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　　摘要：目的　 探讨核因子 ｋＢ（ＮＦｋＢ，ｐ６５）在胰腺癌（ＰＣ）中的表达与淋巴结转移及 ＭＭＰ２表

达的关系。方法　免疫印迹法检测 ４５例 ＰＣ（淋巴结转移 ３０例，非转移 １５例）和 ９例正常胰腺组织

（ＮＰ）中 ｐ６５蛋白的表达；ＲＴＰＣＲ检测 ＭＭＰ２ｍＲＮＡ的表达。结果　ｐ６５，ＭＭＰ２在 ４５例 ＰＣ组织中

的阳性表达率分别为 ６６．７％（３０／４５）和 ５７．８％（２６／４５），在 ３０例转移组织中的阳性表达率分别为

８３．３％（２５／３０）和 ７３．３％（２２／３０），在非转移组织中的阳性表达率分别为 ３３．３％（５／１５）和２６．７％

（４／１５），ｐ６５与 ＭＭＰ２表达呈明显正相关（ｒ＝０．７４３，Ｐ＜０．０５）。结论　ＮＦｋＢ异常表达与胰腺

癌淋巴结转移有关，并与 ＭＭＰ２正相关，ＮＦｋＢ可能通过对下游基因表达的调控，参与了胰腺癌的转

移过程。
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　　核因子 ｋＢ（ＮＦｋＢ）为抗凋亡因子，在其家族

中，绝大部分成分为 ｐ５０／ｐ６５。研究发现［１］，ＮＦ

ｋＢ激活在胰腺癌的发生过程中起重要作用，且其

激活与胰腺癌细胞的浸润转移能力有关。ＭＭＰ２

是与转移相关的基质金属蛋白酶，在胰腺癌的转移

过程中起重要作用［２］。笔者既往的研究［３］发现，

肝细胞癌的浸润转移行为与 ＮＦｋＢ激活 ＭＭＰ９表

达有关。本文探讨 ＮＦｋＢｐ６５（Ｐ６５）表达与胰腺

癌转移的关系及与 ＭＭＰ２表达的关系。

１　材料和方法

１．１　材料

１．１．１　组织标本　收集本院普通外科 ２０００年 ４

月 ～２００５年 ５月 ４５例临床资料完整的胰腺癌标

本，其中淋巴结转移和远处转移（肝转移、腹膜和

网膜种植等）３０例，无淋巴结转移 １５例。收集 ９

例正常胰腺新鲜标本［外伤 ５例，胰岛素瘤 ２例，壶

腹癌 ２例（最后病理证实）］，将所有标本立即置 －

７００℃冰箱备用。所有患者均为第 １次手术，术前

未经任何放疗和化疗。

１．１．２　主要试剂　鼠抗人 ｐ６５单抗，总 ＲＮＡ提取

试剂盒和逆转录试剂盒（Ｐｒｏｍｅｇａ），ＰＣＲ产物回收

试剂盒（ＱＩＡＧＥＮ公司），Ｔａｑ酶、ＤＮＡ连接酶、ＲＮＡ

酶（上海华舜生物工程公司），引物由上海生物工

程技术公司合成。

ＭＭＰ２引物扩增片断 ３０７ｂｐ５′ＡＣＣＴＧＧＡＴＧＣ

ＣＧＴＣＧＴＧＧＡＣ３′ ５′ＴＧＴＧＧＣＡＧＣＡＧＧＧＣＡＧＣ３′ β

Ａｃｔｉｎ引物扩增片断 ５１０ｂｐ５′ＡＡＣＴＣＣＡＴＣＡＴＧＡＡＧＴ

ＧＴＧＡ３′５′ＡＣＴＣＣＴＧＣＴＴＧＣＴＧＡＴＣＣＡＣ３′

１．２　实验方法

１．２．１　免疫印迹分析 ｐ６５蛋白表达　细胞蛋白

质的提取参考文献［４］。采用 Ｌｏｗｒｙ法准确测定蛋白

质浓度。蛋 白 质 样 品 上 样 量 每 泳 道 为 ６０μｇ，用

１０％聚丙烯酰胺凝胶分离，并转至 Ｈｙｂｏｎｄ硝酸纤

维素膜上（美国 ＢｉｏＲａｄ公司）。

１．２．２　逆转录多聚酶联反应分析 ＭＭＰ２ｍＲＮＡ

水平　采用 ＲＮＡ分离试剂盒提取并纯化细胞总

ＲＮＡ，采用 ＭＭＬＶ逆转录试剂盒将 ＲＮＡ逆转录成

ｃＤＮＡ。ＰＣＲ 条 件：９５℃ ５ｍｉｎ，９５℃ １ｍｉｎ，５６℃

１ｍｉｎ，７２℃ １ｍｉｎ，３０个循环。测定 ＭＭＰ２表达与

βＡｃｔｉｎ灰度相对比值，大于 １为表达阳性（＋），小

于 １为表达阴性（－）。

１．３　统计学处理

采用 χ２检验，Ｓｐｅａｍａｎ相关分析。

２　结　果

２．１　ｐ６５蛋白表达

４５例胰腺癌组织（转移 ３０例，非转移 １５例）

中 ｐ６５（＋）３０例（６６．７％）；其中转移组为８３．３％

（２５／３０），非转移组为 ３３．３％（５／１５），９例正常

胰腺组织未见表达。转移组 ｐ６５阳性表达明显高

于非转移组（Ｐ＜０．０１）和正常组（Ｐ＜０．０００），非

转移 组 和 正 常 组 的 阳 性 表 达 率 无 统 计 学 差 异

（图１）（表 １）。

２．２　ＭＭＰ２ｍＲＮＡ表达分析

３０例转移胰腺癌组织中，ＭＭＰ２（＋）表达 ２２

例（７３．３％），１５例非转移胰腺癌组织中，ＭＭＰ２

（＋）表达 ４例（２６．７％），９例正常胰腺组织未见

表达，转移组 ＭＭＰ２表达明显高于非转移组，差异

有显著性（Ｐ＜０．０１），非转移组和正常组之间的

阳性表达率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）（图 ２）

（表 １）。

　　１：正常胰腺组织；２：胰腺癌淋巴结转移组；３：胰腺癌非

淋巴结转移组

图 １　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析 ｐ６５蛋白表达

　　Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ：１：胰腺癌非淋巴结转移组；２：胰腺癌淋巴结

转移组；３：正常胰腺组织

图 ２　ＰＴＰＣＲ分析 ＭＭＰ２ｍＲＮＡ表达

９２４
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表 １　ｐ６５，ＭＭＰ２表达与胰腺癌淋巴结转移的关系

分组 例数
ｐ６５

（＋） （－）

ＭＭＰ２

（＋） （－）

胰腺癌并转移 ３０ ２５１） ５ ２２２） ８

未并转移 １５ ５ １０ ４ １１

　　注：１）与非转移组比，Ｐ＜０．０１；２）与非转移组比，Ｐ＜０．０５

２．３　ｐ６５和 ＭＭＰ２表达相关性分析

３０例 ｐ６５阳性表达的胰腺癌组织，ＭＭＰ２阳性

表达 ２１例，１５例 ｐ６５阴性表达的 ＰＣ中，ＭＭＰ２阳

性表达 ５例，两者有明显的正相关性（ｒ＝０．７４３，

Ｐ＜０．０５）（表 ２）。
表 ２　ｐ６５，ＭＭＰ２表达的相关性分析

项目 例数
ＭＭＰ２

（＋） （－） ｒ Ｐ

ｐ６５（＋）

ｐ６５（－）

３０

１５

２１

５

９

１０
０．７４３ ＜０．０５

３　讨　论

ＮＦｋＢ是一类重要的核转录因子，通常以同源

或异源二聚体的形式存在于细胞质中。以往的研

究主要集中在 ＮＦｋＢ在免疫反应和炎症反应中的

作用。最近研究发现，ＮＦｋＢ在肿瘤的发生、发展

中也起重要作用，它可以调控细胞的增殖、分化、

凋亡及恶性转移。

研究证实［５－７］，ＮＦｋＢ在许多肿瘤中被激活，

其活性程度与许多肿瘤的转移能力密切相关；药

物或基因转染抑制 ＮＦｋＢ的活化，则肿瘤细胞的

转移能力明显降低。许多研究也发现［８－１１］，ＮＦ

ｋＢ与 肿 瘤 转 移 的 关 系 是 间 接 的，ＭＭＰｓ，ＩＬ８，

ＶＥＧＦ等分子可能起桥梁作用。本研究证实了 ｐ６５

蛋白在胰腺癌转移组表达明显增高，而在未转移

组和正常胰腺组织的表现表达无统计学差别，表

明 ＮＦＫＢ激活在胰腺癌的发展中有重要作用；特

别是 ｐ６５蛋 白 表 达 与 胰 腺 癌 淋 巴 结 转 移 有 关：

ｐ６５蛋白表达在淋巴结转移组高于非转移组（Ｐ

＜０．０１）。说明核因子 ＫＢ参与了胰腺癌的浸润

转移过程。

ＭＭＰｓ是一组锌离子依赖性内肽酶，几乎能降

解细胞外基质的所有成分，在机体生长发育和伤

口愈合过程中起重要作用。病理状态下，ＭＭＰｓ一

方面通过降解基底膜和包绕肿瘤的基质，突破基

质屏障，促进肿瘤侵袭转移，另一方面通过促进新

生血管生成等而促进肿瘤生长和扩散。ＩＶ型胶原

酶包括 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９两个亚型。Ｋｏｓｈｉｂａ等［１１］

发现在胰腺癌组织及其肝转移结节和正常胰腺组

织中均可表达 ＭＭＰ９，而 ＭＭＰ２则在所有胰腺癌

组织及其转移结节中表达，正常胰腺未见表达，故

认为 ＭＭＰ２对胰腺癌的特异性高。Ｂｒａｍｈａｌｌ［１２］研

究认为，ＭＭＰ２的表达与胰腺癌的恶性表型相关。

本研究显示，淋巴结转移组的 ＭＭＰ２阳性表达率

高于非转移组，且 ＭＭＰ２在正常胰腺组织中不表

达，故认为 ＭＭＰ２对胰腺癌的特异性高，这与 Ｋｏ

ｓｈｂａ［１１］的 研 究 结 果 一 致。目 前 已 发 现［１３－１４］，在

Ｂｃｌ２，ＢｃｌＸＬ，ＣＭｙｃ，ＭＭＰ９，ＣｙｃｌｉｎＤ１，Ｃｏｘ２，

ＩＣＡＭ１等许多基因的启动子或增强子上有 ＮＦＫＢ

的结合位点。当 ＮＦＫＢ激活时可引起它 们的释

放，从而产生增生、抗凋亡、转移等不同效应。

本研究结果显示，ｐ６５与 ＭＭＰ２表达呈明显

的正相关。说明在基因转 录水 平上 ｐ６５可 能对

ＭＭＰ２分泌有调节作用，两者共同参与胰腺癌转

移过程。
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宫内节育器穿透子宫至腹腔致肠坏死１例
丛滋丰１，杨大伟２

（１．辽宁省喀左县第一人民医院 普通外科，辽宁 喀左 １２２３００；２．辽宁省喀左县中蒙医院 外科，辽宁 喀左
１２２３００）
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　　患者　女，６０岁，聋哑人。入院
前十天，因右下腹痛，在外医院诊断为

“阑尾炎”，行阑尾切除手术。术后 ３ｄ
排气、排便，但仍有腹部呈持续性胀

痛，因腹痛、腹胀加重 １２ｈ，转来我院。
体 查：Ｔ：３７．８℃，ＢＰ：１１０／

７０ｍｍｈｇ，轻度贫血貌，心肺正常，全腹
膨隆，见胃肠型及蠕动浪，全腹有压痛

反跳痛，移动性浊音（＋），肠鸣音 ０－
１次 ／ｍｉｎ，未闻及气过水音。白细胞
１８．９×１０９／Ｌ，血 红 蛋 白 ９０Ｇ／Ｌ，
ＲＢＣ：３．０×１０１２／Ｌ；腹透示：右上腹可
见数个液平面，下腹部有一环型金属

影，腹部 ＣＴ示：子宫上方与肠系膜附
近见一直径 １７ｍｍ大小环形金属影 ，

呈短管状。入院诊断：急性腹膜炎，急

性肠梗阻，腹腔内异物（节育环）？遂

　　收稿日期：２００５－１０－１９。

　　作者简介：丛滋丰，男，辽宁朝阳人，辽宁

省喀左县第一人民医院主治医师，主要从事普

通外科、腹部外科、泌尿外科方面的研究。

　　通讯作者：丛滋丰　Ｅｍａｉｌ：ｃｏｎｇｚｉｆｅｎｇ９９

６６＠１６３．ｃｏｍ。

急诊在全麻下行剖腹探查术。术中见

下腹部广泛粘连，腹腔内约有 ４００ｍＬ

血性分泌物，见子宫节育环将小肠管

套入约 ３０ｃｍ，剪断并取出节育环，见

套入肠管为回肠，颜色暗黑，无肠蠕

动，给予热敷、系膜注射利多卡因等方

法后，见距回盲部约 ３５ｃｍ处有 ３０ｃｍ

回肠坏死。行坏死肠管切除，回盲部

闭锁，回肠与升结肠端侧吻合术。术

中曾请妇科会诊，探查子宫附件无异

常。探查腹腔内无其它病灶及异物及

无活动出血后，冲洗腹腔，盆腔放置胶

管引流一枚后关腹。术后痊愈出院。

再次追问病史，因计划生育而置宫腔

内节育环 ３０余年，绝经后未取出。

讨论　本例追问病史，于阑尾切除

前 １周有腹部不适感，并有轻度梗阻

症状，后因腹病加重，遂以急性阑尾炎

于外院急诊手术，术中未进一步探查，

术后不全梗阻症状并未消失，也未引

起更多注意，住院期间未进行腹透或

拍腹平片，导致误诊，梗阻进一步加

重，并出现腹膜炎。我院影像学检查

时发现下腹部有一环型金属物，再次

手术才明确诊断。本病误诊的最大原

因是：询问病史不仔细、术前检查不完

善，其次，手术探查不仔细、不全面，误

认为阑尾炎而行阑尾切除术，导致误

诊误治。最终致肠管坏死；再次，术后

观察不仔细，对术后出现的症状不加

分析，虽然宫腔节育器穿透子宫至腹

腔罕见。加以患者因为聋哑，属于特

殊人群，沟通较正常人困难。临床医

师如能仔细询问病史及详细 体 格 检

查，并根据各项实验室资料、影像学检

查综合分析，任何做到不误诊或少误

诊。刘志勇，季洪阁曾报道过子宫节

育器穿透子宫至腹腔 １例，术前诊断

明确，未造成误诊误治，是可以借鉴的

一个好的例证。所以对于育龄妇女急

腹症，及慢性腹痛病史的患者，应仔细

询问一下妇科病史，节育器安放等情

况。对绝经期后妇女应询问节育器的

安置及取出情况，尤其在医疗落后的

边远山区，以防此类病的发生和误诊

误治。
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