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"摘要#
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目的
!

探讨
R[

病毒"

R[P

#感染%基质金属蛋白酶
.%

"

KKX.%

#在胃癌发生和发展中的相互作用$

方法
!

采用原位核酸杂交技术检测
)#"

例胃癌和相应癌旁组织中
R[P

小
D̀-

"

R[R̀ &

#的表达!确证
R[P

相关胃

癌"

R[P3HO

#$采用免疫组化技术检测
$#

例
R[P3HO

%

"!

例临床指标与之匹配的
R[P

阴性胃癌"

R[P;HO

#以及

!!

例相应癌旁组织
KKX.%

的表达!结合患者临床病理资料进行综合分析$结果
!

"

&

#胃癌组织
R[P

阳性率为

!+'(,

!显著高于相应癌旁组织!差异有统计学意义"

6

$

#+#'

#$"

$

#

R[P3HO

和
R[P;HO

中
KKX.%

的阳性率分

别为
!'+##,

和
!#+(%,

!差异无统计学意义"

6

%

#+#'

#$结论
!

R[P

感染与部分胃癌的发生相关!但未观察到

R[P

感染对胃癌组织中
KKX.%

表达的影响$

"关键词#

!

R[

病毒&

!

胃癌&

!

原位杂交&

!

免疫组织化学技术&

!

基质金属蛋白酶

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$$&/$&%$(

文献标志码$

-

文章编号$

&!%$.*"''

"

$#&&

#

$&.$'*!.#$

P<<56:;<DDU0%I+:4PRV+-

=

8,:>+668>6+-;J8

!

B"/0 O5,'9-&

&

#

!#)!,

$

$

&G!-,

(

-&

1

<5-9=4@A4779

#

@4-&L7&

1

$!'$##

#

?4,&-

(

$G!-,

(

-&

1

3J-L,=,7&-9?4,&5;5O5L,A,&5<7;

8

,=-9

#

@4-&L7&

1

$!'$##

#

?4,&-

%

&

AB,:>86:

'

!

"B

*

56:+C5

!

/0A1619667118819608KKX.%B:671

<

>61:;.E3??2:?5>

$

R[P

%

:;671

=

3>6?:993?9:;0C3

$

HO

%

+D5:4;E,

!

R[P.1;90A1A>C344 D̀-&

$

R[R̀ &

%

B3>A161961AE

@

:;>:657

@

E?:A:G36:0;

$

ILU

%

:;)#"HO3;A

90??1>

<

0;A:;

=<

3?3.93?9:;0C36:>>51>+/711]

<

?1>>:0;08KKX.%:;$#R[P3HO

#

"!R[P.;1

=

6:21

=

3>6?:993?9:;0C3>

$

R[P;HO

%

6:>>51>3;A!!90??1>

<

0;A:;

=<

3?3.93?9:;0C36:>>51>B1?1A161961AE

@

:CC5;07:>60971C:>6?

@

+F5,@7:,

!

$

&

%

/71

<

0>:6:21?36108R[P

$

!+'(,

%

:;HO6:>>51>B3>7:

=

71?673;6736:;67190??1>

<

0;A:;

=<

3?3.93?9:;0C36:>.

>51>+/71?1B3>>636:>6:934>:

=

;:8:93;91

$

6

$

#+#'

%

+

$

$

%

/71

<

0>:6:21?36108KKX.%:;R[P3HOB3>!'+##, 3;A

!#+(%,:;R[P;HO+/71?1B3>;0>:

=

;:8:93;6A:881?1;91

$

6

%

#+#'

%

+G;-67@,+;-

!

R[P:;8196:0;:>?14361AB:67>0C1

HO

#

E56:6>:;8451;910;6711]

<

?1>>:0;08KKX.%B3>;060E>1?21A+

&

H5

?

I;>E,

'

!

1

<

>61:;.E3??2:?5>

(

!=

3>6?:993?9:;0C3>

(

!

:;>:657

@

E?:A:G36:0;

(

!

:CC5;07:>60971C:>6?

@

(

!

C3.

6?:]C163440

<

?061:;3>1>

!!

R[

病毒 $

R[P

%属疱疹病毒科
%

亚科成员#是致瘤病毒之

一,研究发现约
$,

!

&!,

的胃癌组织
R[P

阳性#且可见于

各种病理类型的胃癌#如高分化腺癌)中分化腺癌)低分化腺癌

和印戒细胞癌等,侵袭转移是恶性肿瘤的重要特点#许多研究

提示#肿瘤侵袭转移的能力与其产生或诱导产生基质金属蛋白

酶$

KKX>

%的能力密切相关,

KKX.%

属于
KKX

基因家族中

的成员之一#其相对分子质量最小#为
$(e&#

)

#由于它缺乏
O

末端区域#在胃癌的发生和发展中可能起着比其他
KKX

家族

成员更为重要的作用,本研究应用核酸原位杂交技术$

ILU

%

检测
)#"

例胃癌组织和相应癌旁组织
R[P

小
D̀-

$

R[R̀ &

%

的表达#以确证
R[P

感染#应用免疫组化技术检测
R[P

相关

胃癌$

R[P3HO

%)临床指标与之匹配的
R[P

阴性胃癌$

R[.

P;HO

%以及相应癌旁组织中
KKX.%

的表达情况#结合临床病

理资料进行综合分析#探讨
R[P

感染在胃癌浸润转移中的作

用#以期为阐明
R[P3HO

的发生机制及其防治提供实验依据,

$

!

资料与方法

$+$

!

标本来源
!

收集青岛大学医学院附属医院和莱阳中心医

院病理科存档的胃癌和相应癌旁组织$距离癌组织
'9C

以上%

石蜡标本各
)#"

例#男
$$)

例#女
(&

例(年龄
)"

!

(#

岁(

&

!#

岁
&'*

例#

$

!#

岁
&"'

例,全部标本均经
",

甲醛液固定)脱

水石蜡包埋#用以制备组织切片进行病理学分析)

ILU

和免疫

组化技术检测,

$+/

!

ILU

检测
R[R̀ &

!

应用
ILU

检测
)#"

例胃癌组织及相

应癌旁组织中
R[R̀ &

的表达情况,石蜡切片常规脱蜡至水#

蛋白酶
_)%j

消化
&'

!

$#C:;

#

#+&,

甘氨酸溶液轻洗约
)#

>

#终止消化反应,标准柠檬酸盐水$

LLO

%轻洗
&

次后加地高

辛标记的
R[R̀ &

寡核苷酸探针盖玻片覆盖#

)%j

杂交反应过

夜,

$eLLO

洗片后加碱性磷酸酶标记的抗地高辛抗体#

)%j

反应
&7

,

[5881?&

)

振荡洗片
&'C:;e$

次,

[5881?)

)

振荡

洗片
$C:;

,加显色液置湿盒中
)%j

反应
)7

#

$eLLO

洗片
&#

!

)#>

,

[5881?"

)

$

#+#&C04/?:>.UO4

#

&CC04

乙二胺四乙

酸#

<

U(+#

%洗片
)C:;e)

次,

#+',

甲基绿复染
'

!

$#C:;

#显

微镜下观察结果,

$+'

!

免疫组化检测
KKX.%

的表达
!

应用免疫组化
R4:P:>:0;

/K>5

<

1?

法检测
!!

例胃癌组织及相应癌旁组织中
KKX.%

的

表达情况,石蜡切片常规脱蜡至水#

),

过氧化氢消除内源性

过氧化物酶活性#

#+#&K

"

N

柠檬酸盐缓冲液微波修复抗原
(

C:;e$

次#磷酸盐缓冲液$

X[L

%洗片后滴加
&f&##

稀释的鼠

抗人
KKX.%

抗体
"j

过夜,过氧化物酶标记的链霉卵白素

染色后常规二氨基联苯胺溶液显色#苏木素复染#封片后观察

结果,

X[L

代替一抗设为阴性对照#已知
KKX.%

阳性的乳腺

癌组织标本作为阳性对照,

$+1

!

结果判断
!

细胞核浓染且呈深蓝色者为
R[R̀ &

阳性,

癌细胞胞浆内出现棕黄色颗粒为
KKX.%

阳性#光镜下用高倍

镜视野对每例组织切片癌组织区域连续计数
'##

个癌细胞#计

算阳性细胞数所占的比例,其中无细胞染色为$

i

%#阳性细胞

所占比例小于
&#,

为$

d

%#阳性细胞数占
&#,

!

'#,

为阳性

$

dd

%#阳性细胞数大于
'#,

为强阳性$

ddd

%,为便于统

-

!*'$

-

检验医学与临床
$#&&

年
&&

月第
(

卷第
$&

期
!

N3EK1AO4:;
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D021CE1?$#&&

!

P04+(

!
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计描述#对样本进行如下分类#$

i

%定为阴性#$

d

%)$

dd

%)

$

ddd

%定为阳性表达,

$+2

!

统计学方法
!

采用
OL$###

统计软件包#计数资料用四

格表
#

$ 检验及精确概率法#检验水准
6V#+#'

,

/

!

结
!!

果

/+$

!

胃癌组织和相应癌旁组织中
R[R̀ &

的检测
!

R[R̀ &

阳

性信号为细胞核浓染且呈深蓝色#对阳性标本的组织切片用

L1;>1

探针进行检测证实杂交反应的特异性#并进行
UR

染

色#结合患者临床病理资料进行综合分析,

)#"

例标本中有
$#

例胃癌组织癌细胞检测到
R[R̀ &

阳性信号$

!+'(,

%#而相应

癌旁组织均未检测到
R[R̀ &

阳性信号#差异有统计学意义$

6

$

#+#'

%#见表
&

,

表
&

!

胃癌组织和相应癌旁组织
R[P

阳性结果

胃癌组织
癌旁组织

R[P

阳性
R[P

阴性
合计

R[P

阳性
# $# $#

R[P

阴性
# $(" $("

合计
# )#" )#"

!!

注!

#

$

V&(+#'#

,

/+/

!

R[P3HO

和
R[P;HO

中
KKX.%

的表达
!

见表
$

,

R[.

P3HO

和
R[P;HO

中
KKX.%

的阳性率分别是
!'+##,

$

&)

"

$#

%和
!#+(%,

$

$(

"

"!

%,差异无统计学意义$
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%
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%,免疫

组化检测
KKX.%

在胃癌和癌旁组织中的阳性表达为胞膜"胞

浆内呈现棕黄色颗粒,

表
$

!

R[P3HO

和
R[P;HO

组织中
KKX.%

表达的比较

胃癌组织
&

KKX.%

阳性 阴性

R[P3HO $# &) %

R[P;HO "! $( &(

!!

注!

#

$

V#+&#&

,

'

!

讨
!!

论

R[P

是传染性单核细胞增多症的病原体#并与多种淋巴

系统恶性肿瘤的发生密切相关,世界范围的研究表明#胃癌中

R[P

阳性率为
$,

!

&!,

不等#

&**)

年
/0W5;3

=

3

等*

&

+将
ILU

检测
R[R̀

证实胃癌细胞
R[R̀

阳性者定义为
R[P3HO

,

本实验结果表明#

)#"

例胃癌组织中检测到
$#

例
R[R̀ &

阳性#

R[P3HO

阳性率为
!+'(,

#而相应癌旁组织均为阴性#

胃癌组织
R[P

阳性率明显高于相应癌旁组织#提示
R[P

感染

与胃癌发生有一定关系*

$

+

,原位杂交显示
R[P3HO>

阳性杂

交信号均来自癌细胞#而不是血液中淋巴细胞或癌组织中浸润

的淋巴细胞#而且几乎所有癌细胞观察到
R[R̀ &

阳性信号#

提示
R[P

感染发生在胃癌形成的早期#感染
R[P

的肿瘤细胞

单克隆增生#从而导致
R[P3HO

组织中几乎所有癌细胞均为

R[P

阳性*

)."

+

,

侵袭转移是恶性肿瘤的重要特点#在肿瘤侵袭转移过程

中#细胞外基质$

ROK

%的降解是一个极重要的步骤#肿瘤细胞

只有通过降解
ROK

并使自身穿过
ROK

侵入血管及从血管移

出#才能到达宿主器官,许多研究提示#肿瘤侵袭转移的能力

与其产生或诱导产生
KKX>

的能力密切相关,

KKX.%

属于

基质溶解素#由于缺乏与血红素结构蛋白同源序列而成为金属

蛋白酶家族的最小成员#其相对分子质量为
$(e&#

)

,

KKX.%

具有强大的基质降解活性和广泛的底物特异性#包括
+

型胶

原)层黏蛋白)纤维结合素)蛋白多糖)

(

型明胶和可溶性弹性

蛋白等底物#同时受基质金属蛋白酶组织抑制剂的负性调节较

小#这也是在胃癌组织中
KKX.%

比其他
KKX

家族成员起更

为重要作用的分子基础,研究表明#

KKX.%

既能提高肿瘤细

胞的增殖活性#增强其侵袭能力#又能提高内皮细胞的增殖活

性#促进肿瘤的血管和淋巴管生成#为肿瘤细胞转移提供门

户*

'.!

+

,在肿瘤的侵袭和转移过程中#

KKX.%

起促进作用*

%.(

+

,

本实验结果显示#

R[P3HO

和
R[P;HO

组织中
KKX.%

的

表达率无显著性差异#提示
R[P

感染对
KKX.%

的表达可能

影响不大#并未促进胃癌的转移及其恶化#也可能与样本数量

较少有关,因此#还有必要对该地区胃癌患者进行大样本和进

一步观察研究,

参考文献

*

&

+

/0W5;3

=

3K

#

N3;AOR

#

1̂C5?3S

#

1634+R

<

>61:;.[3??2:.

?5>:;

=

3>6?:993?9:;0C3

*

F

+

+-CFX36704

#

&**)

#

&")

$

'

%!

&$'#.&$'"+

*

$

+ 陈维忠#胡晓峰#孙淑红
+R[P

感染与胃癌的相关性分析

*

F

+

+

医学检验与临床#

$##(

#

&*

$

&

%!

)".)'+

*

)

+

L7:E363Z

#

/0W5;3

=

3K

#

1̂C5?3S

#

1634+->>09:36:0;08

R

<

>61:;.[3??2:?5>B:675;A:881?1;6:361A

=

3>6?:993?9:;0.

C3>B:67:;61;>14

@

C

<

70:A:;8:46?36:0;

*

F

+

+-CFX36704

#

&**&

#

&)*

$

)

%!

"!*."%"+

*

"

+

X:66345

=

3L

#

N0W1LN

#

L0_O

#

1634+O40;34R

<

>61:;.[3??2:.

?5>:;4

@

C

<

701

<

:6714:0C3.4:W193?9:;0C308671>60C397

!

A1C0;>6?36:0;082:?34

=

1;0C1E

@

:;>:657

@

E?:A:G36:0;3;A

L05671?;E4063;34

@

>:>

*

F

+

+K0AX36704

#

&**$

#

'

$

!

%!

!!&.

!!"+

*

'

+

N:5aX

#

T

=

3-

#

L517:?0S

#

1634+I;21?>1?1436:0;>7:

<

E1.

6B11;C36?:4

@

>:;1]

<

?1>>:0;3;A

<

?04:81?36:21396:2:6

@

08

9144>:;3A23;91A

=

3>6?:993?9:;0C3

*

F

+

+U5C X36704

#

$##$

#

))

$

%

%!

%"&.%"%+

*

!

+

D:>7:G5W3I

#

I97:W3B3S

#

I>7:W3B3/

#

1634+K36?:4

@

>:;

>6:C54361>ZD->

@

;671>:>0895465?1A23>9543?1;A06714:.

349144>3;A:;A591>3;

=

:0

=

1;1>:>:;2:20

*

F

+

+O3;91?N166

#

$##&

#

&%)

$

$

%!

&%'.&($+

*

%

+ 杨晓文#王世清#莫平
+KKX.%

和
/IKX.$

表达在遗传性

非息肉变性大肠癌侵袭转移中的作用*

F

+

+

重庆医学#

$##*

#

)(

$

%

%!

(&%.(&(+

*

(

+ 周德娟#马致南
+KKX.%

在卵巢癌组织中的表达及临床

意义*

F

+

+

黑龙江医药科学#

$##%

#

)#

$

$

%!

&'.&!+

$收稿日期!

$#&&.#!.&%

%

-

%*'$

-

检验医学与临床
$#&&

年
&&

月第
(

卷第
$&

期
!

N3EK1AO4:;

!

D021CE1?$#&&

!

P04+(

!

D0+$&




