
!论
!!

著!

色素上皮细胞衍生因子对甲状腺乳头状癌细胞作用的研究"

连云宗$

!潘群雄2

!庄建良2

!陈一峰5

"福建医科大学附属泉州第一医院(

$6

检验科&

26

肿瘤科&

56

病理科
!

5:2&&&

#

!!

摘
!

要#目的
!

探讨重组色素上皮细胞衍生因子"

G/*V1

#对甲状腺乳头状癌细胞"

"/.?$

#增殖$侵袭和表达有关的血管活性

因子的影响%方法
!

采用四甲基偶氮唑蓝"

[""

#法检测癌细胞增殖率!观察不同浓度
G/*V1

对
"/.?$

细胞增殖活性的影响&细

胞侵袭实验检测
G/*V1

抑制甲状腺乳头状癌细胞侵袭性&酶联免疫吸附试验"

*(+,)

#检测血管内皮细胞生长因子"

\*_1

#与血

小板反应素
?$

"

",/?$

#的变化%结果
!

甲状腺乳头状癌细胞穿透数为"

'$6972&65

#

4

明显多于
G/*V1

处理过的细胞"

956:7

$56%

#

4

的
26$

倍!加入促血管生成因子"

\*_1

#后!细胞穿透数减少至
32694

*"

32697$:6#

#

4

!

!

$

&6&#

+!表明
G/*V1

能有效

抑制甲状腺乳头状癌细胞的体外侵袭性!至少部分是在
\*_1

调节的作用下%

"/.?$/*V1

组"将
G/*V1

加入甲状腺乳头状癌

细胞
"/.?$

中#中
\*_1

表达量为"

&65%7&6&9

#

+f

'

I(

!与未加
G/*V1

蛋白的甲状腺乳头状癌细胞作对照*

"/.?$OA>

组!"

26$$

7&6&2

#

+f

'

I(

+比较!平均减少
#6:

倍"

!

$

&6&$

#!同时
",/?$

的表达量
"/.?$/*!1

组为"

$2'%7$$:

#

+f

'

I(

!与
"/.?$OA>

组

的"

2#$72$

#

+f

'

I(

比较!平均表达上调
#62

倍"

!

$

&6&$

#%结论
!

G/*V1

能抑制甲状腺乳头状癌细胞增殖$侵袭并改变其表达%

关键词#细胞增殖&

!

肿瘤浸润&

!

色素上皮细胞衍生因子&

!

甲状腺乳头状癌细胞&

!

表达

!"#

!

$&65':'

"

;

6<==>6$:35?9$5&62&$$6&:6&$$

文献标识码#

)

文章编号#

$:35?9$5&

"

2&$$

#

&:?&:99?&2

62&-&0&:-'2)%(2&&%%&'()%

4

.

*

9&1(&

4

.(2&+.:+H/&-.=&/%:'()-)1

4

:

4

.++:-

B

(2

B

-)./':-'.1)9:'&++0

"

)#'%+$%:*%

(

#

!'%"$%,#*%

(

#

@2$'%

(

/#'%6#'%

(

#

;2.%+#

&

.%

(

$

O$

A

#'%B.G#H'6Q%#N.D7#8

<

I

&&

#6#'8.G"$'%:2*$O#D784*7

5

#8'6

!

$JC.

5

'D8E.%8*

&

;6#%#H'6)'F*D'8*D

<

&

2JC.

5

'D8E.%8*

&

L%H*6*

(<

&

5JC.

5

'D8E.%8*

&

!'82*6*

(<

#

"$'%:2*$5:2&&&

#

;2#%'

%

8;0(-:'(

!

";

<

&'(.=&

!

"ACU

L

JAGCDFC<I

L

EODAKGCOAIQ<>E>D

L

<

8

IC>DC

L

<DFCJ<HI?NCG<BCNKEODAG

$

G/*V1

%

A>DFC

8

GAMDFE>N<>BE?

=<A>E>NCU

L

GC==<A>AKDFC

L

E

L

<JJEG

R

DF

R

GA<NOEGO<>AIEOCJJ=6>&(2)/0

!

"FCCKKCOD=AKBEG<AH=OA>OC>DGED<A>=AK

L

<

8

IC>DC

L

<DFCJ<HI?

NCG<BCNKEODAGA>

L

GAJ<KCGED<A>E>N<>BE=<A>AKDFC

L

E

L

<JJEG

R

DF

R

GA<NOEGO<>AIEOCJJ=MCGCAQ=CGBCNQ

R

[""E==E

R

&

DFCOCJJI<

8

GEDAG

R

E==E

R

ME=H=CNKAGCBEJHED<>

8

<D=<>F<Q<DAG

R

I<

8

GED<A>GEDC

#

DFCJCBCJAKBE=OHJEGC>NADFCJ<EJ

8

GAMDFKEODAG

$

\*_1

%

E>NDFGAI?

QA=

L

A>?N<>?$

$

",/?$

%

MCGCCBEJHEDCNQ

R

C>S

R

IC?J<>TCN<IIH>AEN=AGQC>DE==E

R

$

*(+,)

%

6?&0,+(0

!

G/*V1

$

2#

%

2&&>

8

"

(

%

<>F<Q<?

DCNDFC

L

GAJ<KCGED<A>AKDFC

L

E

L

<JJEG

R

DF

R

GA<NOEGO<>AIEOCJJ=M<DFNA=CE>ND<ICNC

L

C>NC>DIE>>CG=

#

DFCI<

8

GEDAG

R

OCJJ=AK

L

E

L

<JJEG

R

DF

R

GA<NOEGO<>AIE

$

'$6972&65

%

4 MCGC26$D<IC=F<

8

FCGDFE>DFA=CAKENNCNG/*V1

$

956:7$56%

%

4

#

E>NDFCI<

8

GEDAG

R

GEDCME=

32694

($

32697$:6#

%

4

#

!

$

&6&#

)

CBC><>DFC

L

GC=C>OCAK\*_160/*V1OAHJNNCOGCE=CDFCI<

8

GEDAG

R

OE

L

EO<D

R

AKDFC

L

E

L

<JJEG

R

DF

R

GA<NOEGO<>AIEOCJJ=EDJCE=D<>DFC

L

GC=C>OCAK\*_1

L

EGDJ

R

6"FC\*_1CU

L

GC==<A>

$

&65%7&6&9

%

+f

"

I(AK"/.?$/*V1

$

ENN?

CNDFC/*V1DADFC"/.?$OCJJ=

%

NCOGCE=CN#69D<IC=OAI

L

EGCNM<DFDFC"/.?$OA>

(

>ADENNCNDFC/*V1DADFC"/.?$OCJJ=

#$

26$$

7&6&2

%

+f

"

I(

#

!

$

&6&$

)

E=MCJJE=<>OGCE=CNDFC",/?$

($

$2'%7$$:

%

+f

"

I(

#

#62D<IC=

#

!

$

&6&$

)

OAI

L

EGCNM<DFDFC"/.?$OA>

$

2#$72$

%

+f

"

I(6@)1'+,0.)1

!

0/*V1<=E

L

ADC>DKEODAGKAGDFC<>F<Q<D<A>

L

GAJ<KCGED<A>E>NI<

8

GED<A><>

L

E

L

<JJEG

R

DF

R

GA<NOEGO<>A?

IE=<>

L

EGDQ

R

GC

8

HJED<A>AKE>

8

<A

8

C>C=D<OKEODAG=CBC>OE>OFE>

8

C"/.?$OCJJ=CU

L

GC==<A>6

A&

B

C)-/0

!

OCJJ

L

GAJ<KCGED<A>

&

!

>CA

L

JE=I<>BE=<BC>C==

&

!L8

IC>DC

L

<DFCJ<HI?NCG<BCNKEODAG

&

!L

E

L

<JJEG

R

DF

R

GA<NOEGO<>AIE

&

!

CU

L

GC==<A>

!!

色素上皮细胞衍生因子$
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%是一种具有多种生物学活性的蛋白质#由胎儿视网膜色

素上皮$

GCD<>EJ

L

<

8

IC>DC

L

<DFCJ<EJ

#

0/*

%细胞分泌至视网膜光

感受器基质中#玻璃体和房水中浓度也较高*多年的研究表

明#
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既是一种神经营养因子又是一种内源性的高效的新

生血管抑制剂#直接作用于形成新生血管的内皮细胞#通过抑

制内皮细胞有丝分裂'诱导内皮细胞凋亡来抑制新生血管形
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*本研究选取甲状腺乳头状癌细胞$
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%系为研究目

标#在体外观察重组色素上皮细胞衍生因子$
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%对与甲状

腺乳头状癌细胞增殖'侵袭有关的血管活性因子的影响*
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肿瘤的生长和转移依靠肿瘤内新生血管的形成#而血管的

生成受到
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和抗血管生成因子的双重调节*已经证实#
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直接作用于内皮细胞有丝分裂原#具有促进新生血管形

成'增加血管通透性等功能#是目前已知的最关键的血管生成

促进因子之一(
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9

)利用
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蛋白分布于肿瘤细胞的胞质和血管生成的部位#尤其突出存在

于周围微血管.热点/及肿瘤坏死灶周围区域*而当肿瘤生长

时#此因子急剧下降*

",/?$

的产生依赖于野生型抑癌基因

L

#5

#当发生癌变时#

L

#5

突变#野生型减少#

",/?$

也减少*

",/?$

作用于膜受体
.V5:

#并活化
1

R

>

'

,GO

酪氨酸激酶#导致

内皮细胞凋亡*一旦
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&

.GEMKAGN

等(

%

)研究发现#

/*V1

是新生血管形成的有效抑制剂和神经分化的诱导剂#它

主要是由神经节细胞和
,OFEME>>

细胞产生*本组结果表明#

G/*V1

在下调
\*_1

表达的同时明显增加
",/?$

的表达$

!

$

&6&$

%#显示出抑制
"/.?$

血管新生的特性*当
G/*V1

浓

度达时
2#>

8

"

I(

时#就开始抑制
"/.?$

的增殖&当其作用浓

度增加时#抑制率也增加#两者之间存在明显的量效关系*当

其浓度达到
2&&>

8

"

I(

#对
"/.?$

的抑制率为
9'63:4

#表明

G/*V1

对抑制
"/.?$

具有明显的生长作用#提示
G/*V1

可能

是在下调促血管生成因子的同时#协同抗血管生成因子
",/?$

的作用从而达到抑制
"/.?$

增殖的目的*并随作用时间的延

长#

G/*V1

对
"/.?$

细胞增殖活性的抑制作用也逐步增强#但

至
32F

后逐渐趋向平稳#可能是其作用的时效性所致*与其

他肿瘤不同#

"/.?$

的恶性表现主要为局部侵袭和浸润#因此

极易复发#这也是临床治疗上一个最为棘手的问题*而肿瘤细

胞的侵袭性和迁移性是决定肿瘤细胞浸润和转移的关键因素

之一*侵袭试验结果都表明#将
G/*V1

加入
"/.?$

后#

"/.?$

细胞穿透数目有明显下降#即使在加入促进甲状腺乳头状癌血

管生成最有效因子的条件下#肿瘤细胞穿透数仍明显低于对照

组#差异有统计学意义$

!

$

&6&#

%#表明
G/*V1

能有效抑制

"/.?$

的体外侵袭#甚至在
\*_1

存在的条件下*本研究观

察到
G/*V1

能有效地抑制
"/.?$

增殖和侵袭的现象#试验的

下一步将通过
[<OGAEGGE

R

对
G/*V1

抑制作用$下转第
:93
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种类型间的差异有统计学意义$

Og3&6'5%

#

!g&6&&&

%&两两

比较的差异也都有统计学意义#

+?Z

值分别为
&6#%&

'

$6$92

'

$6%&5

'

265'9

'

26'99

'

&6#:2

'

$6229

'

$6%$9

'

265:#

'

&6::$

'

$62#2

'

$6%&2

'

&6#'&

'

$6$9$

和
&6##$

*除第
$

类和第
2

类$

!g

&6&&$

%'第
2

类和第
5

类$

!g&6&&$

%'第
9

类和第
#

类$

!g

&6&&$

%'第
#

类和第
:

类$

!g&6&&'

%外#其他各类型间
!

值都

为
&6&&&

*

E6F

!

血浆
!<

8

*"?$

含量诊断心血管疾病的敏感度和特异度

分析
!

22:

例心血管疾病患者和
#3

例健康对照组的血浆
!<

8

*"?$

含量的
0̀ .

分析#曲线下面积$

EGCEH>NCGDFCOHGBC

#

)f.

%为
&6'5$

#

"$g&6%3$

#

"2g&6%'5

#

9Tg&6&$9

#

@g

5&69&3

#

!g&6&&&

*如用血浆
!<

8

*"?$

'

562#

L

IAJ

"

(

作为心

血管疾病的实验诊断标准#

22:

例心血管疾病有
2&'

例符合诊

断#敏感度为
'26#4

&而
#3

例健康对照组有
2

例结果符合心

血管疾病的诊断#特异度为
':6#4

&

bAHNC>

指数为
&6%'

#阳性

似然比为
2:692'

#阴性似然比为
&6&3%

#对心血管疾病的诊断

符合率为
'5654

*

F

!

讨
!!

论

本研究结果显示#不同级别的心血管疾病患者的血浆
!<

8

*"?$

水平都有明显差异#

&%(

级的心血管疾病患者的血浆

!<

8

*"?$

水平呈线性上升趋势*本组研究发现心衰患者的血

浆
!<

8

*"?$

水平为$

#6&37$6#'

%

L

IAJ

"

(

#与国外报道相近(

'

)

*

通过不同心血管疾病患者的血浆
!<

8

*"?$

水平分析#而得出

从高到低的类别依次为肺动脉高压'扩张型心肌病'

)[+

'原发

性高血压'心肌病'心绞痛*所以建议在不同类型的心血管疾

病进行
&%(

级的较大样本调查#以便作出准确诊断和疗效监

测*本组研究还发现慢性肾衰患者的血浆
!<

8

*"?$

水平较

高#与国外报道相符(

$&

)

*

通过
0̀ .

分析#

)f.

为
&6'5$

#敏感度为
'26#4

#特异度

为
':6#4

#对心血管疾病的诊断符合率为
'5654

*本组还研

究了少数乳腺癌患者的血浆
!<

8

*"?$

水平#结果为$

96'$7

$65&

%

L

IAJ

"

(

#与国外报道一致(

$$

)

*

综上所述#本组认为
*(+,)

定量检测血浆
!<

8

*"?$

水平

在评价心血管疾病方面#是
$

项具有高敏感度和高特异度的实

验室指标#是临床准确诊断心血管疾病的重要数据#在基层医

院值得推广应用*
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抑制甲状腺乳头状

癌细胞增殖和侵袭分子的调控机制#从而为抗甲状腺乳头状癌

侵袭和转移的治疗提供科学的理论依据*
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