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检测 KAI1 / CD82 蛋白在结肠腺癌中表达的临床意义 3
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摘要 :目的 　KAI1 是一种特异性抑制肿瘤转移的基因 ,其蛋白产物为 KAI1 / CD82。通过检测 64 例结肠腺癌石蜡切片的 KAI1

/ CD82 蛋白表达 ,探讨其与预后等临床因素的相关性。方法 　肿瘤经福尔马林固定 ,石蜡包埋。免疫组化方法检测石蜡切片

中 KAI1 / CD82 蛋白表达水平。生物学统计采用χ2检验法。生存曲线采用 Kaplan2Meier 软件绘制。结果 　KAI1 / CD82 蛋白呈

现棕褐色、细颗粒状物 ,弥漫性分布结肠腺癌细胞膜上。KAI1 / CD82 蛋白在结肠腺癌组织中表达阳性率为 51. 56 %。生物学

统计结果表明 ,KAI1 / CD82 蛋白表达与淋巴结转移、远处转移及肿瘤临床分期等密切相关 ,有统计学意义 ;而与肿瘤患者的年

龄和性别、肿瘤大小、分化程度及肿瘤部位等无关。KAI1 / CD82 蛋白阳性结肠腺癌患者的术后生存期明显高于阴性患者 ,前

者平均术后生存期为 54. 27 ±21. 51 月 ,而后者仅为 37. 55 ±15. 17 月 ,具有统计学意义。结论 　KAI1 / CD82 表达水平与结肠腺

癌分期、淋巴结转移及远处转移关系密切 ,可能和其它指标一起作为判断结肠腺癌预后的指标之一 ,对术后进一步治疗具有

一定的指导意义。
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Abstract : Objective 　KAI1 gene is a specific metastasis2suppressor gene , and its protein product is KAI1 / CD82. The relationship between

KAI1 / CD82 expression and colon cancer patient prognosis was investigated. Methods 　64 colon tumor specimens were detected and analyzed for

their KAI1 / CD82 protein expression level with immunohistochemical method , the paraffin2embedded tissue sections were incubated with anti2KAI1

antibody. The Student’s t2test and the Kaplan2Meier method were used. Results 　The KAI1 / CD82 protein was located in the membrane of colon

tumor cells with a positive rate of 51. 56 %. The statistical evaluation showed that the expression of KAI1 / CD82 protein had a close relation with

lymph node metastasis and distant metastasis as well as clinical stages , but was not related with age , gender , tumor size , differentiation and tumor

location in vivo. Surviving time for the patients after being operated was dramatically higher with positive expression of KAI1 / CD82(54. 27 ±21.

51months) than those with negative one (37. 55 ±15. 17months) . Conclusion 　KAI1 / CD82 expression is closely correlated with the colon tumor

stages , lymph node metastasis and distant metastasis , which ,together with other indexes , may be used as an index for prognosis of colon tumor ,

and will be significant for instructing further treatment.
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　　原发性大肠癌近年来的发病率处于逐年上升趋

势 ,其中大肠腺癌在大肠癌各个亚型中的发病率位

居首位。KAI1 是近年来发现的特异性抑制肿瘤转

移的基因 ,其蛋白产物为 KAI1 / CD82 [1 ] 。研究发

现 ,KAI1 / CD82 蛋白表达水平的高低与前列腺癌、

肺癌、乳腺癌及肝癌等实体瘤的预后密切相关[1～3 ] 。

但有关 KAI1 / CD82 蛋白表达与结肠腺癌进展及预

后的关系研究尚不多见 ,国内未见报道。本文通过

检测 64 例结肠腺癌手术标本中 KAI1 / CD82 蛋白表

达情况 ,探讨其与预后等临床因素的相关性。

材料与方法

一、临床资料 　收集 1992～1999 年间手术治疗

的结肠腺癌肿瘤样品 64 例 ,其中男性 38 例 ,女性 26

例。患者年龄 20～66 岁 ,平均 45 岁 ,经术前和/ 或

术后病理检验 ,证实诊断正确。肿瘤样品经福尔马

林固定 ,石蜡常规包埋 ,连续切片 ,切片厚度为 5

μm。

二、免疫组化方法 　肿瘤石蜡切片经 3 %过氧

化氢孵育 5min ,以消除内源性过氧化物酶活性。

10 %山羊血清封闭后 ,加入 1 :500 的鼠抗人 KAI1 /

CD82 单克隆抗体 ( Santa Cruz) ,4 ℃温育过夜。第 2

天滴加生物素标记的相应二抗 ,37 ℃孵育 15 min ,再
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加入辣根过氧化物酶标记的链霉卵白素 ,37 ℃温育

15 min ,DAB 显色 ,苏木素复染后 ,蒸馏水充分冲洗 ,

梯度酒精脱水 ,二甲苯透明 ,封片。以 PBS 替代一

抗做阴性对照 ,并用前列腺增生组织作为阳性对照。

三、结果判定 　光镜下观察切片 ,经免疫组化染

色呈棕褐色的组织为阳性。任意选择 2～4 张连续

切片 ,观察其中 10 个高倍视野 ,计数阳性肿瘤细胞。

无阳性反应细胞和阳性反应细胞率 < 10 %为阴性反

应 ( - ) ;标本阳性细胞率 ≥10 %为阳性反应 ( + ) 。

阳性肿瘤细胞 ≥25 %为高表达 , < 25 %为低表达。

四、统计学处理 　生物学统计采用χ2检验法 ,

用 Kaplan2Meier 软件绘制病人术后生存曲线。

结 　　果

一、KAI1 / CD82 蛋白在结肠腺癌组织中的表

达 　免疫组化检测结果 ,不表达 KAI1 / CD82 蛋白的

肿瘤组织细胞呈现蓝紫色 (见封三图 4A) ,表达

KAI1 / CD82 蛋白的肿瘤组织细胞呈现不同程度的

棕褐色 ,蛋白以细颗粒弥漫状分布在结肠腺癌细胞

膜 (见封三图 4B) ;高转移的肿瘤组织细胞不表达或

低表达 KAI1 / CD82 蛋白 (见封三图 4C) ,而低转移

的肿瘤组织细胞则高表达 KAI1 / CD82 蛋白 (见封三

图 4D) ;但是 ,在分化低和分化高的肿瘤组织中 ,

KAI1 / CD82 蛋白表达水平差别不明显 (结果未显

示) 。以 PBS 替代一抗作阴性对照的肿瘤组织细胞

不表达 KAI1 / CD82 蛋白而呈现蓝紫色 (结果未显

示) ;以前列腺增生组织作为阳性对照 ,细胞表达

KAI1 / CD82 蛋白而呈现棕褐色 (结果未显示) 。

二、KAI1 / CD82 蛋白表达及其与各临床因素

的关系 　对 64 例肿瘤石蜡切片进行生物学统计分

析 (每一例肿瘤石蜡切片都设有阴性对照) ,结果表

明 ,KAI1 / CD82 蛋白表达与肿瘤病人的年龄、性别、

肿瘤生长部位和肿瘤分化程度无关 , P 值均 > 0. 05 ,

无统计学意义 ,但与肿瘤病人淋巴结转移、远处转移

和肿瘤恶性临床分期密切相关 , P 值均 < 0. 05 ,具有

统计学意义 (见表 1) 。

三、KAI1 / CD82 蛋白表达与结肠腺癌术后生

存期的关系 　KAI1 / CD82 蛋白高表达的肿瘤患者 ,

其术后生存期明显高于 KAI1 / CD82 蛋白低表达的

肿瘤患者 ,前者的平均生存期为 54. 27 ±21. 51 月 ,

而后者则为 37. 55 ±15. 17 月 ,两者差别非常显著 ( P

< 0. 01 ,见图 2) 。

表 1 　KAI1 / CD82 蛋白表达与病人淋巴结转移的关系

指　　　　标 KAI1 + KAI12 P 值

淋巴结转移 无转移 13 3

转移 20 28 0. 006

远处转移 无转移 32 24

转移 1 7 0. 018

临床分期 I 期 3 0

II 期 10 3

III 期 18 20

IV 期 2 8 0. 015

图 1 　KAI1 / CD82 蛋白表达与

肿瘤患者术后生存期的相关性

讨 　　论

KAI1 基因位于人染色体 11p11. 2213 ,最早在人

前列腺组织和转移受抑制的杂交瘤细胞中发现 ,而

在发展期及转移期的前列腺癌中不表达或低水平表

达[1 ] 。但进一步研究发现 , KAI1 基因产物 KAI1 /

CD82 蛋白分布在乳腺、肺、肝、胰、消化道等组织中 ,

对前列腺癌、小细胞肺癌、乳腺癌、胰腺癌和胃肠道

等肿瘤的发展有着重要的影响 ,是多种肿瘤的预后

因子[325 ] 。

Takaoka[2 ]采用 Northern blot 方法发现 60 %的胃

癌和结肠腺癌细胞不表达或低表达 KAI1 基因。转

染 KAI1 基因对结肠腺癌细胞的体外生长无抑制作

用 ,但能提高非钙粘凝集能力 ,并抑制癌细胞的运动

和侵袭能力。本研究发现 , KAI1 / CD82 蛋白在结肠

腺癌组织中表达的阳性率为 51. 56 %(33 / 64) ,阳性

反应物呈棕褐色的细微颗粒 ,弥漫性分布于细胞膜

上。生物学统计结果表明 , KAI1 / CD82 蛋白在结肠

腺癌组织中的表达水平与肿瘤病人的淋巴结转移、

远处转移及肿瘤临床分期等密切相关 ,而与年龄、性

别、肿瘤大小、分化程度及肿瘤部位等无关。多数学

者认为 ,KAI基因在肿瘤发生早期高表达 ,而在肿瘤

进展期或发生转移时低表达 ,说明 KAI1 基因的表达

呈双相改变[6 ] ,即在早期 KAI1 基因的高表达对肿瘤

的恶性进展起抑制作用 ,而一旦无法保持 KAI1 基因

的高表达 ,则肿瘤进入进展期并开始发生侵袭和转
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移。Maurer[7 ]报道 , II 期结肠腺癌的 KAI1 / CD82 蛋

白表达水平较正常组织高 ,而 III、IV 期结肠腺癌的

KAI1 / CD82 蛋白表达则明显降低。结合本文研究

结果认为 ,KAI1 / CD82 的表达与肿瘤临床分期密切

相关 ,可能是由于在淋巴结转移或远处转移的结肠

腺癌组织中 KAI1 / CD82 蛋白表达明显降低所致。

肿瘤转移在肿瘤发展过程中具有十分重要的作

用。恶性肿瘤患者绝大多数是死于肿瘤的转移。本

文研究结果还表明 ,KAI1 / CD82 蛋白表达与预测肿

瘤转移和病人生存的趋势有一定的关联性 ,可以和

其它指标一起作为预后因素来考虑。KAI1 / CD82

阳性结肠腺癌患者的术后生存期明显长于阴性表达

患者 ,前者的平均生存期为 54. 27 ±21. 51 月 ,而后

者仅为 37. 55 ±15. 17 月 ,两者差别非常显著 ( P < 0.

01) 。临床病理资料的分析也表明 , KAI1 / CD82 蛋

白表达阴性的结肠腺癌患者 ,其淋巴结转移率比阳

性患者明显升高 ,且多数已在血管根部及腹主动脉

周围发生淋巴结转移。说明检测 KAI1 / CD82 蛋白

的表达水平有可能作为判断结肠腺癌的预后及生存

率的指标之一 ,对术后的进一步治疗具有一定的指

导意义。
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近年来 ,相继发现了多种肿瘤细胞株同时表达
VEGF及其受体。本组研究资料亦显示 ,胶质瘤细

胞株 U251、SF767、SHG44 均表达 VEGF。表明除旁
分泌调节机制外 ,自分泌调节可能在血管形成过程

中发挥重要作用。
显然 ,VEGF 基因的高表达与人脑胶质瘤间质

血管增生存在明显相关性。通过抑制肿瘤血管形成
的方法来抑制胶质瘤的生长正日益受到人们的重

视。Mary Saleh 等[8 ]将鼠反义 VEGF165 cDNA 重组
入 pEF2BOS 载体的 XbaI 酶切位点后 ,用磷酸钙与

DNA 共沉淀法转移入大鼠 C6 细胞 ,移植到裸鼠后
发现 ,同对照组相比肿瘤生长受到明显抑制 ,肿瘤组
织血管数目减少且存在高度坏死现象。表明从抗血

管形成入手抑制胶质瘤生长已经展示了较光明的前
景 ,有可能起到改善患者预后的作用 ,甚至最终治愈

胶质瘤。
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