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ＮＫＧ２Ｄ 和分泌型 ＭＩＣＡ 在胰腺癌组织中的表达及其临床意义
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摘要 目 的 研究 ＮＫ 细胞活化性受体 （
ＮＫＧＺＤ

） 及其分泌激活和扩增后再 回输给肿瘤患者 ， 来提高患者抗肿

型主要组织相容性复合体 Ｉ 类相关基 因 Ａ
（Ｍ Ｉ ＣＡ

） 在胰腺癌瘤能力 ， 达到治疗和预防复发 的 目 的 。 双阴性 Ｔ 细

和癌旁组织 中 的表达及其 丨

Ｉ ａ床意义 。 方法 通过免疫组织胞 （
ｄｏｕｂ ｌｅｎｅ

ｇ
ａｔ ｉｖｅＴｃｅ ｌ ｌ

，ＤＮＴ ） 是一■种既具有免疫
化学方法检测 例胰腺癌组织 和癌旁组织 中 ＮＫＱ Ｄ 及分

抑制 调 节功 能 又可 以 杀 伤肿 瘤 细 胞 的 Ｔ 细胞亚
麵 Ｍ ＩＣＡ 表达慨 ’ 并分析两者之 间 的关 系 及 与 临

群
［

２
１

， 其抗肿瘤效应麵被研究者关注 。
ＤＮＴ 细胞

因素之间 的关系 。 结果 ＮＫＧ２ Ｄ 和分泌型 Ｍ ［ＣＡ 在胰腺癌？
． ．

组织 中 的瞧表达率 为 ３２ ． ９％ ⑵简 和 ６７ ＿ 丨 ％ （
■

） ；

可 以通过 服 细胞活化性受体 （
ＮＫｃ

ｆ
ｎ
ｇ

＝
酿癌旁组织 中 的 阳性表达率为 ６〇 ． 〇％

（
４２／

＂

７〇
） 和 ３ １ ． ４％

ｃｅｐ
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，

ＮＫＧ２ Ｄ
） 途径参与杀伤肿瘤细胞 。 该研允

（
２２／７０

） ； 差异均有统计学意义 （
Ｐ＜ ０ ． ０５

） 。
ＮＫＧ２ Ｄ

、分泌型通过免疫组织化学法联合检测 ＮＫＧ２ Ｄ 和 相关配

Ｍ ＩＣＡ 在麟癌组织 中 的表达与肿瘤分化程度 、神经侵犯 、淋 体 ， 即分泌型主要组织相容性复合体 １ 类相关基 因

巴结转移和 ＴＮＭ分期显著相 关 （
Ｐ＜ ０ ． ０５） ， 而 与 年龄 、性Ａ（
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另 ｜

Ｊ 、肿瘤病变部位及大小均无关 。 Ｎ ＫＧ２ Ｄ 的表达与分泌型 ｌ ａ ｔｅｄＡ
，Ｍ ＩＣＡ

） 在胰腺癌和癌旁组织 中 的表达 ， 研

Ｍ Ｉ ＣＡ 的表达呈 负相 关性 （
Ｐ ＜ ０ ． 〇５

） 。 结论 ＮＫＧ２ Ｄ 的表究两者之间 的关系及与胰腺癌临床病理参数之间 的

达与分泌型 Ｍ ＩＣＡ 的表达呈Ｓ著
：

相关性 ， 与胰腺癌侵袭转移关系 ， 为胰腺癌免疫治疗提供思路 。

能力有关 ， 分泌型 Ｍ ＩＣＡ 可能通过下调 ＮＫＧ２ Ｄ 在肿瘤 中 的

表达 ，从而逃避机体对肿瘤 的免疫应答 。 １

１ ． １ 病理标本 胰腺癌组织及相应 的癌 旁组织
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（Ｈ （ 距离 ＾９组织＞丨 ｃｍ
） 的石 ４日标本 ＴＯ 例 ， 取 自 ２００８

年 ７ 月 ￣ ２０ １ ３ 年 ７ 月 安徽 医科大学附属 省立 医 院

胰腺癌是敝Ｍ 巾恶性Ｍ Ｓ 、早齡醉 餅難■手术治扼 ，
纟５＿证实为胰腺癌 的

低 、治疗极其困难且预后效果较差的恶性肿瘤之
－

，

＋示本 。 其 中 男 ３ ７ 例 ， 女 ３ ３ 例 ； 年龄 ４２ ？ ７ ８
（
６ （Ｉ２４

其发病率逐年升高 ，
５ 年生存率小于 ５％

［

１

）

。 胰腺癌
± ９ ．７ ２

） 岁 ；

＜ ６０ 岁 ３ ３ 例 ，
＞６０ 岁 ３ ７ 例 ；胰头癌 ３９

早期即可发生转移导致其常规治疗效果不佳 ， 寻求 例 ，膜体尾癌 ３ １ 例 ；肿瘤 ０＜ ２〇ｍｍ２５ 例 ，
＞ ２０ｍｍ

更为有效的治疗方法成为 目前研究热点 。 肿瘤过继
４５ 例 ； 病理学组织学分型 ： 高分化 ２２ 例 ， 中低分化

免疫治疗是指在体外将抗肿瘤效应细胞进行诱导 、

４８ 例 ；有淋巴转移 ４２ 例 ， 无淋 巴转移 ２ ８ 例 ； 有神经

 侵犯 ４５ 例 ， 无神经侵犯 ２５ 例 。 患者术前均未行化

２０ １ ６  ０ １ ０ ８ 接收 疗或放疗 。 本实验 的 ７０ 例标本 的病理参数均按照
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波抗原修复后 ３％ 过氧化氢消除 内 源性过氧化物酶 （
４２／７０

） 和 ３ １ ． ４％（
２ ２／７０

） ， 差异均有统计学意 义

活性 ， 分别滴加一抗
Ｎ ＫＧ２ Ｄ

（ 浓度 １ ：５ ０
） 、

一抗
Ｍ ｌ

－ （ ｘ

２

＝６ ．２ １ ６
，

Ｐ＝０ ．０ １ ３
 ；ｘ

２

＝ １ ０ ．００９
，
Ｐ＝０ ．００２

） 。

ＣＡ
（ 浓度 １ ：５０

） ，

４ｔ 过夜 ， 复温后滴加二抗 ， 最后胰腺癌组织 中 Ｍ Ｉ ＣＡ 和 Ｎ ＫＧ２ 丨 ） 均低表达 ５ 例 ，

Ｍ Ｉ

－

ＤＡ Ｂ显色 、苏木精复染 、封片 。 由 两名 未参与实验 、ＣＡ 和 ＮＫＧ２ Ｉ ） 均 高 表 达 ５ 例 ，

Ｍ Ｉ Ｃ Ａ 高 表 达 和

经验丰富的病理科医师对切片进行分析 。 两种蛋 白Ｎ ＫＧ２ Ｄ 低表达 ４２ 例 ，

Ｍ ＩＣＡ 低表达和 ＮＫＧ２ Ｄ 高表

的染色主要定位于细胞质 中 ， 评估标准采用半定量达 １ ８ 例 。 相关性分析显示 Ｎ ＫＧ２ Ｄ 的表达 与分泌

评分法 ， 即在高倍镜下随机选取 ５ 个区域 ， 根据染色型 Ｍ ＩＣＡ 的 表 达 存 在 负 相 关 性 （
ｒ＝０ ．６７６

，

Ｐ＜

细胞的强度分别评分 ， 取 １

Ｆ均分数 ， 再根据染色细胞 （ ） ． 〇〇 １） 。

的百分 比分别评分 ，取平均分数 。 染色强度评分为 ：２ ． ２ＮＫＣＵＤ
、 分泌型 Ｍ ＩＣＡ 的表达与胰腺癌临床

细胞质 未 染 色 为 〇 分 ， 淡 黄 色 （ 弱 ） 为 Ｉ 分 ， 黄 色病理参数的 关 系 Ｎ ＫＧ２ Ｄ
、 分泌型 Ｍ Ｉ ＣＡ 在胰腺癌

（ 中 ） 为 ２ 分 ， 棕黄色 （ 强 ） 为 ３ 分 ； 染色细胞百分 比组织中 的表达均与肿瘤的分化程度 、神经侵犯 、淋 巴

评分为 ： 视野中无染色细胞为 〇 分 ， 染色细胞 占视野结转移和 ＴＮ Ｍ 分期显 著相关 （
＂ ＜０ ．００ １

） ， 而与年

细胞 的 １ ％￣ １ ０％ 为 １ 分 ．
丨 １ ％￣５０％ 为 ２ 分 ，

＞龄 、性别 、肿瘤病变部位及大小均无关 。 见表 １
。

５０％ 为 ３ 分 。 每个组织切 片的最后得分为染色强度３ｉ
Ｔ

ｊ

平均分数和 染 色百分 比平均分数的乘积 ， 得分 ＞ ４
Ｖ

分者被定为高表达 ，得分 ＜ ４ 分者即定为低表达 。本研究通过免疫组织化学方法检测 ７ 〇 例胰腺

１ ． ４ 统计学处理 应用 ＳＰＳＳ １ ７ ．０ 软件进行分析 。癌组织和癌旁组织 中 Ｎ ＫＧ２ Ｄ 及分泌型 Ｍ 丨ＣＡ 表达

选用 Ｘ

：

检验或 Ｆ ｉ ｓ ｈ ｅ ｉ

＇

确切概率法 。
Ｎ ＫＧ２ Ｌ） 与分泌情况 ， 结果表明 ＮＫＧ＾ 在胰腺癌组织 中呈低表达 ，

型 Ｍ Ｉ Ｃ Ａ 的相关性分析 采用 ｘ

２

检验 的基础 上计算而分泌型 Ｍ Ｉ ＣＡ 在胰腺癌组织 中呈高表达 ， 两者在

Ｐｅ ａｒｓｏ ｎ 列联系数 。 胰腺癌组织 中 的表达均与肿瘤分化程度 、神经侵犯 、

淋 巴结转移和 ＴＮ Ｍ 分期显著相关 ， 而与年龄 、性别 、

２ 肿瘤病变部位及大小无关 ， 提示两 者与胰腺癌 的侵

２ ． １ 胰 腺癌 组织 及癌 旁组 织 中 ＮＫＧ２ Ｄ
、 分泌 型袭 、转移能 力 存 ／Ｋ

？

定 的 相关性 ， 可能成 为预测和评

Ｍ Ｉ ＣＡ 的表达 Ｎ ＫＧ２ Ｉ ） 和 分 泌 型 Ｍ Ｉ Ｃ Ａ 主要定位估胰腺癌患者预后的有效指标

于染色细胞 的 胞质 中 见 图 １Ｎ ＫＧ２ Ｄ 和分泌型Ｎ ＫＧ２ ！ ： ： ） 通过识别靶细胞表面诱导产生 的 相关

Ｍ ＩＣＡ 分别在 ７０ 例胰腺癌组织 中 的 阳性表达率 为配体来传递活化信号并激活机体免疫系统 ， 从而发

３ ２ ．９％（
２３／７ ０

） 和 ６７ ． １ ％（
４７／７０ ） ；

Ｎ ＫＧ２ Ｄ 和 分泌挥对靶细胞的杀伤作用 ，其中 Ｍ ＩＣＡ 是 Ｎ ＫＧ２ Ｄ 的最

型 Ｍ ＩＣＡ 分别在癌旁组织 中 的 阳性表达率为 ６０ ．０％主要配体
。 ６

１

。
Ｍ Ｉ ＣＡ 随着肿瘤不断进展可分为膜

型 Ｍ Ｉ ＣＡ 和分泌型 Ｍ ［ＣＡ 两类 ， 两者在肿瘤免疫 中

；

，

＞

－

＼ ｆ ．

－

．Ｖ ＊ － ５＾
ｙ
—起到 的作用却截然相反

７

在肿瘤 的早期阶段 Ｍ Ｉ
－

ＣＡ 高表达 于细胞表 面 ， 即 膜 型 Ｍ Ｉ ＣＡ
， 随 着肿瘤 的

：

，會： 沒巧知麥进展 ， 膜铟 Ｍ 】 ＣＡ 从细胞膜表 丨
ｆｉ

ｆ脱离 以 分泌型形式

－
’

 丨 细額
、

丨卿 Ｍ Ｈ ：
＼ 组 丨

＇

丨 通 过
ｉ

ｊＮ ＫＧ ２ Ｉ ） 结
＇

；

 ？
． 合可 以 为 效 应 细 胞 的 沾 化提 供共賴 信号 ， 介 导

Ｗ 细胞 等 话 化 促进 细 胞絲效 应
９

而 分 泌性

．
．

． Ｍ ［ＣＡ 却下调 Ｎ ＫＧ２ Ｄ 的表达 ， 严重损害 了免疫细胞

，

的抗肿瘤效应从 ｒｆ ｉ 丨使 Ｎ Ｋ （ ；２ Ｉ ）
－Ｍ 丨 ＣＡ 系统的作用锐

减 ． 本实验 Ｗ． 示 Ｍ ＩＣＡ 染 色主要 定位于胰腺癌

细胞质中 ， 即胞质 中 分泌型 Ｍ Ｉ ＣＡ 呈高表达 ， 而细胞

二 膜染色情况 （ 膜型 ｍ ｉ ｃ ａ
） 并 未观察到 ， 可能 的原 因

．
Ｂ １ｉ 是本实验中的病例大多属于进展期胰腺癌且早期胰

图 １ＮＫＧ２ 丨）
、
＼ １ Ｉ ＣＡ 在胰腺癌和癌旁组织 中 的表达 Ｘ ４００腺癌不

一定百分之诌 表达膜型 Ｍ Ｉ Ｃ Ａ Ｎ ＫＧ２ Ｄ 和分

Ａ
：
Ｍ Ｋ ： Ａ

；
Ｂ

：

Ｎ ＫＧ２ ｌ ）
；

ｉ ： 肤：腺癌 纟 「丨织 ；
２

： 癌旁组织泌型 Ｍ Ｉ Ｃ Ａ 的 表达呈 负 相关性 ， 说 明 分泌型 Ｍ Ｉ ＣＡ

可能通过下 调 Ｎ ＫＧ２ １ ） 的表达 ，影响 Ｎ Ｋ 细胞及 ７ ８
Ｔ



安徽 医科大学学报Ａ ｃ ｔａＬ／ｎ ｉｖｅｒｓ ｉｔａｔｉｓ ／ｔｆｅｄｉｃ ｉｎｃｄｌｓＡｎｈｕ ｉ２０ １ ６Ａ
ｐ
ｒ

；

Ｓｌ
（
４

） ？

５９３
？

表 １Ｍ ＩＣＡ 和 ＮＫＧ２Ｄ 表达与胰腺癌临床病理特征的相关性 （
ｎ

）

ＭＩＣＡ
＂

： ＮＫＧ２Ｄ
＇

临床病理参数 －

１＾达 高表达
ｘ

２

值户 值低表达 髙表达＾ 值户 值

年龄 （ 岁 ）

＜ ６０ ３３ １ ４ １ ９ ２ ． ５ ９００ ． １ ０ ８ １ ９ １ ４ ２ ． ５ ９００ ． １ ０ ８

＾ ６０ ３７ ９ ２８ ２ ８ ９

性别

男 ３ ７ １ ３ ２４ ０ ． １ ８５０ ． ６６７ ２４ １ ３０ ． １ ８５０ ． ６６７

女 ３３ １ ０ ２３ ２ ３ １ ０

肿瘤部位

腫头 ３９ １ ６ ２３ ２ ． ６６４０ ． １ ０３ ２６ １ ３ ０ ． ００９０ ． ９２４

胰体尾 ３ １ ７ ２４ ２ １ １ ０

肿瘤直径 （
ｍｍ

）

＜ ２〇 ２５ １ １ １ ４ ２ ． １ ８９０ ． １ ３９ １ ６ ９ ０ ． １ ７４０ ． ６７６

＞ ２０ ４５ １ ２ ３３ ３ １ １ ４

组织分化

中 、低 ４８ ５ ４３ ３４ ． ８６２＜
０ ． ００ １ ３ ９ ９ １ ３ ． ７７７＜ ０ ． ００ １

高 ２２ １ ８ ４ ８ １ ４

神经侵犯

无 ２５ １ ８ ７ ２７ ． ００９＜ ０ ． ００ １ １ ２ １ ３ ６ ． ４６００ ． ０ １ １

有 ４５ ５ ４０ ３ ５ １ ０

淋巴结转移

无 ２８ １ ９ ９ ２５ ． ９ １ ３＜
０ ． ００ １ １ ０ １ ８ ２０ ． ８９４＜ ０ ． ００ １

有 ４２ ４ ３８ ３７ ５

ＴＮＭ 分期

Ｉ 期 ２ ８ １ ９ ９ ２５ ． ９ １ ３＜ ０ ． ００ １ １ ０ １ ８ ２０ ． ８９４＜ ０ ． ００ １

ＩＩ 期


４２


４


３ ８


３ ７


５



细胞的抗肿瘤效应 ，从而使 ＮＫＧ２Ｄ －Ｍ ＩＣＡ 系统的作中呈低表达 ， 而分泌型 Ｍ ＩＣＡ 在胰腺癌组织 中呈高

用锐减 ， 导致促进肿瘤 的免疫逃避和妥协宿主对感表达 ，两者在胰腺癌组织 中 的表达呈负相关性 ，均与

染的抵抗力
［
９
＿

１ °
］

。 肿瘤分化程度 、神经侵犯 、淋 巴结转移和 ＴＮＭ 分期

胰腺癌是一种高度恶性的消化系统肿瘤 ， 由 于显著相关 。 这 揭 露 了Ｍ ＩＣＡ －ＮＫＧ２Ｄ 途径 可 能 是

患者早期症状隐匿 ， 大部分患者在首次诊断时 已发ＤＮＴ 细胞抑制胰腺癌细胞侵袭 、转移 的机制之一 。

生严重的局部侵犯和远处转移 ， 导致手术治疗效果然而 ，

ＮＫＧ２Ｄ 和分泌型 Ｍ ＩＣＡ 在胰腺癌进展 中 的具

不佳 ，

ＤＮＴ 细胞免疫治疗逐渐走人人们 的视野 ，

Ｌｉ体机 制 目 前 尚 不 清楚 ， 未来仍需继续深入探索

ｅ ｔａｌ

［
ｕ

］

认为 ＤＮＴ 细胞可通过抑制 Ｂ 淋 巴细胞的增ＮＫＧ２ Ｄ －ＭＩＣＡ 途径 ， 详细解析其发挥作用及具体的

殖和免疫球蛋 白 的生成来调节肿瘤免疫 ， 并认为体相关分子机制 。

外扩增的 ＤＮＴ 细胞在早期分化阶段能够有效抑制

多种肿瘤细胞的生长 。
ＤＮＴ 细胞可 以通过分泌可

溶性肿瘤坏死因子相关洞亡诱导配体 （
ｓｏｌｕｂ ｌｅｔｕｍｏｒ⑴Ｓ ｉｅ

ｇ
ｅ ｌＲ

，

Ｎａ ｉｓｈａｄｈａｍＤ ｊｅｍａｌＡ ． Ｃａｎ ｃｅｒ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｓ ｔ ｉｃ ｓ
， 

２０ １ ２
［ Ｊ ］

．ＣＡ

ｎｅｃｒｏｓ ｉｓｆａｃ ｔｏｒ
－

ｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓ ｉ ｓ
－

ｉｎｄｕｃ ｉｎｇｌｉ
ｇ
ａｎｄ

，
Ｃａｎ ｃｅｒ  ＪＣｈｎ ，

２０ １ ２
，

６２
（

ｌ
）  ：

１ ０２９ ，

ｓＴ祖

１
参秘鎌麵＿涯并受到 ＮＫＧ２Ｄ ［

２
］

＝＝＝＝＝＝＝＝＝
分子调节 ， 当 中和 

ＴＲＡ ＩＬ
时会显著降低对肿瘤的杀

［
３

］ＤＤｋ ｏｕ ｈａｋ ｉＰ
，ＨａｎＭ

， Ｊ ｏｅＢ ，
ｅ ｔａ ｌ ．Ａ ｄ ｏ

ｐ
ｔ ｉ ｖ ｅ ｉ ｍｍｕ ｎｏ ｔｈ ｅｒａ

ｐｙ
ｏｆ

伤效果
［

３
］

。 在前期 的实验 中 同样证 明 了ＤＮＴ 细胞 ｃａ ｎ ｃ ｅ ｒ ｕ ｓ ｉ ｎ
ｇ 

ｅｘｖｉｖｏｅｘ
ｐ
ａ ｎｄｅｄｈ ｕｍａｎ

ｇ
ａｍｍａｄ ｅ ｌ ｔａＴｃｅ ｌ ｌ ｓ

 ： 
ａｎｅｗ

可 以 通 过分 泌 ｓＴＲＡ ＩＬ 与胰腺 癌 细 胞 所 表 达 的 ａ
ｐｐ

ｒｏａｃｈ
ｌ＾ ． Ｃ ａｎ ｅ ｅ ｒ Ｌｅ ｔ ｔ ＪＯ Ｈ）

，
２９ ７ 。 ） ：

！ ２６
－

３ ６ ．

ＴＲＡ ＩＬ 受体结合从而诱导胰腺癌细胞凋亡
［

丨 ２
］

， 结合 ［
４

］Ｓｏｂ ｉ ｎＬＨ
，
Ｃ ｏｍ

ｐ
ｔｏｎＣＣ ．ＴＮＭｓｅ ｖ ｅ ｎ ｔ ｈｗｈａｔ

’

Ｓ 靡
，

当前的研究结果表 明Ｍ ＩＣＡ －ＮＫＧ２Ｄ途径可能是通
Ｗｈ ａ ｔ 、 ｅ ｈ ａｎ

ｇ
ｅｄ

：—  ｔｈ ｅｈ ｔ ｅｒｎａｔｏａ ｌＩＷ ｃｍＡ ＿

、 ｇａ ｉ ｎ ｓ ｔＣａｎ ｃｅｒａｎｄ ｔｈｅＡｍｅｒ ｉ ｃａｎＪｏ ｉ ｎ ｔＣ ｏｍｍ ｉ ｔ ｔｅｅｏｎＣａＵｃ ｅ ｒ ｆ Ｊ ｌ ．

过介导 ＴＲＡＩＬ 的表达来降低 ＤＮＴ 细胞对肿瘤细胞 ｃａ？％２ （ ） １ （Ｍ １ ６
（
２２ ｈ ５ ３ ３６

＿

９ ．

的杀伤能力 。 ［
５

 ］Ｃａ ｉＸ
，Ｄａ ｉＺ

，Ｒｅｅｖ ｅ ｓＲＳ ，ｅｔａｌ ．Ａｕ ｔ ｏｎ ｏｍｏｕｓｓ ｔ ｉｍｕ ｌａ ｔ ｉｏｎｏｆ

综上所述 ， 本研究表明 ＮＫＧ２ Ｄ 在胰腺癌组织 ｃ ａｎ ｃｅ ｒ ｃ ｅ ｌ ｌ
ｐ

ｌ ａｓ ｔ ｉ ｃ ｉ ｔ

ｙｂｙ
ｔｈｅＨｕｍａｎＮＫＧ２Ｄ ｌ

ｙ
ｍ
ｐ
ｈ ｏｃ

ｙ
ｔｅｒｅｃ ｅ

ｐ
ｔｏ ｒ
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＊
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ｇ
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ｐ
ａ

－

［
６
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ｐ
ｎ
ｙ
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７
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