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摘 要!$目的% 探讨抑制
:;<=*

表达在肝癌干细胞干性维持中的作用及潜在机制&$方法% 在
不同肝癌细胞系中构建肝癌干细胞模型!
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"#利用流式细胞术分选出不同来源的
肝癌干细胞# 采用蛋白免疫印迹 !

CDEFDG3 H29F

#
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" 和免疫细胞化学!

1//5398JF98KD/1EFGJ

#

;LL

"技术检测
:;<=*

蛋白在肝癌干细胞中的表达水平'构建
:;<=*

慢病毒短发卡
<,M

感染
载体!

EK:;<=*

"感染肝癌干细胞#采用
CI

技术检测
EK:;<=*

的干扰效率'采用实时定量反转
录聚合酶链反应!

GD02!F1/D -L<

"检测抑制
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后肝癌干细胞的干性基因 !
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(

NL=&
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(
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(

.QLMR
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的表达水平#
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方法检测
.QLMR

蛋白的表达水平'采用
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乙炔基
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)脱氧尿嘧啶核苷!

.ST

"试剂盒和细胞增殖活力!

LLUV

"试剂盒检测抑制
:;<=*

表
达后肝癌干细胞的增殖能力'采用克隆形成和成球实验检测抑制

:;<=*

后肝癌干细胞的自我
更新能力'利用衰老相关

!!

半乳糖苷酶!

:M!!!A02

"试剂盒检测抑制
:;<=*

后肝癌干细胞的衰
老水平& $结果%

CI

和
;LL

检测结果显示#
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阳性肝癌干细胞中
:;<=*

表达水平明显高
于

,039@

阴性肝癌细胞'
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检测结果显示#抑制
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后#肝癌干细胞的干性基因
!
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表达水平降低& 与
GD02!F1/D -L<

结果一致#
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结果也表明#抑制
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后#干性标志物
.QLMR

的蛋白表达水平降低!
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"& 细胞增
殖检测结果进一步显示#抑制

:;<=*

#肝癌干细胞的增殖水平降低!

-W"6"(

"& 克隆形成实验和
细胞成球实验结果显示#抑制

:;<=*

导致肝癌干细胞的克隆形成能力和成球能力一致性降低
!
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:M!!!A02

活性检测结果显示#抑制
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后#肝癌干细胞的
:M!!!A02

活性显著性提
高!
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"& $结论%肝癌干细胞高表达
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#通过抑制
:;<=*

表达可诱导肝癌干细胞发生衰
老#导致其干性标志物表达水平下降#增殖能力降低#肝癌干细胞克隆形成和成球能力下降&
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肝癌是全球发病率和致死率位居前列的恶性肿

瘤之一&而手术切除'放化疗等常见肿瘤治疗方式无

法快速有效地治愈肝癌"

GO!

#

( 究其原因在于高异质性

的肝癌细胞中存在一群肝癌干细胞)

30I2A ;BA;0.-DB

/12D ;233/

&

C,5,/

*&其表面携带特异性抗原&具有分

化为普通肝癌细胞和自我更新能力的干性特征&且

能抵抗放化疗"

POQ

#

( 因此&靶向肝癌干细胞的新疗法

是实现肝癌长期稳定缓解或治愈的有效策略"
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( 烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸
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依赖的组蛋白去乙酰

化酶
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具

有维持基因组稳定+调节糖脂代谢'炎症反应'细胞

凋亡和细胞衰老等多种生物学反应和功能 "

$OG"

#

,

56789

与肿瘤的发生发展关系密切&在乳腺癌'子宫

癌'肝癌'肺癌'皮肤癌等不同癌细胞的各个阶段发

挥不同的病理作用"
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#

,

56789

在肿瘤中扮演双重角

色, 其一&可作为抑癌因子抑制癌细胞的生长&促进

癌细胞发生凋亡& 通过信号调节作用来抑制肿瘤的

生成 "

G!OGQ

#

%其二&可作为潜在的致癌基因&部分癌组

织中
56789

表达升高&敲除
56789

能够实现癌细胞

生长抑制&降低癌细胞活性&提高细胞凋亡和
SNJ

损伤水平"

G)OG$

#

, 且报道指出
56789

激动剂
HSC!U""

能够特异性激活
56789

乙酰化酶活性&阻断细胞周

期抑制肝癌细胞增殖& 实现体内特异性肿瘤生长抑

制作用"
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#

, 最新研究也显示
56789

活性与物种寿命

相关&在长寿物种中
56789

活性增强&其
SNJ

修复

更具有效性&

56789

可作为延缓癌症和衰老相关疾

病治疗的有效靶点"

G#

#

,然而&长寿基因
56789

是否参

与肝癌干细胞的寿命和功能调节未从得知, 因此&本

研究通过降低
56789

的表达来研究
56789

在肝癌干

细胞干性维持中的作用&初步探寻其潜在的机制&以

期为临床上治疗肝癌提供新思路和理论基础,

G

材料与方法
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细胞系!细胞培养和细胞分选

细胞系!细胞培养"人肝癌细胞系
V2EK!

'

5W!

VX&G

和
5HH,!$$!G

购自上海细胞库&

P

种细胞系

均在
P$"

'

)Y,Z

!

的培养箱中& 用添加
G"Y

胎牛血

清 '青霉素 )

G""[\D3

*和链霉素 )

G"F\D3

*的
SHXH

培养基培养,

细胞分选"将感染带有
K]&

报告基因的病毒细

胞用
&^5

进行洗涤& 洗涤后胰酶消化成单细胞&离

心收集细胞沉淀,

51B0.0.F ^L@@2A

重悬洗涤细胞&进

而过滤转移至无菌上样管&上机分选&分选出的阳性

和阴性细胞&分别收集到含有培养液的离心管中&转

移至新的培养皿中继续培养,

)*+

慢病毒干扰感染载体构建!慢病毒包装和细胞感染

慢病毒干扰感染载体构建" 克隆载体
ECWZ+G

双酶切)

JF2G

和
X;-7G

*得到
$:?

和
G+#:?

两条条

带&根据
5B.&A2E

柱式
SNJ

胶回收试剂盒)生工*回

收目的片段)

$:?

*%设计
/>7NJ

引物序列&引物溶解

后进行退火处理)

#)"

&

QD0.

*%利用
8Q SNJ

连接酶

将
ECWZ+G

)

$:?

*与退火引物进行连接&将连接产物

转化后挑取单克隆菌落至
C^

培养液中扩增培养&

质粒小抽试剂盒 )生工* 抽取扩增产物得到目的质

粒&对质粒进一步酶切和测序鉴定,

慢病毒包装"复苏培养工具细胞
!#P8

&选取生

长状态良好&密度约为
$"Y_U"Y

的细胞进行病毒包

装, 取
G\G"

培养体积的无血清
HXH

培养液于无菌

试管中&再分别加入
U"F

载体质粒'

Q"F

包装质粒和

!"F

外壳质粒&轻轻混匀后&加入
Q!"F&X6

&混匀静

止
G)D0.

& 混合液逐滴加入
!#P8

细胞培养皿中&培

养箱中培养
U>

后更换新鲜培养液&培养
QU>

后收集
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含有病毒的培养液!离心过滤后!病毒液分装保存"

细胞感染!培养待感染细胞#密度约为
%"&

$!

感染前更换新鲜培养液!在加入适量病毒悬液混匀!

感染
'()!*

!吸取旧培养液!

+,-

洗涤后加入新鲜培

养液!继续培养% 可重复感染
)

次!提高感染效率"

!"#

细胞增殖检测实验

生长曲线测定!根据
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&
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日本同仁$细胞增殖检测试剂盒进行操作% 将
)""!2

细胞悬液&
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;

$种入
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孔板中!接种培养
%*

待细

胞贴壁后!更换培养基血清饥饿处理
'*

!重新加入

新鲜含血清培养基 % 在
)!

'

!%

和
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分别加入

)"!2 ../'

试剂培养
!*

后用酶标仪测定
=>

值

&

%:" 5?

$"

@A4

摄入实验! 根据
.2709!7B +24C @AD E?F8758

/76C

&赛默飞$染色步骤检测细胞增殖能力" 选择生

长状态良好&培养
!%*

$的细胞加入
)"!?32GH @ADC!

6309C3246735

溶液进行标记!培养
!*

后!弃除培养液!

+,-

洗涤后加入
+IJ

固定细胞! 固定后加入
"K;&

BL7635M!)""

破膜处理!
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洗涤细胞!利用
:&,-J

封闭
!"?75

!直接加入
.2709!7B +24C L1F06735 03096F72

染色液! 避光条件下室温染色
;"?75

! 弃除染色液
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洗去多余染液!加入
)"!8N?2 O310*C6;;;%!

进行

细胞核复染!甘油封片!在荧光显微镜下进行观察"
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克隆形成和成球实验

克隆形成实验!
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孔板中加入
!?2

培养液于培养

箱中预热!再分别接种合适密度细胞数&
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个
N

孔$!

于
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'
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!

的培养箱培养并定期观察细胞!期

间
;A

更换
)

次培养液!培养时间为
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" 培养完成

后!

%&+IJ

固定细胞! 并利用结晶紫对细胞进行染

色" 克隆形成率
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每孔克隆数目
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接种细胞总数
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培养! 培养液预热后接种适宜密度的细胞! 置于
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的培养箱中培养!定期观察细胞!
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补
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次培养液! 培养
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! 显微镜下观察统计直径大于
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的细胞球数"成球率
S
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接种细

胞总数
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免疫细胞化学染色! 弃去细胞培养液!
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固定细胞后
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洗涤
;

次 !

"K;&BL7635M!)""

处理
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!
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洗涤
;

次!封闭液封闭
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" 加入一抗
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过夜!
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洗涤
;

次!加入带荧光的二抗!
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孵

育
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!
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洗涤
;

次! 加入含
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的抗荧光衰

减封片剂!封片!荧光显微镜下拍照观察后统计分析"

衰老相关半乳糖苷酶"
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#染色!根据染

色试剂盒&碧云天$说明书进行染色!细胞固定后!加

入新鲜染色工作液!调节
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为
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!
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孵育过夜"

次日洗掉染色液后!核固红复染!观察胞质内有墨绿

色沉淀为阳性细胞"
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蛋白免疫印迹检测和实时定量反转录聚合酶链

反应

蛋白免疫印迹检测!选取生长状态良好!密度为

#"&

的细胞弃除培养基并
+,-

清洗后! 用细胞刮刮

取细胞!低温离心收集细胞!加入细胞裂解液
[E+J

和蛋白酶抑制剂!冰上裂解
;"?75

!

%&

!

); """LN?75

离心
:?75

!收集上层总蛋白溶液!取微量蛋白进行

定量分析!剩余加入
->-

上样缓冲液变性处理" 分

别制备
)"&

分离胶' 浓缩胶后! 进行加样电泳'转

膜'封闭!再分别孵育一抗'二抗!加入
@.H

发光液

后在曝光仪器中进行显影观察和分析"

实时定量反转录聚合酶链反应! 采用
BL7\32

法

抽提细胞总
[XJ

!测
[XJ

浓度和质量!选择高质量

[XJ

进行反转录获取
0>XJ

! 反转录条件为
%!&

;"?75

!

;$& )*

" 以
0>XJ

为模板进行扩增!扩增条

件为 (

#:&

预变性 !

)"?75

!

#:&

变性
)"C

!

::&(<"&

退火
!"C

!

$!&

延伸
!"C

!

%"

个循环后!

$!&

充分延伸

:?75

% 采用
!

]##06 法进行相对表达量的统计分析%

!"'

统计学处理

采用
YLFZ*ZFA +L7C?<K"

统计软件进行数据分

析! 所有实验均重复
;

次以上! 实验数据采用平均

值
'

标准差表示% 统计分析两两比较采用
6

检验进行

统计学分析!

+

小于
"K":

为差异有统计学意义%

!

结 果

("!

肝癌干细胞中
)*+,&

的表达

利用
XF538

启动子调控的绿色荧光蛋白报告系

统 &

I784L1 )J

$! 从人肝癌细胞系
O1ZY!

'

-/!O@+)

和
-UU.!$$!)

中分别筛选出
XF538

阳性的肝癌干

细胞&

H.-.C

$和
XF538

阴性非肝癌干细胞&

535! H.!

-.C

$% 如图
),()YQI784L1 ),()YR

所示!

;

种人肝癌

细胞系来源
H.-.C

和
535!HH.-.C

的蛋白免疫印迹

论 著 :%<
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!

)

!

*+","-

!"#$%& ' ()*)+ ",-./"0"12/"3. 2., /4- -56%&++"3. 30 789:; ". <=*=+

./0 1

"

23. *

%45&6

78* 9(&:.;

<*.=

>

"

!23.

/??@!$$!-

/A!B=*-

B(C7!

2D!*

%45&6

!78*

/??@!$$!-

/A!B=*-

B(C7!

8E@/

/??@!$$!- 2@/@F

/A!B=*- 2@/@F

B(C7! 2@/@F

B(C7! /A!B=*- /??@!$$!-

/G.3H

"!E@3G%

/G.3H

"!E@3G%

/G.3H

"!E@3G%

2@/@F 5&52@/@F 2@/@F 5&52@/@F 2@/@F 5&52@/@F

B(C7! /A!B=*- /??@!$$!-

2@/@F 5&52@/@F

-,!

",#

",H

",>

"

3
I
(
J
(
K
4
'
L
D
(
(
M
C
J
(
F
F
L
&
5

2@/@F 5&52@/@F
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",#

",H

",>

"

3
I
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(
K
4
'
L
D
(
(
M
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J
(
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L
&
5

2@/@F 5&52@/@F

-,!

",#
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"

3
I
(
J
(
K
4
'
L
D
(
(
M
C
J
(
F
F
L
&
5

2@/@F 5&52@/@F

B(C7!

2@/@F 5&52@/@F

/A!B=*-

2@/@F 5&52@/@F

/??@!$$!-

/
G
.
3
H

N
E
*
G

?
(
J
6
(

/
G
.
3
H

N
E
*
G

?
(
J
6
(

/
G
.
3
H

N
E
*
G

?
(
J
6
(

E

O @ N

= 8 7

和免疫细胞化学结果一致显示# 相比较于
5&5!2@!

/@F

$

2@/@F

中
/G.3H

表达水平明显提高%

*+","-

&'

>?>

慢病毒感染载体
FI/G.3H

构建及验证

为了进一步理解
/G.3H

在
2@/@F

中作用$我们

选择感染效率高可长期稳定表达的慢病毒为载体$

构建了
P

条
FI.%E

(

FI/G.3H!-

)

FI/G.3H!!

)

FI/G.3H!

>

)

FI/QJ4RSK(T

&' 利用
P

条
FI.%E

分别对
/??@!

$$!-

)

/A!B=*-

和
B(C7!

来源
2@/@F

进行感染' 蛋

论 著1P$
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!"#$%& ' ()* *++","*-,. /+ 01234 5-/657/8- 9. :)2;<

白免疫印迹结果显示!相比于对照组
%&'()*+,-./01

!

&'(2345!6

对
7

种来源的
89(9&

的感染效率较高!

干扰后
(2345

蛋白的表达水平小于对照组的
6:;

"

<=>?*/ !

#$ 因此选择
&'(2345!7

进行后续实验$

=>?

抑制
(2345

对肝癌干细胞的干性标志物表达的

影响

为了探究
(2345

对肝癌干细胞干性标志物表

达的影响!肝癌干细胞敲减
(2345

后!检测干性标志

物的表达水平$

,3@A

表达水平检测结果显示!抑制

(2345

后
89(9&

干性标志物的
3@A

表达水平显著

下降
%BC"D"EF

!包括
@+GH>

%

I94;

%

9J67

%

(IK!

%

LM!

9AN

%

9J;;O<=>?*/ 7AP79F

$ 进一步利用细胞化学染

色结果也显示!抑制
(2345

后!

89(9&

干性标志蛋白

LM9AN

的阳性率也明显降低
%BC"D"6F%<=>?*/ 7JP

!"@$%* ? A++*6B: /+ CDE(4 :"F*-6"-@ /- GE;< H-7 I%/B*"- *JI%*::"/- /+ :B*G-*:: GH%5*%: "- KLCL:

@HQ/&
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'
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"
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!
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012

! 以上结果一致反映"抑制
3+456

后会导致
78!

389

的干性标志物表达水平下降!

!"#

抑制
3+456

对肝癌干细胞增殖能力的影响

%&'

染色结果显示"抑制
3+456

表达后
:-;<!

来源的
7383%&'

阳性细胞比例从
=0>?@6A"B?!$A2

降低到
=C>?C#A"!?B0A2

"

3D!:%*C

来源的
7383

阳

性率从
=B"?"!A"6?!CA2

降低到
=!$?!@A"@?6>A2

"

3,,8!$$!C

来源
78389

的阳性率也从
=@@?>BA"

!?06A2

降低到
=!B?C@A"!?#0A2

! 抑制
3+456

表达后"

%&'

阳性率明显降低
=*E"?"C2

"表明抑制
3+456

可减

少
78389

中增殖细胞的数量"降低
78389

的增殖水

平
=1F/G.- @)H@82

!

88D>

细胞增殖活性测定结果进

一步证实"抑制
3+456

表达后"肝癌干细胞的增殖

作用明显降低#

*E"?"B

$#

1F/G.- @(

$%由此可见"下调

3+456

后对肝癌干细胞的增殖产生了抑制作用!

!"$

抑制
3+456

对肝癌干细胞自我更新能力的影响

克隆形成实验结果显示"抑制
3+456

后"

78389

的克隆形成率均明显降低"克隆体积也明显减小
=*E

"?"C2=1F/G.- B)HB82

!

:-;<!

来源的
78389

的克隆

形成率高达
=@0?@@A"C?@>A2

"抑制
3+456

后克隆形

成率降低为
=C@?C#A"C?#!A2

! 类似的"

3D!:%*C

和

3,,8!$$!C

来源
78389

在
3+456

抑制之后" 克隆形

成率降低约
CI!

&

3D!:%*C

'

0"?6CA"!?B$A J9 C@?!>A"

C?#!A

(

3,,8!$$!C

'

00?6$A""?B#A J9 C6?00A"!?$0A

$%

而且悬浮成球结果也显示"抑制
3+456

后
:-;<!

来

源的
78389

的成球率由
=#?C>A""?@"A2

减低为

=0?"6A""?6$A2

"

3D!:%*C

和
3,,8!$$!C

来源
78!

389

也分别由
=@?">A"C?C@A2

和
=CB?0"A"C?!$A2

减低

为
="?>#A""?CCA2

和
=@?">A""?0@A2=1F/G.- B(HB%2

%

以上结果证实抑制
3+456

后肝癌干细胞的克隆形

KLM-9

'

N

'

*E"?"B

(

NN

'

*E"?"C

%&'()* # +,,*-./ 0, 12345 /&6*7-&7' 07 8)06&,*)9.&:* 9;&6&.< 0, =>1>/

) O 8

:-;<! 78389 3D!:%*C 78389 3,,8!$$!C 78389

9P3+456!0 9P3Q.RSTU-& 9P3+456!0 9P3Q.RSTU-& 9P3+456!0 9P3Q.RSTU-&

(

:-;<! 78389 3D!:%*C 78389 3,,8!$$!C 78389
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9P3+456!0
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成能力和成球能力都明显降低!抑制
%&'()

可以实

现
*+%+,

自我更新能力的抑制作用"

!"#

抑制
%&'()

表达肝癌干细胞衰老水平的改变

%-!!!./0

染色结果显示! 抑制
%&'()

后
*+%+,

的
%-!!!./0

活性明显提高#

12"3"4

$%在
567.!

来源

的
*+%+,

中 ! 降低
%&'()

后
%-!!!./0

阳性率由

893":;"434!;<

提高到
89:3#$;"=3#:;<

&在
%>!5?14

来源的
*+%+,

中降低
%&'()

后
%-!!!./0

阳性率由

8!3"9;""3:";<

提高到
8!@3@4;"43@);<

!在
%AA+!

$$!4

来源的
*+%+,

中降低
%&'()

后
%-!!!./0

阳性

率由
843"!;""39);<

提高到
8443!!;"43"!;<

#

BCDEF6

)

$% 且细胞形态观察结果也显示! 降低
%&'()

后

*+%+,

的体积变大! 细胞形态表现出衰老细胞的扁

平特征% 以上结果证实抑制
%&'()

表达导致肝癌干

细胞干性标志物表达下降! 增殖能力和自我更新能

力降低的主要因素在于
*+%+,

启动了衰老反应%

=

讨 论

肝癌干细胞是肿瘤中具有干细胞特性的细胞亚

群%这群细胞是肿瘤中的'顽固分子(!其对药物以及

放化疗的敏感性低!且具有极高的致瘤性!是肿瘤复

发)侵袭迁移的主要危险因素*

=

+

%

G/HID

是肝癌干细

胞的重要转录因子%研究报告显示!高表达
G/HID

与

肝癌患者的不良预后相关! 而且
G/HID

启动子调控

的绿色荧光蛋白报告系统筛选的
G/HID

阳性肝癌干

细胞具有干性特征! 体外及体内条件下均能表现出

干细胞特有的自我更新和分化潜能 *

!"J!4

+

% 随着癌干

细胞概念的提出! 利用
G/HID

筛选肝癌干细胞已经

成为肝癌干细胞研究的经典途径之一%

$%&'() * +,,)-./ 0, 1234# /%5)6-%6& 06 /78)() ,0(9:.%06 :6; -506) ,0(9:.%06 :<%5%.= 0, >?1?/

- K

+ L

? B

,M%NF/OP06Q ,M%&'()!= ,M%NF/OP06Q ,M%&'()!=
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6
7
.
!
*
+
%
+
,

%
>
!
5
?
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4
*
+
%
+
,
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%
+
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%&'(

!

)

!

*+","-

./012

属于组蛋白去乙酰化酶蛋白家族成员!

于细胞核内表达!在肝癌"神经退化等老年相关疾

病中扮演保护角色!是抗衰老和治疗衰老疾病研究

的重要靶点 #

!!3!4

$

% 前期研究显示肝癌细胞中降低

./012

表达!可以导致细胞发生
5%6

损伤!诱导细

胞衰老从而降低肿瘤的生长速度#

!7

$

% 本研究进一步

发现肝癌干细胞高表达
./012

! 且
./012

的表达是

肝癌干细胞干性维持的重要调节因子%

肝癌干细胞具有高表达干性相关基因的特征!

主要有
%89&:

"

;5-4

"

;577

"

<=;6>

等% 基因表达和

蛋白水平检测结果显示!抑制
./012

的表达降低了

肝癌干细胞干性标志物的表达% 肝癌干细胞作为恶

性肿瘤难以治疗的关键原因在于肝癌干细胞表现

出强大的增殖能力!可以快速增殖分化产生大量的

肝癌细胞%相关报道指出!

./012

具有促进肿瘤生长

的作用!参与细胞增殖和细胞凋亡的调控 #

-$

$

% 肝癌

细胞中通过高表达醌氧化还原酶
-

可以防止
./012

蛋白的泛素化降解!从而促进肝癌细胞发生增殖#

!?

$

%

!"#$%& ' ()*+, -"./01/ 2%3435/6 7/..$.8% -/0/-1/01/ "0 ."9/% 1801/% -5/4 1/..-

@(=A! B;.;C

CD./012!4CD.EF8GHI(J

CD./012!4CD.EF8GHI(J
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中国肿瘤
!"!"

年第
!#

卷第
$

期 !"#$%&!%$'()*+,+,*-./0+123.04

降低
%&'()

的表达!可以增加肝癌细胞对放化疗的

敏感性!降低肝癌细胞的的活力!增强肝癌细胞的凋

亡反应"

!)

#

$ 细胞增殖检测结果显示抑制
%&'()

后!

肝癌干细胞的增殖能力明显降低 ! 进一步提示

%&'()

可作为肝癌干细胞治疗的潜在靶点$ 此外!肝

癌干细胞的自我更新能力也是恶性肿瘤难于治愈的

关键$通过经典的克隆形成实验和成球能力实验!我

们发现干扰
%&'()

的表达有利于肝癌干细胞自我

更新能力的抑制$

%&'()

被视为%长寿基因&!在
*+,

损伤修复和

维持端粒长度中起积极作用$

%&'()

敲除的转基因

小鼠基因组稳定性下降!出现早衰症状!表现出功能

退化和代谢失常等老化特征"

!$

#

$ 反之!

%&'()

过表达

具有延长小鼠寿命的作用"

!-

#

$此外!研究显示寿命越

长的物种! 其
%&'()

的活性越强!

*+,

损伤修复能

力越好"

.#

#

$ 通过在低
%&'()

表达水平的衰老髓核细

胞'

/012304 5025640413224

(中过表达
%&'()

!可以激活

髓核细胞的自噬反应!抑制细胞衰老和凋亡!减弱老

年个体的椎间盘退化病症 "

!#

#

$ 本研究通过干扰

%&'()

表达! 发现肝癌干细胞在低表达
%&'()

的条

件下! 可自发启动衰老反应$ 根据研究报道显示利

用激活原癌基因) 调节信号通路等途径诱导癌细胞

衰老可以有效降低肿瘤的形成!实现肿瘤生长抑制!

防止肿瘤的恶性转化$因此!我们猜测肝癌干细胞的

衰老是其干性特征降低的潜在原因$

综上所述!我们认为
%&'()

是肝癌干细胞干性

维持的关键因子!抑制
%&'()

表达可以诱导肝癌干

细胞发生衰老!进而实现肝癌干细胞干性的抑制!减

低肝癌细胞干性基因表达!限制肝癌细胞增殖!降低

成球和克隆形成能力$ 随着对肝癌干细胞认识的不

断深入! 诱导肝癌干细胞衰老或可成为肝癌治疗的

新方向$
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!"# 纹理特征定量分析用于 $

%&'

期直肠癌
精准分期的初步研究

收稿日期!

!"!"%"!%!!

"修回日期!

!"!"%"&%!"

基金项目!

!"!"

年度河南省重点研发与推广专项"
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&
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#
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$

摘 要!%目的& 探讨磁共振成像!

-.9:;</4 =;>8:.:4; /-.9/:9

"

?@A

'纹理特征定量分析用于鉴别
B

!

"

(

期直肠癌异质性及精准分期的价值(%方法& 回顾性分析
'&

例经手术病理证实
B

!

及
B

(

期病例"且在
术前两周内行直肠

?@A

高分辨率平扫" 每个病例选取显示病变较为满意
B

!

CA

轴位图像的若干层
面" 其中

B

!

期
)

例选取
*'

层"

B

(

期
$

例选取
*"

层" 在
?.DE.

软件中勾画病变感兴趣区
F=;9/8: 85

/:<;=;><

"

@GAH

提取病变纹理特征"用该软件提供的纹理特征选择方法中的交互信息)

-I<I.0 /:58=-.!

</8:

"

?A

'*

J/>1;=

系数+

J/>1;= 48;55/4/;:<

"

J/>1;=

'*分类错误概率联合平均相关系数!

40.>>/5/4.</8: ;==8=
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"

OG,PQRR

'

(

种方法联合!

J/>1;=POG,PQRRP

?A

"

JO?

'对提取纹理进行降维处理得到
("

个纹理特征"然后用该软件提供的纹理特征分类分析方
法非线性分类分析!

:8:0/:;.= E/>4=/-/:.:< .:.0M>/>

"

STQ

'对
)'

个样本进行分类分析( 采用组间与组
内的平方和比例

UL;<3;;:!4.<;98=M <8 3/<1/:!4.<;98=M >I-> 85 >VI.=;>

"

WCX

和决策曲线分析法!

E;4/>/8:

4I=N; .:.0M>/>

"

TRQ

'筛选出
(

个最优特征"并比较两者差异( 利用二元
Y89/></4

回归及
@GR

曲线计
算三者独立及联合的诊断效能( %结果&

)'

层图像分类的准确性为
#!7+Z

"以
B

!

期图像作为阴性组*

B

(

期图像作为阳性组计算敏感性为
#(7"Z

"特异性为
#(7!Z

"漏诊率为
$7"Z

"误诊率为
+7)Z

( 以
WC

及
TRQ

方法筛选出两组最优特征相同"前
(

个最优特征为
[U*

"

"H

平方和
U>I- 85 >VI.=;>

"

[I-G5!

[V>H

*

[U&

"

"H[I-G5[V>

*

[U(

"

"H[I-G5[V>

"效能排序有差异"三者联合的敏感性和特异性分别为
)&7"Z

和
$"7*Z

"独立的敏感性和特异性分别为
)"7"Z

和
+!7#Z

"

)"7"Z

和
+!7#Z

"

$!7&Z

和
+"7(Z

(三者联合
及独立的敏感性和特异性均低于

("

个纹理
STQ

分类结果( %结论&

B

!

"

(

期直肠癌异质性有明显差
异"

?@A

纹理特征定量分析能为
B

!

"

(

期直肠癌的术前精准分期提供可靠客观依据(

关键词!直肠癌#纹理特征分析#

B

分期#精准分期#磁共振成像
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