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鼻咽癌中 Periostin 与 Integrin 蛋白的表达及其相关性
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摘摇 要:摇 目的摇 探讨鼻咽癌组织中特异性成骨细胞因子鄄2(periostin)与整合素( integrin)蛋白表达的相关性。
方法摇 采用免疫组织化学方法检测 66 例鼻咽癌组织和 30 例正常鼻咽黏膜组织标本中 periostin 与 integrin 蛋白表

达水平,分析 periostin 与鼻咽癌临床病理因素的关系及其与 integrin 表达的相关性。 摇 结果摇 periostin 在正常鼻咽

黏膜及鼻咽癌组织间质中表达,integrin 则主要在细胞胞膜上表达,两者在鼻咽癌组织中表达的强度均明显高于正

常鼻咽黏膜。 统计学分析显示 periostin 与鼻咽癌的临床分期、组织学类型及转移有关,Spearman 相关统计学分析

结果表明鼻咽癌组织中 periostin 与 integrin 表达呈正相关( r = 0. 875,P = 0. 000)。 摇 结论 摇 periostin 蛋白表达与

NPC 的侵袭和转移相关,在鼻咽癌组织的表达与 integrin 呈正相关,提示 periostin 可能通过与膜上 integrin 受体结合

发挥作用。 联合检测二者的表达可为鼻咽癌的诊断和治疗提供参考依据。
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Expression of Periostin and Integrin in Nasopharyngeal
Carcinoma and Their Correlation
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Abstract:摇 Objective摇 To study the correlation between the expression of periostin and integrin protein in nasopha鄄
ryngeal carcinoma. 摇 Methods摇 The expression of periostin and integrin protein were detected by immunohistochemistry in
66 cases of NPC and 30 cases of normal nasopharyngeal mucosa (NNM),statistics analysis were used to evaluate the rela鄄
tionships between periostin expression and clinicopathological factors,and the correlation of periostin and integrin. 摇 Results
Periostin expression can be observed in the stroma of NPC and NNM,integrin expression usually be observed on the cell
membrane. The two proteins over鄄expression was both frequently observed in the stroma of NPC compared with the stroma of
NNM. Periostin over鄄expression was significantly associated with advanced clinical stage,histological type and metastasis in
NPC. 摇 Conclusion摇 The expression of periostin was associated with the invasion and metastasis of NPC,and positively
correlated with integrin expression in NPC,which suggested that periostin carry out its function by combined with membrane
receptor鄄integrin. Detection periostin expression combine with integrin expression can provide reference for the diagnosis and
treatment of NPC.
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摇 摇 鼻咽癌(nasopharyngeal carcinoma,NPC)是中国

南方及东南亚地区最常见的恶性肿瘤之一,其发病

率和死亡率均居国内头颈部恶性肿瘤之首[1鄄2],严
重威胁患者的生命和健康。 Periostin 蛋白是本研究

团队在前期研究中应用蛋白质组学技术筛选到的一

种在鼻咽癌间质高表达的间质特异性分泌蛋白[3]。
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研究表明,periostin 在多种肿瘤组织高表达,与肿瘤

的发生发展及转移密切相关[4鄄7],通过自分泌或旁

分泌方式促进肿瘤的生长转移[8]。 Integrin 是一类

位于细胞膜上的细胞粘附受体,能与多种配体结合,
已被证实在多种恶性肿瘤中高表达,主要介导细胞

—基质及细胞—细胞之间的相互作用,参与恶性肿

瘤的发生和发展,且与肿瘤的浸润、转移密切相

关[9]。 已有学者报道 periostin 通过与肿瘤细胞膜上

的 integrin 结合而促进肿瘤细胞的侵袭和转移[10]。
但有关 periostin 在 NPC 侵袭转移中是否是通过与

integrin 结合而发挥作用目前尚不清楚。 本研究拟

通过检测 periostin 与 integrin 在 NPC 和正常鼻咽黏

膜组织(normal nasopharyngeal mucosa,NNM)中的表

达,并分析二者表达的相关性,以期通过联合检测二

者的表达为鼻咽癌的诊断和治疗提供参考依据。

1摇 材料与方法

1. 1摇 材料

摇 摇 石蜡包埋组织标本包括 30 例 NNM 组织、66 例

NPC 组织(54 例男性和 12 例女性,患者年龄为27 ~
78 岁,平均年龄为 48 依 9 岁,临床分期为域到郁),
取自中南大学湘雅医院病理科,用于免疫组化分析。
病人为未经放疗和化疗的初诊病人(2006 ~ 2012
年),并经病理诊断确诊。
1. 2摇 主要试剂

兔抗人 Periostin、鼠抗人 Integrin 琢V茁5 (英国

abcam 公司);免疫组织化学超敏 S鄄P 试剂盒、DAB
辣根过氧化物酶底物显色剂(福州迈新生物技术开

发公司)。
1. 3摇 免疫组织化学检测

所有切片均在相同条件下采用 S鄄P 法免疫组织

化学染色,按试剂盒说明进行,检测 periostin 和 inte鄄
grin 蛋白的表达。 简要步骤如下:石蜡切片常规脱

蜡、下行入水;0. 1 mol / L 枸橼盐缓冲液(pH 6. 0)进
行抗原修复;过氧化酶阻断溶液(试剂 A)阻断内源

性过氧化物酶的活性 10 min;非免疫动物血清(试
剂 B)室温孵育 10 min;一抗 periostin(1 颐 1000,ab鄄
cam)、Integrin 琢V茁5(1颐 1000,abcam)4 益孵育过夜,
阴性对照用 PBS 代替一抗;二抗(试剂 C)室温孵育

15 min;链霉菌抗生物素—过氧化物酶溶液(试剂

D)室温孵育 15 min;DAB 显色,苏木素复染,脱水,
透明,中性树胶封片。

1. 4摇 结果判定

免疫组化切片采用双盲法进行评分。 为评价

periostin 和 Integrin 在 NPC 和 NNM 组织中的表达情

况,每张切片计数 10 个视野,在 40 伊 视野下计数阳

性细胞数,计算出一个均数[11]。 为了便于分析,分
析结果分为两组:阳性细胞数大于平均数的为高表

达组(high group),阳性细胞数低于平均数的为低表

达组(low group)。
1. 5摇 统计学分析

Periostin 和 integrin 蛋白的表达及 periostin 和

integrin 表达的相关性均应用 SPSS14. 0 统计软件对

实验结果进行统计学分析,组间多重比较采用

Kruskal鄄Wallis H test,两两比较用 One鄄Way ANOVA,
相关分析用 Spearman,P < 0. 05 被认为差异有统计

学意义。

2摇 结摇 摇 果

2. 1摇 Periostin 在 NPC 和 NNM 中的表达及其与 NPC
临床病理特征的关系

采用免疫组织化学方法检测 periostin 在福尔马

林固定、石蜡包埋的 NNM 组织、原发 NPC 组织中的

表达。 结果如表 1、图 1 所示:periostin 在间质中表

达,与 NNM 相比,periostin 在原发 NPC 间质中的表

达水平明显上调(P < 0. 01)。
采用统计学方法分析 periostin 表达水平与鼻咽

癌临床病理特征的关系,结果如表 2 所示:periostin
的表达水平与 NPC 的临 床 分 期、 组 织 学 类 型

(WHO) [12]、局部淋巴结转移及远处转移有关,与低

表达的 NPC 比较,periostin 高表达的 NPC 病人表现

更晚的临床分期、更差的组织学类型和更容易发生

转移(P < 0. 05,P < 0. 01);periostin 蛋白的表达水

平与病人年龄、性别及肿瘤分期无关。 结果提示:
periostin 的异常表达可能与 NPC 的发生、发展及转

移有关。

表 1摇 periostin与 integrin在 NNM和 NPC中的表达(例)

蛋白名称 组别 n
染色强度

低 高
P 值

periostin NNM 组 30 23 7 0. 000
NPC 组 66 21 45

integrin NNM 组 30 20 10 0. 008
NPC 组 66 25 41

摇 摇 单向方差分析,与 NPC 组比较
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图 1摇 免疫组化检测 Periostin 和 integrin 在 NNM、NPC 和

LMNPC 组织中的表达摇 (苏木素复染, 伊 200 倍)

表 2摇 特异性成骨细胞因子鄄2 表达水平与 NPC 病理特征的

关系(例)

临床因子 n
染色强度

低 高
P 值

年龄 0. 325
摇 摇 臆50 岁 31 9 22
摇 摇 > 50 岁 35 12 23
性别 0. 451
摇 摇 男 54 17 37
摇 摇 女 12 4 8
组织学类型 0. 015
摇 WHO Type 域 12 7 5
摇 WHO Type 芋 54 14 40
原发肿瘤分期 0. 889
摇 摇 T1 18 5 13
摇 摇 T2 23 8 15
摇 摇 T3 20 7 13
摇 摇 T4 5 1 4
局部淋巴结转移 0. 003
摇 摇 N0 7 5 2
摇 摇 N1 11 7 4
摇 摇 N2 31 7 24
摇 摇 N3 17 2 15
远处淋巴结转移 0. 034
摇 摇 M0 61 30 31
摇 摇 M1 5 0 5
临床分期 0. 015
摇 摇 域 7 5 2
摇 摇 芋 38 14 24
摇 摇 郁 21 2 19

摇 摇 秩和检验或单向方差分析

2. 2摇 Integrin 在 NPC 和 NNM 中的表达

采用免疫组织化学方法检测 Integrin 在福尔马

林固定、石蜡包埋的原发 NPC 组织和 NNM 组织中

的表达。 结果如图 1、表 1 所示:Integrin 在 NNM 组

织、原发 NPC 组织中均有不同程度的表达。 Integrin
主要在细胞膜上表达,呈黄色至棕褐色,少数病例出

现细胞膜和细胞浆均表达。 与正常鼻咽粘膜组织比

较,Integrin 在 NPC 组织中强表达,两者有显著性差

异(P < 0. 01)。
2. 3摇 NPC 组织中 Integrin 表达强度与 Periostin 表达

强度的相关性

为探讨 NPC 组织中 Integrin 表达强度与 perios鄄
tin 表达强度的相关关系,将 Integrin 与 periostin 的

染色强度作为变量,分析等级资料的相关性,采用

Spearman 相关分析,结果如表 3 所示:NPC 组织中

Integrin 的表达强度与 periostin 的表达强度呈正相

关( r = 0. 875,P = 0. 000)。

表 3摇 NPC 组织中 Integrin 表达强度和 periostin 表达强度

之间的关系(例)

Pericstin
integrin
低 高

合计

低 16 5 21
高 9 36 45
合计 25 41 66

3摇 讨摇 摇 论

鼻咽癌(nasopharyngeal carcinoma,NPC)是国内

南方及东南亚常见的上皮恶性肿瘤。 目前,鼻咽癌

病人死亡的主要原因是癌细胞的远处转移或颅底侵

犯。 因此,早发现、早诊断、控制其转移是提高鼻咽

癌病人生存期的一个重要手段。
研究发现 periostin 是一种间质分泌蛋白,在多

种肿瘤组织中高表达,能促进肿瘤的侵袭和转

移[13鄄15],在结肠癌的成纤维细胞和腺周成纤维细胞

上高表达[13],在胰腺癌细胞的增殖和侵袭中起了非

常重要的作用[14,16],在多种肿瘤中通过自分泌或旁

分泌方式促进肿瘤的生长和转移[17]。 Utispan 等[18]

研究发现 periostin 通过与肿瘤细胞表面的整合素

(integrin)起作用,促进肿瘤的生长、增殖及转移。
但 periostin 在 NPC 发生发展过程中的作用途径尚

未阐明。
研究报道 Integrin 是一类位于细胞膜上,由两
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条跨膜多肽链 琢 和 茁 以非共价方式结合而成的异

二聚体,是一类重要的粘附分子,同时是一类重要的

细胞粘附受体,主要介导细胞—基质及细胞—细胞

之间的相互作用,并可通过独特的信号转导途径,影
响细胞的增殖、凋亡、分化以及运动,参与恶性肿瘤

的发生和发展[19]。 研究报道 periostin 通过与肿瘤

细胞膜上的 Integrin 结合而促进肿瘤细胞的侵袭和

转移[18],Kudo 等[20] 在研究中发现 periostin 主要与

Integrin 结合发挥作用。 Integrin 能与多种细胞活动

过程中的多种配体结合,已被证实在多种恶性肿瘤

中高度表达,且与肿瘤的浸润、转移密切相关[18]。
为探讨 periostin 与 NPC 细胞的作用途径,本文

采用免疫组织化学技术检测了 periostin 和 integrin
在 NPC 和正常鼻咽黏膜组织(NNM)上的表达水

平,并用 Spearman 相关分析法分析了 perisotin 和 In鄄
tegrin 在鼻咽癌组织中表达强度的相关性。 研究结

果显示:perisotin 和 Integrin 在 NPC 组织中的表达均

高于正常 NNM 组织。 Spearman 分析结果显示 peri鄄
ostin 的表达强度与 Integrin 的表达强度呈正相关,
且关系十分密切( r = 0. 814,P < 0. 01),提示在 NPC
中,periostin 可能也是通过与 Integrin 结合而发挥功

能,periostin 表达上调可引起 Integrin 的表达上调,
periostin 和 Integrin 同时高表达在 NPC 的侵袭、转移

中起着重要作用。 因此,联合检测二者的表达可能

为鼻咽癌的诊断和治疗提供参考依据。
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究中内镜下止血 88. 9% (112 / 126)的有效率进一步

证实了这一论点。 在过去数十年里,常用的非静脉

曲张消化道出血的内镜止血技术有喷洒止血药物、
注射止血、电凝止血、氩气止血、止血夹止血等[1]。
内镜下注射硬化剂对渗血和少量涌血效果较好,但
有可能导致组织损伤,扩大溃疡面。 高频凝固止血

方法简单,易于操作,但有可能过度烧灼导致穿孔甚

至腹膜炎的风险。 机械止血的成功率较高,但往往

需要操作者具备丰富的经验和熟练的技巧,因为内

镜直视下出血点往往难以甄别。 对于内镜止血方法

的选择,笔者的体会是镜下首先要迅速明确出血的

原因及具体部位,再根据出血情况选择适当的止血

措施。 实际操作过程中不应拘泥于某一种止血法,
可根据情况及多种止血方法协同应用,直至镜下出

血完全停止。 如对于渗血者,多采用 8% 去甲肾上

腺素生理盐水喷洒止血,加病灶周围注射 1颐 10 000
肾上腺素注射[3鄄4]。 氩气止血(APC)治疗对于黏膜

糜烂或息肉切除后引起的少量渗血,能取得良好的

止血效果,且再出血率低。 喷血及搏动性出血者,基
本提示为动脉出血。 对于直径 < 3 mm 的动脉出血,
内镜下首选金属夹止血[5鄄7]。 金属止血夹钳夹止血

术与外科血管缝合或结扎相同,通过对出血部位直

接进行夹闭,不引起黏膜组织的凝固、坏死,止血见

效快,二次出血的几率较低[8]。 笔者主要体会如

下:(1)确保出血病灶的视野清楚。 治疗过程中尽

可能要保持视野清晰,充分暴露出血的病灶,如渗血

较多视野不清的病灶,可采用前述的方法,保持视野

清楚后再行治疗。 (2)内镜止血夹与病灶接触的角

度。 将止血夹与病灶的接触角度通过止血夹置放器

旋转到 60毅 ~ 90毅角,将血管与周围组织一起夹住。
对于金属夹脱落引起再出血有一定的预防作用。
(3)出血病灶的部位。 如出血病灶在十二指肠的上

角或后壁,视野和止血的角度均达不到理想止血的

情况下,可考虑高频电灼、氩气烧灼和双腔治疗内镜

下行止血等治疗。 (4)此外,须注意的是如操作不

当,夹子早期脱落有引起再出血的可能,如深、浅及

力度掌握不好,夹浅了容易再次出血,夹深了则有穿

孔的可能。 所以要掌握好操作方法、适应证,杜绝并

发症发生。
总之,内镜下治疗急性非曲张性上消化道出血,

安全、方便、微创,费用较低、并发症少,极大地减低

了外科急诊手术率。
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