
作者简介!王昌敏#女#主任技师#主要从事临床生化及分子生物学研究*

!论
!!

著!

细胞因子受体
NPN̂ %

过表达对胃癌患者预后的研究

王昌敏!赵
!

进!黄
!

睿

"新疆维吾尔自治区人民医院临床检验中心!乌鲁木齐
&%$$$!

$

!!

摘
!

要"目的
!

探讨细胞因子受体
NPN̂ %

过表达对胃癌患者预后的临床意义%方法
!

采用免疫组织化学方法检测
*'

例胃

癌患者肿瘤组织及临近非肿瘤组织的
NPN̂ %

及其变体形式表达情况!通过
_

0̂.WN̂

方法检测
/$

例新鲜胃癌标本及临近非肿

瘤组织
NPN̂ %B̂ U-

水平!采用
L7237=;C<133A;

D

检测
!$

例胃癌组织及临近非肿瘤组织
NPN̂ %

蛋白表达情况%结果
!

与临近

非肿瘤组织比较!肿瘤组织
NPN̂ %

表达均上升!且
NPN̂ %

过表达与肿瘤侵袭"

!X$#$%$

$和迁移率"

!X$#$!*

$呈负相关!与患者

总生存率"

!X$#$$!

$改善呈正相关%多变量统计分析结果显示
NPN̂ %

是胃癌患者疾病预后的独立因素)
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NPN̂ %"

种变体
NPN̂ %.-

和
NPN̂ %.M

在胃癌组织表达中均显著上升"

!X$#$$'

!

$#$$"

$!其中
NPN̂ %.M

B̂ U-

水平显著高于
NPN̂ %.-

!

NPN̂ %.M

'

NPN̂ %.-

平均比例为
!#&$

%结论
!

NPN̂ %

表达检测对胃癌患者疾病预后的具有临

床价值!且
NPN̂ %.M

表达上升提示患者疾病预后良好%
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胃癌在临床恶性肿瘤中位例第
/

#全球胃癌病死患者占所

有肿瘤相关疾病病死患者的第
"

位(

!

)

*早期胃癌患者经手术

治疗患者
+

年生存率超过
*$,

#然而#晚期胃癌且发生局部或

淋巴结转移患者的
+

年生存率不足
"+,

(

".%

)

*因此#临床急需

新的诊断标志物及新的治疗策略*有研究表明细胞因子及其

受体参与肿瘤发生的不同途径#包括血管发生'肿瘤生长'侵袭

和转移(

/.+

)

*越来越多的研究报道#细胞因子及其受体在肿瘤

的发生和发展中发挥重要的作用(

'

)

*目前#根据氨基端半胱氨

酸的保守性不同将细胞因子分成
/

个家族#包括
NPN

'

NN

'

NP%N

'

N

#其中
NPN

细胞因子可根据是否存在.

D

<4.<74.:=

D

$

]Q̂

&/修饰进一步分为
]Q̂

$

c

&和
]Q̂

$

d

&细胞因子(

(

)

*

]Q̂

$

c

&细胞因子#如
NPNQ!

'

NPNQ+

'

NPNQ&

#主要介导内皮

迁移和增生*而
]Q̂

$

d

&细胞因子包括
NPNQ*

'

NPNQ!$

'

NPNQ!!

#主要通过激活细胞毒性
0

淋巴细胞和移植内皮迁

移'增生#进而发挥抗肿瘤作用(

&.*

)

*

细胞因子受体
NPN̂ %

为
]Q̂

$

d

&细胞因子受体之一#主

要在肿瘤细胞内表达#如结肠直肠癌'乳腺癌'肾透明细胞

癌(

!$.!"

)

*

NPN̂ %

在肿瘤发生'发展中也发挥着重要作用#

NP.

N̂ %

在胃癌组织中的表达情况临床少见报道*有研究表明#

NPN̂ %

受体存在
%

种不同形式的
B̂ U-

#包括
NPN̂ %.-

'

NPN̂ %.M

'

NPN̂ %.:<3

#

%

种受体的生理功能各不相同*

NP.

N̂ %.-

属于典型的
NPN̂ %

受体#主要参与细胞因子活化和增

生%

NPN̂ %.M

介导凋亡和移植细胞增生(

!%

)

%

NPN̂ %.:<3

的生理

功能目前尚不清楚*

%

种受体的表达平衡的意义在人胃癌组

织中尚未见表达*现检测
NPN̂ %

在胃癌组织中的表达情况#

并探讨其与患者临床病理学特征及与胃癌患者疾病预后的相

关性*

$

!

资料与方法

$#$

!

一般资料
!

本研究临床胃癌组织标本和临近非肿瘤组织

标本$

)

+9B

&均采自
"$$&d"$!%

年该院肿瘤科收治的
*'

例

-

/'$"

-

检验医学与临床
"$!(

年
(

月第
!/

卷第
!/

期
!

Q:CR7)N<A;

!

S4<

5

"$!(

!

T1<#!/

!

U1#!/



胃癌患者*其中一半标本保存于液氮中#另一半则存于
/,

甲

醛溶液中*

*'

例患者手术前均未接受化疗*根据
Q:4=7;j2

分

类方法将肿瘤组织学分为肠内型和弥散型#根据美国肿瘤联合

委员会推荐方法对肿瘤进行
0UR

分期(

!/

)

*本研究通过该院

伦理委员会审查#使用的临床标本均获得患者本人同意#且均

在患者手术治疗前采集#对胃癌患者进行随访*见表
!

*

表
!

!!

NPN̂ %

表达与胃癌患者临床病理学

!!!

特征关系#

)

$

,

%&

临床资料
患者例数

$

)X*'

&

高表达 低表达
!

性别 男性
'* %&

$

'(#*

&

%!

$

((#+

&

$#%$$

女性
"( !&

$

%"#!

&

*

$

""#+

&

年龄$岁&

#

++ /& %!

$

++#/

&

!(

$

/"#+

&

$#"!/

)

++ /& "+

$

//#'

&

"%

$

+(#+

&

Q:4=7;j2

分类 肠内型
/$ "/

$

/"#*

&

!'

$

/$#$

&

$#(&$

弥散型
+' %"

$

+(#!

&

"/

$

'$#$

&

侵袭深度
0

!

"

0

"

%! "%

$

/!#!

&

&

$

"$#$

&

$#$%$

0

%

"

0

/

'+ %%

$

+&#*

&

%"

$

&$#$

&

0RU

分期
#

c

$

"/ !'

$

"&#'

&

&

$

"$#$

&

$#%/"

%

c

,

(" /$

$

(!#/

&

%"

$

&$#$

&

肿瘤转移
U

$

%" "/

$

/"#*

&

&

$

"$#$

&

$#$!*

U

!

!

%

'/ %"

$

+(#!

&

%"

$

&$#$

&

$#/

!

免疫组织化学染色
!

石蜡组织切片$厚度
/

&

B

&#脱蜡#

采用不同浓度乙醇脱水#切片用
!,

过氧化氢处理
!$BA;

#使

内源性过氧化氢酶失活#

!$,EMV

封闭
%$BA;

#使用柠檬酸盐

$

@

J'#$

&稀释抗原#微波炉加热
+BA;

#切片应用抗人
NPN̂ %

多克隆抗体
/g

孵育过夜#环戊甲噻嗪敏感性
V.W

试剂孵育

%$BA;

#

WMV

洗涤后进行显色*由两位不了解患者临床病理特

征的病理学医师进行评分#

NPN̂ %

抗体细胞质染色判为阳性#

根据染色程度和阳性细胞率综合得分!

$

分表示阴性#细胞阳

性率低于
+,

%

!

分表示弱阳性#阳性细胞率为
',

!

"+,

%

"

分

表示中等染色#阳性细胞率为
"',

!

+$,

%

%

分表示强染色#阳

性细胞率大于
+$,

*每例标本随机挑选
%

个高倍镜视野进行

打分#计算平均得分#

(

!

分时判为低表达#反之为高表达*

$#'

!

总
Û-

提取及
WN̂

检测
!

采用
QV0̂ OK1<

$

O;?A3=1

D

7;

#

GV-

&试剂盒根据说明书提取组织标本总
Û-

#使用
W=AB7.

V9=A

@

3

1反转录试剂盒$

0:I:=:

#大连#中国&对每例标本的
Û-

进行反转录合成
9FU-

*定量
WN̂

总体积
!+

&

Q

#包括
%

&

Q

9FU-

模板#以
'

.:93A;

为内参*应用
QA

D

63N

5

9<7=/&$VaM̂

[=77;OR:237=

$罗氏&试剂进行定量扩增*

WN̂

反应条件为

*+g!+2

#

'$g!+2

#

("g%$2

#共
/$

个循环*采用罗氏公

司的
QN/&$

型定量
WN̂

仪进行扩增*通过
"

d

++

93计算
NPN̂ %

的相对表达水平*见表
"

*

$#1

!

L7237=;C<133A;

D

检测
!

提取
!$

例液氮保存的胃癌组织

标本及临近非肿瘤组织标本的总蛋白#每个标本取
!$

&

D

蛋白

进行
!$,VFV.W-[]

电泳#湿转至
WTFE

膜上#用含
+,

脱脂

奶的
0MV

封闭
"6

#将膜放入含
!h"$$$

稀释的兔抗人
NP.

N̂ %

单克隆抗体和
!h!$$$

稀释的鼠抗人
NPN̂ %.M

单克隆

抗体中#

/g

孵育过夜#采用含
$#",

吐温
."$

的
0MV

进行洗

膜#之后分别采用
Ĵ W

标记的山羊抗兔
O

D

[

抗体和山羊抗鼠

O

D

[

抗体进行孵育#

%(g

#

!6

#再次洗膜#加入显色液后进行

曝光*

表
"

!!

iWN̂

引物序列

扩增基因 引物名称 序列

NPN̂% E.$$! +j.----N-[N-NN0N0NNN0-.%j

.̂$$! +j.0N0[--N00N-N0NNN-N-.%j

NPN̂%.- E.$$" +j.-NNN-[N-[NN-[-[N-.NN.%j

.̂$$" +j.0N-0-[[--[-[N0[--[00N0NN-.%j

NPN̂%.M E.$$% +j.0[NN-[[NN000-N-N-[N.%j

.̂$$% +j.0N[[N[0N-000-[N-N00[.%j

E.$$/ +j.NN--0-N--N00NNN-N-[[[[0.%j

NPN̂%.:<3 .̂$$/ +j.[0N0N-.[-NN-[[-0[--0NNN[.%j

E.$$+ +j.N0NN0NN0[-[N[N--[.0-N0N.%j

'

.:93A; .̂$$+ +j.0NN0[N00[N0[-0NN-N0-0N.%j

$#2

!

统计学处理
!

采用
VWVV!(#$

统计软件进行数据分析#

胃癌组织与临床非肿瘤组织中
NPN̂ %

表达情况采用
LA<91Y.

1;

显著性检验#

NPN̂ %

表达及其与患者临床病理学特征的相

关性采用
!

" 和
R:;;.L6A3;7

5

.

检验#患者
NPN̂ %

表达及其

生存率采用秩和检验#应用
\:

@

<:;.R7A7=

进行制图#使用相对

危险回归模型进行预后因素及其对生存影响分析#

_

WN̂

及

L7237=;C<133A;

D

结果采用
R:;;.L6A3;7

5

.

检验#

!

#

$#$+

为

差异有统计学意义*

/

!

结
!!

果

/#$

!

"

种组织标本
NPN̂ %

表达结果比较
!

NPN̂ %

主要分布

于胃癌细胞的胞质内#也在少数炎性免疫细胞中发现
NPN̂ %

表达$图中箭头&#胃癌组织
NPN̂ %

的表达显著高于临近非肿

瘤组织$

!

#

$#$!

&*见图
!

和表
%

*

!!

注!

-

表示阴性标本%

M

表示弱阳性标本%

N

表示中等染色标本%

F

表示强阳性标本

图
!

!!

胃癌组织
NPN̂ %

表达情况

/#/

!

NPN̂

表达与胃癌患者临床病理学的相关性
!

与未发生

肿瘤侵袭和淋巴结转移的患者比较#肿瘤侵袭和淋巴结转移患

者
NPN̂ %

表达下调$

!X$#$%$

'

$#$!*

&%

NPN̂

表达与患者性

别$

!X$#%$$

&'年龄$

!X$#"!/

&'

Q:4=7;j2

分类$

!X$#(&$

&'

0UR

分期$

!X$#%/"

&无显著性关系*

-

+'$"

-

检验医学与临床
"$!(

年
(

月第
!/

卷第
!/

期
!

Q:CR7)N<A;

!

S4<

5

"$!(

!

T1<#!/
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表
%

!!

"

种组织标本
NPN̂ %

表达结果比较#

)

$

,

%&

组织
例数

$

)

&

$

分
!

分
"

分
%

分
!

胃癌组织
*' !&

$

!&#&

&

""

$

""#*

&

%$

$

%!#"

&

"'

$

"(#!

&

$#$$!

临近非肿瘤组织
*' +"

$

+/#"

&

%$

$

%!#"

&

!$

$

!$#/

&

/

$

/#"

&

/#'

!

胃癌患者预后的单一与多变量分析
!

患者生存时间中位

数为
!*#+

个月$

!

!

+/

个月&*

\:

@

<:;.R7A7=

分析显示#

NP.

N̂ %

高表达患者的总生存期显著长于低表达患者$

!

#

$#$!

&*

患者的年龄$

!X$#!/(

&'

Q:4=7;j2

分类$

!X$#*+

&'侵袭深度

$

!X$#""!

&'肿瘤迁移$

!X$#%'!

&对总生存期影响不显著*

NZP

相对危险回归模型分析#所有变量中仅
NPN̂ %

表达是影

响胃癌患者总生存期的独立因素*

NPN̂ %

低表达患者的病死

率是高表达患者的
!#$/

倍($

Ĵ X$#%(*

$

$#!*'

!

$#(%/

&#

!X$#$$/

)*见表
/

*

表
/

!!

胃癌患者预后的单一与多变量分析

项目
患者例数

$

)X*'

&

单一变量

!

多变量

!

Ĵ

$

*+,?#

&

NPN̂%

表达 高表达
+' $#$$! $#$$/ $#%(*

$

$#!*'

!

$#(%/

&

低表达
/$

年龄$岁&

#

++ /& $#!/( $#++* !#"$/

$

$#'/+

!

"#"/&

&

)

++ /&

Q:4=7;j2

分类 肠内型
/$ $#*+$ $#%(* !#%!!

$

$#(!(

!

"#%*'

&

弥散型
+'

侵袭深度
0

!

"

0

"

%! $#""! $#+++ !#"/*

$

$#+*(

!

"#'!/

&

0

%

"

0

/

'+

肿瘤转移
U

$

%" $#%'! $#%+% $#'*%

$

$#%"$

!

!#+$!

&

U

!

!

%

'/

/#1

!

"

种组织标本
NPN̂ %

及其变体形式
B̂ U-

表达结果比

较
!_

WN̂

方法检测结果显示#胃癌组织
NPN̂ %

的
B̂ U-

表

达量显著高于临近非肿瘤组织$

!

#

$#$!

&*

NPN̂ %

变体检测

结果显示#

*$,

患者的肿瘤组织为
NPN̂ %.-

和
NPN̂ %.M

阳

性#电泳结果表明与正常胃组织比较#胃癌患者肿瘤组织
NP.

N̂ %.-

和
NPN̂ %.M

表达量显著增加#而
NPN̂ %.:<3

阳性率为

&$,

*

_

WN̂

显示#胃癌组织
NPN̂ %.-

$

!X$#$$'

&和
NPN̂ %.

M

$

!X$#$$"

&表达显著升高#而
NPN̂ %.:<3

变化不明显$

!X$#

'/$

&*胃癌组织和临近正常组织中
NPN̂ %.M

"

NPN̂ %.-

比例

分别为
!#&$

和
!#'*

*术中发现
*

例患者出现肿瘤转移#

"%

例

患者未转移#肿瘤转移患者病灶
NPN̂ %.MB̂ U-

表达量显著

低于未转移患者$

!X$#$"/

&*肿瘤转移和未转移患者
NP.

N̂ %.-

和
NPN̂ %.:<3B̂ U-

表达水平比较#差异无统计学意

义$

!X$#!%%

'

$#"*%

&*

\:

@

<:;.R7A7=

分析结果显示#

NPN̂ %.

MB̂ U-

高表达患者总生存期显著高于低表达患者$

!X

$#$/"

&#但高表达与低表达患者总生存期比较#差异无统计学

意义$

!X$#!*!

&*

/#2

!

"

种组织
NPN̂ %

及其变体蛋白表达情况结果比较
!

采

用
"

种分为
NPN̂ %

单克隆抗体和
NPN̂ %.M

单克隆抗体#其

中
NPN̂ %

单克隆抗体能识别全长
NPN̂ %.-

$

/!IF:

&和
NP.

N̂ %.:<3

$

%$IF:

&#本研究检测
NPN̂ %

单克隆识别的
/!IF:

条带#而
%$IF:

条带较为少见*正常胃组织
NPN̂ %

条带较

弱#而胃癌组织条带较为明显$

!X$#$"/

&*胃癌组织
NPN̂ %.

M

条带显著亮于正常组织$

!X$#$"%

&*

'

!

讨
!!

论

NPN̂ %

属于
]Q̂

$

d

&细胞因子受体#不仅在特定的免疫

细胞和血管细胞中表达#同时也在多种类型的肿瘤细胞中表

达*与临近非肿瘤组织比较#胃癌组织
NPN̂ %

表达量显著升

高#且采用
_

WN̂

和
L7237=;C<133A;

D

"

种方法进行确认*

NP.

N̂ %

表达及其与患者临床病理学特征的分析结果显示#

NP.

N̂ %

过表达与肿瘤侵袭和转移呈负相关关系#提示检测
NP.

N̂ %

表达水平可用于胃癌患者预后#与
E4=4

5

:

等(

!"

)研究报道

一致*本研究结果表明#

NPN̂ %

过表达患者总生存期更长%多

变量分析
NPN̂ %

过表达是胃癌患者预后的独立因素*

NPN̂ %.-

'

NPN̂ %.M

'

NPN̂ %.:<3

是
B̂ U-

差异较大的
%

种
NPN̂ %

受体*

E4=4

5

:

等(

!"

)发现卵巢癌组织
NPN̂ %

表达

上调#进一步研究
NPN̂ %

变体#证实变体中
NPN̂ %

表达上

调#而
NPN̂ %.M

表达下调#与正常组织比较#这种现象在卵巢

癌组织中更为常见*同样在肾透明细胞癌组织中发现
NPN̂ %

也过表达#且肿瘤坏死灶中以
NPN̂ %.M

表达上调为主*本研

究结果显示#

NPN̂ %.-

和
NPN̂ %.M B̂ U-

表达均上调#但

NPN̂ %.M

表达上调水平显著高于
NPN̂ %.-

#胃癌患者组织中

NPN̂ %.M

"

NPN̂ %.-

比值为
!h&$

%肿瘤转移患者的
NPN̂ %.M

B̂ U-

表达量显著低于未转移患者%

NPN̂ %.MB̂ U-

高表达

患者的总生存期更长*提示
NPN̂ %

可能在胃癌患者肿瘤侵

入途径中发挥重要调节作用#是患者临床预后良好的肿瘤标

志物*

综上所述#胃癌患者肿瘤组织中
NPN̂ %

表达上调#且该

受体过表达与肿瘤侵袭'转移'疾病预后具有良好的相关性#可

能与胃癌组织
NPN̂ %.M

表达上调密切相关*因此#可以认为

NPN̂ %

是胃癌患者临床治疗疾病和预后的独立因素*
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前腹侧核等#调控甲状腺'肺'中枢神经系统(

!".!%

)

*有研究发

现
00E.!

在肺癌组织存在特异性表达#有助于在肺活检标本

中对肺鳞癌和肺腺癌的鉴别诊断(

!/

)

*相对于病理组织活检的

复杂性和创伤性#血液标本更加简便#有学者证实
00E.!

在肺

癌的发生'发展中起一定作用#其检测对肺腺癌的诊断具有重

要的临床意义#过高表达有可能作为肺腺癌患者不良预后的评

估指标(

!+

)

*本研究从
00E.!

术后水平变化#证实其对于监测

UVNQN

患者术后复发有一定的预警价值#是对
00E.!

研究的

补充*

综上所述#

UVNQN

患者术后检测
W0P.%

'

NaÊ -"!.!

'

00E.!

水平波动有助于肿瘤复发的早期预警监测*
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