
in this study． SAPA was assessed by echocardiography before，one month and six months after CＲT． Patients were
divided into normal group，mild pulmonary hypertension group，moderate pulmonary hypertension group and severe
pulmonary hypertension group，according to the level of SPAP． The main endpoint events ( heart failure hospitaliza-
tion and all-cause death) were recorded within one-year follow-up． Ｒesults Compared with normal SPAP patients，
left atria diameter increased with the elevated of SPAP． The effect of CＲT differentiated by SPAP ( P ＜ 0. 05) ，de-
creased significantly in moderate or severe pulmonary hypertension group． Further analysis found that，SPAP had
the trend of decrease at one month after CＲT in response group，and significantly at six month after implantation，

while SPAP increased significantly at six month in non-response group． With the elevation of SPAP，the prognosis
worsed． Conclusion SPAP influences the effect of CＲT significantly． With the elevation of SPAP，the effect of
CＲT and prognosis is worsed． CＲT improves cardiac function，and reduces the SPAP indirectly meantime．
Key words cardiac resynchronization therapy; chronic heart failure; systolic pulmonary artery pressure; non-re-
sponse

自噬基因 Beclin-1 在前列腺癌组织中的表达及意义
徐凌凡，梁朝朝，邰 胜，周 骏，张 力

摘要 目的 探讨自噬基因 Beclin-1 在前列腺癌组织中的

表达及其相关临床意义，并分析其与根治性前列腺切除术后

生化复发的相关性。方法 采用免疫组化 Super Vision 两步

法检测 132 例前列腺癌组织及癌旁组织中 Beclin-1 的表达，

并分析其与相关临床因素的关系。结果 在前列腺癌组织

及癌旁组织中 Beclin-1 的表达率分别为 38. 6%及 54. 5%，差

异有统计学意义( P = 0. 01) 。Beclin-1 在 Gleason 评分中表

现为评分越高，阳性表达率越低 ( P = 0. 011 ) 。前列腺癌组

织中 Beclin-1 的表达与不同年龄 ( P = 0. 138 ) 、家族史 ( P =
0. 686) 及是否患者前列腺炎病史( P = 0. 895) 等临床因素比

较，差异无统计学意义。但在有无淋巴结转移( P = 0. 017) 、
有无骨转移( P = 0. 002) 及行根治性前列腺切除术后有无生

化复发( P = 0. 024) 间差异均有统计学意义。结论 自噬基

因 Beclin-1 在前列腺癌组织中表达下调，并与淋巴结转移、
骨转移及生化复发有关，其表达下调可能参与前列腺癌的发

生、发展。
关键词 前列腺癌; 自噬; 免疫组化; Beclin-1
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理过程。通过分解细胞质等自身成分以维持在营养

能量缺乏状态下的细胞代谢平衡以及在代谢应激下

清除损伤的细胞器达到细胞存活的目的。Beclin-1
基因是参与自噬调控的重要因子，已证实在多种肿

瘤组织中呈低水平表达［1］。近年来，研究［2］显示细

胞自噬在前列腺癌的发生、发展、转归中起着重要作

用。该研究采用免疫组化的方法检测 Beclin-1 在前

列腺癌组织中的表达并探讨其与前列腺癌临床病理

因素的关系。

1 材料与方法

1． 1 材料与分组 选择 2011 年 1 月 ～ 2012 年 12
月在安徽医科大学第一附属医院经直肠前列腺穿刺

活检术后的病理标本 132 例，均经病理证实为前列

腺腺癌。年龄 48 ～ 84( 70. 33 ± 7. 19) 岁。穿刺位点

采用 Eskew et al［3］ 提 出 的 5 区 13 针 方 法，即 在

Hodge et al［4］描述的“六点系统穿刺法”( 尖部、中

部、底部各 2 针) 基础上，两外侧各增加 2 针 ( 外侧

中部、外侧底部) 以及前列腺的中间部位增加 3 针

( 中间底部、中间中部、中间尖部各 1 针) 。纳入研

究的每例标本均至少有一针为良性前列腺增生组织

( 即癌旁组织) 。穿刺前前列腺特异性抗原( prosta-
tespecific antigen，PSA) 水平平均为( 67. 68 ± 32. 87 )

ng /ml。以癌组织作为实验组，以癌旁组织作为对照

组。对 132 例病理的全部穿刺标本行免疫组化染
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色，若其中有任何一针染色呈阳性表达，即可纳入相

应的阳性组; 若全部为阴性表达，则纳入相应的阴性

组。标本用 10% 福尔马林固定，石蜡包埋，3 μm 连

续切 片。兔 抗 人 Beclin-1 单 克 隆 抗 体 购 自 美 国

Epitomics 公司; 封闭液、二抗及 DAB 试剂盒均购自

武汉博士德生物技术有限公司。
1． 2 方法 应用免疫组化 Super Vision 两步法检测

Beclin-1 在 不 同 组 织 中 的 表 达。抗 体 滴 度 为

1 ∶ 100。以试剂公司提供的阳性对照片作为阳性对

照，以 PBS 缓冲液代替一抗作为阴性对照。
1． 3 结果判断 Beclin-1 蛋白主要表达于细胞质，

呈棕黄色，背景不着色。以低倍镜和高倍镜观察全

片。染色强度评分标准: 不着色 0 分、黄色 1 分、棕
黄色 2 分、黄褐色 3 分。阳性细胞所占比例评分标

准: 阳性细胞数 ＜ 10% 为 0 分、10% ～ 39% 为 1 分、
40% ～69%为 2 分、≥70% 为 3 分。上述两者评分

相加，0 ～ 1 分为( － ) 、2 分为( + ) 、3 ～ 4 分( ) 、5
～ 6 分为( ) 。
1． 4 统计学处理 采用 SPSS 17. 0 统计软件进行

分析，分类资料采用 χ2 检验、等级资料采用秩和检

验法以及检验值在临界状态时采用四格表精确概率

法。检验水准 α = 0. 05。

2 结果

2． 1 自噬基因 Beclin-1 在前列腺癌及癌旁组织中

的表达 Beclin-1 染色阳性物质呈棕黄色，表达位

于细胞质。见图 1。在 132 例前列腺穿刺活检的病

理组织中，癌旁组织的 Beclin-1 阳性表达为 72 例，

阳 性表达率为54. 5% ，肿瘤组织的Beclin-1阳性表

图 1 Beclin-1 在前列腺癌组织及癌旁组织中的表达 SP × 400

A: 前列腺癌旁组织中 Beclin-1 的强表达; B: 前列腺癌组织中

Beclin-1 的阴性表达; C: 前列腺癌组织中 Beclin-1 的低表达; D: 前列

腺癌组织中 Beclin-1 的中表达

达为 51 例，阳性表达率为 38. 6%，明显低于其在癌

旁组织中的表达( χ2 = 6. 713，P ＜ 0. 05) 。
2． 2 前列腺癌组织中自噬基因 Beclin-1 的表达与

Gleason 评分的关系 本研究将 132 例前列腺癌穿

刺标本按术后 Gleason 评分不同分为高分化组( 2 ～
4 分) 、中分化组 ( 5 ～ 7 分) 以及低分化组 ( 8 分以

上) 。Beclin-1 在 3 组 中 的 阳 性 表 达 率 分 别 为

66. 7%、39. 7%、27. 3%，评分越高，表达率越低，组

间比较差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。见表 1。

表 1 前列腺癌组织中自噬基因 Beclin-1 的表达与

Gleason 评分的关系( n)

Gleason 评分 阴性
Beclin-1 阳性

( + ) ( ) ( )
合计 P 值

2 ～ 4 分 5 3 4 3 15
5 ～ 7 分 44 11 9 9 73 0． 011
≥8 分 32 7 4 1 44

2． 3 前列腺癌组织中自噬基因 Beclin-1 的表达与

临床因素的关系 Beclin-1 的表达差异与淋巴结转

移、骨转移有关( P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01) 。而与年龄、家
族史及前列腺炎病史无关。见表 2。

表 2 前列腺癌组织中自噬基因 Beclin-1 的表达

与临床因素的关系［n( %) ］

临床特征 n
Beclin-1 表达

阳性 阴性
χ2 值 P 值

年龄( 岁)

＞ 59 91 39( 42． 9) 52( 57． 1) 2． 201 0． 138
≤59 41 12( 29． 3) 29( 70． 7)

前列腺炎病史

有 56 22( 39． 3) 34( 60． 7) 0． 017 0． 895
无 76 29( 38． 2) 47( 61． 8)

家族史

有 5 1( 20． 0) 4 ( 80． 0) 0． 163 0． 686
无 127 50( 39． 4) 77( 60． 6)

淋巴转移

有 42 10 ( 23． 8) 32( 76． 2) 5． 712 0． 017
无 90 41 ( 45． 6) 49( 54． 4)

骨转移

有 31 4 ( 12． 9) 27( 87． 1) 9． 942 0． 002
无 101 47( 46． 5) 54( 53． 5)

2． 4 前列腺癌组织中自噬基因 Beclin-1 的表达与

根治性前列腺切除术后前列腺癌生化复发的关系

在全部 132 例前列腺癌患者中，有 76 例进行了根治

性前列腺切除术，术后 3 个月进行随访，检测 PSA
水平，有 10 例≥0. 2 ng /ml，66 例 ＜ 0. 2 ng /ml。在

PSA ＜0. 2 ng /ml 的 66 例中有 42 例 Beclin-1 表达阳
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性，阳性率为 63. 6%，而在 PSA≥0. 2 ng /ml 的 10 例

中，2 例 Beclin-1 表达为阳性，阳性率为 20%，明显低

于前者，差异有统计学意义( χ2 = 5. 11，P ＜0. 05) 。

3 讨论

3． 1 Beclin-1 与肿瘤的关系 研究［5］显示在多种

人类肿瘤中均存在自噬活性的改变，并且在同一肿

瘤不同阶段也存在着活性的差异，表明自噬与肿瘤

之间存在一定的联系。目前，对于自噬究竟是阻碍

肿瘤发生的屏障还是肿瘤的适应性应答仍存在争

议［6］。基于自噬在肿瘤组织中的双重性表达，故自

噬基因 Beclin-1 并非在所有组织类型中均为保护性

因子。
3． 2 Beclin-1 的表达与前列腺癌的关系 Beclin-1
在前列腺癌中为一保护性因子，在前列腺癌组织中

存在 Beclin-1 的缺失，肿瘤细胞通过下调自噬水平，

逃避自噬性死亡。此外，前列腺癌 Beclin-1 的表达

与反映其临床分期的淋巴结转移及骨转移均有关，

而与年龄、家族史及前列腺炎病史间差异均无统计

学意义，提示当 Beclin-1 表达下调时前列腺癌的恶

性程度更高，更易发生侵袭及转移。
Gleason 分级由于其良好的生物学行为及其与

前列腺癌预后的相关性，在临床上已得到广泛的应

用。依据 2005 年国际泌尿病理学协会修订的前列

腺癌 Gleason 分级系统［7］，将前列腺癌按评分高低

分为高分化、中分化以及低分化。本研究中，各组间

差异有统计学意义。由此可见，Beclin-1 与 Gleason
评分具有相同的效应，将两者共同作为前列腺癌诊

断、制定前列腺癌治疗方案的参考指标，对前列腺癌

的预后有更强的指向性。
前列腺癌的生化复发仍为根治性前列腺切除术

术后的一大治疗难题。根据美国泌尿外科及欧洲泌

尿外科指南［8］，将前列腺癌根治术后连续两次血清

PSA≥0． 2 ng /ml 定义为生化复发。在排除手术因

素外，术前 PSA 水平及 Gleason 分级是导致生化复

发的主要因素［9］。然而，目前仍未发现某一特异性

指标可判断术后前列腺肿瘤的生化复发情况［10］。
本研究显示，在 10 例术后发生生化复发的患者中仅

有 2 例 Beclin-1 呈阳性表达，提示 Beclin-1 可以作

为前列腺穿刺活检术后的一项指标，指示根治性前

列腺切除术的预后状况。尽管多项研究［11 － 12］表明

前列腺癌的发生、发展可能与年龄、家族史及前列腺

炎病史有关，但在本研究中并未发现 Beclin-1 在上

述因素中的差异性表达。

综上所述，本研究设计采取同一个体的不同组

织进行对比分析，最大程度的消除了个体差异带来

的偏倚。结果显示: 自噬基因 Beclin-1 在前列腺癌

组织中的表达下调，并与前列腺癌的 Gleason 分级

及淋巴转移、骨转移有关，在指示根治性前列腺切除

术后的生化复发方面有一定的临床意义，可作为前

列腺癌早期发现，治疗并指示预后的新指标。
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Expression and clinical significance of autophagy
gene Beclin-1 in prostate cancer
Xu Lingfan，Liang Chaozhao，Tai Sheng，et al

( Dept of Urology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To investigate the expression of the autophagy gene Beclin-1 in prostate cancer，explore its
clinical significance and analyze the relationship between Beclin-1 and prognosis after radical prostatectomy． Meth-
ods Super Vision immunohistochemistry technique was used to detect the expression of Beclin-1 among 132 pros-
tate cancer cases and paracancerous cases． The correlations between the expression of Beclin-1 and the clinical sig-
nificance were analyzed． Ｒesults The positive incidence of Beclin-1 expression in prostate cancer tissues and pa-
racancerous tissues was 38． 6% and 54. 5%，respectively ( P = 0. 01) ． The expression rates of Beclin-1 were lower
in the groups with high Gleason grade ( P = 0. 011) ． The Beclin-1 expression was associated with lymph node me-
tastases ( P = 0. 017) ，bone metastases ( P = 0. 002) and biochemical recurrence after radical prostatectomy ( P =
0. 024) while showed no statistic significance in age，family history and prostatitis history． Conclusion The ex-
pression of autophagy gene Beclin-1 decreases in prostate cancer and is related to lymph node metastases and bone
metastases，which indicates tumorigenesis and development．
Key words prostate cancer; autophagy; immunohistochemistry; Beclin-1

克罗恩病患者中胰岛素样生长因子-1 水平检测的临床观察
丁晓春1，2，梅 俏1，胡 静1，丁 浩1，刘晓昌1，许建明1

摘要 目的 通过检测克罗恩病( CD) 患者中血浆胰岛素样

生长因子-1( IGF-1) 水平，探讨 IGF-1 与 CD 的临床关联。方

法 选取 30 例 CD 患者和 10 例正常对照者，采用 ELISA 方

法检测血浆 IGF-1 和基质金属蛋白酶-2 ( MMP-2 ) 和 MMP-9
水平。结果 CD 组患者中血浆 IGF-1 水平低于正常对照

组，MMP-2、MMP-9 水平高于正常对照组，差异均有统计学意

义( P ＜ 0. 05) 。在 CD 生物学行为中，狭窄型 CD 患者中血

浆 IGF-1 水平低于非狭窄非穿透型 CD 患者，差异无统计学

意义( P ＞ 0. 05) 。结论 CD 患者中血浆 IGF-1 水平降低，可

能与狭窄型 CD 患者生物学行为相关。
关键词 克罗恩病; 胰岛素样生长因子; 生物学行为; 肠纤维

化

中图分类号 Ｒ 574． 62; Ｒ 34
文献标志码 A 文章编号 1000 － 1492( 2014) 12 － 1802 － 03

2014 － 06 － 27 接收

基金项目: 安徽省自然科学基金( 编号: 1308085MH146)

作者单位: 1安徽医科大学第一附属医院消化内科，安徽省消化重点

实验室，合肥 230022
2安徽医科大学附属六安医院消化内科，六安 237005

作者简介: 丁晓春，男，硕士研究生;

梅 俏，男，副教授，副主任医师，硕士生导师，责任作者，

E-mail: meiqiao@ hotmail． com

克罗恩病 ( Crohn' s disease，CD) 是消化道慢性

非特异性炎症性疾病，目前病因尚不明确。在 CD
的临床过程中，近 1 /3 的 CD 患者在 10 年内发生肠

管狭窄，80%的 CD 患者因肠腔狭窄、腹腔脓肿、肠

穿孔或瘘管形成需外科手术治疗［1］。因此，在 CD
的临床过程中逐渐形成的肠壁纤维化，是 CD 发生

肠管狭窄的主要原因，但目前 CD 中的肠纤维化机

制 尚 不 清 楚。胰 岛 素 样 生 长 因 子-1 ( insulin-like
grown factor-1，IGF-1 ) 是器官纤维化过程中重要因

素之一，研究［2］显示 IGF-1 可刺激肠壁成纤维细胞、
肌成纤维细胞、平滑肌细胞增殖，产生大量细胞外基

质，引起肠管管壁增厚、狭窄形成。因此，该研究通

过检测 CD 患者中 IGF-1 水平，探讨 CD 患者 IGF-1
水平与临床关联。

1 材料与方法

1． 1 研究对象 选取安徽医科大学第一附属医院

消化内科 2012 年 1 月 ～ 2013 年 8 月临床确诊 CD
患者共 30 例，男 17 例，女 13 例，年龄 16 ～ 51( 31. 00
± 10. 33) 岁。同时选取 10 名健康体检者作为正常

·2081· 安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2014 Dec; 49( 12)


