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ＣＮＴＮ －１ 表达在肝癌术后早期复发中的预测价值
李光耀 ， 荚卫东 ，程 亚 ， 盛须仁

摘要 目 的 探讨神经黏附分子接触蛋 白 － ｌ （ ＣＮＴＮ － ｌ ） 在原

发性肝细胞性肝癌 （ 肝癌 ） 根 治术后早期 复 发 中 的删 Ｗ
１

值 。 方法 应用免疫组化法研究 ９〇 例肝癌组织和癌旁组组１ ． １病理标本 肝癌标本均取 自 ２００６ 年 １ 月 ̄

中 ＣＮＴＮ － １ 的表达 。 分析 ＣＮＴＮ － １ 与肝癌临床病理特征 及术２０ １ ０ 年 １ ２ 月 安徽医科大学附属省立医 院肝脏外科
后早期复发 的关系 。 结果 ＣＮＴＮ － １ 在肝癌组织 中表达 明显 收治经术后病理证实为肝癌组织及相应的癌旁组织
高于癌旁组织 （ 户 ＜ 〇 ． 〇 丨 ） 。 ＣＮＴＮ － １ 表达 与肿瘤直径 、 有无
（ 距离癌组织 ＞ ２ ｃｍ 的 肝脏组织 ） 的石赌标本 ９〇

完整包膜和 ＴＮＭ 分期相关 （ Ｐ ＜ ０ ． 〇５ ） 。 单 因 素 Ｌ〇ｇ ｌ ｓ ｔ １ Ｃ 回
例 ， 随访截止至 ２〇 １ ３ 年 １ ２ 月 ，所有患者术前术后未
归分析表明 ＣＮＴＷ 、肿瘤大小 、有无完整包膜 、微血管侵犯 、
行放疗 、化疗 、介人等抗癌治疗 。 肝癌根治术后 ２ 年
甲胎蛋 白 （ ＡＦＰ ） 、 Ｅｄｍ〇ｎｄ ｓ 〇ｎ 分级 和■ 分期 与肝癌根治
内复发的为早期复发 ， ２ 年 以上未复发为非早期复
术后 早 期 复 发 密 切 相 关 ； 多 因 素Ｗ 回 归 分 析 表 明 ［ ｆｉ ］
ＣＮＴＮ － １ 高表达是肝麵治术后早期 复发 的独立危险 因 素 。
Ｓ

结论 ＣＮＴＮ － １ 的高表达是肝癌根治术后早期复发麵在预
± 丨 〇 ＿ ９〇
） 岁 ， ＜〇 岁 ５ ６ 例 ， 身 ６０ 岁 ３４ 例 ；肿瘤 ０ ＜

测 因子
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中位列第三 ， ５ 年生存率仅为 １ ０％
ｔ
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。 虽然肝切白 的表达 。 连续组织切片 （ ４ｐｍ ） 经二 甲 苯脱蜡 、枸

除是 目前治疗早中 期肝癌最有效的手段 ， 但术后约 橡酸盐 （ Ｐ
Ｈ６ ． ０
） 微波抗原修复后 ３％ 去离子过氧化

５０％ 的患者 ２ 年 内 出 现复发 ， 导致患者长期生存率 氢溶 液 封 闭 内 源性过 氧 化 物 酶 活 性 ， 滴 加
一 抗
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。 因此寻找特异性肿瘤标志物对预测肝癌ＣＮＴＮ
－

１（ 浓度 １ ：５ ００ ） ， ４Ｔ 过夜 。 复温后滴加二

术后早期复发和改善患者预后具有重要价值 。 神经
抗 ， ＤＡＢ 显色 。 最后苏木精复染 、脱水 、透 明 、封片 。

黏附分子接触蛋 白 － １（ｃｏｎ ｔａｃ ｔ ｉｎ１ ， ＣＮＴＮ － １） 是免疫 由
两位未参与实验 、经验丰富 的病理科 医师对切片

球蛋 白超家族成员之
一

，在调节神经轴突生长 、突触 进行半定量
评分 ，评分标准 ：每张切片在 ４〇〇 倍显微

形成等方面发挥重要作用
［

４ ５
］

。 但 ＣＮＴＮ － １ 在肝癌
镜下随机选取 ５ 个视野 ，每个视野记数 ２〇〇 个细胞 ，

组织 中 的麵慨及其与临雜义 肖不清楚 。 賴＿染色＿所 占百分轉分 ：测显细胞着色为

究細免疫组化法检测 ＣＮＴＮ － １ 在肝癌组织和齡
０ 分 ； １ ％￣ １ ０％ 细胞着色为 １ 分 ； １ ０％ ？ ３０％ 细胞

组织 中 的銳 ，撕 ＧＮＴＮ － １ 与肝娜赫雜征 、
龍为 ２ 分 ； ＞ ３Ｇ％ 细随色为 ３ 分。 丽据染色

术后早期复发的关系 。 为肝癌术后早期复发高危患、
＃度评分 ： 未显色或显色不清 为 ０ 分 ； 浅黄色为 １

分
；棕黄色为 ２ 分 ；深褐色为 ３ 分 。 每张切片最终得
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—分为染色百分率和染 色强度平均分数 的乘积 ， 得分

２〇 １ ６ 〇 １ 〇 ８ 接收＞ ３ 分者即 定 为 高表达 ， 得分 ＜ ３ 分者 即 定 为低表
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单因 素分析 中有统计学意义 的变量纳入到多 因素分表
１ＣＮＴＮ － 〗 表达与肝癌临床病理特征及术后早期复发的相关性

析 。 在 Ｌｏｇ ｉ ｓ ｔ ｉ ｃ 回 归基础上使用受试者工作特征 曲临床病理参数 ｎ
１
Ｃ 、 ＴＮ

＇ ｘ
２

值 值

线 （ ＲＯＣ ）分析判断各种危险 因 子预测 肝癌术后早
， ， ８ ， 〇 ２７ ７

期复发的可靠性 Ｃ？６０ ３４ １ ３ ２ １

＞ ６０ ５ ６ ２ ８ ２ ８

２结果性别 ０ ． ８９００ ． ３４６

男 ７ ３ ３ ５ ３ ８

２ ． １ 肝癌组织及癌旁组织 中 ＣＮＴＮ － １ 的 表达 免 女 １ ７６ 丨 １

疫组化结果显示 ＣＮＴＮ － １ 主要定位于细胞质 ， 见 图肿瘤包膜Ｍ ． ９〇 ２＜ 〇 ？關

１

。 Ｃ ＮＴＮ
－

１ 在 ９０ 例肝癌和癌旁组织 中 的高表达率
？

＾２３
兀整 ４ ｊ ＞ Ｚ ｙ １ ４

分别为５ ４ ．４％ （ ４９／９０ ） 和 １ ２ ．２％ （ １ １ ／９０ ） ， 两者差肿瘤直径 （ ｃｍ ） ８ ． １ ５ １〇 ． 〇〇４

异有统计学意义 （ Ｘ
２

＝６ ． ７ １ ８
，

／
＞
＝ ０ ． ０ １
） 。＾ ５ ２ ８ １ ９ ９

＞ ５ ６２ ２２４０

微血管侵犯 ０ ． ９９２０ ． ３ １ ９

无 ６ ８ ３ ３ ３５

有 ２２８ １ ４

Ｅ ｄｍｏｎ ｄ ｓｏｎ分级 ０ ． １ ６４０ ． ６８６

Ｉ？ Ｉ Ｉ ４４ ２ １２ ３

Ｄ Ｉ
？

ＩＶ ４６ ２０ ２６

Ａ １ Ｂ １ Ａ ＦＰ （ ｎ ｇ／ｍ ｌ ） １ ． ５ ５ ５０ ． ２ １ ２

彡 ２０ ２７ １ ５ １ ２

＞ ２０ ６ ３ ２６ ３７

Ｈ Ｂ ｓＡ
ｇ １ ． ９２ ８０ ． １ ６ ５

阴性 １ ４４ １ ０

阳性 ７ ６ ３ ７ ３ ９

肝硬化 ０ ． ０２６０ ． ８７ ３
Ａ ２ Ｂ ２无 丨 ６７ ９

图 １ＣＮＴＮ － １ 在肝癌和癌旁组织 中 的表达 ＤＡ Ｂ 染色 心
厂
，

，
７ ４ ３４ ４〇

Ａ
：
Ｃ ＮＴＮ － １ 在肝癌组织 中 的 阳性表达 ； Ｂ ： Ｃ ＮＴＮ － １ 在癌旁组织 中
（ 上山 丨 分级 ２ ．  １ ６３０ ． １ ４ １

Ａ ８４４０ ４４

的 阴性表达 ； １ ：ｘ ｌ ００ ； ２ ：ｘ ４００ Ｒ ６ ， ５
ＴＮＭ分期 ６ ． ７ ７ １０ ． ００９

２ ． ２ＣＮＴＮ － １ 的 表达与肝癌临床病理 参数及早期 ｌ ／ ｎ ４ ８ ２ ８ ２０

复发的关 系 ＣＮＴＮ － １ 在肝癌组织 中 的高表达与更 ｎ ＞
／ ！Ｖ ４２ １ ３ ２９

大 的 肿 瘤 直 径 （ ／
＂＝〇 ．〇〇４
） 、 无 完 整 包 膜 （ Ｐ＜＾ ３ ３ ２４ ９
〇 ．００ １
） 、更晚的 ＴＮＭ 分期 （ Ｐ＜０ ．００。 和术后早期＾ ５ ７ １ ７ ４０
复发 （ Ｐ Ｃ ０ ． ０００ ） 显著相关 。 而 ＣＮＴＮ － １ 的表达与年

龄 、性别 、肿瘤分化程度 、微血管侵犯 、 甲 胎蛋 白 Ｕ １ －对肝癌患 者各个 临 床病例特 征 和 ＣＮＴＮ － １ 表达 做

ｐ
ｈ ａｆｅ ｔｏｐ ｒ ｏ ｔ
ｅ ｉ ｎ
，Ａ ＦＰ ） 、 乙 肝 表 面 抗 原 、 肝 硬 化 及Ｋ０Ｃ 曲线分析 ，结果表 明 肿瘤大小 、有无完整包膜 、

Ｃ ｈ ｉ ｌｄ 分级均无关 。 见表 １〇微血 管 侵 犯 、 Ａ ＦＰ 、 Ｅ ｄｍｏｎ ｄ通 分 级 ＇ＴＮＭ 分 期 、

２ ． ３ 早期 复发相关 因 素的 ｌｏｇ ｉ ｓ ｔ ｉ ｃ 回 归分析 为 了ＣＮＴＮ － １ 表 达 的 曲 线 下 面 积 （ ａｒｅａｕ ｎ ｄｅ ｒｃ ｕ ｒｖｅ ，

寻找肝癌术后早期复发 的影响 因 素 ， 本研究对相关ＡＵＣ ） 分 别 为 ０ ． ６ ３ ７ 、 ０ ． ７ ２ １ 、 ０ ． ６４５ 、 ０ ． ６２２ 、 ０ ． ６ １ ６ 、

因素进行 了Ｌｏｇ ｉ ｓ ｔ ｉ ｃ 回 归分析 。 在单因素分析中 ，较〇 ． ７４９ 、 ０ ． ７ １ ５ 。 接 着 将各 个 临 床病理特 征 联 合 做

大的 肿瘤 直径 、 无完整包膜 、 微血管侵犯 、 更高 的Ｒ０Ｃ 曲线分析 ， Ａ Ｕ Ｃ 为 ０ ． ８４９ 。 最后将所有 临 床病

ＡＦＰ 水平 、更高 的 Ｅｄｍｏｎｄ ｓｏｎ 分级 、更晚的 ＴＮＭ 分理特征与 ＣＮＴＮ － １ 表达联合做 Ｒ０Ｃ 曲线分析 ， ＡＵＣ

期 、 ＣＮＴＮ － ］ 的高表达是肝癌术后早期 复发 的 危险为 ０ ． ８７０ 。 见表 ４ 、 图 ２ 。

因子 。 见表 ２ 。 在多 因素分析 中 ， 微血管侵犯 、更晚３
的 ＴＮＭ 分期及 ＣＮＴＮ － １ 的 高表达是肝癌术后早期
Ｖ＆

复发的独立危险因子 。 见表 ３ 。 本研究通过免疫组化法检测 了ＣＮＴＮ － １ 蛋 白 在

２ ． ４ 早期 复发相 关 因 素的 ＲＯＣ 曲 线分析 分别９０例原发性肝癌患 者癌组织及相应癌旁组织 中 的
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表 ２ 肝癌术后早期 复发 相关 因 子的单 因素 Ｌｏｇ ｉ ｓ ｔｋ 回归分析

床病理参数 Ｂ ＳＥＷａ ｌｄｘ
－

（（｛ ＨＲ ９ ５ ％ Ｃｌ Ｐ  ｊｊ

年龄 ０ ． １ ０８ ０ ． ４ ５０ ０ ． ０ ５ ８ １ ． １ １ ４ ０ ． ４６  丨 ？ ２ ． ６９ １ ０ ． ８ １ ０

性别 ０ ． ４０ １ ０ ． ５ ８４ ０ ． ４７ １ ０ ． ６７０ ０ ． ２ １ ３？ ２ ？ 丨 ０４ ０ ． ４９ ２

肿瘤包膜 丨 ． ９ １ ３ ０ ． ４９６ １ ４ ． ８ ５ ９ ６ ． ７７ １ ２ ． ５ ６０￣  １ ７ ． ９０６ ＜ ０ ． ００ １

肿瘤直径 １ ． ２６ １ ０ ． ４７ ６ ７ ． ０ １ ０ ３ ． ５ ２９ １ ． ３ ８ ８－ ８ ． ９ ７７ ０ ． ００ ８

微血管侵犯 ２ ． １ ２６ ０ ． ７ ８ １ ７ ． ４ １ ６ ８ ． ３ ７ ８ １ ． ８ １ ４ － ３ ８ ． ６８ ８ ０ ． ００６

Ｅｄｍ ｏｎｄ ｓｏ ｎ分级 ０ ． ９ ５ ０ ０ ． ４５ １ ４ ． ４３ ２ ２ ． ５ ８７ １ ． ０６ ８－ ６ ． ２６ ８ ０ ． ０ ３ ５

Ａ Ｆ Ｐ １ ． １ ３ ９ ０ ． ４７ ７ ５ ． ７００ ３ ． １ ２ ５ １ ． ２２６－ ７ ． ９６ ３ ０ ． ０ １ ７

Ｈ Ｂ ｓＡ ｇ ０ ． ４ ３ ３ ０ ． ６３ ７ ０ ． ４６ ３ ０ ． ６４ ８ ０ ． １ ８６－ ２ ． ２５９ ０ ． ４９６

肝硬化 ０ ． ６ ５ ９ ０ ． ６ ２５ １ ． １ １ ４ ０ ． ５ １ ７ ０ ． １ ５ ２￣ １ ． ７５９ ０ ． ２９ １

Ｔ Ｎ Ｍ分期 ２ ． ３ ３ ８ ０ ． ５ ５ ９ １ ７ ． ４ ７ ８ １ ０ ． ３ ６ ３ ． ４６２－ ３ １ ． ００ １ ＜ ０ ． ００ １

Ｃ ＮＴＮ － １


１ ． ８ ３６


０ ． ４ ８６


１ ４ ． ２ ５ ５


６ ． ２７５


２ ． ４ １ ８
￣

 １ ６ ． ２ ７９


＜ ０ ． ００ １

洲
： 风险 比 ； ９５％ Ｃ／ ： ９５％ 可信区间

表 ３ 肝癌术后早期 复发相 关 因子的 多 因素 Ｌｏｇ ｉ ｓ ｔ ｉ ｃ 回 归分析

亟床病理参数 Ｂ ＳＦ． ｘ
２

值狀 ９５％ Ｃ ｌ Ｐ 值

肿瘤包膜 ０ ． ７ ８ ８ ０ ． ６２ １ １ ． ６ １ １ ２ ．  １ ９９ ０ ． ６５ １￣ ７ ． ４２６ ０ ． ２０４

肿瘤直径 〇 ＿ ６７ １ ０ ． ６ １ ４ １ ．  １ ９ ３ １ ． ９ ５ ６ ０ ． ５ ８７？ ６ ． ５ １ ９ ０ ． ２７ ５

微血管侵犯 丨  ＿ ７４７ ０ ． ８ ８ １ ３ ． ９２６ ５ ． ７ ３ ５ １ ． ０ １ ９ － ３ ２ ． ２ ７ １ ０ ． ０４ ８

Ｅｄｍ ｏ ｎｄ ｓｍ ｉ分级 ０ ？ １ ８ ８ ０ ． ６７ ２ ０ ． ０７ ８ ０ ． ８ ２９ ０ ． ２２２－ ３ ． ０９ ２ ０ ． ７８０

Ａ ＦＰ ０ ． ８７ ５ ０ ． ６０６ ２ ． ０８ ５ ２ ． ３ ９９ ０ ． ７ ３ １－ ７ ． ８６ ７ ０ ． １ ４９

ＴＮ Ｍ分期 １ ． ８ ８ ２ ０ ． ６ １ ０ ９ ． ５ ２９ ６ ． ５ ６４ １ ． ９ ８ ８－ ２ １ ． ６７７ ０ ． ００２

Ｃ ＮＴＮ － １


１ ． ７ １ ８


０ ． ５ ５ ８


９ ． ４８ ８


５ ． ５ ７２


１ ． ８６ ８
－

１ ６ ． ６２２


０ ． ００２

／伙
： 风险 比 ； ９ ５ ％ Ｃ７ ： ９５％ 可信区间

表 ４ 肝癌 术后早期 复发相 关 因子 的 ＫＯＣ 曲 线分析表达情况 ， 结果表 明 Ｃ ＮＴＮ － １ 在肝癌组织 中呈高表

因 素 Ａ ＵＣ ９５＾．ＣＪ ．ＩＫ达 ， 并且在肝癌组织中 的表达与肿瘤直径 、有无完整

１１＝ ０ ： ６ ３ ；０ ： ５ ； ５ ： ０ ：？〇 ： 〇
＂

包膜和？ 分期显著相关 ， 而与年龄 、性别 、肿瘤分

微血管侵犯 ０ ． ６４ ５ ０ ． ５ ３２￣ ０ ． ７ ５ ８０ ． ０２２化程度 、微血管侵犯 、 Ａ Ｆ Ｐ 、 乙肝表面抗原 、肝硬化及

分级 ０ ． ６ 丨 ６ ０ ． ４９６ － ０ ． ７ ３ ７０ ． ０６７Ｃ ｈ ｉ ｌ ｄ 分级均无关 。 重要 的是 ＣＮＴＮ － １ 的 高表达与

＝ 分期＝ ：： ：＝＝ ＝ ， 肝癌患者术后早期 复发密 切相关 ， 并且是肝癌术后
Ｃ ＮＴＮ － １ ０ ． ７ １ ５０ ． ６０ ３？ ０ ． ８ ２７０ ． ００ １早期复发的独立危险 因子 。 该研究结果提示 Ｃ ＮＴＮ
－

临 床病理特征联合 〇 ．， ０ ． ７ ７ １ － ０ ． ９２ ７＜ ０ ． ００ １ １ 与肝癌的侵袭能 力 及术后早期复发存在
一定 的相

丨

丨議編 丨 Ｈ
ｉ

ｊ
Ｃ Ｎ
＇

ｌ

＇

、
－嶋 （ ）！＿０ ． ８ ０＾ ０ ． ９４６＜ ０ ． ００ １关性 ，可能成为预测肝癌患者术后早期 复 发 和评估
？ ％ ｃｖ
：

９５ ％ ｒ， 丨信区 丨司 预后的有效指标 。

１ ． ０
－

 Ｈ
研究
…
显示 ＣＮＴＮ － １ 在 胃癌 中 的 ｍＲＮＡ 和蛋 白

水平均 明显增 高 ， 其高表达与 ＴＮＭ 分期 、淋 巴结转

０８
－

 Ｉ 移及淋 巴管侵犯密切相关 。 与 胃 癌 中研究结果一

｛
－

分 级 致 ， Ｌ ｉ ｕｅ ｔａ 丨
丨

９

发现 Ｃ ＮＴＮ － １ 在食管癌组织 中 ｍＲＮＡ
Ｍ０ ． ６
－Ｊ／
—

ＴＮ Ｍ分 期

１）ｙ／ 和蛋 白 表 达 水 平 均 明 显 高 于 癌 旁 组 织 。 并 且 ，
＾
０ ． ４
－１
／
７—雛歆ＣＮＴＮ － 丨 的高表达 与肿 瘤 分期 、 淋 巴结转移 及淋 巴

）／ 管侵犯密切 相 关 。 研究
ｕ ＞ ｉ ｎ
显示 Ｃ ＮＴＮ － １ 在肺癌

组织中呈高表达状态 ， 并且与 肿瘤分期 及淋 巴结转

＿７ 移相关 本研究也显示 Ｃ ＮＴＮ － １ 蛋 白 在肝癌组织 中
０ ． ０ ｎ Ｉ Ｉ Ｉ Ｉ Ｉ

〇 ． 〇０ ． ２０ ． ４０ ． ６０ ． ８ １ ． ０呈高表达状态 ，并且与肿瘤 的侵袭性临床病理特征
特魏 如无完整包膜 、更大 的肿块直径 、 更晚的 ＴＮ Ｍ 分期
图 ２Ｌｏｇ ｉ ｓ ｔ ｉ ｃ 回 归分析基础上使 用 ＲＯＣ 曲 线 比较 ＣＮＴＮ
－

丨敁著相关 ， 表明其在肝癌的侵袭和转移 中扮演着重
与 临床病理 危 险因素预测肝癌术后早期 复发 的准确性胃
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５ ９０ ？安徽 医科大 学 学报Ａ ｃ ｆ ｆ ｔＭＷｃ ｉｎｔｔｈｓ如 ／ｍ Ｚ２０ １ ６Ａ ｐｒ ； ５ １ （ ４ ＞

研究
丨 
１ ２  丨

表明 ， Ｃ ＮＴＮ － １在口 腔鱗癌的表达与 患 ［ ３ ］Ｃ ｈ ｕ ｎＪＭ ，Ｋｗｏ ｎＨ Ｊ ，Ｓ ｏ ｈ ｎ Ｊ ，ｅ ｔａ ｉ ．Ｐ ｒｏ ｇ ｎ ｏｓ ｔ ｉ ｃ  ｆａｃ ｔ ｏ ｒｓ ａ ｆｔ ｅ ｒ ｅ ａ ｒ ｌ ｙ

者术后复发相关 。 然而ＣＮＴＮ － ｌ的表达与肝癌复发
Ｔ？ Ｕ ｒｒｅｎ ｅ ｅ ｉ ｎ
ｐ
ａ ｔ ｉ ｅ ｎ ｔ ｓｗ ｈ （ １Ｕｍ ｌｍｖ？Ｕ
＿

＿ ｉ ｖ ｅｒｅｓ？ｒｔ ｉ ？ ｎ ｆＯＴｈ ｅ
ｐ
ａ ｌ ｕ
＿

， ， ｘ
．

一 丄 》 ？ ■…ｉ一 ＂ ，ｊ
 ｃｅ ｌ ｌ ｕ ｌ ａ ｒｃ ａｒｃ ｉ ｎ ｏｍ ａ ｆ  Ｊ  １ ．ＪＳｕ ｒｅＯ ｎ ｃｏ ｌ ，２０ １ １ ， １ ０３ （ ２ ）
．

 １ ４８ 
－

５ １  ？

的关系 国 内外 尚 未见报道 ， 因此 ， 本研究米用 了Ｌｏ － 「 ４ １ＫＭ＾ ，Ｒ ，Ａ ， ，
（

４
」

Ｂ ｔ ； ｒ
ｇ
ｌ ｕ ｎ ｄｔ ＊Ｏ
，
Ｍ ｕ ｒａ ｉＫＫ
，
ｈ ｒｅ ｒ ｌ ｅ ｔ Ｕ ？Ｂ
，
ｅ ｌａ ｌ ．Ｍ ａｘ ｉ ａａ ｎｄａ ｌ ） ｎ ｏ ｒ－

ｇ
ｉ ｓ ｔ ｉ ｃ回 归分析来判断ＣＮＴＮ － ｌ表达与肝癌患 者术ｍ ａ ｌｗｅｂｅ ｌＷ ｉ ｎｍ ｉ ｔ ｅｗ ｉ ｔｈａ ｂ ｌ ａ ｔ ｅ （ ｌ＿ ｔ ａ ｅ ｔ ｉ ？
后早期复发的关系 。 单因素分析表明更大的肿瘤直 ｇｅ ｉ ｉ ｅ ｅ Ｘｐｒｅ ｓ ｓ ｉ ｕ ｎｎ ］ ． 〗 ９９９ ，２４⑶ ： ７ ３ ９  ５ ０ ．

径 、无完整包膜 、微血管侵犯 、 更高 的ＡＦＰ水平 、 更 ［ ５ ］Ｆ ｕｊ ｉ ｔ ａＮ ，Ｓａ ｉ ｔｏＲ ，Ｗａｔ ａｎａｂ ｅＫ ，ｅ ｔａ ｌ ．Ａ ｎｅ ｓ ｓｅ ｎ ｔ ｉ ａ ｌ ｒｏ ｌ ｅｏｆ ｔ ｈｅ

高的Ｅｄｍｏｎｄ ｓｏｎ分级 、更晚的ＴＮＭ分期 、高表达的
ｎ ｅｕ ｒｍａＵｄ ｌａｄ ｈ ｅ ｓ ｉ ｕ ｎ議 ｔ ａ ｒ ｔ ｉ ｎ ｉ ｎ ｕ ｆ如

ＣＮＴＮ － ｌ 是肝癌术后早期复发 的危险 因子 。 多 因 素
２ ２ １
（
２
） ：

３０８ 
—

２０ ．

分析进一步表 明微血管ｆｅ犯 、 更晚 的ＴＮＭ分期 及
［
６
］Ｔａ ｋ ａｙａｍａＴ ，Ｓ ｅ ｋ ｉ ｎ ｅＴ ，Ｍ ａ ｋ ｕ ｕ ｅ ｈ ｉＭ ，ｅ ｔａ ｌ ．Ａ ｄ ｏｐ ｔ ｉ ｖ ｅ ｉ ｍ＿ ｏ －

ＣＮＴＮ － １的 尚表达是肝癌术后早期夏发的独乂危 卩见 ｔ ｈ ｅ ｒａ ｐｙ ｔ ｏ ｌ ｏｗ ｅ ｒｐｏ ｓ ｔ ｓ ｕ ｒｇ ｉ ｃ ａ ｌ ｒｅ ｃ ｕ ｒｅ ｎ ｃ ｅ ｒａ ｔｅｓｏ ｆ ｈ ｅｐ ａ ｔｏｃ ｅ ｌ ｌ ｕ ｌ ａ ｒｃ ａ ｒ－

因子 。 为进一■步证实ＣＮＴＮ － ｌ预测肝癌术后早期复 ｃ ｉ ｎ ｏｍａ ：ａ ｒａ ｎ ｄ ｏｍ ｉ ｚｅ ｄ ｔ ｒ ｉ ａ ｌ  ［ Ｊ ］ ．Ｌａ ｒｕ ’ ｅ ｌ ， ２０００ ，３ ５６ （ ９ ２ ３ ２ ）  ：８０ ２

发的可靠性 ，在 Ｌｏｇ ｉ ｓ ｔ ｉ ｃ 回 归基础上使用 ＲＯＣ 曲线
－

１ ，

构建了包括 ＣＮＴＮ － １ 表达 、单个临床病理特征 、各临
［
７
］Ｅ如 ＳＢ ’Ｃ〇ｍｐ ｕ ， ｎＣＣ ．ＴｈＭｍｅ ｒ ｉ （训 如 ｉ ｍＣ ？ｍｍ ｉ ｔ ｔ Ｐ ｅ ‘ ＞ ｎＣ—

ｅ ｒ
： ｔ ｈ ｅ ７ ｔ ｈｅ ｄ ｉ ｔ ｉ ｏ ｎｏ ｆ  ｔ ｈ ｅＡＪＣＣｃ ａｎ ｃ ｅ ｒ ｓ ｔ ａ ｆｆ ｉ ｎ ｇｍａｎｕ ａ ｌａ ｎ ｄ ｔ ｈ ｅ ｆｕ
－

床病理特征联合及临床病理特征联合 ＣＮＴＮ － ｌ 表达 ｔ ｕｒｅＴ酬
［ ｊ ＬＡ ｎ ｎＳ ｕ ｒｇ０ｎ （
．

（ ， 丨
，
２０ 丨 〇
，
】 ７
（
６
） ： １ ４７ 丨
— ４ ．

在 内 的 ９个模型 。 结果显不ＣＮＴＮ － １表达联合所有
［
８
］Ｙ ｕＪ Ｗ ， Ｗ ｕ Ｓ Ｈ ，ＬｕＲ Ｑ ，ｅ ｔ ａ ｌ ．Ｅ ｘｐ， ｉ （ｍ ａｎ ｄ  ｓ ｉｇｎ ｉ ｆｉ ｃ ａ ｎｃ ｅ ｓ ｏ ｆ

临床病理特征有更大 的ＡＵＣ ， 表 明此模型在预测肝 ｃ ｏ ｎ ｔ ａｃＵｎ － ｌ ｉ ｎｈ ｕ ｍａ ｎｇａ ｓ ｔ ｒｉ ｃ Ｇ ａｓ ｔ ｒｏｅ ｎ ｔ ｅｒｏ ｌＲ ｅ ｓＰ ｒａ ｃ ｔ ，

癌术后早期 复发 中可靠性更强 。 ＣＮＴＮ － ｌ 与肝癌术 ２〇 １ ３ ：
２ １ 〇２〇５ －

后早期复发密切相关 ， 进一步揭示 了ＣＮＴＮ － １基 因 ［
９
］Ｌ ｉ ｕ Ｐ ．Ｃ ｈ？ Ｓ ， Ｗ ｕ Ｗ ’ Ｈ ａ ｌ ．— ｎ － ｌ （ Ｃ ＮＴＮ ｌ ） ＂ ｖｍ＾ ＜ ｐ ｒＫ Ｓ

． ， ． 一 ． ．， 一 一， ， 一 ． ＿ 、 ｓ ｉ ｏ ｎ ｉ ｓ ｃ ｏ ｒｒｅ ｌ ａ ｔ ｅ ｄｗ ｉ ｌ ｈａ ？ ｌ ｖ ａ ｎ ｃ ｅ ｄｃ ｌ ｉ ｎ ｉ ｃ ａ ｌ ｓ ｔ ａ ｇｅａｎｄ Ｉ ｖｍ ｎ ｈｎ ｏ ｄｅｍ ｅ

在肿瘤发生和发展 中起着至关重要的作用 。 本研究 ， ， ． ， ， Ｍ． ｒ ｎ ，
ｌ ａｓ ｔ ａ ｓ ｉ ｓ ｉ ｎｏｅｓｏ
ｐ
ｈ ａ
ｇ
ｅ ａ ｌ ｓ
ｑ
ｕａｍｏ ｕ ｓｃ ｅ ｌ ｌｃ ａ ｒ ｃ
－

ｍｏｍａ ｓ
 ［ 
Ｊ
 Ｊ
． Ｊ ｐ ｎ ＪＣ ｌ ｉ ｎ

为肝癌术后早期复发的预测 及早期干预治疗提供 ｆ （ ） ｎ ． ． 〇 ｌ
，
２０ １ ２
，
４２
｛
７
） ：
６ １ ２
－

８ ．

新的思路 。 然 而 ， ＣＮＴＮ － １促进肝癌术后早 期 复发 ［ １ ０ ］Ｓ ｕ ＪＬ ， Ｙ ａ ｎ ｇ ＣＹ  ，Ｓ ｈ ｉ 丨 １  ｊＹ ， Ｈａ ｌ ．Ｋ ｎ ｏｃ ｋ ｄ ｏｗ ｎ ｏ ｆ ｃ ｔｍ ＵＫ ？ 丨 ｉ ｎ － ｌｅ ｘ －

的具体机制 尚 不清楚 ，需要进一■步深人研究 。 ｐ ｒｅｓｓ ｉ ｏ ｎ ｓ ｕ ｐ ［ ＞ ｒｅ ｓ ｓｅ ｓ  ｉ ｎ ｖ ａ ｓ ｉ ｏ ｎａ ｎ ｄｍ ｅ ｔ ａ ｓ ｔ ａ ｓ ｉ ｓ ｏ ｆ  ｌ ｕ ｎｇ  ａｄ ｅ ｎ ｏ ｃ ａ ｒｃ ｉ ｎ ｏｍａ

［ Ｊ ］
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ＮＫＧ２Ｄ 和分泌型 ＭＩＣＡ 在胰腺癌组织中的表达及其临床意义

徐 弘 ， 陈 炯 ， 赵 跃 ， 朱兴兴 ， 方恒忠 ， 赵金钱

摘要 目 的 研究 ＮＫ 细胞活化性受体 （ ＮＫＧＺＤ ） 及其分泌激活和扩增后再 回输给肿瘤患者 ， 来提高患者抗肿

型主要组织相容性复合体 Ｉ 类相关基 因 Ａ （Ｍ Ｉ ＣＡ ） 在胰腺癌瘤能力 ， 达到治疗和预防复发 的 目 的 。 双阴性 Ｔ 细
和癌旁组织 中 的表达及其 丨 Ｉ ａ床意义 。 方法 通过免疫组织胞 （ ｄｏｕｂ ｌｅｎｅｇａｔ ｉｖｅＴｃｅ ｌ ｌ ，ＤＮＴ ） 是一■种既具有免疫
化学方法检测 例胰腺癌组织 和癌旁组织 中 ＮＫＱ Ｄ 及分
抑制 调 节功 能 又可 以 杀 伤肿 瘤 细 胞 的 Ｔ 细胞亚
麵 Ｍ ＩＣＡ 表达慨 ’ 并分析两者之 间 的关 系 及 与 临
群
［

２
１

， 其抗肿瘤效应麵被研究者关注 。 ＤＮＴ 细胞
因素之间 的关系 。 结果 ＮＫＧ２ Ｄ 和分泌型 Ｍ ［ＣＡ 在胰腺癌？ ． ．
组织 中 的瞧表达率 为 ３２ ． ９％ ⑵简 和 ６７ ＿ 丨 ％ （■ ） ；
可 以通过 服 细胞活化性受体 （ ＮＫｃ
ｆ
ｎ
ｇ

＝
酿癌旁组织 中 的 阳性表达率为 ６〇 ． 〇％ （ ４２／
＂

７〇
） 和 ３ １ ． ４％
ｃｅｐ
ｔｏ ｒ
，

ＮＫＧ２ Ｄ
） 途径参与杀伤肿瘤细胞 。 该研允

（
２２／７０
） ； 差异均有统计学意义 （ Ｐ＜ ０ ． ０５ ） 。 ＮＫＧ２ Ｄ 、分泌型通过免疫组织化学法联合检测 ＮＫＧ２ Ｄ 和 相关配

Ｍ ＩＣＡ 在麟癌组织 中 的表达与肿瘤分化程度 、神经侵犯 、淋 体 ， 即分泌型主要组织相容性复合体 １ 类相关基 因

巴结转移和 ＴＮＭ分期显著相 关 （ Ｐ＜ ０ ． ０５） ， 而 与 年龄 、性Ａ（ｍａｊ ｏｒｈ ｉ ｓ ｔｏ ｃ ｏｍｐａｔ ｉｂ ｉ ｌ ｉ ｔｙｃｏｍ ｐ ｌｅｘｃ ｌａｓ ｓＩｃｈａ ｉ ｎ
－

ｒｅ
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另 ｜ Ｊ 、肿瘤病变部位及大小均无关 。 Ｎ ＫＧ２ Ｄ 的表达与分泌型 ｌ ａ ｔｅｄＡ
，Ｍ ＩＣＡ ） 在胰腺癌和癌旁组织 中 的表达 ， 研

Ｍ Ｉ ＣＡ 的表达呈 负相 关性 （ Ｐ ＜ ０ ． 〇５ ） 。 结论 ＮＫＧ２ Ｄ 的表究两者之间 的关系及与胰腺癌临床病理参数之间 的

达与分泌型 Ｍ ＩＣＡ 的表达呈Ｓ著
：

相关性 ， 与胰腺癌侵袭转移关系 ， 为胰腺癌免疫治疗提供思路 。
能力有关 ， 分泌型 Ｍ ＩＣＡ 可能通过下调 ＮＫＧ２ Ｄ 在肿瘤 中 的

表达 ，从而逃避机体对肿瘤 的免疫应答 。 １

１ ． １ 病理标本 胰腺癌组织及相应 的癌 旁组织
中 图分类
■

＊

？Ｒ７ ３ ５ ． ９
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低 、治疗极其困难且预后效果较差的恶性肿瘤之
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＋示本 。 其 中 男 ３ ７ 例 ， 女 ３ ３ 例 ； 年龄 ４２ ？ ７ ８（ ６ （Ｉ２４

其发病率逐年升高 ， ５ 年生存率小于 ５％
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