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  [摘要] 目的:探讨前列腺癌组织中雄激素受体(AR)、胰岛素样生长因子1受体(IGF-1R)的蛋白表达并与

前列腺癌危险因素进行比较分析。方法:42例前列腺癌根据临床分期、Gleason评分、血清PSA浓度分为中低危

组、高危组,采用免疫组织化学方法检测前列腺癌组织中AR及IGF-1R的蛋白表达阳性率,分析这两种蛋白表达

阳性率在中低危组、高危组之间的差异。结果:临床分期中低危组、高危组 AR表达阳性率分别为57%、66%,两
组比较差异无统计学意义(P>0.05);IGF-1R表达阳性率分别为24%、37%,两组比较差异有统计学意义(P<
0.05)。Gleason评分中低危组、高危组 AR表达阳性率分别为46%、57%,两组比较差异有统计学意义(P<
0.05);IGF-1R表达阳性率分别为26%、34%,两组比较差异无统计学意义(P>0.05)。血清PSA浓度中低危

组、高危组AR表达阳性率分别为46%、54%,IGF-1R表达阳性率分别为28%、31%,两组比较差异均无统计学

意义(P>0.05)。结论:前列腺癌组织中AR蛋白表达在高危Gleason评分时增加,IGF-1R蛋白表达在高危临床

分期时增加。
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Abstract Objective:Toexploreandrogenreceptor(AR)andinsulinlikegrowthfactor-1receptor(IGF-1R)

proteinexpressionandanalyzetherelationshipsbetweentheproteinexpressionandtheriskfactorsinprostate
cancer(PCa).Method:Forty-twocasesofPCaweredividedintolow-middleandhighriskfactorgroupsbasedon
clinicalstage,serumprostaticspecificantigen(PSA)concentrationandGleasonscore.ThepercentagesofPCa
cellsthatexpressedARorIGF-1RproteininparaffinbeddedPCatissueweremeasuredbyimmunohistochemistry,

andthedifferenceofARandIGF-1Rpositiveexpressingcellsbetweenthelow-middleandhighriskfactorgroups
weredetermined.Result:Withrespecttoclinicalstage,thepercentagesofARexpressioncellswere57%and
66%respectively(P>0.05),andthepercentagesofIGF-1Rexpressingcellswere24%and37%respectively(P
<0.05)betweenthelow-middleandthehighriskfactorgroups.WithrespecttoGleasonscore,thepercentages
ofARexpressingcellswere46%and57%respectively(P<0.05),andthepercentagesofIGF-1Rexpressing
cellswere26%and34%respectively(P>0.05)betweenthelow-middleandhighriskfactorgroups.Withre-
specttoPSAconcentration,thepercentagesofARexpressingcellswere46%and54%respectively(P<0.05),

andthepercentagesofIGF-1Rexpressingcellswere28%and31%respectively(P>0.05)betweenthelow-mid-
dleandthehighriskfactorgroups.Conclusion:TheexpressionofARproteinincreasedinthePCatissueofhigh
riskGleasonscore,andtheexpressionofIGF-1RproteinincreasedinthePCatissueofhighriskclinicalstage.
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  前列腺癌在我国的发病率有逐年上升趋势。
在北美前列腺癌发病率高,但死亡率较低;在亚洲

前列腺癌发病率低,死亡率却较高,原因为在亚洲

较多的前列腺癌病例直到中晚期时才能明确诊断,
失去了最佳的治疗时机〔1〕,如何早期诊断前列腺癌

并根据危险因素判断预后是很多学者关注的课题。
临床上判断前列腺癌的危险因素依据临床分期、血
清PSA浓度和 Gleason评分〔2〕,与前列腺癌密切

相关的雄激素受体(androgenreceptor,AR)在前

列腺癌组织中的表达能否作为评价前列腺癌的危

险因素的报道较多,但结果并不一致〔3〕;胰岛素样

生长因子1受体(insulinlikegrowthfactor-1re-
ceptor,IGF-1R)的过度表达与大肠癌、胃癌及乳腺

癌的恶性程度、进展、治疗抵抗及临床预后差相

关〔4〕,但在前列腺癌组织中的表达及与肿瘤恶性程

度的关系报道尚少,为此我们检测了前列腺癌中这

两种蛋白的表达,旨在探讨这两种蛋白表达与目前

采用的判断前列腺癌的几种危险因素的关系。
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1 资料与方法

1.1 临床资料

前列腺癌42例,年龄56~95岁,平均74.4
岁。研究对象来自我院2010年6月~2014年7
月诊治的病例,根据症状、体检、影像学检查及血清

PSA浓度增高对符合前列腺穿刺活检指征者行B
超引导下的前列腺穿刺活检。纳入标准:①完整的

症状、体征、辅助检查包括血清PSA浓度等病例资

料并且纳入研究前未行前列腺癌的治疗;②足够的

组织标本进行免疫组化分析;③病理证实为前列腺

癌且有Gleason评分。根据临床分期、血清PSA
浓度、Gleason评分划分为中低危组及高危组,临
床分期≤T2b为中低危组、≥T2c为高危组;血清

PSA浓度≤20ng/ml为中低危组、>20ng/ml为

高危组;Gleason评分≤7为中低危组、8~10为高

危组〔2〕。
1.2 方法

前列腺癌穿刺或根治术组织标本以10%中性

福尔马林液固定24h后石蜡包埋,4μm厚连续切

片,苏木精-伊红染色,常规病理检查和免疫组化染

色。AR及IGF-1R一抗购自美国abcam公司,二
抗EnVision购自丹麦Dako公司,阴性对照以PBS
代替一抗。操作步骤按说明书进行,一抗4℃孵育

过夜,二抗EnVision复合物室温孵育40min,DAB
显微镜下控制显色,苏木精衬染,常规脱水、透明、
中性树胶封片,每个病例检测1~3次。结果判断:
观察肿瘤组织细胞,以细胞核出现棕黄色、染色强

度高背景者为阳性染色。高倍镜下随机取3个不

同视野,各计数100个细胞的阳性染色细胞数,取
其平均值计算每一标本的 AR、IGF-1R 阳性表

达率。
2 结果

42例前列腺癌依据临床分期分为中低危组30
例、高危 组12例,AR 表 达 阳 性 率 中 低 危 组 为

57%、高危组为66%,两组比较差异无统计学意义

(P>0.05);IGF-1R表达阳性率中低危组为24%、
高危组为37%,两组比较差异有统计学意义(P<
0.05)。依据Gleason评分中低危组19例、高危组

23例,AR表达阳性率中低危组为46%、高危组为

57%,两组比较差异有统计学意义(P<0.05);
IGF-1R表达阳性率中低危组为26%、高危组为

34%,两组比较差异无统计学意义(P>0.05)。依

据血清PSA浓度中低危组16例、高危组26例,
AR表达阳性率中低危组为47%、高危组为54%;
IGF-1R表达阳性率中低危组为28%、高危组为

31%,两组比较差异均无统计学意义(P>0.05)。
3 讨论

雄激素通过与 AR结合在前列腺器官的发育

以及在前列腺癌的发生、进展及其治疗转归方面发

挥重要作用〔5〕。AR蛋白属于核受体家族,包括

DNA结合区(DBD)、配体结合区(LBD)及N端区

(NTD)3个结构区域,可以调控多种基因的表达而

影响细胞的生长和增殖。在配体结合区结合雄激

素后,AR发生构象变化进而通过系列分子信号通

路的变化调节靶基因如PSA等转录〔6〕,但 AR蛋

白结构改变时,前列腺癌细胞可不依赖雄激素生

长〔7〕。IGF-1R是酪氨酸激酶膜受体,由α亚基和β
亚基组成,配体按结合力大小的顺序依次为胰岛素

生长因子1、胰岛素生长因子2及胰岛素,通过激

活酪氨酸及磷酸化激酶从而参与细胞增殖、存活等

活动〔8〕。
本研究提示前列腺癌组织中 AR表达在高危

Gleason评分组较中低危Gleason评分组增加,差
异有统计学意义。随着临床分期、血清PSA浓度

增加AR表达增加,高危组与中低危组比较差异无

统计学意义。楼慧玲等〔9〕报道 AR阳性表达与前

列腺癌分级明显呈正相关,王荣海等〔10〕报道高血

清PSA组前列腺组织中AR的表达较低血清PSA
组明显增加(P<0.05),他们认为PSA是AR的下

游基因,PSA受AR活性的调节,PSA值大小的变

化应该和AR的表达有关;同时他们还报道AR在

早期前列腺癌中的表达比晚期前列腺癌高,高分化

前列腺癌AR的表达较中低分化者高,可能原因为

晚期前列腺癌部分AR丢失及免疫反应性降低。
多数流行病及临床病理学资料支持前列腺癌

组织IGF-1R表达较良性前列腺增生组织增加,但
IGF-1R的表达与前列腺癌的进展转移的关系存在

争议,IGF-1R在前列腺癌组织中按临床分期高危

组表达增加,差异有统计学意义。随着研究深入

IGF-1R抑制剂已开始用于前列腺癌临床前及临床

试验,但其效果尚难确定,作者建议IGF-1R抑制

剂通过与其他方法联合治疗进行研究〔4〕。
通过我们数据观察,IGF-1R与 AR表达的相

关性尚难确定。有报道称 AR在前列腺癌中的表

达与前列腺癌分期、Gleason评分等预后因素及内

分泌治疗效果的关系研究结果很不一致,一方面可

能AR在前列腺癌中的作用十分复杂,另一方面也

与病例的选择、AR阳性判断标准及实验方法等有

关〔11〕。本 组 研 究 病 例 中 按 Gleason评 分、血 清

PSA浓度作为危险因素时,高危组研究样本比例

较高,可能对研究结果产生一定的影响。AR表达

与判断前列腺癌预后的危险因素如Gleason评分

相关性,尚需进一步研究如多中心、大样本等研究

予以阐明。IGF-1R在前列腺癌部分表达,与前列

腺癌的预后关系尚需更多研究资料加以说明。
(下转第687页)
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