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摘　要:【目的】探讨人宫颈鳞状上皮细胞癌组织的岩藻糖基(Fuc)化水平及其意义。【方法】采用凝集素组织化学染色技术 ,以能与糖链

α-Fuc特异性结合的生物素标记的荆豆凝集素检测了 100份宫颈鳞状上皮细胞癌组织 、150份宫颈不典型增生组织及 50份正常宫颈组织的

Fuc表达 ,应用图像分析系统定量分析其表达水平。【结果】Fuc在非癌组织中无表达 ,在宫颈癌组织中的表达率为 76%, Fuc在细胞分化程度

低 、临床分期晚 、有转移 、复发及预后差的患者中高表达。【结论】Fuc 的表达可作为反映宫颈癌恶性潜能和患者预后的一项新的指标。
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　　各种糖链末端含有岩藻糖基(fuco se, Fuc)的抗原 , 如唾

液酸化路易斯-X 抗原(sialyl Lewis-X antig en , S LeX , 即

CD15s)和唾液酸化岩藻糖基路易斯-X 抗原(sialyl Fuco se

Lewis-X antigen , SDLeX , 即 CD15sd)等 , 均是血管内皮细胞

表达的雌 、孕激素选择素(E/ P selectin)的配体(ligand)
[ 1]
。

高转移潜能的结肠癌和肺细胞的胞膜上有丰富的 LeX、

S Le
X
、和 SDLe

X
等含 Fuc 的抗原 , 可通过“ Fuc 抗原— se-

lectin”模式实现与内皮细胞的粘附和转移[ 1 , 2] 。有关 Fuc 抗

原与妇科肿瘤的关系国内外尚未见报道。为探讨宫颈鳞状

上皮细胞癌(cervical squamous carcinoma , CSC)组织内 Fuc

抗原水平与 CSC 细胞的生物学特性及患者预后的相关性 ,

我们借助能与糖链末端α-Fuc 特异性结合的生物素标记的

荆豆凝集素(bio tiny lated ulex europeaus agg lutinin , BUEA)对

Fuc抗原在 CSC 组织的表达进行了研究。

1　材料与方法

1.1　材　料

选取武汉大学中南医院肿瘤科和广东省惠州市中心医

院妇科 1992 年 1 月至 1996年 12 月期间行宫颈癌根治术的

100 份鳞癌手术标本(术前未接受放疗或化疗), 其中高 、中 、

低分化者分别为 35 例 、28 例 、37 例。 临床分期参照 F IGO

1995年蒙特利尔(Montreal)会议妇科肿瘤学会(Society of

Gynecologic Oncolog y)标准 , 其中Ⅰ a期 26 例 、Ⅰ b 期 32 例 、

Ⅱa期 28 例 、Ⅱb 期 14 例。有淋巴结转移者 32 例。患者平

均年龄 48.5 岁(29岁～ 73 岁)。术后成功随访 68例。 50 份

正常宫颈组织 ,取自子宫肌瘤手术患者。轻 、中 、重度非典型

增生标本各 50 份 , 取自宫颈活检患者。标本 4 μm 厚切片 ,

70 ℃烘烤 36 h 后备用。

BUEA 及 SP试剂盒由美国 Pierce公司生产 , 武汉大学

医学院病理学教研室提供 HPIAS-2000 型图像分析系统并

协助处理实验图像。

1.2　凝集素组化染色

程序按试剂盒操作说明书进行。阳性判断为细胞膜或

胞浆出现棕黄色或黄色着色。

1.3　图象分析

在固定光路及光强度下 , 以 OLYM PUS 显微镜及摄影

仪将各切片图像(200 倍)扫描入计算机 , 采用 HPIAS-2000

高清晰度彩色病理图文分析系统 ,各标本选取 5 个完整而不

重叠的视野 , 进行吸光灰度值(G)测定 , 计算出平均灰度值

(M G), 按以下关系自动测算出各标本的阳性染色吸光光密

度值(S)=阳性面积/测定面积×M G , S 值即 BUEA 的阳性

染色强度 , 量化代表 Fuc在 CSC 组织的表达强度。

1.4　统计学处理

应用 SAS 软件 , 将各切片的 S 值根据需要行 F 、q 、 t 或

χ2 检验 ,比较不同组别 Fuc表达强度(S 值)的差异性 , P <

0.05为差异有显著性。

2　结　果

2.1　Fuc在不同组织中的表达及染色特征

200 份非癌组织中 Fuc染色均阴性;100 份 CSC 组织中

有 76份癌细胞呈不同程度的 Fuc染色阳性 , 但癌巢旁的非

癌细胞中 Fuc染色均为阴性。 阳性染色部位主要位于癌细

胞的胞膜上 , 而胞浆无 Fuc 表达或略有表达 , 细胞核完全无

阳性着色。

2.2　Fuc的表达与 CSC临床及病理特征的相关性

①Fuc的表达随临床分期的增加而增强;②细胞分化程

度越差 , Fuc的表达越强;③有淋巴结转移 、复发者 Fuc的表

达强于未发生淋巴结转移和无复发者 ,提示 Fuc的表达强度

与 CSC 的恶性程度呈正相关 ,结果见表 1。

2.3　SLeX的表达与患者预后的相关性
以 S=10为标准 , 将术后成功随访的 68 例 CSC 患者划

分为 Fuc高表达组(n =30)和低表达组(n =38), 按 Ka-

plan-Meier法分别绘制生存曲线 , 见图 1。 Fuc高表达组 3 年

和 5 年生存率分别为 71%和 52%, 显著低于 Fuc低表达组

的 94%和 83%。采用 Log-rank 法作时序检验 , χ2 =3.98 ,

P <0.05。

3　讨　论

糖链末端含有 Fuc的抗原主要是 Le类抗原及各种唾液
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表 1　Fuc的表达与 CSC临床及病理特征的相关性

病理与临床特征 n
Fuc阳性率

n (%)

阳性染色吸光光密度(S)统计

S( x ±s) F 、t 、q P

FIGO分期 　　 100

　<Ⅰ b期(A 组) 58 41 (71) 12.7±3.5
t =3.15 0.01

　≥Ⅱa 期(B组) 42 35 (83) 19.1±5.1

癌细胞分化程度 100 F =4.81 0.01

　高分化(A 组) 35 20 (57) 13.0±4.7
qA , B=1.68

q B ,C=1.93

0.01

0.01
　中分化(B组) 28 22 (79) 18.5±5.0

　低分化(C组) 37 34 (92) 23.9±5.7

转移情况 100

　有淋巴结转移 32 28 (88) 23.1±4.7
t =1.82 0.01

　无淋巴结转移 68 48 (71) 16.8±5.6

手术后复发(n =68)

　有 16 14 (88) 23.2±4.8
t =1.76 0.01

　无 52 34 (65) 15.2±5.7

图 1　Fuc的表达与 CSC患者预后的相关性

酸化(sialy l-)Le 类抗原(SLe)。其亚型很多 , 如 Lea , SLea ,

Leb , SLeb , Ler , SLer , LeX , SLeX , LeX , SLeX 等 ,其结构相似 , Fuc

位于糖链末端;其生物学功能也相似 , 均为选择素的配

体[ 1 , 2] 。 Fuc类抗原虽然亚型很多 , 但其在血清中的含量极

微 ,难以检测[ 1 , 3] 。而本法则可真实地反映肿瘤组织的 Fuc

类抗原的总体水平。

Fuc类抗原的合成由一系列糖基转移酶(transfer ase)催

化(catalysis)。其中α1 , 3 岩藻糖基转移酶(a-1 , 3-fucosy l-

transferase, a-1 , 3-Fuc-T)是催化合成的最后一步[ 4] 。我们

曾采用免疫组化和原位杂交技术对 SLeX 及其合成酶α1 ,

3Fuc-T 的编码 mRNA 在 CSC 的表达进行研究 , 发现无论是

CSC胞膜 SLeX的表达 , 还是胞浆中编码α1 , 3Fuc-T 的 mR-

NA的表达 , 均与 CSC 的淋巴结转移密切相关[ 5] 。高转移潜

能的人结肠癌传代细胞系(passage cell line , PCL)LSI74T 的

细胞膜上有丰富的 SLeX , 移植在裸鼠身上后很容易与裸鼠

的内皮细胞上的 E、P选择素结合而牢牢吸附在内皮细胞的

表面 ,然后穿过内皮层并在某一组织处聚集 、繁殖 、形成转移

病灶。以苯甲基-氮-乙酰半乳糖胺(MAN)加入 LSI74T

培养基中 ,可观察到其 SLeX 表达减少 , 与表达 E-selectin 内

皮细胞的粘附力显著下降。经此处理后的 LSI74T 细胞在

裸鼠身上的肝转移率显著下降[ 4] 。在人结肠癌变异 PCL

中 , KM12 胞膜上能与选择素的粘蛋白型侧链结合的 SDLeX

的表达与其浸润能力成正相关。以 MAN 干扰 SDLeX 的合

成 , 则 KM12 的浸润能力下降[ 6] 。在所有 L-selectin 与配体

的结合试验中 , 均发现含硫糖的化合物如肝类 、硫酸脑苷酯

等 ,均可抑制 L-selectin 与配体的结合。 经神经氨酸酶处理

后的 P-selectin 与配体的结合能力也急剧下降[ 4] 。有关 Fuc

类抗原与选择素的深入研究 ,预计可为阻断肿瘤的转移多提

供一条思路。

本实验观察到细胞分化程度低 , 临床分期晚 , 发生复发

和预后差的患者 Fuc高表达 , 提示 Fuc与 CSC 的恶性潜能成

正相关 。因此 , 我们认为直接检测 CSC 组织 Fuc的表达水平

可较准确地预测其恶性潜能与预后 , Fuc可作为反映 CSC 生

物学行为 、判断患者预后和指导临床治疗的一项有价值的新

指标。
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