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比较载脂蛋白Ａ１在前列腺癌和前列腺增生中的表达


巩　蓓，雷　婷，张　曼△

（首都医科大学附属北京世纪坛医院临床检验中心，北京１０００３８）

　　摘　要：目的　比较载脂蛋白Ａ１（ＡｐｏＡ１）在前列腺癌、前列腺增生组织中的表达情况，探索前列腺疾病鉴别诊断的新型标

记物。方法　应用免疫组织化学方法检测前列腺癌（１３例）和前列腺增生（３７例）组织中ＡｐｏＡ１的表达情况，分析其与血清前列

腺抗原系列总前列腺特异性抗原（ｔＰＳＡ）、游离前列腺特异性抗原（ｆＰＳＡ）、ｆＰＳＡ与ｔＰＳＡ比值（ｆＰＳＡ／ｔＰＳＡ）及血脂总胆固醇

（ＣＨＯＬ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）等参数的相关性，研究ＡｐｏＡ１在前列腺

特异抗原（ＰＳＡ）灰区（４～１０ｎｇ／ｍＬ）对前列腺癌诊断的特异度及血清胆固醇水平升高在前列腺癌发生发展过程中的作用。

结果　ＡｐｏＡ１在前列腺癌患者组织中的表达水平明显高于前列腺增生患者，比较差异有统计学意义（狋＝－６．１８２，犘＜０．０５）。在

ＰＳＡ不同水平的各个区间内，ＡｐｏＡ１在前列腺癌组织中的表达明显高于相同ＰＳＡ水平的前列腺增生组织，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。前列腺癌患者血清ＬＤＬＣ水平为（３．０２±０．７９）ｍｍｏｌ／Ｌ，明显高于前列腺增生患者的（２．１４±０．７８）ｍｍｏｌ／Ｌ，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）；血清 ＨＤＬＣ水平为（１．２７±０．３３）ｍｍｏｌ／Ｌ，明显低于前列腺增生患者的（１．７０±１．０２）ｍｍｏｌ／Ｌ，差异有统

计学意义（犘＜０．０５），ＡｐｏＡ１的水平与胆固醇水平之间具有相关性（狉＝０．３３２，犘＝０．０３６）。结论　ＡｐｏＡ１在前列腺癌和前列腺

增生中表达具有明显差异，可作为二者的鉴别诊断标记物。
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　　前列腺特异抗原（ＰＳＡ）检测已广泛应用于前列腺癌的诊

断及对预后的监测，但ＰＳＡ在灰区（４～１０ｎｇ／ｍＬ）对于前列

腺癌、前列腺增生鉴别诊断的敏感度和特异度均较低［１］。载脂

蛋白Ａ１（ＡｐｏＡ１）是新发现的潜在肿瘤标志物，由于 ＡｐｏＡ１

编码基因高甲基化状态导致蛋白的表达具有高度组织特异度，

除肝脏、小肠及血管内膜内有少量表达外，其余正常组织均不

表达［２］，因此，ＡｐｏＡ１检测对肿瘤的早期诊断具有重要意义。

在本实验室的前期研究中，应用基质辅助激光解吸电离飞行时

间质谱（ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ）技术筛选并鉴定出 ＡｐｏＡ１在健康

人、前列腺增生及前列腺癌患者的尿液中表达有差异［３］。本研

究应用免疫组织化学方法检测了１３例前列腺癌、３７例前列腺

增生患者的前列腺组织中ＡｐｏＡ１表达情况，旨在研究ＡｐｏＡ

１的表达及胆固醇水平的升高与前列腺癌发生的相关性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　北京世纪坛医院泌尿外科２０１２年５月至

２０１３年１０月１３例前列腺癌患者纳入前列腺癌组，３７例前列

腺增生患者纳入前列腺增生组，年龄５０～９１岁，平均７２．７岁。

所有患者均行前列腺切除手术，患者术前均未进行任何化学治

疗、放射治疗或内分泌治疗。所有手术切除标本均经高级病理

医师确诊，病理诊断按照世界卫生组织泌尿系统和男性生殖器

·０５１· 国际检验医学杂志２０１５年１月第３６卷第２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．２
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官肿瘤分类标准（２００４）进行
［４］。所有标本收集均经伦理专业

委员会同意，患者或家属签署知情同意书。

１．２　仪器与试剂　ＡｐｏＡ１单克隆抗体（美国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ

科技公司，批号 ＭＡＩ８３００２，工作浓度１∶５００）；ＨＲＰ标记羊

抗鼠／兔二抗（丹麦Ｄａｋｏ公司，批号Ｋ５００７）；正常非免疫山羊

血清（福州迈新公司，批号ＳＰＫＩＴＢ１）；ＤＡＢ显色试剂盒（福

州迈新公司，批号ＤＡＢ００３１）；苏木素染液（福州迈新公司，批

号ＣＴＳ１０９０）。西门子全自动生化分析仪、Ｒｏｃｈｅｃｏｂａｓｅ４１１

全自动化学发光分析仪。

１．３　免疫组织化学检测　采用ＥｎＶｉｓｉｏｎＴＭ免疫组织化学二

步法，主要步骤包括：切片用二甲苯脱蜡，梯度乙醇脱苯，去离

子水水化；３％过氧化氢甲醇封闭内源性过氧化物酶２０ｍｉｎ，

用柠檬酸盐缓冲液（ｐＨ６．０）进行微波抗原修复。正常非免疫

山羊血清封闭３０ｍｉｎ后滴加一抗，室温孵育１ｈ；二抗室温孵

育３０ｍｉｎ，ＤＡＢ显色１５ｓ，苏木素复染６０ｓ，水洗后脱水、透

明、封片。免疫组织化学均设阳性及阴性对照。

１．４　结果判定标准　每张切片随机选取５个高倍视野

（×１０００），每个高倍视野计数１００个癌细胞，根据免疫组化染

色强度及阳性细胞百分比分别打分，其中染色强度以多数细胞

呈色反应为准：不着色记０分，浅黄色为１分，棕黄色为２分，

深褐色为３分；无阳性细胞为０分，阳性细胞数小于２５％为１

分，２５％～＜５０％为２分，５０％～＜７５％为３分，大于或等于

７５％为４分。染色深度及阳性细胞数得分相乘，０为阴性

（－），１～２分为弱阳性（＋），３～４分为阳性（＋＋），５～６分为

强阳性（＋＋＋）
［５］。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行数据处理及统计

学分析。计数资料以狀表示，组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ秩

和检验；计量资料以狓±狊表示，组间比较采用独立样本狋检

验；相关分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关，犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　ＡｐｏＡ１在２组患者中的表达　ＡｐｏＡ１阳性着色定位

于腺体细胞浆。１３例前列腺癌患者全部表达阳性，其中１０例

表达强阳性（＋＋＋）；３７例前列腺增生患者中，３３例表达弱阳

性（＋），正常腺管蛋白表达阴性，镜下可见其前列腺组织增生

腺管有明显的蛋白质分泌过程。ＡｐｏＡ１在前列腺癌组中的

水平明显高于前列腺增生组，比较差异有统计学意义（狋＝

－６．１８２，犘＜０．０５）。见图１，表１。

表１　　２组患者ＡｐｏＡ１水平的比较（狀）

组别 狀 ＋ ＋＋ ＋＋＋

前列腺癌组 １３ ０ ３ １０

前列腺增生组 ３７ ３４ ２ １

２．２　ＡｐｏＡ１与血清ＰＳＡ水平的关系　前列腺癌患者血清总

前列腺特异性抗原（ｔＰＳＡ）水平为（２７．１７±１１．９１）ｎｇ／ｍＬ，明

显高于前列腺增生患者的（７．２３±８．９３）ｎｇ／ｍＬ，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）；前列腺癌患者血清游离前列腺特异性抗原

（ｆＰＳＡ）水平为（２．８７±１．４０）ｎｇ／ｍＬ，明显高于前列腺增生的

（１．３３±１．２１）ｎｇ／ｍＬ，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；前列腺癌

患者血清ｆＰＳＡ／ｔＰＳＡ为（１６．２６±１４．１０）％明显低于前列腺增

生患者的（２４．９１±１１．２４）％，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

在ＰＳＡ不同水平的各个区间内，尤其ＰＳＡ为４～１０ｎｇ／ｍＬ

时，ＡｐｏＡ１在前列腺癌患者中的表达都明显高于相同ＰＳＡ水

平的前列腺增生患者，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

　　Ａ、Ｂ：正常前列腺腺管；Ｃ、Ｄ：前列腺增生组织；Ｅ、Ｆ：前列腺癌

组织。

图１　　ＡｐｏＡ１在正常前列腺腺管、前列腺增生组织

及前列腺癌中的表达（免疫组化，×１０００）

表２　　２组患者ＡｐｏＡ１的水平与ＰＳＡ系列的关系（狀）

项目
前列腺癌

＋ ＋＋＋＋＋

前列腺增生

＋ ＋＋＋＋＋
犘

ｔＰＳＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＜４ ０ ２ ２ １３ ２ ０ ０．００２

４～１０ ０ ０ ４ １４ ０ １ ０．００１

＞１０ ０ １ ３ ５ ０ ０ ０．００８

ｆＰＳＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＜０．９３４ ０ ２ ４ １６ ２ ０ ０．００１

≥０．９３４ ０ １ ５ １６ ０ １ ０．００１

ｆＰＳＡ／ｔＰＳＡ ＜０．１５ ０ ０ ７ ８ ０ ０ ０．００１

≥０．１５ ０ ３ ２ ２４ ２ １ ０．００１

２．３　２组患者血脂水平比较及与 ＡｐｏＡ１表达的关系　比较

２组患者总胆固醇（ＣＨＯＬ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆

固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）等血脂水平，其

中前列腺癌患者血清ＬＤＬＣ水平为（３．０２±０．７９）ｍｍｏｌ／Ｌ，明

显高于前列腺增生患者的（２．１４±０．７８）ｍｍｏｌ／Ｌ，差异差异有

统计学意义（犘＜０．０５）；前列腺癌患者血清 ＨＤＬＣ水平为

（１．２７±０．３３）ｍｍｏｌ／Ｌ，明显低于前列腺增生患者的（１．７０±

１．０２）ｍｍｏｌ／Ｌ，差异差异有统计学意义（犘＜０．０５）；２组患者

ＣＨＯＬ、ＴＧ水平比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。ＡｐｏＡ１

的水平的表达情况与胆固醇水平的升高趋势相一致，两者之间

具有相关性（狉＝０．３３２，犘＝０．０３６）。见表３。

表３　　前列腺癌与前列腺增生患者血脂

　　　水平比较（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 狀 ＣＨＯＬ ＴＧ ＬＤＬＣ ＨＤＬＣ

前列腺癌组 １３ ５．０１±０．９２１．０９±０．３９３．０２±０．７９１．２７±０．３３

前列腺增生组 ３７ ４．５３±０．９３１．３３±１．０５２．１４±０．７８１．７０±１．０２

犘 － ０．１４７ ０．４５６ ０．００２ ０．０４８

　　－：无数据。

·１５１·国际检验医学杂志２０１５年１月第３６卷第２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．２



３　讨　　论

前列腺癌在国内男性泌尿生殖系统恶性肿瘤中发病率居

第三位，随着人口老龄化及生活条件的改善，前列腺癌发病率

有明显增加的趋势，正在影响着国内５０岁以上男性的生活质

量和预期寿命［６］。目前，ＰＳＡ检测已被广泛应用于前列腺癌

的筛选、诊断和随访中。但ＰＳＡ对前列腺癌的诊断并无特异

度，前列腺增生组织中ＰＳＡ水平也有所升高。相关研究报道，

血清胆固醇水平的升高与前列腺癌的发生具有显著相关，但机

制仍未阐明［６］。

ＡｐｏＡ１是人体血浆高密度脂蛋白的主要成分，与磷脂、

胆固醇、其他载脂蛋白及血浆因子构成总胆固醇（ＴＣ）复合体，

占ＴＣ蛋白质水平的７０％左右
［７］。ＡｐｏＡ１介导人体重要的

生理功能，参与胆固醇的逆向转运，具有抗动脉粥样硬化、抗

炎、抗氧化、抗内毒素作用：与血管壁上的三磷酸腺苷（ＡＴＰ）结

合转运体ＡＩ结合，促进胆固醇外流；激活ＨＤＬ表面的卵磷脂

胆固醇酰基转移酶诱导胆固醇逆向转运；结合内毒素脂多糖

蛋白复合物抑制内毒素引起的炎症作用；结合活化的Ｔ淋巴

细胞表面刺激因子Ⅹ阻止其激活单核细胞释放白细胞介素β

（ＩＬ１β）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）等炎性反应因子，具有重要的

临床意义［８］。ＡｐｏＡ１主要在肝脏和小肠合成，其基因的甲基

化状态决定了蛋白的表达呈现明显的组织特异度，仅在肝脏、

小肠、胰腺及血管内膜内有少量表达［９］。近年的文献报道，

ＡｐｏＡ１在如肝癌、乳腺癌、卵巢癌等肿瘤组织中的表达有不

同程度的升高，是潜在的肿瘤标志物［１０１２］。

本研究免疫组织化学结果显示，ＡｐｏＡ１在前列腺癌组织

中的表达明显高于前列腺增生组织。ＡｐｏＡ１在前列腺癌实

性片状和融合的腺体中表达呈强阳性，在前列腺增生组织中表

达弱阳性，正常腺管蛋白表达阴性，镜下可见增生腺管有明显

的蛋白质分泌过程。在ＰＳＡ水平的各个区间，尤其当ＰＳＡ为

４～１０ｎｇ／ｍＬ时，ＡｐｏＡ１在前列腺癌组织中的表达都明显高

于前列腺增生组织；在ＰＳＡ水平相同时，ＡｐｏＡ１对于前列腺

癌和前列腺增生的鉴别诊断具有重要意义。比较１３例前列腺

癌与３７例前列腺增生患者血清ＣＨＯＬ、ＴＲＩＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ

水平，前列腺癌患者血清中胆固醇的水平明显高于前列腺增生

患者，ＡｐｏＡ１的表达情况与胆固醇水平的升高趋势相一致，２

项指标水平具有相关性。

目前，关于ＡｐｏＡ１参与肿瘤发生发展相关机制的报道比

较少见。大量临床调查及流行病学研究表明胆固醇是促使前

列腺癌发生、发展的重要危险因素之一，胆固醇代谢产物和睾

酮、雄烯二酮可通过调控雄激素受体刺激前列腺上皮和基质细

胞的生长［１３］。本研究证实前列腺癌患者的血清ＬＤＬＣ水平

明显高于前列腺增生患者，前列腺癌患者血清 ＨＤＬＣ水平明

显低于前列腺增生患者，说明血清胆固醇水平升高可能是前列

腺癌发生的潜在危险因素。ＡｐｏＡ１与胆固醇的逆向转运有

关，负责将游离胆固醇酯化并转移至脂蛋白微粒内核向肝脏运

输。前列腺癌组织中 ＡｐｏＡ１的表达升高可能与血清中升高

的胆固醇有密切关系。ＡｐｏＡ１的表达具有高度选择性，不同

发育阶段体内激素水平的变化、甲基化作用和ＳＰ１、ＡＲＰ１、

ＲＸＲα、ＨＮＦ４等转录因子的调控作用，共同导致了 ＡｐｏＡ１

基因表达的组织特异度和发育阶段特异度。甾族激素、膳食中

摄入的胆固醇、甲状腺素和维甲酸分别通过其受体 ＨＮＦ４、

Ｅａｒ３、ｈＴ３Ｒα１、ＲＸＲα等介导来调控 ＡｐｏＡ１基因的转录。

ＡｐｏＡ１基因甲基化导致蛋白选择性表达升高等相关研究为

进一步探索ＡｐｏＡ１与前列腺癌等泌尿系统肿瘤发生发展的

关系提供了一定的理论依据［１４１５］。
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ｅｒ［Ｊ］．ＮｕｔｒＭｅｔａｂＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，２００９，１９（３）：２１８２２５．

［１２］ＦａｒｉａｓＥｉｓｎｅｒＧ，ＳｕＦ，ＲｏｂｂｉｎｓＴ，ｅｔａｌ．Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍｂｉｏ

ｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｅａｒｌｙａｎｄｌａｔｅｓｔａｇｅｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１２，２０２（１）：７３７５．

［１３］ＰｌａｔｚＥＡ，ＣｌｉｎｔｏｎＳＫ，ＧｉｏｖａｎｎｕｃｃｉＥ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｐｌａｓｍａ

ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｎｄｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｉｎｔｈｅＰＳＡｅｒａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，

２００８，１２３（７）：１６９３１６９８．

［１４］ＢｉｒｄＡ．ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｐａｔｔｅｒｎｓａｎｄｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｍｅｍｏｒｙ［Ｊ］．

ＧｅｎｅｓＤｅｖ，２００２，１６（１）：６２１．

［１５］ｖａｎＨｅｍｅｌｒｉｊｃｋＭ，ＷａｌｌｄｉｕｓＧ，ＪｕｎｇｎｅｒＩＡ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｌｅｖｅｌｓｏｆ

ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＡＩａｎｄＨＤＬａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｒｉｓｋｏｆｐｒｏｓｔａｔｅ

ｃａｎｃｅｒｉｎｔｈｅＳｗｅｄｉｓｈＡＭＯＲＩＳｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣａｕｓｅｓＣｏｎ

ｔｒｏｌ，２０１１，２２（７）：１０１１１０１９．

（收稿日期：２０１４０６０８）

·２５１· 国际检验医学杂志２０１５年１月第３６卷第２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．２




