e x a m i n e d ; 6 1
.

3% ( 1 9 / 3 1 ) o f

t h e s p e e im e n s w e r e f o u n d t o s t a i n s t r o n g ly w h e r e a s 3 2
.

2% ( 1 0 / 3 1 ) s t a i n e d w e a k l y a n d 6
.

5%

( 2 / 3 1 ) w a s f o u n d t o b e d e v o id o f a n y s t a i n i n g
·

( 2 ) S p e e im e n s o b t a i n e d f r o m p a t i e n t s w i t h

s t r o n g s t a i n in g s p l i t e d f a i r l y e v e n l y i n t h e i r s u r v i v a l fo r ( 5 y e a r s ( 4 7% o r g八 9 ) a n d ) 5 y e a r s

( 5 3写 o r 1 0八 9 )
.

I n e o n t r a s t
, a s u b s t a n t i a l h i g h e r p e r e e n t a g e o f p a t i e n t s w i t h w e a k s t a i n i n g

( 8 3 % o r 1 0八 2 ) s u r v i v e d ) 5 y e a r s t h a n t h o s e s u r v i v e d ( 5 y e a r s ( 1 7% o r Z八 2 )
.

( 3 ) O f t h e

p a t i e n t s w h o d i e d w i t h in 5 y e a r s ,

8 2% ( 9 / 1 1 ) e x h i b i t e d s t r o n g e 一 e r b B Z / n e u s t a i n i n g w i t h o n l y

1 8% d i s p la y e d w e a k s t a i n i n g
.

I n e o n t r a s t
,

5 0 % ( 1 0 / 2 0 ) o f t h e p a t i e n t s w h o s u r v i v e d ) 5

y e a r s h a d s t r o n g e 一 e r b B Z / n e u s t a i n i n g a n d t h e o t h e r 5 0 % ( 10 / 2 0 ) h a v e w e a k s t a i n i n g
.

O u r

d a t a s u g g e s t t h a t s t r o n g e 一 e r bB Z / n e u s t a i n i n g i n e o lo r e e t a l e a n e e r 15 a s s o e ia t e d w i t h P o o r

P r o g n o s i s f o r s
一
y e a r s u r v i v a l

.

K e y w o r d s c 一 e r bB
一

2 / n e u ; e o l o n i e n e o p l a s m s ; r e e t a l n e o P l a s m s im m u n o h i s t o e h e m i e a l

m e t h o d


