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)*+, 和 -.+/ 的表达与前列腺癌转移及预后的关系
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前列腺癌（OPSYQ4QB \4P\JCSR4，/34）在我国发病

率逐年上升，已成为我国男性泌尿系常见恶性肿瘤e,f。

/[+ 目前作为诊断前列腺癌主要的肿瘤标志物，对

于诊疗前列腺癌的价值不言而喻。但是其并不能反

映肿瘤恶性程度、侵袭力及患者的预后，从而 /[+

亦有局限性。因此，联合检测特异性高、敏感性强的

前列腺癌标记物有助于更加有效的指导前列腺癌

的临床诊疗。目前国内外有关 )*+, 和 -.+/ 与前

列腺癌关系的研究报道甚少。笔者采用免疫组化方

法对 /34 和前列腺增生（bBCJDC OPSYQ4QJ\ KVOBPOU4YJ4;

6/7）组织进行 )*+, 和 -.+/ 蛋白检测，并结合临

床资料分析，以探讨二者表达与前列腺癌发生、发展

和预后的关系。

. ;<=)*

,1, "#$% 收集 &%%: 年 2 月I&%,: 年 2 月间

天津医科大学第二医院和天津市南开医院手术切

除，经病理证实的 /342# 例，所有 /34 病例均为初

治者，术前未经内分泌治疗或放疗。患者年龄 2&*8(岁，

平均年龄（'81%+'1'）岁。HUB4YSC分级高分化癌（&*(分）

,: 例，中分化癌（2*: 分）&2 例，低分化癌（8*,% 分）

,, 例；按国际*G) 临床分期标准将 2# 例前列腺癌

分成 & 组：低分期组（*,**& 期）&& 例，高分期组

（*#**( 期）#, 例。发生周围淋巴结转移者 #( 例，无

淋巴结转移者 ," 例。有远处转移者 &# 例，无远处转

移者 #% 例。6/7 标本 &% 例作为对照，患者年龄为

'2*8, 岁，平均年龄（:#1%+:1&）岁；两组年龄差异无

统计学意义（#=,1:8&，!g%1%2）。所有前列腺标本经 (9

多聚甲醛液固定，常规石蜡包埋备用，( !R厚切片。

天津医科大学学报
hSMPC4U ST *J4CWJC )B]J\4U FCJ^BPYJQV

第 &2卷 #期
("," 年 2 月

,-./ &20 1-/ #

)4V (","

&'%



! ! "#$%" &'(#$%&'(（!""!）

)*+ ! ,-./011*231 24 "#$% *3 &'(（!""!）

#$! !"#$% 兔抗人 %&'# 和兔抗人 ()'*，

广谱 +',- 试剂盒均购自武汉博士德生物工程公

司，采用 +',- 染色方法。用已知的乳腺癌阳性切片

作为阳性对照，*,+ 代替一抗作为阴性对照。

.$/ &'() 0', 显色后，光镜下每张切片选

取 1 个有代表性的高倍视野（234!），每个视野随机

计数 1"" 个前列腺肿瘤细胞或前列腺细胞。%&'.

阳性结果判定：按照肿瘤细胞的染色比例分级，以

伴或不伴胞核染色的胞质内出现棕色或棕黄色颗

粒者为 %&'. 阳性细胞；阴性（5），染色细胞数!

#36；弱阳性（7），染色细胞数 ..6"!16；阳性

（77），染色细胞数 !86"146；强阳性（777），染色细

胞数9146。()'* 阳性结果判定：细胞核内出现棕色

或棕黄色颗粒为阳性计数标本；阴性（5），没有染色

或:#6的胞核染色；弱阳性（7），#6"#46的细胞核染

色和（或）较弱的胞质染色；阳性（77），#4$#6"2;$;6

的细胞核染色和（或）明显的胞质染色；强阳性

（777），"146的细胞核染色和（或）较强的胞质染色。

#$2 *+,$% 数据经 +*++ #<$4 统计软件处

理，两组间均数比较采用 ! 检验=计数资料间比较采

用 !

! 检验分析，使用 +>?@AB@C 等级相关分析 %&'.

和 ()'* 之间的关联程度，以 ":"$"1 为差异有统计

学意义。

5 )*

!$. %&'.-()'* . *-@ / ,*D 0123456

7 在 *-@ 组中 %&'. 阳性主要在细胞核部位，阳

性表达率为 E.$.6（2/F1/），见图 .；()'* 的阳性表

达主要在细胞核，阳性表达率为 <1G16（24F1/），见

图 !。在 ,*D 组中，%&'# 和 ()'* 的阳性表达率分

别为 #16（/F!4）和 #46（!F!4），见图 /、2。两组

%&'#（!

!

H!<G!2E，" H4G444）和 ()'*（!

!

H!1G2<8，

"H4G444）表达差异有统计学意义（均 ":4G41）（表 #）。

!G! *-@ 02 %&'# 8 ()'* 9:45#;<=>

?@A 不同 IJ?@KLC评分、&M%临床分期及是否发

生周围淋巴结转移、远处转移，前列腺癌患者的%&'.

和 ()'* 阳性表达率差异有统计学意义（":"G"1 或

":"G".）（表 !）。

!G/ %&'. 8 ()'* 9:#BCDEFGHI?@

A 1/例前列腺癌患者中，术后 1年获得随访 /!例，

生存患者中低分期组 ." 人，高分期组 .! 人；高分

化癌（!"2 分）2 例，中分化癌（1"< 分）." 例，低分化

癌（E"." 分）E 例，共 !! 例；%&'. 和 ()'* 阳性表

达率分别为 ./G86（/F!!）、!!G<6（1F!!）。死亡患者

中低分期组 2 人，高分期组 8 人；高分化癌（!"2 分）

! 例，中分化癌N1"< 分O/ 例，低分化癌（E"#4 分）1 例

共 #4 例；%&'# 和 ()'* 阳性表达率分别为 14$4P

（1Q."）、E"G"6（EF."）（表 /）。

项目 例数
%&'.

6 例数
()'*

6

5 7R777 5 7R777

,*D !4 .< / .1G4 !4 .E ! .4G4

*-@ 1/ .4 2/ E.G. 1/ ./ 24 <1G1

+ % "#$%, 67$&" &'(-8&9#$%&+(./

#(: ; ,-./011*231 24 "#<% (3= 67<& *3 &'( (3= 8&9 .(>*03>1

! 5 67$&" &'(#$%&'0（!44!）

)*+ 5 ,-./011*231 24 67$& *3 &'(（!44!）

! ? 67<&"8&9#$%&'0（!44!）

)*+ ? ,-./011*231 24 67<& *3 8&9（!44!）

! @ "#<;" 8&9#$%&'0（!44!）

)*+ @ ,-./011*231 24 "#<; *38&9（!44!）
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!"# $%&'! ()&*"#$%&'()*+,- 对

前列腺癌中 $%&' 和 ()&* 蛋白表达的相关性分析

发现，$%&' 和 ()&* 蛋白的表达呈正相关（!+,"-./，

"+,011#）（表 #）。

! !"

近年来前列腺癌的发病率呈上升趋势且逐步

年轻化，对中老年男性的危害也越来越受到关注。

初次发现即发生转移是前列腺癌患者预后不良的

主要原因。因此早期诊断及治疗对延长前列腺癌患

者寿命显得尤为重要。$%&2 基因是由 3454 等6!7利

用 89:;<=>? 印迹法首次在人的高转移性乳腺癌细

胞株中发现。$%&2蛋白位于细胞核内，其通过影响

细胞染色质的状态来调控基因转录，广泛影响其下

游基因的表达@在恶性肿瘤细胞生长、侵袭及转移过

程中的信号传导路径中发挥重要的调控作用6-7。A4B

等6#7发现 $%&' 蛋白与前列腺癌的血管生成密切相

关。C9D=> 等6E7的试验研究发现如果细胞在分子水平

上使细胞中角蛋白丝系统的组装和骨架蛋白的定

位发生改变@ 那么该细胞就会具有肿瘤的侵袭性和

转移性特征@ 而 $%&' 基因就是通过该途径来实现

的。C9D=> 等6E7采用免疫组化 8* 法在前列腺癌组织

的微阵列检测 $%&' 蛋白的表达水平，结果显示：

$%&' 蛋白表达水平在前列腺局限性癌和良性组织

明显低于发生转移的前列腺癌组织。84?F4>4? 等6.7

发现 $%&2 还通过增加 GHIJK& 的表达以及增强

C)JL2! 的转录活性从而促进肿瘤转移。本研究结

果表明在 *M4 组织中 $%&2 高表达，显著高于 N*C

组织中的表达（"O,0,E），其表达在不同分化程度细

胞间的差异有统计学意义，说明 $%&' 在前列腺癌

发生、发展过程中可能发挥着重要作用。同时本研

究表明，随着临床分期的升高，$%&' 表达阳性率也

显著升高。说明 $%&' 蛋白的高表达与前列腺癌细

胞的分化程度有一定相关性，可作为一个潜在的评

价前列腺癌恶性程度的敏感指标。而在有周围淋巴

结转移、远处转移的患者及随着患者生存年龄的缩

短，$%&' 表达阳性率明显高于未发生转移和生存

年龄较长的患者，差异有统计学意义（"O,0,E）。可以

推断，$%&' 是一种侵袭转移的促进蛋白P可使癌细

胞具有更强的侵袭转移的表型，这与 C9D=> 的研究

结论相一致。

()&* 是抑制细胞发生凋亡的蛋白家族中重要

的成员之一，它能通过多条途径介导抑制凋亡过

程，其过度表达对某些抑癌蛋白的抑制是导致肿瘤

细胞凋亡受到抑制的重要原因6Q7。$9<R 等6S7研究发

现通过反义基因技术下调 ()&* 基因表达，则可增

加癌细胞对凋亡信号的敏感性。NT>=U9VWF4X4 等6/7在

针对前列腺癌中 ()&* 表达情况所作的研究中发

现，前列腺癌的癌旁组织中 ()&* 的表达强度与阳

术后 E 年 $%&' ()&*

随访结果 总例数 阳性 阴性 !

!

" 阳性 阴性 !

!

"

生存 !! - '/ #0S#S ,0,#! E 'Q .0#,/ ,0,'E

死亡 ', E E S !

# ! "#$%$ &'$(%&'()*+,-./0

#)* ! #+, -.//,0)12.3 .4 "#$% )35 &'$( ,67/,882.3 23 (9) :21+

7/.;3.828

% < "#=%$ &'=(1()*+2%3.4/5

#)* < >,0)12.38+27 *,1:,,3 ,67/,882.3 .4 "#=% )35 &'=( 23 (9)

$%&'

()&*

! "

Y K

Y -.Q ,0-./ ,0,,#

% ? "#=%6 &'=(1 (9)782.%3'9:;/<=>?.4/5

#)* @ 9.A7)/282.3 .4 ,67/,882.3 .4 "#$% )35 &'$( 23 (9) 7)12,318 :21+ 5244,/,31 -0232-)0 4,)1B/,8

临床病理特征
$%&2

"Z!

!

()&*

"Z!

!

K Y YY YYY K Y YY YYY

I[=4W9? 评分

I2（!\#） 1 - # # ! 2 # #

I!（E\Q） - ! Q 2- 1012.Z # ! 21 / 1011/Z

I-（S\21） Q E - ! 2E0..# Q # . 1 2.0/#Q

淋巴转移

有 2 Q 21 2. 10112Z # . 2- 22 1012SZ

无 / - # - 2.0E#. / 2 Q ! 2101SS

远处转移

有 2 Q / . 1012!Z - # 2- - 101--Z

无 / - E 2- 210/S/ 21 - Q 21 S0Q1/

临床分期

)\)) 期 Q - S # 101-.Z 22 - # # 1011!Z

)))\)G 期 - Q . 2E S0EQ- ! # 2. / 2#0-S-

第 !E 卷天津医科大学学报!.!



!"#$ %&' () (*++,+ - .) /&01&+ 2 3) *4 &15 6*0&4,784* 9:,;4< =&74,:

>*?'&4*@ AB/@ @4'>C1&4*? =C+74',+&1 :*7,D*:8 '+ &+'>&1 >,?*1@ ,=

AB!E$F G&4 G*C:,@7') H#"H) "IJKLM NKH

!""$ B7<CO*:4 BP %:*<> QP 6'11>&++ 2P *4 &1F B*:C>‐=:** <C>&+ AB/

>*?'C> @C00,:4@ 7,+@'@4*+78 '+ <C>&+ OC4 +,4 '+ *RC'+* &?'0,@*‐

?*:'D*? >C14'0,4*+4 >*@*+7<8>&1 @4:,>&1 7*11 7C14C:*!E$F /84,>*4:8

2P H#"SP IK（T）：UT

!"H$ 3>&+ 2P G'>& . VP A,<@*+ W AP *4 &1F 2?'0,@* X'@@C* ?*:'D*?

>C14'0,4*+4 >*@*+7<8>&1 @4:,>&1 7*11@ 7&+ O* '@,1&4*? C@'+9

@*:C>Y=:** >*?'&!E$F 3:&+ Z*? /:*@7*+4 A*? EP H#"TP "I[\]MTH\

!"T$ ^*+@*:YG': AP -&+'1'C7 BP X*D:,D@_8 AP *4 &1F X,;&:? & @*:C>Y=:**P

`*+,Y=:** 7C14C:* @8@4*> =,: ,04'>&1 9:,;4< &+? *`0&+@',+ ,= <AB/

@C'4*? 4, 4<*:&0*C4'7 &001'7&4',+@!E$F %>7 .:,7P H#"TP S[BK]M.K

!"\$ 李洁P 傅勇辉P 吴琼P等F 冻存前后脐带间充质干细胞生物学特性

的比较!E$F 实验与检验医学P H#"\，\H["]M N

!"I$ 付旭锋P刘平P陈冰冰P等F间充质干细胞冻存方法的研究进展!E$F

云南大学学报M自然科学版P H#"KP TN[\]M KIH

!"K$ ^&1'0*&C EF /,+7*:+@ &:'@'+9 =:,> AB/ :*4:'*D&1 =:,> 7:8,@4,:&9*

&+? *==*74 ,+ '>>C+* @C00:*@@'D* =C+74',+ &+? 0<&:>&7*C4'7&1

C@&9* '+ 71'+'7&1 4:'&1@!E$F 3@O4 B7'*+7*P H#"TP N["]M "##

!"S$ %!:7'& Z GP B&+4,@ E AP X*'`*':& AP *4 &1F a>O'1'7&1 7,:? 4'@@C*Y

?*:'D*? >*@*+7<8>&1 @4:,>&1 7*11@ >&'+4&'+ '>>C+,>,?C1&4,:8

&+? &+9',9*+'7 0,4*+7'*@ &=4*: 7:8,0:*@*:D&4',+ &+? @CO@*RC*+4

4<&;'+9!E$F /84,4<*:&08P H#"SP "U[T]M TK#

!"N$ B'?+* 8 ( bP 6,0_'+@,+ 2F /,:+*&1 _*:&4,784* 4:&+@'4',+ 4, >*@"

*+7<8>&1 @4*> 7*11 0<*+,480* &+? :*D*:@&1 C@'+9 @*:C>Y=:** >*?'"

C> @C001*>*+4*? ;'4< ='O:,O1&@4 9:,;4< =&74,: YHP 4:&+@=,:>'+9

9:,;4< =&74,:Y#

H

T &+? :*4'+,'7 &7'?!E$F E X'@@C* b+9 Z*9*+ A*?P

H#"SP N（H）M"H#

（H#"NY#NY"\ 收稿）

性率均低于癌组织，研究还发现 c32. 的表达与前

列腺癌的转移相关，c32. 表达高的前列腺癌更易

发生转移。而通过小分子干扰技术下调 c32. 蛋白

的表达后，前列腺癌细胞凋亡增加。本研究结果显

示 c32. 蛋白在前列腺癌中有较高的表达，而在前

列腺增生组织中极微量表达，说明 c32. 在前列腺

癌组织中选择性表达，而几乎不表达于前列腺增生

组织。其表达与前列腺癌组织学分级有明显的相关

性，提示其在正常黏膜发展到前列腺腺癌的演变过

程中可能起着重要的作用。病理分化程度越低的前

列腺癌细胞 c32. 阳性表达越强，而在前列腺增生

中几无表达，说明 c32. 蛋白的表达与细胞的增殖

呈正相关，也验证了 c32. 过度表达的肿瘤预后不

良。这符合 %7:*d,D@_&8& 等!U$的观点。随着临床分期

的增加、淋巴结转移或远处转移，c32. 蛋白的表达

亦逐渐增加，c32. 蛋白表达差异在统计学上有显

著性意义，说明 c32. 的表达与前列腺癌的分化及

恶性程度有关。c32. 的高表达可能使前列腺癌细

胞避开凋亡、逃离生长监控而异常增殖。检测 c32.

在前列腺癌组织中的表达，对前列腺癌的恶性程度

和预后的判断具有一定参考价值。

本研究还显示 AX2" 和 c32. 蛋白在前列腺癌

组织中的表达呈正相关，这可能与前列腺癌组织中

AX2" 表达的升高减弱了机体对 c32. 蛋白的抑制

作用，使 c32. 蛋白出现高表达，从而促进了肿瘤细

胞的浸润和转移。通过实验可以得到 AX2" 和

c32. 可作为检测前列腺癌的重要生物学标志，也

可对肿瘤恶性程度进行评估。联合检测这两个指标

可以对 ./& 的发生、发展、预后判断及药物治疗提

供参考依据。
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赵 朋，等FAX2" 和 c32. 的表达与前列腺癌转移及预后的关系!
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