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　　［摘要］　目的　探讨转谷氨酰胺酶４（ｔｒａｎｓｇｌｕｔａｍｉｎａｓｅ４，ＴＧＭ４）在前列腺癌诊断及预后评价中的可能价值。方法　

对１５９例前列腺癌患者的存档石蜡标本行ＴＧＭ４免疫组织化学染色；根据染色情况将ＴＧＭ４表达水平分为４级：不表达，弱

表达，中表达和高表达。通过查阅病历、调用我院前列腺癌随访数据库和电话随访等方式获得患者临床病理资料及随访信息；

进而对ＴＧＭ４表达水平与前列腺癌临床病理特征及预后信息的关系进行统计学分析。结果　与癌旁组织相比，ＴＧＭ４在前

列腺癌组织中高表达（犘＜０．００１），且表达水平在不同Ｇｌｅａｓｏｎ分级（犘＜０．００１）和前列腺特异抗原（ＰＳＡ）水平（犘＝０．００５）间差

异有统计学意义。单因素Ｃｏｘ回归分析提示ＴＧＭ４高表达是前列腺癌生化复发的高危因素（犘＝０．０２０），但多因素Ｃｏｘ回归

分析并不支持ＴＧＭ４高表达是前列腺癌生化复发的高危因素（犘＝０．１３９）。结论　ＴＧＭ４在前列腺癌中高表达，且在高

Ｇｌｅａｓｏｎ分级和高ＰＳＡ水平的前列腺癌中表达更高，值得进一步研究。

　　［关键词］　前列腺肿瘤；免疫组织化学染色；转谷氨酰胺酶４；生化复发
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　　前列腺癌是发达国家发病率最高的男性恶性实

体肿瘤，占全球癌症死亡率第６位
［１］。来自上海市

疾病控制中心的资料显示，前列腺癌的发病率自

２００２年起已跃居男性泌尿生殖系统恶性肿瘤的首
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位［２］。流行病学数据还显示，上海市前列腺癌发病

率已从１９９３年的１．６／１０万男性人口增加到２００５

年的７．７／１０万男性人口，年增幅１３％
［３］。依此推

算，预计至２０２０年，上海市前列腺癌发病率将超过

４０／１０万男性人口，接近欧美国家的水平，成为危害

男性健康的主要肿瘤“杀手”。

转谷氨酰胺酶４（ｔｒａｎｓｇｌｕｔａｍｉｎａｓｅ４，ＴＧＭ４）

是转谷氨酰胺酶家族中的一员，主要在前列腺内表

达［４５］，它在转录后蛋白修饰过程中催化ε（γ谷氨酰

基）赖氨酸异肽键的形成。ＴＧＭ４在前列腺癌中的

表达情况目前仍存在较大争议。Ａｎ 等
［６］报道

ＴＧＭ４在前列腺癌中低表达，并与 Ｇｌｅａｓｏｎ评分负

相关。另一项利用前列腺癌电切组织行实时定量

ＰＣＲ的研究表明，同正常组织相比，ＴＧＭ４在前列

腺癌中低表达，尤其是在低分化肿瘤中［７］。与之相

对的是，Ｊｉａｎｇ等
［５］的研究表明，同正常组织相比，

ＴＧＭ４在前列腺癌中高表达，并与 Ｇｌｅａｓｏｎ评分正

相关。

本研究通过利用存档石蜡标本行 ＴＧＭ４免疫

组织化学染色来阐述ＴＧＭ４表达水平与前列腺癌

临床病理特征之间的关系，并揭示ＴＧＭ４在前列腺

癌诊断及预后判断中的潜在价值。

１　材料和方法

１．１　一般资料　收集第二军医大学长海医院病理

科２００１年１０月至２００８年１２月期间存档的前列腺

癌及癌旁组织配对石蜡标本１５９组；由两名病理科

医师（１名教授，１名主治医师）复查组织切片，行苏

木精伊红（ＨＥ）染色，选取能充分代表患者病理诊

断情况的癌组织和癌旁组织常规石蜡切片。患者年

龄４９～７９岁，平均（６６．８１±６．５５）岁，其中前列腺特

异抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＡ）＜４ｎｇ／ｍＬ

３３例，ＰＳＡ４～１０ｎｇ／ｍＬ３８例，ＰＳＡ１０～２０ｎｇ／ｍＬ

３５例，ＰＳＡ＞２０ｎｇ／ｍＬ３２例，数据无法获得２１例；

前列腺癌病理分期：ＰＩＮ１例，Ｔ２ａ２ｂ９例，Ｔ２ｃ３３例，

Ｔ３ａ４３例，Ｔ３ｂ３９例，数据无法获得３４例；Ｇｌｅａｓｏｎ评

分≤３＋３者３８例，Ｇｌｅａｓｏｎ评分３＋４者４４例，Ｇｌｅａ

ｓｏｎ评分４＋３者３０例，Ｇｌｅａｓｏｎ评分≥４＋４者２０

例，数据无法获得２７例；淋巴结阳性１０例，阴性１２７

例，数据无法获得２２例；手术切缘阳性６４例，阴性

６０例，数据无法获得３５例。数据无法获得主要是因

为病理报告描述不完整。本研究获得第二军医大学

长海医院医学伦理委员会批准。

１．２　主要试剂　一抗：鼠抗人 ＴＧＭ４单克隆ＩｇＧ

抗体（英国Ａｂｃａｍ公司），二抗：即用型辣根过氧化

物酶标记抗鼠ＩｇＧ多聚体（北京中杉金桥生物技术

有限公司），ＤＡＢ显色剂等其他免疫组化配套试剂

（北京中杉金桥生物技术有限公司）。

１．３　染色方法和结果判定　采用免疫组化 ＰＶ

６００１法，操作步骤严格按照试剂盒说明书进行；ＰＢＳ

代替一抗为空白对照，用非免疫血清代替一抗作阴

性对照。根据染色强度将免疫组化染色分为４级，

分别为０～３分；根据染色范围将免疫组化染色分为

５级，分别为０～４分；总分（ＩＥ）＝强度评分（Ｉ）×范

围评分（Ｅ），为０～１２分。根据ＩＥ评分，将染色情况

分为不表达（０～２分）、弱表达（３～５分）、中表达

（６～８分）和强表达（９～１２分）４级。在生存分析中

所提到的低表达包括不表达和弱表达，为０～５分；

高表达包括中、高表达，为６～１２分。

１．４　临床资料收集　（１）查阅病历收集患者年龄、

家庭地址、电话号码、身份证号、术前ＰＳＡ、手术日

期、术前是否行内分泌治疗及术后病理情况（Ｇｌｅａ

ｓｏｎ评分，薄膜是否累及，切缘是否阳性，精囊是否累

及，是否有神经侵犯，是否有淋巴结转移）等临床病

理信息；（２）利用查阅病历、长海医院前列腺癌随访

数据库及电话随访等手段，了解患者术后ＰＳＡ变化

情况、术后接受辅助治疗情况、是否有临床转移、是

否死亡等预后信息。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件包对数据

进行统计学分析。ＴＧＭ４表达评分在癌组织及癌旁

组织、不同手术切缘情况和不同淋巴结累及情况之

间的差异采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎｓｉｇｎｅｄｒａｎｋ 检验分析；

ＴＧＭ４表达评分在不同 Ｇｌｅａｓｏｎ分级、病理分级、

ＰＳＡ水平分级间的差异采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ犎 检

验分析；ＴＧＭ４表达评分与前列腺癌患者术后生化

复发之间的关系采用Ｃｏｘ回归分析；检验水准（α）为

０．０５。

２　结　果

２．１　组织芯片的免疫组化染色　本组标本免疫组

织化学染色特异性良好；免疫组织化学阳性染色呈

棕褐色，背景着色淡或不着色，反差明显，较易确认；



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

·７３６　　 · 第二军医大学学报　２０１４年７月，第３５卷

阴性对照组均为阴性反应。免疫组织化学阳性染色

定位于胞质，评分等级情况见图１。

２．２　前列腺癌及癌旁组织中ＴＧＭ４的表达　结果

（表１）表明：本组１５９例患者中，能同时取得癌和癌

旁组织的共有１２５例；ＴＧＭ４在前列腺内普遍表达，

仅９例患者癌旁组织中ＴＧＭ４不表达，而所有的癌

组织中均有ＴＧＭ４表达；ＴＧＭ４在前列腺癌组织内

表达水平明显高于癌旁组织（犘＜０．００１）。

２．３　ＴＧＭ４表达与前列腺癌临床病理资料之间的

关系　结果（表１）表明：ＴＧＭ４表达水平在不同Ｇｌ

ｅａｓｏｎ评分（犘＜０．００１）和ＰＳＡ水平（犘＝０．００５）间

差异有统计学意义，在不同病理分期（犘＝０．２９９）、不

同淋巴结分期（犘＝０．２９７）和切缘阳性与否（犘＝

０．７６０）间差异无统计学意义。

图１　前列腺组织犜犌犕４免疫组化染色结果分级

犉犻犵１　犉狅狌狉犾犲狏犲犾狊狅犳犜犌犕４犻犿犿狌狀狅犺犻狊狋狅犮犺犲犿犻犮犪犾狊狋犪犻狀犻狀犵犳犻狀犱犻狀犵狊犻狀狆狉狅狊狋犪狋犲狋犻狊狊狌犲狊

Ａ：Ｎｅｇａｔｉｖｅｓｔａｉｎｉｎｇ；Ｂ：Ｗｅａｋｓｔａｉｎｉｎｇ；Ｃ：Ｍｏｄｅｒａｔｅｓｔａｉｎｉｎｇ；Ｄ：Ｓｔｒｏｎｇｓｔａｉｎｉｎｇ

表１　犜犌犕４表达水平与前列腺癌临床病理特征的相关性分析

犜犪犫１　犜犌犕４犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犪狀犱犮犾犻狀犻犮犪犾犳犲犪狋狌狉犲狊狅犳狆狉狅狊狋犪狋犲犮犪狀犮犲狉狆犪狋犻犲狀狋狊

Ｖａｒｉａｂｌｅ 犖
ＴＧＭ４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌ狀

Ｎｅｇａｔｉｖｅ Ｗｅａｋ Ｍｏｄｅｒａｔｅ Ｓｔｒｏｎｇ
犘ｖａｌｕｅ

Ｔｉｓｓｕｅｔｙｐｅ １２５ ＜０．００１

　Ｐａｒａｃａｎｃｅｒｏｕｓｔｉｓｓｕｅ １２５ ９ ５８ ５５ ３

　Ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ １２５ ０ ３５ ８１ ９

ｐＴｃａｔｅｇｏｒｙ １１５ ０．２９９

　ｐＴ３ｂ ３８ ０ ７ ２６ ５

　ｐＴ３ａ ３９ ０ １１ ２６ ２

　ｐＴ２ｃ ３０ ０ １０ ２０ ０

　ｐＴ２ａ２ｂ ７ ０ ２ ３ ２

　ＰＩＮ １ ０ ０ １ ０

Ｇｌｅａｓｏｎｓｃｏｒｅ １４３ ＜０．００１

　≥４＋４ ２５ ０ ２ １６ ７

　４＋３ ３４ ０ ９ ２３ ２

　３＋４ ２７ ０ ２ ２３ ２

　≤３＋３ ５７ ０ ２４ ３１ ２

ＰｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎＰＳＡｌｅｖｅｌρＢ／（ｎｇ·ｍＬ
－１） １２７ ０．００５

　＞２０ ２９ ０ １ ２４ ４

　１０２０ ３５ ０ ８ ２４ ３

　４１０ ３３ ０ １４ １８ １

　＜４ ３０ ０ ８ １９ ３

ｐＮｃａｔｅｇｏｒｙ １２５ ０．２９７

　ｐＮ＋ ９ ０ ０ ９ ０

　ｐＮ０ １１６ ０ ３０ ７６ １０

Ｓｕｒｇｉｃａｌｍａｒｇｉｎ １１４ ０．７６０

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ６１ ０ １４ ４３ ４

　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ５３ ０ １５ ３３ ５

ｐＴｃａｔｅｇｏｒｙ：Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｕｍｏｒｃａｔｅｇｏｒｙ；ＰＳＡ：Ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ；ｐＮｃａｔｅｇｏｒｙ：Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｃａｔｅｇｏｒｙ
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２．４　ＴＧＭ４表达水平与前列腺癌生化复发的关

系　１５９例患者中１１７例获得随访（７３．６％），平均

随访时间（５５．８８±３１．０６）个月；其中５２例发生生化

复发（４４．４％）。Ｃｏｘ回归分析结果（表２）表明：单

因素分析提示ＴＧＭ４高表达的患者更易发生生化

复发（犘＝０．０２０），但多因素分析并不支持这一结论

（犘＝０．１３９）。

表２　犜犌犕４表达水平与生化复发的犆狅狓回归分析

犜犪犫２　犆狅狓狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犫犻狅犮犺犲犿犻犮犪犾狉犲犮狌狉狉犲狀犮犲犳狉犲犲狊狌狉狏犻狏犪犾犪犮犮狅狉犱犻狀犵狋狅犜犌犕４狊狋犪犻狀犻狀犵狊犮狅狉犲

Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｔｉｍｅ

ＲＲ（９５％ＣＩ） 犘ｖａｌｕｅ

Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ

　Ｈｉｇｈｓｔａｉｎｉｎｇｓｃｏｒｅ（ｓｃｏｒｅ０５） １

　Ｌｏｗｓｔａｉｎｉｎｇｓｃｏｒｅ（ｓｃｏｒｅ６１２） ０．３３１（０．１３１０．８３８） ０．０２０

Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ

　Ｓｔａｉｎｉｎｇｓｃｏｒｅ（ｌｏｗ／ｈｉｇｈ） ０．４７７（０．１７９１．２７０） ０．１３９

　Ｇｌｅａｓｏｎｇｒａｄｅ（≤３＋４／≥４＋３） ０．３６７（０．１７９０．７５２） ０．００６

　Ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎｌｅｖｅｌ（≤１０／＞１０ｎｇ／ｍＬ） ０．７１９（０．３６８１．４０４） ０．３３４

　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｕｍｏｒｃａｔｅｇｏｒｙ（Ｔ２＋ＰＩＮ／Ｔ３） ０．６４２（０．２６５１．５５３） ０．３２５

３　讨　论

ＰＳＡ的出现对前列腺癌的诊疗具有划时代的

意义，它使众多的前列腺癌患者被筛查出来得以接

受适当的治疗。然而，仍有约１／４的患者在接受前

列腺癌根治术后发生生化复发［１］，严重降低了患者

的生存质量和无疾病生存期。如果能早期识别高复

发患者，进而采取适当的辅助治疗，则可以有效延长

无瘤生存期。寻找新的诊断预测标记物成为前列腺

癌研究的一个重要方向。在癌和癌旁组织中差异表

达，并在癌变过程中发挥关键作用的分子可以作为

潜在的预测因子。

尽管早在２０世纪９０年代，Ｇｒａｎｔ等
［８］就从前列

腺的ｃＤＮＡ 文库中发现了 ＴＧＭ４，但是目前对

ＴＧＭ４的研究报道仍然较少。虽然ＴＧＭ４是一种

蛋白质，但目前的研究主要集中在ＲＮＡ水平。Ａｎ

等［６］的研究表明，ＴＧＭ４在前列腺癌中表达降低，尤

其在高Ｇｌｅａｓｏｎ评分的前列腺癌和转移癌中。Ｊｉａｎｇ

等［５］采用定量方法在ＲＮＡ水平分析ＴＧＭ４的表达

情况，发现ＴＧＭ４在前列腺癌中的表达明显高于正

常组织，且在高Ｇｌｅａｓｏｎ评分的癌组织中明显高于

低Ｇｌｅａｓｏｎ评分的癌组织。另一项在ＲＮＡ水平采

用定量ＲＴＰＣＲ方法的研究表明，ＴＧＭ４在癌组织

的表达水平低于正常组织［７］。

此外，ＴＧＭ４在前列腺分泌物中的表达水平目

前也未达成一致。在一项研究中，质谱分析提示

ＴＧＭ４在局限于包膜的前列腺癌中表达水平低于侵

犯至包膜外的前列腺癌，而蛋白质印迹检测得到了

相反的结论［９］。在另一项研究中，蛋白质印迹检测

提示ＴＧＭ４在癌组织中表达水平低于正常组织
［１０］。

值得一提的是，上述两项研究采用的抗体是羊抗人

多克隆ＩｇＧ抗体，而多克隆抗体的特异性较差，常存

在交叉反应，且这两项研究的样本量较小。

本研究结果显示，ＴＧＭ４在前列腺癌中的表达

水平明显高于正常组织，且在高 Ｇｌｅａｓｏｎ分级和高

ＰＳＡ水平的前列腺癌中表达较高。这提示 ＴＧＭ４

可能在前列腺癌的进展中扮演着重要角色，而既往

研究表明ＴＧＭ４与前列腺癌细胞的侵袭运动能力

密切相关。ＣＡＨＰＶ１０是一种表达ＴＧＭ４的前列

腺癌细胞系，当敲除犜犌犕４基因后，其体外侵袭性

明显降低［１１］。相比之下，Ｊｉａｎｇ等
［１２］报道ＴＧＭ４与

ＲＯＮ在前列腺癌细胞内共定位，而ＲＯＮ作为一种

酪氨酸蛋白激酶是 ＨＧＦＬ／ＭＳＰ的受体；当ＴＧＭ４

在ＰＣ３细胞内过表达时，ＰＣ３的细胞运动能力明

显增加，这与ＲＯＮ对 ＨＧＦＬ／ＭＳＰ的反应性增强

有关。在 Ｊｉａｎｇ 等
［１３］的另一项研究中发现，当

ＴＧＭ４在ＰＣ３细胞内过表达时，ＰＣ３对血管内皮

细胞的黏附能力明显增加；而当 犜犌犕４在 ＣＡ

ＨＰＶ１０中被敲除后，ＣＡＨＰＶ１０对血管内皮细胞

的黏附能力明显降低。还有研究表明，ＴＧＭ４参与

上皮细胞间质化，这在肿瘤进展中扮演着关键的作

用［１４］。
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本研究进一步分析了 ＴＧＭ４表达水平与前列

腺癌生化复发之间的关系。单因素Ｃｏｘ回归分析

提示，ＴＧＭ４过表达与前列腺癌根治术后早期生化

复发相关，而这一结论并未被多因素Ｃｏｘ回归分析

所确认。尽管这个结果并不是非常肯定，但仍提示

ＴＧＭ４可能是前列腺癌根治术后早期生化复发的潜

在预测因子。如果能进一步得到确认，ＴＧＭ４可以

在临床中评估前列腺癌根治术后患者生化复发的危

险性，并指导是否应该接受适宜的辅助治疗；同时能

够使部分患者避免接受不适宜的辅助治疗，从而避

免相应的并发症发生。

综上所述，ＴＧＭ４在前列腺癌中的表达水平明

显高于癌旁组织，且在高Ｇｌｅａｓｏｎ分级和高ＰＳＡ水

平的前列腺癌中表达较高，值得进一步研究以应用

于临床。
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