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'''LL'4L'4L..4..44'4'.L.LL!$&

%以
'4567

作为内参 "

!

I$$.A 分析
8/01!2

&

8/(89%%&:&#;

和
8/(8!

<)=)$

的相对表达量#

!">

随 访

患者自病理确诊之日起开始门诊复查或电话随

访"治疗后
#

年内每
$

个月门诊复查
#

次"

!

年内每

半年复查
#

次" 以后至少每年复查一次" 随访截至

!%!%

年
2

月"共计随访
$D

个月# 随访记录患者复发

情况&生存时间及随访时状态$存活&死亡或其他%等#

!"<

统计学处理

采用
1511 #2C%

软件对所得数据进行分析"满

足正态性的计量资料均以
!',

表示" 采用两样本独

立
A

检验分析比较组间差异" 单因素方差分析比较

三组间差异"配对
A

检验比较组内术前和术后差异#

采用
'(>+N5>O +(/,G &C"

软件进行生存分析 "

P>!

+K>?IQ@/@(

绘制生存曲线"比较采用
R)S!(>?T

检验#

采用
.)=

风险比例回归分析影响食管鳞癌患者预后

的危险因素#

5@>(,)?

相关性分析癌组织和血清中

8/01!2

&

8/(89""&:&U;

和
8/(8!<)=)$

表 达 之 间 的 关

系"

5("C"&

表示差异有统计学意义#

!

结 果

A"!

食管鳞癌患者癌组织中
+,38!9

%

+,$+:;;<=<!>

和
+,$+!?.@.#

表达水平

食管鳞癌癌组织中
8/01!2

和
8/(89""&:&U;

表

达水平明显高于癌旁组织"

8/(8!<)=)$

表达水平明显

低于癌旁组织$

5("C"&

%$

L>FK@ U

%#

A"A

癌组织中
+,38!9

%

+,$+:;;<=<!>

和
+,$+!?.@.#

表达与食管鳞癌患者临床特征的关系

癌组织中
8/01!2

&

8/(89""&:&U;

和
8/(8!<)=)$

表

达与患者年龄&性别&肿瘤直径&肿瘤位置和肿瘤分

化程度无关$

5)"C"&

%"与
L-Q

分期和淋巴结转移有

关$

5("C"&

%$

L>FK@ !

%#

A"#

癌组织中
+,38!9

%

+,$+:;;<=<!>

和
+,$+!?.@.#

表达与食管鳞癌患者预后关系

B2

例符合条件的患者" 其中
B!

例患者坚持随

访
U

年"

B"

例患者坚持随访
!

年"

2:

例患者坚持随

访
$

年# 根据癌组织中
8/01!2

&

8/(89""&:&U;

和
8/(8!

<)=)$

的相对表达水平" 采用中位数法分成高表达

$

)

中位数%和低表达$

!

中位数%组#癌组织中
8/01!2

高表达患者
!

年&

$

年总生存率和
U

年&

!

年&

$

年无

病生存率均低于
8/01!2

低表达患者 $

5

均
("C"&

%

$

</S*(@ U4

&

V

%(癌组织中
8/(89%%&:&U;

高表达患者

U

年无病生存率低于
8/(89%%&:&U;

低表达患者 $

5(

%C%&

%$

</S*(@ U.

&

6

%(癌组织中
8/(8!<)=)$

高表达患者

!

年和
$

年总生存率和无病生存率均高于
8/(8!<)=)$

低表达患者$

5

均
(%C%&

%$

</S*(@ UW

&

<

(

L>FK@ $

%#

A"> 7.@

回归分析影响食管鳞癌患者无病生存率

的危险因素

对 食 管 鳞 癌 患 者 癌 组 织 和 血 清 中
8/01!2

&

8/(89%%&:&U;

&

8/(8!<)=)$

表达进行变量赋值并采用

单因素分析"年龄
(D%

岁
X%

"

"D%

岁
XU

(男性
X%

"女

4)B/% ! 42% %@-$%'',.* /%&%/' .C +,38!9

#

+,$+:;;<=<!> )*D +,$+!?.@.# ,* %'.-2)E%)/

'FG)1.G' +%// +)$+,*.1) (,''G%'

论 著$B&



中国肿瘤
!"!#

年第
$%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,+-*./012,34/15

'()*+, -.,/,

0123!45

'6789

:5; 7

01(0<%%&=&#>5

'6789

:5; 7

01(0!;)?)$5

'6789

:5; 7

6@/ AB/.(,C

"D% &E !F=G#%FD>

%FE=$ %F$!=

!F%E#%F$$

%F==> %F$4E

%FD=#%FG=

%F=$D %F>%&

!D% $= !FE>#%FD$ !FG&#%F$! %FD&#%FGD

'/HI/(

J.K/ &= !F==#%FDE

%F!GG %F=$$

!FG$#%FD&

%F!!D %F=!!

%FD4#%F!%

%F&%! %FDG4

;/L.K/ $E !F=&#%FD= !FG%#%FD$ %FD&#%FG=

M*L)( I1.L/:/( A0LN

"> && !F=%#%FD!

GFGE4 %F!$>

!F%D#%F&=

GFGGE %F!DD

%FDE#%FGD

GFD=4 %F%E&

!> >! !FE&#%FD% !FGE#%F&& %FD$#%FGE

M*L)( K)0.:1)H

O)0*, ,*+/(1)( G! !FE!#%FD%

%F%4! %FE$G

!FG&#%F&=

%F%$& %FED&

%FD$#%F!%

%F>$> %FD>EO)0*, L/I1.K1, &$ !F=4#%FD$ !FG!#%F&D %FD&#%FG4

O)0*, 1HP/(1)( $! !F=>#%FD& !FG%#%F&= %FD=#%FGE

M*L)( I1PP/(/H:1.:1)H

91@Q K/R/K !! !F4!#%F&4

GF4D! %FG44

GFE4#%F>4

GF>E$ %F!$%

%F4!#%FGD

!FE%E %F%&EJ1IIK/ K/R/K >& !F=>#%FDG !FGG#%F&! %FD4#%FG4

O)S K/R/K $% $F%!#%F&D !F!!#%F&> %FDG#%FGD

MTJ ,:.@/

! G= !F>4#%F>4

EF4!& %F%%G

U

GF=G#"F>G

4F$D& "F""G

U

"F44#"FGD

G"F$$> V%F%%G

U

" &% !F=$#%FD% !F%=#%F&! %FD=#%FG4

# !E $F!%#%F&> !F$4#%F&% %F&D#%FG>

OBL+Q.:10 L/:.,:.,1,

W/, >D $FGD#%FD&

>F4!% V%F%%G

U

!F$G#%FD!

$F!=$ %F%%G

U

%F&E#%FG4

>F$&! V%F%%G

U

T) &G !F&=#%F&D GFE!#%F&& %F4&#%FGE

T):/

!

U

!

S1:Q ,:.:1,:10.KKB ,1@H1P10.H: I1PP/(/H0/

!"#$% & !'% (%$")*+,-'*. +/ 0*12!3

!

0*(045567689

!

0*(0!:+;+< ",= )'%*( 0$*,*0"$ 0'"("0)%(*-)*0- +/ .")*%,)-

>*)' %-+.'"?%"$ -@A"B+A- 0%$$ 0"(0*,+B"

:*?A(% 8 2A(C*C"$ (")%- +/ .")*%,)- >*)' %-+.'"?%"$ -@A"B+A- 0%$$ 0"(0*,+B" "00+(=*,? )+ =*//%(%,) %;.(%--*+,

$%C%$- +/ 0*D2!3

!

0*(04E5FGF8H ",= 0*(0!:+;+<

O)S /?+(/,,1)H )P 01(0<%%&=&G>

91@Q /?+(/,,1)H )P 01(0<%%&=&G>

O)S /?+(/,,1)H )P 01(0!;)?)$

91@Q /?+(/,,1)H )P 01(0!;)?)$

O)S /?+(/,,1)H )P 0123!4

91@Q /?+(/,,1)H )P 0123!4

% D G! G= !> $% $D

M1L/XL)H:Q,N

Y
R
/
(
.
K
K
,
*
(
R
1
R
.
K
A
Z
C

G""

="

D"

>"

!"

" D G! G= !> $" $D

M1L/XL)H:Q,C

Y
R
/
(
.
K
K
,
*
(
R
1
R
.
K
X
Z
C

G""

="

D"

>"

!"

" D G! G= !> $" $D

M1L/XL)H:Q,C

Y
R
/
(
.
K
K
,
*
(
R
1
R
.
K
X
Z
C

G""

="

D"

>"

!"

O)S /?+(/,,1)H )P 01(0<""&=&G>

91@Q /?+(/,,1)H )P 01(0<""&=&G>

O)S /?+(/,,1)H )P 01(0!;)?)$

91@Q /?+(/,,1)H )P 01(0!;)?)$

O)S /?+(/,,1)H )P 0123!4

91@Q /?+(/,,1)H )P 0123!4

" D G! G= !> $" $D

M1L/XL)H:Q,C

8
1
,
/
.
,
/
P
(
/
/
,
*
(
R
1
R
.
K
X
Z
C

G""

="

D"

>"

!"

" D G! G= !> $" $D

M1L/XL)H:Q,C

G""

="

D"

>"

!"

" D G! G= !> $" $D

M1L/XL)H:Q,C

G""

="

D"

>"

!"

8
1
,
/
.
,
/
P
(
/
/
,
*
(
R
1
R
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K
X
Z
C

8
1
,
/
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P
(
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*
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中国肿瘤
!"!#

年第
$%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,+-*./012,34/15

'()*+, -

./01!23

'4567

./(.8%%&9&#:3

'4567

./(.!;)<)$3

'4567

=,)+>?@A?B ,C*?D)*, .ABB

.?(./E)D? @()*+

F2 %GF"""G!& "G22""G!H "G$I""GH!

J)EK()B @()*+ F2 "G:9""GH$ "G:H""GH! "G2!""G!"

K H:GI9" H:GI&F H&G!"!

5 L"G""H L"G""H L"G""H

JB/E/.?B .>?(?.KA(/,K/., ! 1= M?BN "

!

=<+

!

O

"

F&PJQ 5

4@A R%G:I! %G$F: #G$2& %GI$% %G!F#S#G$I: %G!:!

'AENA( %G%29 %G:!9 %G%$$ #G%9# %G:I2S!G&%# %G9&&

T*D)( N/?DAKA( R%G&#! %G$92 #G2&% %G&FF %G!9#S#G!9% %G#92

T*D)( B).?K/)E %G$I& %G:#F %G2&F #G::# %GI$:S$G!2& %G$9:

T*D)( N/UUA(AEK/?K/)E %G&9: %G$&! !G2&$ #G2F$ %G9FFS$G&2& %G%F9

T-V ,K?@A R"GII! "G$!H :G!&$ "G&HI "G!2&S"GFI9 "G":"

W

XYD+>?K/. DAK?,K?,/, R%G2!$ %G$%I &G&9$ %G:9& %G!IIS%G99: %G%#F

W

J/01!2 R%GI:9 %G$#% :G$IF %G&!$ %G!9&S%GFI% %G%$2

W

J/(.8%%&9&#: R%G&F! %G$#: $G&&& %G&&$ %G!FFS#G%!: %G%I%

J/(.!;)<)$ %GI&2 %G$%# :G2I: #GF!F #G%IFS$G:9% %G%$%

W

./01!2 ./(.8%%&9&#: ./(.!;)<)$

X)Z 7/@> "

!

5 X)Z 7/@> "

!

5 X)Z 7/@> "

!

5

F&GI& F#G$% %G2%% %G:%$ F&GI& F#G$% %G2#I %G$F9 9FG#$ F2G9$ !G2IF %G%FI

9:G:: I:G:: :GI:$ %G%$#

W

9%G%% I9G99 #GII$ %G#F2 I:G:: 9:G:: :G9%2 %G%!9

W

2:G$I :9G2! &G&$# %G%#F

W

IFG!$ &#G!9 !G9#2 %G%F$ :IG#& 2IGF! 2G&92 %G%%I

W

9IGFI I2G$F :GF!F %G%!I

W

9FG#$ I&G!! 2G!$I %G%%2

W

2#G## 9:G29 !G$I: %G#!:

2$G$$ :9G9F IG!%$ %G%#$

W

I9G9F &$G$$ $G!%! %G%2: :9G9F 2$G$$ &G&:! %G%#F

W

1*([/[?B (?KA

\[A(?BB ,*([/[?B (?KA

#!YA?(

!!YA?(

$!YA?(

6/,A?,A!U(AA ,*([/[?B (?KA

#!YA?(

!!YA?(

-

F!

F%

29

F!

F%

&IG:# !9G!# 2G2F& %G%%&

W

&#G!9 $$G$$ $G&!F %G%I% $%G22 &$G9: &G:#I %G%!%

W

$!YA?( 29

-)KA

#

W

#

Z/K> ,K?K/,K/.?BBY ,/@E/U/.?EK N/UUA(AE.A

性
]#

$肿瘤直径
#: .D]%

%

!: .D]#

$肿瘤

位置上段
]%

%中段
]#

%下段
]!

$低分化
]%

%

中分化
]#

%高分化
]!

$

T-V

分期
#

期
]%

%

$

期
]#

$

%

期
]!

$无淋巴结转移
]%

%有淋

巴结转移
]#

$

./01!2

低表达
]%

%

./01!2

高

表 达
]#

$

./(.8%%&9&#:

低 表 达
]%

%

./(.8%%&9&#:

高表达
]#

$

./(.!;)<)$

低表

达
]%

%

./(.!;)<)$

高表达
]#

&

J)<

比例风

险回归显示#

T-V

分期为
%

期' 合并淋

巴结转移'

./01!2

高表达'

./(.!;)<)$

低

表达为影响食管鳞癌患者
$

年无病生存

率的危险因素!

T?^BA :

"&

!"#

食 管 鳞 癌 患 者 血 清 中
$%&'!(

!

$%)$*++#,#-.

和
$%)$!/0102

表达水平

食 管 鳞 癌 患 者 血 清
./01!2

和
./(.8

""&9&H:

水平明显高于对照组%

./(.!;)<)$

水平明显低于对照组!

5$"G"&

"!

T?^BA &

"&

!"3

食管鳞癌患者术前术后血清中
$%&'!(

!

$%)$*++#,#-.

和
$%)$!/0102

表达水平变化

食 管 鳞 癌 患 者 术 后 血 清
./01!2

和

./(.8""&9&H:

表达水平明显低于术前%

./(.!

;)<)$

表达水平明显高于术前 !

5$"G"&

"

!

T?^BA I

"&

!"(

癌 组 织 和 血 清 中
$%&'!(

!

$%)$*++#,#-.

和
$%)$!/0102

表达水平的相

关性

食管鳞癌患者术前癌组织和血清中

./01!2

'

./(.8""&9&H:

'

./(.!;)<)$

表达水平具有一致

性 !

(]"G22I

%

(]"G2!!

%

(]"G29F

%

5$"G"&

"!

T?^BA 2

"$术

前癌组织和血清中
./01!2

和
./(.!;)<)$

呈显著负相

关关系!

(]R"G:!!

%

(]R"G$$9

%

5$"G"&

"!

T?^BA 9

"&

$

讨 论

食管鳞癌是由多种发病因素共同作用导致的

一种常见消化道癌症%其发病机制尚不明确%临床

45678 2 '9):%:57 )5;8 0< =5;%8>;? @%;A 8?0=A5B857 ?C95D09? $877 $5)$%>0D5 5$$0)E%>B ;0 E%<<8)8>; 81=)8??%0>

78:87? 0< $%&'!(

"

$%)$*++#,#-. 5>E $%)$!/0102FGH

45678 . I01 )8B)8??%0> 5>57J?%? 0< ;A8 )%?K <5$;0)? 5<<8$;%>B ;A8 E%?85?8!

<)88 ?9):%:57 0< =5;%8>;? @%;A 8?0=A5B857 ?C95D09? $877 $5)$%>0D5

45678 # 4A8 81=)8??%0> 0< $%&'!(

"

$%)$*++#,#-. 5>E $%)$!/0102 %> ?8)9D

0< 8?0=A5B857 ?C95D09? $877 $5)$%>0D5 =5;%8>;? 5>E $0>;)07?

-)KA

#

5?/(AN K KA,K

-)KA

#

W

#

Z/K> ,K?K/,K/.?BBY ,/@E/U/.?EK N/UUA(AE.A

45678 3 I0D=5)%?0> 0< $%&'!(

"

$%)$*++#,#-. 5>E $%)$!/0102

81=)8??%0>? %> ?8)9D 68<0)8 5>E 5<;8) 0=8)5;%0>

'()*+, - ./01!23'4567

./(.8""&9&H:3

'4567

./(.!;)<)$3

'4567

5(A!)+A(?K/)E F2 "GF"%"G!& "G22""G!H "G$I""GH!

5),K!)+A(?K/)E F2 "GI$""G!" "GI!""GH2 "G&$""GHI

K 2GFF9 &GH"$ 9G$2!

5 L"G""H L"G""H L"G""H

论 著$F2



中国肿瘤
!"!#

年第
$%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,+-*./012,34/15

'()*+

,*-./ 012,!3

,*-./

01-04%%&5&#6

,*-./

01-0!78+8$

- 9 - 9 - 9

:;(0*- <1==.*=!012,!3 ">33? @">""A B B B B

:;(0*- <1==.*= 01-04%%&5&#6 B B %>3!! @%>%%# B B

:;(0*- <1==.*=!01-0!78+8$ B B B B %>35C @%>%%#

上尚无有效的治疗药物和方法! 分析食管鳞癌发生

发展的机制"寻找关键的调控因子"对于指导临床诊

治工作的进行具有重要的临床意义!

:1-02DE

是一

类广泛存在于真核生物细胞中的非编码
2DE

"内含

多个蛋白和
/12DE

结合位点"在肿瘤的发生发展中

发挥重要作用 #

##

$

! 本研究中" 食管鳞癌癌组织中

012,!3

和
01-04%%&5&#6

表达水平明显高于癌旁组

织"

01-0!78+8$

表达水平明显低于癌旁组织!

:12,!3

是一种特殊的
01-02DE

" 包含多个
/12!3

的结合位

点"可作为
/12!3

海绵"阻断
/12!3

的生物活性"导

致
/12!3

靶基因表达异常#

#!

$

!

F12!3

是多种癌症中

的癌症抑制剂"可以抑制肿瘤细胞的增殖%侵袭和迁

移"发挥抑癌作用#

A$BA6

$

!

,.

等#

A&

$的研究显示"

012,!3

可以靶向
/12!3

"调节炎症信号通路
D7!!G

的表达"

促进非小细胞肺癌的进展! 本文提示食管鳞癌的发

生与
012,!3

表达异常升高有关!

:1-04""&5&A6

是

E-H!IE9

域与
7I

重复域含蛋白
A

&

E-H!IE9 J1<K 7I

-*L*;<= A

"

EI7IA

'基因的第
!

到第
&

个外显子经剪

接后形成的
01-02DE

" 其表达下调可以诱导细胞周

期阻滞和细胞凋亡" 提示
01-04""&5&A6

表达上调可

能通过促进食管鳞癌细胞的恶性生物学行为" 推进

食管鳞癌的恶性进展!

:1-0!78+8$

是由叉形头转录

因子
M

亚型
$

&

H8-N!K*;) <-;(=0-1L<18( H;0<8- M =.O!

<PL* $

"

78+8$

'编码的环状
2DE

"可以促进
78+8$

的

表达"调控肿瘤细胞的多个信号通路"抑制肿瘤发生

和血管生成#

A3BA5

$

"提示
01-0!78+8$

表达下调可能通过

下调
78+8$

表达"促进食管鳞癌的发生发展!

本研究中"癌组织中
012,!3

%

01-04%%&5&A6

%

01-0!

78+8$

表达水平与患者
QDF

分

期和淋巴结转移有关!

QDF

分

期和淋巴结转移是临床常用的

指导食管鳞癌患者治疗和预后

评估的重要指标#

AC

$

"提示癌组织

中
012,!3

%

01-04%%&5&A6

%

01-0!

78+8$

表达水平与食管鳞癌患

者的病情进展有关! 本研究采用生存分析"发现

012,!3

低表达患者的
A

年%

!

年和
$

年无病生存

率和
!

年%

$

年总生存率显著升高"

01-0!78+8$

高

表达患者的
!

年和
$

年总生存率显著升高"而

01-04%%&5&A6

表达仅与患者的
A

年无病生存率

有关! 分析本研究结果变化原因" 可能是由于

012,!3

%

01-04%%&5&A6

%

01-0!78+8$

参与食管鳞癌进展

的不同阶段"

012,!3

可能参与食管鳞癌进展的各个

时期"

01-0!78+8$

可能主要参与食管鳞癌进展的早中

期"

01-04%%&5&A6

可能主要参与食管鳞癌进展的晚

期"但其具体的作用机制有待于进一步分析!

:12,!3

可以发挥
/12DE

海绵作用" 阻断
/12!3

的活性"进

而影响
/12!3

介导的
9QRDS9'$TSETQ

信号通路的

表达"促进肿瘤细胞的恶性生物学行为"推进肿瘤的

恶性进展 #

!"

$

! 研究显示"

012,!3

还可以调节
/12!

A!CC

%

/12!A$&;!&L

等多种
/12DE

的功能"调节靶基

因表皮生长因子受体&

*L1)*-/;U V-8J<K H;0<8- -*0*L!

<8-

"

RI72

'%瞬时受体电位通道
A

&

<-;(=1*(< -*0*L<8-

L8<*(<1;U 0;(8(10;U A

"

Q29:A

'等的表达"调节食管鳞

癌%胃癌等细胞的转移#

!AB!!

$

"提示
012,!3

可能通过发

挥
/12DE

海绵作用"调节食管鳞癌细胞的生物学行

为"影响食管鳞癌的临床病理特征"推进食管鳞癌的

恶性进展!

W1(V

等 #

!$

$的研究显示"不仅可以调节

78+8$

的表达" 发挥抑癌作用" 也可以发挥
/12DE

海绵作用" 影响
/12!!$;

调控的抑癌基因
9QRD

的

表达" 抑制食管鳞癌的进展" 提示
012,!3

和
01-0!

78+8$

与食管鳞癌患者的预后显著相关" 有望成为

食管鳞癌治疗的分子生物学标志物!

本 研 究 中 " 食 管 鳞 癌 患 者 血 清
012,!3

%

01-04%%&5&A6

表达水平明显高于对照组"

01-0!78+8$

表达水平明显低于对照组" 且术后血清中
012,!3

%

01-04%%&5&A6

表达水平明显降低"

01-0!78+8$

表达水

平明显升高"进一步证实
012,!3

%

01-04%%&5&A6

%

01-0!

78+8$

参与食管鳞癌的发生发展" 可用于食管鳞癌
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患者的预后评估!本研究中"食管鳞癌患者癌组织和

血清中
'()*!+

#

'(,'-""&.&#/

#

'(,'!0121$

表达水平具

有 一 致 性 " 提 示 临 床 可 根 据 血 清 中
'()*!+

#

'(,'-%%&.&#/

#

'(,'!0121$

表达水平"评估食管鳞癌患

者的病情进展和预后! 本研究中" 术前癌组织和血

清中
'()*!+

和
'(,'!0121$

呈显著负相关关系 "与

'(,'-%%&.&#/

无明显相关性! 分析本研究结果变化

原因" 可能是由于
'()*!+

#

'(,'-%%&.&#/

#

'(,'!0121$

参与食管鳞癌进展的不同阶段! 已有研究显示 "

'()*!+

和
'(,'!0121$

均可以调控核因子
!3

$

45'678,

98':1,

"

;0!!3

%等信号通路的表达"调控肿瘤细胞的

恶性生物学行为 &

!/<!&

'

"提示
'()*!+

和
'(,'!0121$

可

能通过相互作用共同调控食管鳞癌的发生发展"但

其具体的作用机制尚不明确" 有待于进一步深入研

究探索!

本研究不足之处在于样本量较少" 且本研究仅

初步探讨了
'()*!+

#

'(,'-%%&.&#/

和
'(,'!0121$

在食

管鳞癌中的表达变化"其具体的作用机制尚不明确"

有待于进一步扩大样本量深入研究!

综上所述"术前食管鳞癌癌组织和血清中
'()*!

+

和
'(,'-%%&.&#/

表达水平明显升高"

'(,'!0121$

表

达水平明显降低"且其水平变化与患者
=;>

分期和

淋巴结转移有关"

'()*!+

低表达#

'(,'!0121$

高表达

患者的生存率明显升高" 有望作为食管鳞癌分子治

疗的新靶点!
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腺癌中的表达及作用研究
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