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摘 要!$目的% 探讨
.&'()!!!

在不同分期浆液性卵巢腺癌的表达以及与化疗耐药性关系&

$方法% 使用基因芯片技术筛选出差异化表达的
.&'()

" 再用实时荧光定量聚合酶链反应
'

'/012'

(检测
.&'()!!!

在人卵巢癌细胞株)

3456+

(*紫杉醇稳定耐药卵巢浆液性囊腺癌
细胞亚株!

3456+!/'+-

(*人正常卵巢上皮细胞株!

75389-

(及
:-

例确诊为浆液性卵巢腺癌
的患者*

!:

例正常人血清中的表达水平"并分析其与患者临床分期的关系以及用药前后的关
系& $结果%

.&'()!!!

在
3456+!/'+-

耐药株中的表达明显高于
3456+

敏感株中的表达水
平!

1;-<-:

("

75389-

正常卵巢上皮细胞株中
.&'()!!!

的表达水平明显低于
3456+

敏感株
!

1;-<-:

(

=

在
>7?5

手术病理不同分期中的表达"

!

*

"

*

#

*

$

期表达水平依次增高
=

经统一的
化疗方案治疗后" 化疗无效组的表达水平高于化疗有效组的表达水平 !

1;-<-:

(& $结论%

.&'()!!!

可能是卵巢癌患者潜在的肿瘤标志物"

.&'()!!!

的高表达可能与癌细胞的过度
增殖与转移*侵袭有关"具有癌基因与抑癌基因的双侧作用"且可能与化疗药物的耐药性密
切相关&
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LGS&PU LIJKLFF&CG CM .&QKC'() ^PF FQKLLGLB NF&GT SVL TLGL QV&J SLQVG&_NL
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PGB SVLG '/012'

^PF NFLB SC BLSLQS SVL LIJKLFF&CG CM .&'()!!! &G COPK&PG QPGQLK 3456+ PGB 3456+!/'+-

"

GCK!
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PGB SVL LIJKLFF&CG &G GCK.PU COPK&PG LJ&SVLU&PU 75389- QLUUF ^PF F&TG&M&QPGSUW

UC^LK SVPG SVPS &G SVL 3456+ FLGF&S&OL QLUUF

!

1;-<-:

(

< /VL LIJKLFF&CG CM .&'()!!! &G B&MMLKLGS
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"

"
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"
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%&'()!!! .&TVS ]L P JCSLGS&PU SN.CK .PKaLK

&G JPS&LGSF ^&SV COPK&PG QPGQLK

"

SVL V&TV LIJKLFF&CG CM .&'()!!! .PW ]L QUCFLUW KLUPSLB SC LI!

QLFF&OL JKCU&MLKPS&CG PGB .LSPFSPF&F

"

&GOPF&CG CM FLKCNF COPK&PG PBLGCQPKQ&GC.P QLUUF

"

PGB &S PUFC

.PW ]L QUCFLUW KLUPSLB SC SVL QVL.CSVLKPJW BKNT KLF&FSPGQL<
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收稿日期!
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!-b$0-,0!,

近年来的研究表明"

.&'()

作为肿瘤抑癌基因 或致癌基因来调节
.'()

的转录和功能"在肿瘤的

发生*发展和凋亡"以及在肿瘤的血管形成方面起到

重要的调节作用$

b

%

"

.&'()

的异常表达不仅与肿瘤的

分子亚型* 细胞形态学亚型* 癌细胞的发生转移有

专
题
报
道
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关!还与多种肿瘤的耐药及预后密切相关 "

!;<

#

!其机

制区别于
1/=:>

介导的
?=:>

降解 $ 研究发现

?/=:>

在卵巢癌中出现多种
?/=:>

分子表达的上

调与下调! 因此
?/=:>

在卵巢癌中发挥关键作用$

本课题组采用基因芯片技术发现浆液性卵巢癌患者

中差异性表达的
?/=:>!!!

分子! 再通过体外细胞

实验观察人卵巢癌细胞株%

@A28B

&'紫杉醇稳定耐

药卵巢浆液性囊腺癌细胞亚株 %

@A28B!C=B"

&'人

正常卵巢上皮细胞株%

D2@EFG

&中
?/=:>!!!

的表达

情况及
H"

例确诊为浆液性卵巢腺癌的患者与
!H

例

正常人血清
?/=:>!!!

的表达特点! 进一步探讨

?/=:>!!!

与卵巢癌的形态学亚型及化疗药物耐药

性的关系$

7

资料与方法

!"!

细胞株和主要试剂

人卵巢癌细胞紫杉醇敏感株%

@A28B

&'紫杉醇

稳定耐药卵巢浆液性囊腺癌细胞亚株 %

@A28B!

C=B"

&细胞由华中科技大学同济医学院生物化学与

分子生物学实验室惠赠( 人正常卵巢上皮细胞株

%

D2@EF"

&%上海拜力生物科技有限公司&!

I3-2J

)

H>

常规培养基'

KIEILM#! N#

*

#O

%均为美国
P53+&)0

公

司!胎牛血清%美国
Q/R3&

公司&!紫杉醇%德国
@/4?*

公司&!

C(/S&+

试剂%美国
D)T/U(&40)

公司&!逆转录试

剂盒%宝生物工程%大连&有限公司&!实时荧光定量

V-=

仪 %瑞士
=&3.0

公司&!

Q0)0 V/W <GGGX

芯片扫

描仪%美国
>W&)

公司
O

$

!"#

患者资料

HG

例卵巢癌患者血清由天门市第一人民医院

检验科保存! 该
HG

份血清标本选自
!G#H

年
#

月至

!G#$

年
#

月在天门市第一人民医院肿瘤科
B

个病

区住院的
HG

例浆液性卵巢腺癌患者!年龄%

HB"#!

&

岁(所有患者均经病理学确诊!并按
MDQ2

分期分为

!

期
$

例!

"

期
$

例!

#

期
!!

例!

$

期
#$

例(另选同

期在本院体检中心就诊的正常妇女血清标本
!H

例

作为对照组!年龄分布为%

H!"#G

&岁(所有患者采样

前均未接受放化疗'免疫治疗!且未并发其它恶性肿

瘤' 未发生严重感染$ 入选的人群均经本人知情同

意!签署同意书后!并通过医院伦理委员会审查$

!"$

方 法

#9B9#

细胞培养

@A28B

在
I3-2J

)

H>

常规培养基中培养'传

代!

@A28B!C=BG

持续在含有紫杉醇的
I3-2J

)

H>

常规培养基中培养'传代'冻存$

D2@EFG

细胞常规悬

浮含
#G#

胎牛血清的
KIEILM#!N#$#O

培养基中!在

BY%

'

H&-2

!

条件下培养$每种细胞株传代
#$

瓶!在

细胞状态较好时进行实验$

#9B9! ?/=:>

基因芯片技术进行差异化表达分析

每位入选者采取
H?+

肘静脉血!在
$G?/)

内通

过高速离心分离! 再将分离得到的上层血清样本转

移至
#9H?+

离心管!

#B GGG4

离心
!?/)

!收集上清液$

#

号混合血清*随机%

)ZB

&

B

次分别选取其中
H

例晚

期卵巢癌患者 %

#

期'

$

期& 的血清等量混合
N

因

?/=:>

在不同类型的肿瘤患者中既存在高表达也

存在低表达!但是同一种
?/=:>

分子在同一种肿瘤

患者中的表达一般会有一定的表达谱! 不同的肿瘤

分期在未采取临床干预措施下! 一般不会改变其表

达趋势! 实验基于这一假设而设计
O

(

!

号混合血清*

随机%

)ZB

&选取
H

例正常人的血清等量混合$ 用
[-

@3/0)301

基因芯片分别对
#

号和
!

号混合血清进行

B

次独立检测!再用激光扫描仪%

Q0)0 V/W <GGGX

&进

行图像采集!用
>((*5!V(&

图像分析软件进行图像数

字化转换$两份混合血清中
?/=:>

的差异化表达定

义为*同一检测指标!高值
!!

倍低值!定义为差异表

达%该筛选实验由深圳华大基因公司完成&$ 后续实

验选择混合血清中差异表达上调最明显的
?/=:>!

!!

作为研究对象$

#9B9B

血清中
=:>

的提取和
3K:>

的合成

用
C(/S&+

法提取标本中的总
=:>

! 再取
#GG)4

的
=:>

用反转录试剂盒合成
3K:>

%

?/=:>!!!

含

有茎环结构的逆转录引物由深圳华大基因合成!引

物 序 列 *

H' !QC-QC>C-->QCQ->QQQC--Q>Q!

QC>CC-Q->-CQQ>C>-Q>->->QCC!B'

&! 反应体

系*总
=:> H%+

!

?/=:>!!! =C

引物
#9F%+

!

\$ =C

引

物
#9F%+

!

]:CV H%+

!

HWI!I[8

逆转录缓冲液
$%+

!逆

转录酶
G9!H%+

!

=:>

酶抑制剂
G9$%+

! 补
KEV-

水至

BG%+

$ 反应条件*

#$% BG?/)

!

<!% <H?/)

!

FH% !?/)

$

#9B9<

实时荧光定量
V-=

检测
?/=:>!!!

的表达

检测
@A28B

'

@A28B!C=BG

'

D2@EFG

'

HG

例患者

及
!H

例对照组的
?/=:>!!!

的表达水平!观察
B

种

细胞株中
?/=:>!!!

的表达差异! 观察患者与对照

^^<
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%&'' '()&* + ,(-+.!!! / 0

12345 6$ !789""7:6

;

/

;

< !75!5 0

;

<"7"!9

12345!=-5" 6$ 57>9"?7:>

@

/

@

< A##B5$6 0

@

<"7""6

C31DE" 6$ 67!5""7!>

F

/

F

< A#!G$": 0

F

<"7""6

H(II&J&)/(;''K &LMJ&**&N

,(-+.*

+OG # ,(L&N

*&JP, &LMJ&**(O)

QP;)/(/K

+OG ! ,(L&N

*&JP, &LMJ&**(O)

QP;)/(/K

H(II&J&)/(;'

&LMJ&**(O) IO'N

R

S(TU&J &LMJ&**(O)

,(-+.!!! $799 VGE: #:G95

,(-+.!85 6VG!V 6G$$ $$G6>

,(-+.!>>8! EG!E 6G96 $9G>E

,(-+.!!E$6 $G>V 6G!9 $9G6!

,(-+.!!6 8G!$ !G!V $>G!6

WOX&J &LMJ&**(O)

,(-+.!88@ 6GV: :G99 A:GV$

,(-+.!'&/!:; VG85 $G!> %$G:6

,(-+.!>!$: 6G$! 8G99 %9G8V

,(-+.!6!!!90 6G:8 $GE6 A5GE>

,(-+.!688; >G85 66G59 %!G5V

!"#$% & !'% (%$")*+% %,-(%..*/0 /1 2*345!&& *0 )'(%%

6*07. /1 8%$$ $*0%.

!

!""

"

+O/&

! "

$

#

J&MJ&*&)/* N(II&J&)/(;' &LMJ&**(O) ()FJ&;*&N FO,M;J&N X(/U )OJ,;'

TJOPM

$%

%

&

J&MJ&*&)/* N(II&J&)/(;' &LMJ&**(O) J&NPF&N FO,M;J&N X(/U )OJ,;' TJOPMG

组
,(-+.!!!

的表达差异' 以及化疗有效组与化疗

无效组间
,(-+.!!!

表达的差异(

采用逆转录试剂盒检测
,(-+.!!!

的表达'引

物 序列 !

,(-+.!!!

上 游 引 物 !

9& !..Y%=Y%%.Y=!

=Y..Y..%=Y=.!5&

'下游引物!

9&!Y%=Y=%..%Y.=!

.%Y%=.%!Y=..%!5&

' 内参
Z$

上游引 物 !

9& !

%Y%==%YY%.Y%.%.=.=.!5&

'内参
Z$

下游引

物!

9

)

!==%.%Y..===Y%Y=Y=%.=!5

*' 引物序

列均由深圳华大基因合成+

0%-

反应体系!

FH!

+. !!'

, 上下游引物各
VG>!'

,

!'1[\-6V!'

混

合'再加入
HD0%

水至
!V!'

+ 反应条件!

89(

预

变性
6V,()

'再
89(

变性
5V*

'再
$V(

退火延伸

5V*

'共
>V

个循环'每个标本做
5

个复孔'目的基

因的相对表达水平以
!

A""%= 表示+

6G5G9

治疗方案

新辅助化疗
>]E

周后' 行肿瘤细胞减灭术

-

0H1

.'术后辅以铂类药物为主的化疗(

#

新辅

助化疗!

=0

方案-紫杉醇
^

顺铂.'疗程
!5

'紫杉

醇
659,T_,

!

'顺铂
EV,T`,

!

'新辅助化疗
6]!

个

月后'行肿瘤细胞减灭术(

$

肿瘤细胞减灭术!

尽可能切除肿瘤组织' 使残留病灶最大直径
"

!F,

'依次切除子宫,大网膜,双附件'进行盆腔

淋巴结清扫'切除阑尾'再进行腹主动脉旁淋巴结清

扫(必要时可进行膀胱及肠道部分切除术(

%

术后化

疗!肿瘤细胞减灭术后采取
=%a

紫杉醇
^

卡铂
b_=0

方

案进行化疗(

=%_=0

方案药物用量!紫杉醇
69V,T_,

!

'

卡铂曲线下面积
a;J&; P)N&J FPJc&

'

.Z%d9GV`

顺铂

:V,T`,

!

'每
5

周进行
#

次化疗'疗程
!5

(根据
eS3

客观疗效评价标准 /

9

0 将化疗效果分为! 完全缓解

-

%-

.,部分缓解-

0-

.,稳定-

1H

.,进展-

0H

.'其中化

疗有效
<%-^0-

'化疗无效
<1H^0H

(

9:;

统计学处理

采用
1011#EGV

软件进行统计学分析'所有计量

资料用-

!)"

.表示'采用单样本
2!1

法正态性检验'

均呈正态分布$组内比较采用配对
#

检验'组间比较

采用独立样本
$

检验'检验水准
0fVBV9

'为差异有统

计学意义(

!

结 果

<:9

两组混合血清中差异化表达的
,(-+.

种类比较

结果显示' 肿瘤组差异化表达增高的前
9

类

,(-+.

依 次 为 !

,(-+.!!!

,

,(-+.!85

,

,(-+.!

>>8!

,

,(-+.!!E$6

,

,(-+.!!6

$ 肿瘤组差异化表达

降低的前
9

类
,(-+.

依次为!

,(-+.!88@

,

,(-+.!

'&/!:;

,

,(-+.!>!$:

,

,(-+.!6!!!90

,

,(-+.!688;

-

=;@'& 6

.(

<:< 5

种细胞株中
,(-+.!!!

的相对表达量的比较

不同细胞株组间
,(-+.!!!

水平比较结果显

示'各组间存在差异'其中敏感株与耐药株的水平均

高于正常对照组'差异具有统计学意义-
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药株的表达水平明显高于敏感株' 差异具有统计学

意义-
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卵巢癌患者与正常对照血清中
,(-+.!!!

的相

对表达量的比较

结果显示' 卵巢癌患者
,(-+.!!!

相对表达水

平-

$B$6"6BVE

.明显高于正常对照组-
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.的表

达水平'差异具有统计学意义-

/<g!#GE:8

'

0<VGVV#

.(

!"#$% 9 !'% (%.>$). /1 7*11%(%0)*"$ %,-(%..*/0 /1 2*?45.

*0 )@/ 2*,%7 .%(>2

+O/&

!

;

!

12345 TJOPM c*! 12345!=-5V TJOPM

'

0 fVGV9

$

@

!

12345 !=-5V TJOPM c*! C31DEV TJOPM

'

0 fVGV9

$

F

!

12345 TJOPM! c*

C31DEV TJOPM

'

0fVGV9G

889



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!!

卷第
#!

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"7$68&+9!!6:&9#!

:&;0

!

<

!

3&=>*(/1&) ?0;@00) ;.0 4(&'> ?0,&(0 3.0=&;.0(*>5 *)A *,;0( 3.0=&;.0(*>59

:&;0

!

*

!

3&=>*(0A @/;. 1;*40!

"

BCD9DE

#

?

!

3&=>*(0A @/;. 1;*40

"

"

BCD9DE

#

3

!

3&=>*(0A @/;. 1;*40 #

"

BFD9DE9

!"# G

种不同分期的卵巢癌患者中
=/H:I!!!

的相

对表达量比较

"

期"

#

期"

$

期
=/H:I!!!

水平均高于
!

期#

差异具有统计学意义$

BCD9DE

%&

#

期"

$

期的表达水

平明显高于
"

期'差异具有统计学意义$

BCD9DE

%&

$

期的表达水平与
#

期相比'差异无统计学意义$
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卵巢癌患者化疗前后血清中
=/H:I!!!

的相对

表达水平

化疗后'

$

例
!

期患者均有效'

$

例
"

期患者均

有效'

#

期患者中
#L

例无效'

G

例有效'

$

期患者中

#G

例无效'

!

例有效( 化疗有效组化疗后
=/H:I!!!

的相对表达水平明显低于化疗前' 差异具有统计学

意义$

BCD9DE

%&化疗无效组化疗后
=/H:I!!!

的相

对表达水平与化疗前相比差异无统计学意义 $
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讨 论

目前国内外关于
=/H:I

的研究是一个热点领

域'

=/H:I

在人体外周血中稳定的表达' 也提示着

它可以作为一种新型的肿瘤标志物( 其中
=/H:I!

!!

与卵巢癌的研究逐渐引起人们的关注'其在肺腺

癌"乳腺癌"结直肠癌中均出现高表达'其中在乳腺

癌中具有癌基因与抑癌基因的双重作用' 以调节乳

腺癌的发生与转移'在淋巴瘤中也有报道)

$

*

&而在卵

巢癌中'

=/H:I!#L?

+

=/H:I!!#

"

=/H:I!MM?

与卵巢

癌的发生较为密切'目前'在国内外的报道中'关于

=/H:I!!!

是卵巢癌的促癌因素与抑癌因素的研究

以及
=/H:I!!!

与卵巢癌关系的分子机制的研究较

为多见 )

N

'

L

*

'但是不同分期的卵巢癌中
=/H:I!!!

的

差异表达与卵巢癌患者对化疗药物的耐药性相关研

究较少报道( 而肿瘤细胞的耐药性一直伴随着肿瘤

药物治疗的过程中(

本研究中细胞水平研究结果显示 '

=/H:I!!!

在对紫杉醇耐药的卵巢癌细胞中出现高表达' 在正

常卵巢癌上皮细胞中出现低表达' 而敏感株的卵巢

癌细胞的表达量则介于二者之间' 提示
=/H:I!!!

可能通过调控不同的靶基因' 使其具有癌基因的作

用'参与了癌细胞的发生与发展'因此也提示其可以

作为一种新的信号分子用于对卵巢癌的诊断中&个

体水平研究显示!

E"

例患者血清中
=/H:I!!!

的表

达显著高于正常人' 这与细胞水平的研究结果是一

致的'同时我们也发现'正常人血清中
=/H:I!!!

水

平与卵巢癌上皮细胞
=/H:I!!!

水平相比也存在差

异' 这可能是细胞的体内外结果中标本类型不一致

以及癌细胞的生存环境差异造成的& 通过对不同卵

巢癌分期的研究发现' 随着病情的进展'

=/H:I!!!

水平也呈现出相应的变化趋势' 随着病情的加重'

=/H:I!!!

水平也逐渐增高'在病情进展到
#

期"

$

期时'这种高表达也更为明显'这也可能与

该期存在癌细胞的广泛转移与侵袭有关'但

是在疾病进展到
$

期后'这种差异性表达逐

渐减小'这可能随着病情的迁延'肿瘤细胞

的侵袭能力增强有关'据报道 )

M
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'侵袭转移

能力强的卵巢癌细胞中
=/H:I!!!

会出现

低表达'推测
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可能具有抑癌基因

的作用(通过对化疗后不同患者研究发现'

$

例
!

期患者均有效'

$

例
"

期患者均有效"
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期患者

中
7L

例无效'

G

例有效'

$

期患者中
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例无效'
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例

有效'说明早期卵巢癌对化疗药物更为敏感'晚期耐

药的倾向更为显著(统计发现'化疗有效组在化疗后
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水平显著下降' 而化疗无效组在化疗后
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水平与治疗前相比无差异 ' 这可能是
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相关的靶基因与耐药基因密切相关'能够

激活这些耐药基因的表达(
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的预测靶基因
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同系物家族的基因之一
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的表达水平与卵

巢癌及肝癌细胞的侵袭转移能力明显相关 )
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在乳腺癌中通过调控靶基因
'()*

的表达!

使其具有癌基因和抑癌基因双重作用! 调控乳腺癌

的发生发展和转移 "

#+

!

,,

#

$ 由此我们可以推测 !

-.'%&!!!

可能与卵巢癌耐药的分子机制相关!具

有癌基因的作用! 过表达的
-.'%&!!!

通过激活靶

基因
'()*

!增强了肿瘤细胞的侵袭与转移!从而导

致对化疗药物的耐药性$

综上所述!

-.'%&!!!

在正常人中低表达!在卵

巢癌患者中高表达!在耐药性卵巢癌患者中高表达!

病情越重!表达越高!治疗有效后!表达会降低!但随

着病情迁延至晚期!其表达会出现降低的趋势!可以

推测该分子具有癌基因和抑癌基因双重作用% 其耐

药机理可能是过表达的
-.'%&!!!

通过激活靶基因

'()*

!增强了肿瘤细胞的侵袭与转移!从而导致对

化疗药物的耐药性$ 这为我们以后更进一步研究

-.'%&!!!

与肿瘤耐药机制的研究提供了一个方

向!为寻找更有效的卵巢癌基因治疗靶点打下基础$

参考文献!

/,0 1.23 4

!

1.5 67

!

89:; (6

!

9< 2=> ?@9 9ABC9DD.3: 2:E F5:G!

<.3:2= D<5EH 3F -.'!,I,2 .: B9E.2<C.G 2G5<9 =H-B@3J=2D<.G

=95K9-.2/L0> *@.:9D9 L35C:2= 3F (9-2<3=3;H

!

!+,M

!

N$O,P

&

MNQMR>/

廖旺!刘晓丹 !彭红霞!等
> -.'!#I#2

在急性淋

巴细胞白血病患儿中的表达及其功能研究
/L0>

中华血

液学杂志!

!+#M

!

N$O#P

&

MNQMR>0

/!0 %3CE9:<3F< S

!

T.CK9:K2-B!79-<C3E9C U

!

&;9CJ"K V

!

9< 2=#

-.'%&D 2DD3G.2<9E W.<@ G@9-3!D9:D.<.X.<H .: G9== =.:9D

2:E .: 2EX2:G9E J=2EE9C G2:G9C/L0> TV* V9E Y9:3-.GD

!

!",!

!

M

&

Z"$

/N0 ?.2: 4

!

*@9C< L

!

(9 (

!

9< 2=$ V.GC3'%&D 2:E EC5; C9D.D!

<2:G9 3F JC92D< G2:G9C

&

J2D.G 9X.E9:G9 2:E G=.:.G2= 2BB=.!

G2<.3:D/L0$*=.: ?C2:D= ):G3=

!

!",N

!

,MOMP

&

NNMQNZ!$

/Z0 ?3 UU> V.GC3'%&

&

2 BC3;:3D<.G J.3-2CK9C 2:E 2 B3DD.J=9

EC5;;2J=9 <2C;9< F3C G.CG5-X9:<.:; -5=<.EC5; C9D.D<2:G9 .:

G2:G9C G@9-3<@9C2BH/L0> L T.3-9E [G.

!

!",N

!

!"

&

\\$

/M0 [3:; V> *=.:.G2= G5C2<.X9 9FF9G< 3F B2G=.<2A9= B=5D G2CJ3!

B=2<.: G@9-3<@9C2BH .: <@9 <C92<-9:< 3F 3X2C.2: G2:G9C/L0>

*@.:2 8C2G<.G2= V9E.G.:9

!

!",$

!

,,O,P

&

,Z,Q,Z!>/

宋敏
>

紫

杉醇联合卡铂化疗治疗卵巢癌的临床疗效观察
/L0>

中国

实用医药!

!",$

!

,,O,P

&

,Z,Q,Z!>0

/$0 65 61

!

45 *8

!

L.2:; L?>?@9 C3=9 3F -.'%&!!! .: JC92D<

G2:G9C 2:E <@9 -9G@2:.D-/L0> S:<9C:2<.3:2= L35C:2= 3F S-!

-5:3=3;H

!

!",Z

!

NR O!P

&

IR>/

徐小丽 ! 吴昌平 ! 蒋敬庭
>

-.'%&!!!

在乳腺癌中的作用与机制
/L0>

国际免疫学杂

志!

!",Z

!

NRO!P

&

IR>0

/R0 4H-2: [U

!

82CK.: 'U

!

V.<G@9== 8[

!

9< 2=> '9B9C<3.C9 3F

-.GC3'%&D .: 9B.<@9=.2= 3X2C.2: G2:G9C 2D E9<9C-.:9E JH

:9A< ;9:9C2<.3: D9]59:G.:; 3F D-2== '%& G7%& =.JC2C.9D

/L0> 813[ ):9

!

!""\

!

ZOZP

&

9MN,,>

/I0 (2=9 TL

!

^2:; *6

!

'3DD L4> [-2== '%& C9;5=2<.3: 3F C9!

BC3E5G<.X9 F5:G<.3:/L0$V3= '9BC3E 79X

!

!+,Z

!

I,O!P

&

,ZIQ,M\$

/\0 1.2:; [(

!

1. L

!

&=!J9.< V

!

9< 2=$ [GC99:.:; 2:E .E9:<.F.G2!

<.3: 3F B3<9:<.2= -.'%& .:X3=X9E .: 3X2C.2: G2:G9C .:X2!

D.3: 2:E -9<2D<2D.D /L0> *@.:9D9 L35C:2= 3F ):G3=3;H

!

!+,+

!

N!O\P

&

MNQMR>/

梁山辉 !李俊 !

V2C.2 &=!J9.<

!等
>

卵

巢上皮恶性肿瘤侵袭转移相关
-.'%&

的筛选与鉴定

/L0>

中华肿瘤杂志!

!+,+

!

N!O\P

&

MNQMR>0

/,+0 [2D2H2-2 ?

!

%.D@.@2C2 V

!

U3:E3@ ?

!

9< 2=$ V.GC3'%&!,+J

.D 3X9C9ABC9DD9E .: -2=.;:2:< ;=.3-2 2:E 2DD3G.2<9E W.<@

<5-3C .:X2D.X9 F2G<3CD

!

58&' 2:E '@3* /L0> S:< L *2:G9C

!

!++\

!

,!MO$P

&

,Z+RQ,Z,N>

/,,0 42:; 4

!

^2:; 1^

!

(52:; Y4

!

9< 2=$ _AG9DD '@3* ;9:9

9ABC9DD.3: 2:E .:X2D.3: 2:E -9<2D<2D.D 3F @9B2<3G9==5=2C

G2CG.:3-2/L0> *@.:9D9 L35C:2= 3F ):G3=3;H

!

!++Z

!

!$

&

!R\Q

!I!>/

王伟!杨连粤!黄耿文!等
> '@3*

基因的过量表达

与肝细胞癌的侵袭转移
/L0>

中华肿瘤杂志 !

!++Z

!

!$

&

!R\Q!I!>0

"肿瘤学杂志#关于提交$作者投稿无学术不端行为承诺书%的申明

本刊已开通网上在线投稿系统!

@<<B`aaWWW>G@.:23:G3=3;H>G:

"#作者登录网站后#请在左上角选

择$肿瘤学杂志%#选中后进入首页#首次投稿作者请先注册#在完成稿件上传&作者信息填写等程

序后#请您在网站首页
O@<<B`aaWWW>G@.:23:G3=3;H>G:P

'下载中心(栏中下载$肿瘤学杂志%的)作者投

稿无学术不端行为承诺书文档(#填写后
,

周内连同单位介绍信&基金证明复印件快递寄至本刊编

辑部#本刊确认收到上述材料后#该文稿才能进入审稿编辑流程*

\\R


