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凋亡诱导因子 (A IF)在胃癌细胞和组织中的表达及意义
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【Abstract】　O bjective: To exp lore the exp ression of apop tosis inducing factor (A IF) and its correlation with the

clinicopathological characteristics in gastric cancers. M ethods: Immunoblotting( IB) method was performed to study

the exp ression level of the A IF in cells. Immunohistochem ical method was used to detect the exp ression of A IF in 29

cases of gastric cancer tissues and 10 cases of normal gastric mucosa. Results: The exp ression level of A IF in gastric

cancer cells (MGC - 803, SGC - 7901) was stronger than those of gastric ep ithelial cells (HFE - 145, GES - 1).

The positive rates of A IF exp ression in the gastric cancer and normal gastric tissues were 41. 38% and 10% , respec2
tively. However there was no significant difference in A IF exp ression with respect to the dep th of invasions or lymph

nodes metastasis, either. Conclusion: Increased exp ression of A IF in gastric cancer tissues and cells suggests that

A IF exp ression may p lay a role in gastric tumorigenesis.
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【摘要】　目的 :探讨凋亡诱导因子 ( apop tosis inducing factor, A IF)在胃癌中的表达及其与临床病理特征的关

系。方法 :用免疫印迹法检测 A IF在细胞中的表达量 ;用免疫组化法检测 A IF在 29例胃癌组织和 10例癌旁

正常胃组织中的表达。结果 :胃癌细胞株中 (低分化胃癌细胞株 MGC - 803、中分化胃癌细胞株 SGC - 7901)

A IF的表达量高于胃上皮细胞株 (胎儿胃上皮细胞株 HFE - 145、胃上皮永生细胞株 GES - 1) ; A IF在胃癌组

织、癌旁正常胃组织中表达阳性率分别为 41. 38%、10% ,胃癌组织中 A IF的表达与肿瘤的浸润深度、TNM分

期、有无淋巴结转移均无关 ( P > 0. 05)。结论 : A IF的表达量上调可能对胃癌的发生、发展起一定作用。
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　　胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一 ,其发生发展是一个

多基因参与和多因素作用的复杂过程。细胞凋亡的异常与

肿瘤的发生密切相关 [ 1 ]。凋亡诱导因子 ( apop tosis inducing

factor, A IF)既具有细胞凋亡活性又具有氧化还原酶活性。

正常生理状态下 , A IF位于线粒体的膜间隙 ,具有氧化还原

酶活性 ;细胞受到凋亡刺激后 , A IF从线粒体易位到胞浆中 ,

再易位到细胞核 ,在细胞核中与染色体结合 ,从而引起细胞

凋亡。与其他凋亡途径不同 , A IF可以不依赖于 caspase途径

而行使细胞凋亡功能 [ 2 - 5 ]。本研究中我们检测了 A IF在胃

上皮细胞和胃癌细胞中表达量的差别 ;并检测了 A IF在胃癌

组织和癌旁正常胃组织中的表达 ,以探讨胃癌组织中 A IF的

表达与胃癌生物学行为的关系。

1　材料与方法

1. 1　材料　

收集我院 1999年 12月 - 2002年 6月胃癌手术切除标
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本 29例 ,其中男性 21例 ,女性 8例 ,年龄在 35岁 - 73岁

(54. 34 ±10. 58)岁之间 ,中位年龄 56岁 ,均有明确的病理诊

断 , 29例均为腺癌。术后 TNM分期 : Ⅰb期 2例 ,Ⅱ期 6例 ,

Ⅲ期 (包括Ⅲa和Ⅲb期 ) 13例 ,Ⅳ期 8例。同时还选取该 29

例患者中的 10例癌旁正常胃组织作比较。

细胞株 :MGC - 803、SGC - 7901、HFE - 145、GES - 1均

由本实验室保存。

1. 2　试剂 　

免疫组化 SP - 9003试剂盒购自中山生物公司 ;山羊抗

人 A IF多克隆抗体、鼠抗β - actin单克隆抗体均购自 Santa

Cruz公司 ; DMEM (H igh glucose)为 GIBCO公司产品 ;胎牛血

清 ( FBS)购自杭州江滨生物技术有限公司。

1. 3　方法

1. 3. 1　细胞培养　MGC - 803、SGC - 7901、HFE - 145、GES

- 1细胞株均在含 10%胎牛血清的高糖 DMEM培养基中 ,

37℃, 5% CO2条件下培养。

1. 3. 2　免疫印迹　将细胞裂解上清进行 SDS - PAGE电泳 ,

电泳结束后将蛋白转印硝酸素纤维膜 (半干转移 , B io - Rad,

20V 2h) ,用含 5%脱脂奶粉的 TBST (含 0. 05% Tween 20的

TBS) 4℃封闭过夜 , TBST洗涤 3次 ,每次 5m in。加入适度稀
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释于 TBST的相应抗体 (如 A IF多克隆抗体、抗β - actin单克

隆抗体等 ) ,室温孵育 1h, 同上洗涤后加入稀释于含 5%脱

脂奶粉 TBST的辣根过氧化物酶标记的二抗 ,室温孵育 1h,

洗涤后用 Immunoblotting lum inol reagent显色。

1. 3. 3　免疫组化 　组织标本制成蜡块后 , 4μm连续切片 ,

60℃烤片过夜。以二甲苯脱蜡 ,酒精水化后 ,予 PBS冲洗 3

次 ,每次 5m in。用枸橼酸盐高压修复组织抗原 ,然后用 3%

过氧化氢溶液室温孵育 15m in,予 PBS冲洗 3次 ,每次 5m in。

用正常兔血清室温封闭 15m in,滴加 A IF一抗 (1: 200) ,湿盒

内 37℃孵育 2h后 ;滴加生物素标记的兔抗山羊 IgG二抗 ,湿

盒内 37℃孵育 15m in;再滴加辣根酶标记链霉卵白素 ,湿盒

内 37℃孵育 15m in。DAB显色 ,苏木素复染。用 PBS代替一

抗作空白对照。

1. 3. 4　判定标准　细胞内见棕褐色颗粒者为 A IF表达阳性

细胞。每张切片在高倍镜下随机选取 10个视野 ,按阳性细

胞占同类细胞总数的百分比来计算。≤5%为阴性 ( - ) , 6%

- 29%为低表达 ( + ) , 30% - 60%为表达阳性 ( + + ) , 61%

- 100%为表达强阳性 ( + + + )。

1. 3. 5　统计学方法　采用χ2检验 ,检验标准以 P < 0. 05为

有显著差异。

2　结果

2. 1　A IF在不同细胞株表达量的检测　

IB检测显示 , A IF在胃癌细胞株 (低分化胃癌细胞株

MGC - 803、中分化胃癌细胞株 SGC - 7901)和胃上皮细胞株

(胎儿胃上皮细胞株 HFE - 145、胃上皮永生细胞株 GES - 1)

均有表达 ,且在 MGC - 803、SGC - 7901的表达量高于 HFE -

145、GES - 1 (图 1)。以细胞中β - actin的表达作为对照。

图 1　免疫印迹检测 A IF在不同细胞株的表达

分别用 A IF抗体、β - actin抗体检测不同细胞株的细胞

裂解上清中 A IF及β - actin的表达量 : 1: HFE - 145; 2: GES

- 1; 3:MGC - 803; 4: SGC - 7901。

2. 2　A IF在胃癌组织和癌旁正常组织中表达的检测　

A IF在胃癌组织和正常组织的阳性率分别为 41. 38%

(12 /29)、10% (1 /9) ,前者显著高于后者 ( P < 0. 05)。 (图

2)

图 2　免疫组化检测 A IF在胃癌及癌旁正常组织中的表达

A:胃癌组织 ; B:癌旁正常组织

2. 3　A IF在胃癌组织中的表达与临床病理特征之间的关系

选择组织类型、TNM分期、转移情况和浸润深度作为胃

癌生物学行为的指标。本实验结果表明 , A IF的表达与上述

因素均无统计学意义 ( P > 0. 05) (表 1)。
表 1　胃癌组织中 A IF的表达与与临床病理

特征之间的关系　 ( n, % )

临床病理特征 例数
A IF表达

阳性 阴性

阳性率

( % )
χ2 P

组织类型
　中高分化 9 6 3 66. 7 3. 715 0. 156
　低分化 15 4 11 26. 7
　黏液、印戒 5 2 3 40
TNM分期
　Ⅰ +Ⅱ 8 2 6 25 1. 222 0. 408

　Ⅲ +Ⅳ 21 10 11 47. 6
浸润深度
　T1 + T2 5 1 4 20 1. 138 0. 370
　T3 + T4 24 11 13 45. 8

淋巴结转移
　有 23 10 13 43. 5 0. 202 1. 000
　无 6 2 4 33. 3

3　讨论　

细胞凋亡是多细胞生物体更新正常细胞和清除异常细

胞的重要手段 ,对于维持生物体正常发育和行使功能起重要

的作用。线粒体是细胞凋亡的调控中心 [ 6 ]。受凋亡刺激后 ,

线粒体外膜通透性增高 ,将位于膜间隙的可溶性蛋白释放到

细胞质中 ,这些蛋白或激活 caspase途径 ,或独立的与细胞核

内染色体作用 ,引起细胞凋亡 [ 7 ]。A IF是 Susin等发现具有

促凋亡活性的蛋白 ,其对细胞的凋亡诱导作用是非 caspase

依赖的。A IF位于线粒体膜间隙 ,既具有细胞凋亡活性又具

有氧化还原酶活性 ,但二者的作用是解偶联的。细胞受到凋

亡刺激后 , A IF从线粒体易位到胞浆中 ,再易位到核 ,在核中

与染色体结合 ,使染色体凝集 ,并断裂成约 50kb的大片段 ,

从而引起细胞凋亡 [ 2 - 3 ]。

本研究发现 ,胃癌细胞株中 (低分化胃癌细胞株 MGC -

803、中分化胃癌细胞株 SGC - 7901) A IF的表达量高于胃上

皮细胞株 (胎儿胃上皮细胞株 HFE - 145、胃上皮永生细胞株

GES - 1) ; A IF在胃癌组织中的表达也高于正常胃组织。A IF

在肿瘤细胞中呈现高表达 ,其可能的解释是 : A IF对细胞凋

亡起促进作用 ,因此对肿瘤细胞产生选择性机制 ,即令具有
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抵抗 A IF凋亡作用的肿瘤细胞得以存活 ;另一个可能性就是

A IF在细胞中发挥消除自由基或清除过氧化的毒性 ,从而使

细胞得以继续存活。线粒体中的 A IF可作为一种电子传递

酶在电子传递中起到重要的作用 ,为细胞的生长活动提供能

量 ,这在生长比较活跃旺盛的肿瘤细胞中是非常重要的。

Lee JW等对 60例胃腺癌患者的组织标本用免疫组化染色检

测发现 : A IF在 42例患者 ( 70% )的胞浆中阳性表达 ; A IF的

表达与胃癌的组织类型和浸润深度无关 [ 8 ]。本研究中 A IF

在胃癌组织中表达的阳性率 ( 41. 38% )低于 Lee JW的结果

(70% ) ,可能与种族个体差异及所取组织不同有关 ;也可能

因为我们的标本保存时间偏长 ,从而使其抗原有所损失。

综上所述 , A IF在胃癌中的表达量上调提示 A IF可能在

胃癌的发生和演化中起一定作用。A IF本身既是细胞凋亡

的起始因子 ,又是细胞凋亡的效应因子 [ 3 ] , A IF在胃癌中的

高表达以及它在细胞凋亡中的作用 ,有可能使 A IF成为胃癌

预防和治疗的新靶点。
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胃癌组织 CD44v6、COX - 2、MMP - 2表达及其与淋巴结转移的关系
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Exp ression of CD44v6, COX - 2, MMP - 2 in gastric ca rc inom as and the ir re la tionsh ip to

lym ph node m etas tasis
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【Abstract】　O bjective: To study the exp ression of CD44v6, COX - 2 and MMP - 2 in gastric carcinomas and their

relationship to lymph node metastasis. M ethods: The exp ressions of CD44v6, COX - 2 and MMP - 2 in gastric carci2
nomas were detected by immunohistochem ical method, and their relationship with lymph node metastasis was ana2
lyzed. Results: The positive rates of the exp ression of CD44v6, COX - 2 and MMP - 2 in 60 gastric cancer tissues

were 61. 7% (37 /60) , 55. 0% (33 /60) and 73. 3% (44 /60) , respectively. The exp ressions of CD44v6, COX - 2 and

MMP - 2 were significantly related with lymph node metastasis. Conclusion: The exp ressions of CD44v6, COX - 2 and

MMP - 2 were significantly related with lymph node metastasis in gastric carcinomas, they can be used as indicators to

p redict p rognosis of gastric carcinomas.

【Key words】gastric carcinoma; CD44v6; COX - 2;MMP - 2; lymph node metastasis; immunohistochem istry

Modern Oncology 2008, 16 (7) : 1186 - 1187

【摘要】　目的 :研究胃癌组织中 CD44v6、COX - 2、MMP - 2的表达及其与胃癌淋巴结转移的关系。方法 :用

免疫组化方法检测胃癌组织中 CD44v6、COX - 2、MMP - 2的表达情况 ,并分析其表达与胃癌淋巴结转移的关

系。结果 : 60例胃癌组织中 , CD44v6、COX - 2和 MMP - 2表达阳性率分别为 61. 7% (37 /60) , 55. 0% (33 /60)

和 73. 3% (44 /60)。胃癌组织中 CD44v6、COX - 2、MMP - 2的表达与淋巴结转移密切相关。结论 :胃癌组织

中 CD44v6、COX - 2、MMP - 2的表达与胃癌淋巴结转移密切相关 ,提示 CD44v6、COX - 2、MMP - 2可作为判

断胃癌预后的指标。
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