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摘 要:目的 探究前列腺癌相关基因4(PAGE4)在前列腺癌中的表达及其与预后的关系。方法 以前列腺癌组织

(Tum)及癌旁正常组织(Non-tum)标本85例作为研究对象,应用免疫组织化学分析的方法,检测癌组织中PAGE4蛋白

表达情况,并分析其表达与临床病理参数及患者预后的关系。结果 在前列腺癌患者癌组织中PAGE4表达阳性率为

92.94%,显著高于癌旁正常组织中表达阳性率18.82%(χ2=94.699,P<0.001)。PAGE4表达水平与患者年龄、血清

PSA水平无关。PAGE4高表达率在Gleason分级为2~4、5~7、8~10中分别为47.37%、63.89%、90.91%,三者之间

差异有统计学意义(χ2=7.132,P=0.028)。PAGE4高表达率在临床分期T1、T2、T3、T4中分别为25.00%、45.83%、
66.67%、78.26%,四者之间差异有统计学意义(χ2=9.841,P =0.020)。PAGE4高表达率在有淋巴结转移中为

20.00%,显著低于无淋巴结转移的88.00%(χ2=39.667,P<0.001)。PAGE4高表达率在远处转移患者中为20.83%,
显著低于无远处转移患者的75.41%,差异有统计学意义(χ2=21.376,P<0.001)。结论 前列腺癌组织中PAGE4蛋

白高表达与患者Gleason分级及临床分期有关,低表达与淋巴结转移及肿瘤远处转移有关,高表达与患者预后不良有

关,可作为前列腺癌预后判断潜在的生物标志物。
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  Abstract: Objective Toinvestigatetheexpressionofprostate-associatedgene4(PAGE4)inprostate
canceranditsrelationshipwithprognosis. Methods Atotalof85casesofprostatecancertissue(Tum)and
non-tumbletissue(Non-tum)werestudied.Immunohistochemistrywasusedtodetecttheexpressionof
PAGE4proteinincancertissues.TherelationshipbetweentheexpressionofPAGE4andclinicopathological
parametersandprognosiswerealsoanalyzed. Results ThepositiverateofPAGE4expressionincancertis-
suesofprostatecancerpatientswas92.94% whichwassignificantlyhigherthanthatofadjacentnormaltis-
sues18.82%(χ2=94.699,P<0.001).PAGE4expressionlevelhadnocorrelationwithageandserumPSA
levelofpatients.PAGE4highexpressionratewas47.37%,63.89%and90.91%respectivelyinGleasongrade
2-4,5-7and8-10,andthedifferencesamongthemwerestatisticallysignificant(χ2=7.132,P=0.028).The
highexpressionrateofPAGE4inclinicalstagesT1,T2,T3andT4was25.00%,45.83%,66.67%and
78.26%respectively,andthedifferencesamongthemwerestatisticallysignificant(χ2=9.841,P =0.020).
ThehighexpressionrateofPAGE4inpatientswithlymphnodemetastasiswas20.00%whichwassignificant-
lylowerthanthatinpatientswithoutlymphnodemetastasis88.00%(χ2=39.667,P<0.001),andthehigh
expressionrateofPAGE4inpatientswithdistantmetastasiswas20.23% whichwassignificantlylowerthan
thatinpatientswithoutdistantmetastasis75.41%(χ2=21.376,P <0.001),andtheabovetwodifferences
wereallstatisticallysignificant. Conclusion ThehighexpressionofPAGE4proteininprostatecancerisre-
latedtotheGleasongradingandclinicalstage,andthelowexpressionofitisrelatedtolymphnodemetastasis
anddistantmetastasisoftumor.ThehighexpressionofPAGE4isalsorelatedtothepoorprognosisofpatients
withprostatecanceranditcanbeusedasapossiblebiomarkerofprostatecancerprognosis.
  Keywords: prostatetumor;prostate-associatedgene4;prognosis;immunohistochemistry
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  前列腺癌(Prostatecancer,PC)是男性群体中最

常见的肿瘤之一,其死亡率居西方国家恶性肿瘤的第

二位,已成为全球第四大常见癌症,其发病率在我国老

年男性群体中逐年上升[1]。探究前列腺癌发生、发展

的相关机制,改善患者预后以提高患者生存率成为目

前研究的热点。前列腺癌相关基因4(Prostate-associ-
atedgene4,PAGE4)是癌症/睾丸抗原(CTAs)成员

之一,其表达仅局限于前列腺、睾丸和子宫等正常生殖

组织,在良性和恶性前列腺疾病中起重要作用[2]。然

而,前列腺癌组织中PAGE4蛋白表达与患者临床病

理特征的关系,及其与患者预后的关系尚未明了,本研

究以此为目的,以期为前列腺癌的预后判断提供一定

参考价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2011年8月—2013年6
月行经尿道前列腺切除术(TURP)或耻骨上前列腺摘

除术患者的前列腺癌组织及癌旁正常组织标本85例,
年龄40~85岁,平均(68±10)岁,术后经病理确诊,所
有患者于术前均未进行任何抗肿瘤治疗。术前前列腺

特异性抗原(PSA)水平、临床分期、病理分级、术后转

移与否等临床病理资料完整。术后随访1~60个月。

1.2 方法

1.2.1 主要试剂及仪器 PAGE4单克隆抗体(Bio-
synthesisBiotechnology);免疫组织化学SP试剂盒

(北京索莱宝科技有限公司);自动切片机(Leica);荧
光显微镜(Leica)。

1.2.2 免疫组织化学 石蜡包埋组织标本的组织切

片(6μm)用二甲苯脱蜡,使用分级酒精系列水合。将

样品在0.01M柠檬酸钠(pH6.0)中孵育20min进行

抗原恢复,3%过氧化氢中孵育10min以阻断内源性

过氧化物酶活性,10%正常山羊血清中孵育30min以

阻断非特异性染色。PAGE4(1∶200)的一抗将切片

在4℃孵育过夜。用磷酸盐缓冲溶液(PBS)孵育的切

片作为阴性对照。将切片与生物素化的二抗孵育30

min,然后用链霉亲和素过氧化物酶孵育15min。每

个孵育步骤均在37℃下进行,然后用PBS洗涤3次,
每次5min。除去PBS,加入100μlDAB溶液,于显

微镜下观察,直到显色。自来水冲洗后,用苏木精进行

复染,氨水反蓝后用自来水冲洗。最后,将切片在乙醇

中脱水并在二甲苯中透明。

1.2.3 观察指标及评分标准 PAGE4蛋白在细胞内

染色后阳性表达呈棕黄色颗粒。染色强度由两名对临

床和病理资料不知情的病理学家独立进行评分。取

10个典型显微镜下视野观察阳性染色细胞比例,联合

染色强度,共同确定表达水平:阳性细胞数比例<10%
或未染色,记为(-);阳性细胞数比例10%~20%而

染色弱至中等强度,记为(+);阳性细胞比例10%~
20%而染色强,或阳性细胞比例20%~50%而染色弱

至中等,记为(++);阳性细胞比例20%~50%而染

色强,或阳性细胞比例>50%,记为(+++)。其中,

PAGE4表达(-)和(+)定义为低表达,(++)和(+
++)定义为高表达。

1.3 统计学方法 本研究所有数据均采用SPSS
20.0统计软件进行处理。计量资料采用(췍x±s)表示,
行t检验或F 检验。前列腺癌组织中PAGE4表达与

前列腺癌患者临床病理参数之间的关系采用(n,%)
表示,行χ2 检验进行分析。生存曲线评估采用 Kap-
lan-Meier法,组间比较采用 Log-rank法。以 P <
0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 前列腺癌肿瘤组织中PAGE4蛋白表达情况 
免疫组织化学结果显示,在前列腺癌患者癌组织中

PAGE4表达阳性率为92.94%(79/85),而在癌旁正

常组织中表达阳性率为18.82%(16/85)。在肿瘤组

织中表达阳性率显著高于癌旁正常组织(χ2=94.699,

P<0.001)。镜下可见,癌组织中PAGE4阳性表达

细胞的细胞膜和细胞质内呈棕黄色颗粒染色,而在癌

旁正常组织细胞仅有弱PAGE4阳性表达。见图1。

图1 前列腺癌肿瘤组织中PAGE4蛋白表达情况

注:①癌旁正常组织;②PAGE4低表达肿瘤组织;③PAGE4高表达肿瘤组织

2.2 PAGE4表达与前列腺癌患者临床病理特征的关 系 PAGE4表达与患者年龄、血清PSA水平无关,而
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与Gleason分级、临床分期、淋巴结转移、远处转移等

临床病理特征有关。PAGE4高表达率在 Gleason分

级为2~4、5~7、8~10三者之间差异有统计学意义

(P<0.05)。PAGE4高表达率在临床分期T1、T2、

T3、T4三者之间差异有统计学意义(P <0.05)。

PAGE4在有淋巴结转移患者中的表达率低于无淋巴

结转移患者,且PAGE4在远处转移患者中的表达率

低于无远处转移患者,差异均有统计学意义(P <
0.01)。

表1 PAGE4表达与前列腺癌患者临床病理特征的关系

临床病理特征 n
PAGE4表达(n,%)

低表达 高表达
χ2 P

年龄(岁) 1.561 0.212
 <65 26 13(50.00) 13(50.00)

 ≥65 59 21(35.59) 38(64.41)
血清PSA(ng/ml) 1.919 0.166
 <4 11 7(63.64) 4(36.36)

 ≥4 74 27(36.49) 47(63.51)

Gleason分级 7.132 0.028
 2~4 38 20(52.63) 18(47.37)

 5~7 36 13(36.11) 23(63.89)

 8~10 11 1(9.09) 10(90.91)
临床分期 9.841 0.020
 T1 8 6(75.00) 2(25.00)

 T2 24 13(54.17) 11(45.83)

 T3 30 10(33.33) 20(66.67)

 T4 23 5(21.74) 18(78.26)
淋巴结转移 39.667 <0.001
 无 50 6(12.00) 44(88.00)

 有 35 28(80.00) 7(20.00)
远处转移 21.376 <0.001
 无 61 15(24.59) 46(75.41)

 有 24 19(79.17) 5(20.83)

2.3 PAGE4表达与前列腺癌患者预后的关系 85
例患者在5年随访过程中共死亡37例,其中PAGE4
高表达患者30例,低表达患者7例。Kaplan-Meier生

存分析显示,85例患者的5年总体生存率为56.47%
(48/85),其中PAGE4高表达患者5年总体生存率为

41.18%(21/51),低于PAGE4低表达患者的79.41%
(27/34),χ2=12.133,P =0.002。从图2可以看出,
高表达组较低表达下降速度快,高表达组生存率较低。

3 讨论

PAGE4是一种本质上无序的蛋白质(IDP),其作

为应激反应蛋白起到抑制活性氧并防止DNA损伤的

作用。此外,PAGE4也是一种转录调节因子,能促进

致癌基因c-Jun的反式激活,而c-Jun进一步通过与

Fos家族成员异源二聚体化形成AP-1复合物,从而在

前列腺的发育和病理学中起重要作用[3]。已有研究发

现,PAGE4蛋白在前列腺、睾丸、输卵管、子宫及胎盘

图2 PAGE4表达与前列腺癌患者预后的关系

组织等生殖系统中特异性表达,而在非生殖组织中,

PAGE4仅在胰腺组织中少量表达[4],PAGE4优先在

正常的雄性和雌性生殖组织以及包括前列腺癌在内的

多种癌症中表达。PAGE4不仅在前列腺癌组织中高

度表达,且在良性前列腺增生组织的基质和平滑肌细

胞中表达上调,且在前列腺癌中阳性表达率显著高于

良性前列腺病变[5]。本研究中发现,与癌旁正常前列

腺组织相比,PAGE4蛋白在前列腺癌组织中的阳性表

达率显著增加。然而,前列腺癌组织中PAGE4蛋白

表达情况与患者临床病理特征的关系,及其对患者预

后的预测价值尚不明了。
本研究发现,PAGE4表达水平与患者年龄、血清

PSA水平无关,而与Gleason分级、临床分期、淋巴结

转移、远处转移等临床病理特征有关。随肿瘤恶性程

度的增加,PAGE4蛋白表达逐渐上调,PAGE4表达上

调与前列腺癌Gleason分级有关。研究表明,PAGE4
表达可作为前列腺癌Gleason分级和恶性程度判断的

生物指标之一。另外,随着前列腺癌临床分期的增加,

PAGE4表达水平逐渐上调,表明PAGE4表达上调与

疾病进展相关。这些结果说明,癌组织PAGE4表达

失调与前列腺癌的发病进程相关,可预测前列腺癌的

发病进展,并判断患者的恶性程度。过往研究发现,在
转移性前列腺癌中PAGE4mRNA呈低表达[6],与此

一致。本研究发现,有淋巴结转移或远处转移患者

PAGE4表达率显著低于无淋巴结转移或无远处转移

患者,提示当出现淋巴结转移时,前列腺癌肿瘤组织中

PAGE4表达水平降低。然而,PAGE4表达在肿瘤浸

润、转移中的作用及相关机制还有待深入探究。
对患者进行Kaplan-Meier生存分析发现,PAGE4

高表达患者5年生存率显著低于PAGE4低表达患

者,说明,PAGE4表达失调与前列腺癌患者的生存预

后有关,可作为前列腺癌预后判断的潜在生物标志物。
(下转第253页)
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图1 门诊患者华法林抗凝治疗药学服务模式

  本研究结果还显示,随访组与对照组均发生1例

主要出血不良反应,需门诊注射维生素K1 注射液,差
异无统计学意义。但从临床实际情况考虑,我们认为

抗凝门诊模式的建立能及时判断出血是否因为服用华

法林导致,提供药学干预或许有助于降低出血药物不

良反应的发生率。
由于本研究的随访周期短,随访期间,所有患者均

未出现因血栓栓塞再次住院的不良事件。因此本文难

以评估,抗凝门诊模式对血栓栓塞发生的风险。今后

可通过延长随访时间、涉及更多病种及科室、收集更多

患者等方式调查抗凝门诊模式的建立对血栓发生的影

响。
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  综上所述,淋巴结转移、肿瘤远处转移与PAGE4
蛋白表下调有关,Gleason分级及临床分期与PAGE4
蛋白表达上调有关,其高表达与患者预后不良有关,可
作为前列腺癌预后判断的潜在生物标志物。
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