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摘 要!$目的% 比较
<15*(=;>!!$!A<1=!!#!B

在胃癌组织和正常胃黏膜组织中的表达情况"并
探讨其与临床病理特征之间的关系& $方法% 应用茎环

=CDEF/=

方法检测
!!

例胃癌及癌旁
正常胃黏膜组织标本中

<1=!!$!

的表达& $结果%

!<1=!!$!

在胃癌及正常胃黏膜组织中的相对
表达量分别为

$:&?G

和
$:"""

"两者差异有统计学意义'

FH":"@

(& 而且"胃癌组织中
<1=!!$!

的
表达与肿块位置)分化程度)淋巴结转移以及

C;I

分期有关!

FH":"@

(* $结论%

!<1=!!$!

的表
达可能在胃癌发生发展过程中发挥重要作用*

主题词!

<1=;>

+

<1=!!$!

+胃肿瘤
中图分类号!

=J?@:!

文献标识码!

>

文章编号!

$KJ$D$JLM

"

!"$!

#
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C( 1+Y23R16,R2 R02 2OP*2331(+ (. <15*(=;>!!#! Z<1=!!$![!1+ 6,3R*15 5,+52*

,+S 1R3 *2-,R1(+301P \1R0 5-1+15(P,R0(-(615,- 50,*,5R2*13R153:

$

I2R0(S3

%

C02 2OP*2331(+ -2Y2-3 (.

<1=!!$! 1+ !! 3P251<2+3 (. 6,3R*15 5,*51+(<, R133)2 ,+S R021* <,R502S +(+!R)<(* ,S],52+R R133)2

3P251<2+3 \2*2 2O,<1+2S ^7 3R2<!-((P *2,-!R1<2 =CDF/=:

$

=23)-R3

%

C02 2OP*2331(+ -2Y2-3 (.!

<1=!!$!!1+ 6,3R*15 5,*51+(<, R133)2 ,+S +(*<,- 6,3R*15 R133)2 \2*2 $:&?G ,+S $:LLL *23P25R1Y2-7

"
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"
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(. R)<(*
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"
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%

C02 2OP*2331(+ (. <1=!!$!!<160R P-,7 , _27 *(-2 1+ R02 5,*51+(62+2313 ,+S P*(6*233 (. 6,3R*15
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?!@LLL
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收稿日期!

!L$!DL?D!L

$修回日期!
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<15*(=;>Z<1=;>[

是近年来新发现的一类内源

性非编码小
=;>

"通常在转录后水平调控高效的基

因表达 $

$

%

"在肿瘤的发生发展过程中起着癌基因或

抑癌基因的作用 $

!

%

*

<1=;>

可通过与靶
<=;>

的

?"!WC=

互补配对"指导
<=;>

切割-降解+也可通过

与靶
<=;>

的不完全配对"沉默其表达"从而参与

调控细胞的分化)生长)增殖和凋亡等$

?#K

%

& 最近报道

发现
<15*(=;>!!$!Z<1=!!$![

的表达与视网膜母细

胞瘤 $

J

%

)胰腺癌 $

J

%

)胃癌$

%

%等相关& 但迄今为止"

<1=!

!$!

表达与胃癌的相关性少有研究& 因此"本研究通

过茎环
=CDEF/=

方法比较胃癌及正常胃黏膜组织

标本中
<1=!!$!

的表达" 并分析其与临床病理特征

的关系&

$

材料与方法

010

材 料

C*1d(-

试剂!美国
T+Y1R*(62+

公司(+

I!Ie9

逆转

录酶)

=;>

酶抑制剂)

S;CF3

)

Ufb= I,3R2*<1O

等试

剂!日本
C(7(^(

公司(+引物!上海英骏生物技术有

限公司(&

012

实验方法

#:!:#

标本来源

!LL%#!LLG

年在温州医学院附属第一医院胃肠

外科行手术治疗的胃癌患者
!!

例& 术前均未行放)

化疗等治疗"年龄
@##JJ

岁"中位年龄
K&

岁&组织病

专
题
报
道

!&K
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理类型的判断标准参照
'()

胃癌的病理学分类!

每例标本留取肿瘤组织及对应的距肿瘤
*+,

以上

的癌旁正常胃黏膜组织 "经组织病理切片证实#$离

体后
$-,./

内置于液氮中保存待作后续分析!

$0!0!

总
123

的提取

取液氮保存的胃癌组织及癌旁正常胃黏膜组织

标本$在液氮中碾碎至粉状$按
45.678

试剂说明书提

取总
123

! 为增加小
123

得率$将室温下异丙醇孵

育
*,./

改为
9!-!

异丙醇沉淀
!:

以上%然后用
%-;

乙醇冲洗 &

<=>?

处理过的蒸馏水溶解并保存于

9%-!

冰箱中!采用德国
=>>=2<)1@

公司分光光度

仪
AB.7C:7D7,EDE5F

检测
123

溶液
)<

!G-

")<

!%-

比值$

计算
123

浓度和纯度$ 若
)<

!G-

")<

!%-

比值
H##%

$即

合乎实验
123

浓度和纯度! 并且用
#$

琼脂糖变性

凝胶电泳检测
123

的完整性!

#0!0I !,.1%!#!

表达检测

参照
JKE

等 '

L

(报道的茎环
149M>?1

方法! 以

8ED%NO ,.123

作为内参 "通过
,.1%8EDNO

&

PG

&

,.1%

$L$

和
,.1%$-I

四条
,.+57123

的比较$ 发现
,.1%

8EDNO

在胃癌组织和配对癌旁组织间
!?D

为
-0--&

-0!L

$变异程度最小'

$-

(

#$分析
,.1%!$!

表达! 表
$

为

相关分析的引物序列!

$!Q

总
123

以
,.1%!$!

及

8ED%NO

茎环
14

引物进行逆转录$ 反应条件为)

$G'

I-,./

$

&!! I- ,./

$

N*! $* ,./

$ 反应结束后
9!-!

保存! 以
$*!8

反应体系进行
149M>?1

!

,.123

检

测反应体系包括 )

$!8 14

产物 $

$(RSB1 T5EE/ U

VOWDE5,.X

$

-0*!,78YZ ,.123

特 异 前 向 引 物 &

-0*!,78YZ

通用的反向引物!

>?1

条件为)

L*! $-

,./

$

L*! $* W

$

G-! $ ,./

$

&-

个循环!

149>?1

使用

3CC8.E[ B.7W\WDE,W N*--

仪器进行!所有样品做
I

个

复孔!

>?1

产物经
%$>3T=

电泳分析! 记录每个反

应管中的荧光信号到达所设定的域值时所经历的循

环数即
?D

值$以
8ED%NO

作为内参照$采用定量
>?1

中

的相对定量法$ 以
2]!

9!!?D 表示肿瘤组织
,.123

表

达相对于配对的正常组织的变化倍数$ 其中
!!?D]

"

?D

,.1%!$!

9?D

8ED%NO

#肿瘤9"?D
,.1%!$!

9?D

8ED%NO

#正常!

!"#

统计学处理

,.1%!$!

表达数据以中位数和四分位数间距表

示! 采用
R>RR $G0-

统计软件的非参数
'.8+7X7/

符

号秩检验 "配对的正常和肿瘤组#&

VO//%':.D/E\ P

检验和
^5KW_O8%'O88.W (

检验进行统计处理!

>`-0-*

为差异有统计学意义!

!

结 果

$"! !,.1%!#!

在胃癌及对应正常胃组织中的表达

,.1%!#!

在胃癌及正常胃组织中的相对表达量

分别为
#0&IL

和
#0---

$经分析$两者差异有统计学

意义
a>`-0-*F

!

$"$

胃癌组织
,.1%!$!

表达同临床病理特征的关系

由表
!

可见$ 胃癌组织中
,.1%!$!

的表达与肿

块位置&分化程度&淋巴结转移以及
42V

分期有关!

胃底部
,.1%!$!

相对表达量 "

!0II&

# 比胃体部

"

$0&IL

#和胃窦部"

-0%L-

#要高"

>]-0-&$

#! 低分化组

的表达量"

-0LLL

#要低于中高分化组"

!0!GL

#$差异有

统计学意义 "

>]-0-$-

#! 有淋巴结转移组表达量

"

-0L-I

#低于无淋巴结转移组"

!0-&I

#$差异亦有统计

学意义"

>]-0--$

#! 不同
42V

分期
,.1%!$!

相对表

达量亦不同 "

>]-0-!*

#$

"

&

#

&

$

&

%

期分别为

$0LLG

&

$0N$-

&

-0L-N

和
-0N-$

! 但是$

,.1%!$!

相对表

达量与其他临床病理特征"如年龄&性别&血型&肿块

大小等#$未见明显相关"

>)-0-*

#!

I

讨 论

近年来的研究表明$

,.123

在肿瘤发生发展中

发挥重要作用!它可以通过其存在&缺失和表达水平

的改变影响细胞的分化!

,.1%!$!

基因定位于
$NC$I

区 '

N

(

$此区域中有抑癌基因存在"如
C*I

#$且是公认

表
$

引物序列

,.123

引物位置 序列

,.1%!$!

14

引物
**%T4?T434??3T4T?3TTT4??T3TT4344?T?3?4TT343?T3?4TT??T4T%I*

前向引物
**%34TT44?T4TTT433?3T4?4??3T4?%I*

8ED%NO

14

引物
**%T4?T434??3T4T?3TTT4??T3TT4344?T?3?4TT343?T3?33?4343?%I*

前向引物
**%34TT44?T4TTT4T3TT43T43TT44T4%I*

共同反向引物
**%T?3TTT4??T3TT4344?%I*

!&N
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的高突变率区!

%

"

# 研究显示
<1=!!#!

在不同的癌组

织中存在上调
>

下调不一致表达的现象#

?,*@

等!

A

"通

过荧光酶报告基因测定法和蛋白质印迹法检测显

示$ 过度表达的
<1=!!#!

基因可能是造成胰腺癌的

原因之一%

B,C,

等 !

%

"应用
<1=;D

微点阵方法分析

胃癌组织和正常胃组织$ 发现
<1=!!#!

的下调可能

通过其靶基因&

EF/?!

'与胃癌的发生相关联# 而

G+5(*(+,H(

等 !

$$

"则认为
<1=!!$!

对于非小细胞肺癌

而言(可能为一种抑癌基因) 此外(

<1=!!$!

还通过

EIJ$

和
/=FK

调节神经营养素 !

$!

"

(影响酒精肝的

形成!

$L

"等# 但
<1=!!$!

表达与胃癌诸多临床病理特

征的关系少有研究#

为分析
<1=!!$!

与胃癌发生发展的关系( 本研

究以
-2H!A,

为内参(应用茎环
=MNO?/=

技术检测了

!!

例胃癌组织和对应癌旁正常胃黏膜组织中
<1=!

!$!

的表达(并分析其与诸多临床病理特征的关系#

与其他肿瘤类似(

<1=!!$!

在胃

癌组织的表达高于对应的正常

胃黏膜组织(提示
<1=!!$!

的表

达在胃癌组织中相对于癌旁正

常组织出现了上调#推测可能由

于受各种外因内因影响( 刺激

<1=!!$!

表达过度上调(这种上

调又提高了
$AP$L

区域自发突

变率或使参与
Q;D

修复蛋白水

平下降!

$&

"

(使细胞采用易错性修

复方式或凋亡途径障碍*如
PRL

突变+(因而向癌变方向发展)在

分析
<1=!!$!

表达水平与胃癌

多种临床病理特征的关系中可

以发现(胃癌组织中
<1=!!$!

与

淋巴结转移相关(无淋巴结转移

组呈现高表达(有淋巴结转移组

则呈现低表达(这种类似负相关

的表达提示
<1=!!$!

可能抑制

了胃癌淋巴结转移)胃癌组织中

<1=!!$!

的表达虽然与胃癌细

胞分化程度及
M;E

分期相关(

但与其分化,分期的恶性程度也

呈负相关 ) 这 结 果 与 设 想 的

<1=!!$!

表达与胃癌恶性程度呈正相关有所出入)

这种在癌组织和癌旁正常组织中的不同表达( 提示

<1=!!$!

参与了胃癌的发生发展过程( 但参与过程

及对肿瘤恶性程度的判断和影响不是简单的单方向

的相关)

综上所述(

<1=!!$!

在胃癌组织中的表达上调(

提示了其作为一种促癌因素存在%分化程度低,发生

淋巴结转移, 肿瘤
M;E

分期靠后
<1=!!$!

表达下

调(提示
<1=!!$!

可能也参与抑制胃癌细胞的分化,

侵袭和淋巴结转移) 由于常用临床病理特征及对肿

瘤恶性程度,手术方案选择,胃癌预后有重要的指示

作用(但其延迟性限制了癌症的早期诊断)

<1=!!$!

在癌症早期的高表达和晚期的抑制性表达( 为胃癌

早期诊断和判断预后提供了新思路( 以及干预甚至

治愈的可能(其确切机制有待深入研究)

表
!

胃癌中
<1=!!$!

表达和临床病理特征的关系

临床病理特征 例数
<1=!!$!

相对表达量
S>T

值
?

值

年龄*岁+

"U" V $:LLR

*

W:RL$#L:&!R

+

R$:""" ":U$U

!U" $L $:R&L

*

":&A!#!:A&U

+

性别 男性
$L $:R&L

*

":&A!#!:A&U

+

RU:""" ":%UA

女性
V $:LLR

*

":RL$#L:&!R

+

血型
D

型
U ":VRL

*

":RL$#!:"V"

+

L:&&" ":L!V

K

型
R $:UVA

*

":%VV#!:A&U

+

DK

型
$ !:!UV

4

型
$" $:!AU

*

":&A!#L:&!R

+

肿块大小*

5<

+

"R $& $:&&A

*

":ALL#!:A&U

+

R$:""" ":ALL

!R % $:L%"

*

":&A!#L:&!R

+

肿块位置 胃底部
L !:LL&

*

$:A!L#L:&!R

+

U:&$L ":"&$

胃体部
$! $:&LV

*

":&A!#!:!UV

+

胃窦部
A ":%V"

*

":RL$#!:A&U

+

分化程度 中高分化
A !:!UV

*

$:!$U#!:A&U

+

$U:""" ":"$"

低分化
$R ":VVV

*

":&A!#!:"V"

+

M

分期
M

$

$ ":VVV

!:UUR ":!U&M

!

L !:"V"

*

$:U$V#!:LL&

+

M

L

$% $:!AU

*

":&A!#L:&!R

+

淋巴结转移 无
$" !:"&L

*

$:R&L#L:&!R

+

$":""" ":""$

有
$! ":V"L

*

":&A!#$:%&!

+

;

分期
;

$

A ":%VV

*

":&A!#$:!$U

+

$L:""" ":&UR

;

!

R $:$!R

*

":RL$#$:%&!

+

M;E

分期
! R $:VVU

*

":VVV#!:LL&

+

V:LA$ ":"!R

" U $:A$"

*

$:!$U#L:&!R

+

# V ":V"A

*

":&A!#!:!UV

+

$ ! ":A"$

*

":RL$#":%A$

+

!&%
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