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　　结直肠癌的病死率位列癌症死亡的第４位，其发生、发

展和转移的机制及临床病理分级备受关注。有学者认为膜

联蛋白（Ａｎｎｅｘｉｎ）Ⅰ、Ⅱ与肿瘤的发生、发展和转移有关，可

以作为提示预后的标志分子，但也有人持相反观点。本实验

旨在研究ＡｎｎｅｘｉｎⅠ和ＡｎｎｅｘｉｎⅡ的表达情况与结直肠癌的

病理分级和转移的关系。

１　对象和方法

１．１　对象　随机选取２００８年长征医院结直肠腺癌癌组织

存档蜡块３０例。患者年龄为２９～７４岁，平均（５６±１６）岁；

男女各１５例；出现淋巴结转移１７例；高分化腺癌８例，中分

化腺癌１３例，低分化腺癌９例。选取对应的癌旁组织作为

对照。所有病例均无家族史且未接受过放化疗。挑选１０例

淋巴结取材比较完整的病例标本检测其淋巴结 ＡｎｎｅｘｉｎⅠ
和ＡｎｎｅｘｉｎⅡ的表达情况。

１．２　免疫组化染色　免疫组织化学染色采用ＳＰ法。石蜡

切片脱蜡至水，抗原修复，去除内源性过氧化物酶以及非特

异染色。小鼠源单抗ＡｎｎｅｘｉｎⅠ和 ＡｎｎｅｘｉｎⅡ（福州迈新生

物技术开发公司）１１００室温孵育１ｈ，生物素化抗鼠二抗

室温孵育１０ｍｉｎ，辣根过氧化物酶标记链霉卵白素室温孵育

１０ｍｉｎ，ＤＡＢ显色，苏木精复染。ＰＢＳ代替一抗作为阴性对

照。

１．３　结果判定标准　结果判定采用双盲法，由两位病理医

师独立完成每张切片的光镜观察后分别做出判定，意见一致

者予以采纳，不一致者重新观察并讨论决定。由于本实验中

癌旁腺上皮组织在ＡｎｎｅｘｉｎⅠ和ＡｎｎｅｘｉｎⅡ免疫组化标记后

均有相对一致的弱阳性着色，浆细胞对 ＡｎｎｅｘｉｎⅠ有阳性着

色，对ＡｎｎｅｘｉｎⅡ有平均弱阳性的着色，所以采用切片内对照

的方法判定癌细胞的平均着色强弱，似较通常采用的评分标

准更能反映肿瘤细胞ＡｎｎｅｘｉｎⅠ和ＡｎｎｅｘｉｎⅡ的表达程度。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１１．０软件进行统计学处理，

统计分析采用多个样本比较的Ｈ 检验和 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ配对样本

秩和检验。

２　结　果

２．１　Ａｎｎｅｘｉｎ蛋白表达与结直肠癌病理特征的关系（表１）

表１　Ａｎｎｅｘｉｎ表达强度与肿瘤分化程度及淋巴结转移的关系

分组 Ｎ
ＡｎｎｅｘｉｎⅠ（ｎ）

－ ± ＋ 

ＡｎｎｅｘｉｎⅡ（ｎ）

－ ± ＋ 
病理学分级

　　高分化 ８ ３ ５ ０ ０ ４ ３ １ ０

　　中分化 １３ ０ １０ ３ ０ ２ ７ ４ ０

　　低分化 ９ ０ １ ６ ２ ０ １ ４ ４
淋巴结转移

　　无转移组 １３ ２ ９ ２ ０ ５ ７ １ ０

　　转移组 １７ １ ６ ７ ３ ２ ３ ７ ５

　　　原发灶 １０ １ ４ ４ １ １ ３ ４ ２

　　　转移灶 １０ ０ ２ ４ ４ ０ １ ３ ６

　病理学分级比较：ＨＣ（ＡｎｎｅｘｉｎⅠ）＝１７．２９，ＨＣ（ＡｎｎｅｘｉｎⅡ）＝１９．６８，Ｐ＜０．００５；淋巴结有无转移比较：Ｐ＞０．０５（ＡｎｎｅｘｉｎⅠ）；淋巴结转移

组比较：ｔ＝８０，０．０２５＜Ｐ＜０．０５（ＡｎｎｅｘｉｎⅠ）

　　３０例标本中ＡｎｎｅｘｉｎⅠ阴性表达３例，弱阳性（±）表达 １６例，阳性（＋）表达９例，强阳性（）表达２例；３０例标本中
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ＡｎｎｅｘｉｎⅡ阴性表达６例，弱阳性（±）表达１１例，阳性（＋）表

达９例，强阳性（）表达４例。高分化、中分化、低分化组间

ＡｎｎｅｘｉｎⅠ及 ＡｎｎｅｘｉｎⅡ表达差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．００５）。总体观察，分化程度越高者 ＡｎｎｅｘｉｎⅠ和 ＡｎｎｅｘｉｎⅡ
的表达越弱，分化程度越差者表达越强。可作为阳性程度参

照的是：ＡｎｎｅｘｉｎⅠ在结肠腺体管腔内缘略强于胞质，平均为

弱阳性；浆细胞胞质呈阳性表达。癌组织中阳性表达主要见

于胞质中，但分布不均，并随着肿瘤分化程度降低而上调，偶

见个别癌细胞核表达阳性。ＡｎｎｅｘｉｎⅡ在结肠腺体上皮中的

表达与ＡｎｎｅｘｉｎⅠ类似；浆细胞的表达不均一，平均弱阳性；

癌灶中ＡｎｎｅｘｉｎⅡ阳性表达也与ＡｎｎｅｘｉｎⅠ类似。

２．２　结直肠癌转移组中原发癌及其配对淋巴结转移癌中

Ａｎｎｅｘｉｎ蛋白的表达　从表１中可以看出，淋巴结转移组

Ａｎｎｅｘｉｎ在原发灶中的表达强度较无淋巴结转移组差异无统

计学意义，可能是由于病例数较少而且肿瘤分化程度偏差较

大；比较淋巴结转移灶与相应的原发灶，可以发现ＡｎｎｅｘｉｎⅠ
在转移灶中表达较原发灶有所增强（Ｐ＜０．０５）。

３　讨　论

　　膜联蛋白（Ａｎｎｅｘｉｎｓ，Ａｎｘ）家族是一类钙依赖的磷脂结

合蛋白，在大多数生物体细胞中含量较高（为蛋白质含量的

０．５％～２％），在细胞内参与一系列重要的生理功能。有研

究［１］表明，ＡｎｎｅｘｉｎⅠ的表达变化发生在组织和细胞恶变之

前，这提示 ＡｎｎｅｘｉｎⅠ的表达可能与肿瘤的发生密切相关。

而其与肿瘤转移的关系却一直有两种相反的观点，难以定

论。Ｃｉｃｅｋ等［２］利用蛋白质组学技术研究人乳腺癌转移性细

胞系 ＭＤＡＭＢ４３５在转染乳腺癌转移抑制基因１（ＢＲＭＳ１）

前后的差异表达蛋白质图谱，结果显示转染后 ＡｎｎｅｘｉｎⅠ蛋

白表达较转染前低，提示ＡｎｎｅｘｉｎⅠ与乳腺癌转移呈正相关。

而Ｋｒｅｕｎｉｎ等［３］将 ＭＤＡＭＢ４３５细胞系接种至裸鼠体内筛

选出一对具有不同转移表型的 ＭＤＡＭＢ４３５细胞亚系，然

后分析蛋白质差异表达情况，结果显示 ＡｎｎｅｘｉｎⅠ仅在无转

移表型细胞亚系中表达，而在转移表型中不表达，提示 Ａｎ

ｎｅｘｉｎⅠ表达可能与乳腺癌转移负相关。Ｐｅｉ等［４］利用组织芯

片技术研究发现，ＡｎｎｅｘｉｎⅡ在有淋巴结转移的结肠癌中的

表达较未发生淋巴结转移的结肠癌中表达升高。

　　本研究结果显示：ＡｎｎｅｘｉｎⅠ、ＡｎｎｅｘｉｎⅡ表达在结直肠

癌细胞胞质中，随着肿瘤的分化程度降低其表达升高，说明

其与肿瘤的发生发展密切联系。结合文献，我们推测可能是

因为ＡｎｎｅｘｉｎⅠ作为生长因子的底物，参与ＥＲＫ信号转导通

路的激活，导致细胞的过度增殖、凋亡减少、分化障碍，从而

出现形态学上的低分化状态，最终表现为低分化大肠癌的更

明显的恶性生物学行为，但这需要进一步的深入研究来予以

证实。

［参 考 文 献］

［１］　ＬｅｃｏｎａＥ，ＢａｒｒａｓａＪＩ，ＯｌｍｏＮ，ＬｌｏｒｅｎｔｅＢ，ＴｕｒｎａｙＪ，Ｌｉｚａｒｂｅ

ＭＡ．ＵｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｎｎｅｘｉｎＡ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｂｕｔｙｒａｔｅｉｎｈｕ

ｍａｎｃｏｌｏｎａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ：ｒｏｌｅｏｆｐ５３，ＮＦγ，ａｎｄｐ３８ｍｉ

ｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００８，２８：４６６５

４６７４．
［２］　ＣｉｃｅｋＭ，ＳａｍａｎｔＲＳ，ＫｉｎｔｅｒＭ，ＷｅｌｃｈＤＲ，ＣａｓｅｙＧ．Ｉｄｅｎｔｉ

ｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｔｈｒｏｕｇｈｐｒｏｔｅｉｎａｎａｌｙ

ｓｉｓｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ＭＤＡＭＢ４３５ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ

ＢＲＭＳ１ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄＭＤＡＭＢ４３５ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＭｅｔａｓｔａ

ｓｉｓ，２００４，２１：１４９１５７．
［３］　ＫｒｅｕｎｉｎＰ，ＵｒｑｕｉｄｉＶ，ＬｕｂｍａｎＤＭ，ＧｏｏｄｉｓｏｎＳ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａ

ｔｉｏｎｏｆｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎａｈｕｍａｎｔｕｍｏｒｍｅｔａｓ

ｔａｓｉｓｍｏｄｅｌｕｓｉｎｇｔｈｅｍａｓｓｍａｐｐｉｎｇｔｅｃｈｎｉｑｕｅ［Ｊ］．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ，

２００４，４：２７５４２７６５．
［４］　ＰｅｉＨ，ＺｈｕＨ，ＺｅｎｇＳ，ＬｉＹ，ＹａｎｇＨ，ＳｈｅｎＬ，ｅｔａ１．Ｐｒｏ

ｔｅｏｍｅａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｔｉｓｓｕｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙｆｏｒｐｒｏｆｉｌｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｍａｒｋ

ｅｒｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．ＪＰｒｏｔｅｏｍｅＲｅｓ，２００７，６：２４９５２５０１．

［本文编辑］　

檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪

商素芳

·书　讯·

《现代血液病药物治疗学》已出版

　　本书由王健民主编，第二军医大学出版社出版，ＩＳＢＮ９７８７８１０６０８０７７，１６开，定价８０．００元。

　　本书在阐述血液病的病因、发病机制、临床表现、诊断及鉴别诊断的基础上，重点对各种血液病的常规治疗原则及药物治

疗原则作了详细叙述，并探讨了治疗药物的作用机制、各种药物的临床选用和常见药物的不良反应。同时，对血液病各种特殊

状态下的用药作了专题介绍，以及综述了血液病在基因治疗等领域的发展新趋势。

　　本书是一本以药物治疗为主线的理论与临床实践紧密结合的治疗学专著，既较全面地论述了各种血液病的传统治疗和新

疗法，也融入了编者的临床用药经验，并系统地介绍了造血系统和药物之间的关系、造血系统疾病的药效学和药动学、药物生

化代谢学等基础知识。可作为临床血液病医师、药师及有关研究人员参考用书。

　　本书由第二军医大学出版社发行科发行，全国各大书店均有销售。

　　通讯地址：上海市翔殷路８００号，邮编：２００４３３

　　邮购电话：０２１６５３４４５９５

　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｍｍｕｐ．ｃｏｍ


