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摘 要!&目的' 研究食管鳞状细胞癌组织中
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表达水平及其临床意义( &方法' 采用
实时反转录聚合酶链反应
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技术检测
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例食管鳞状细胞癌组织及配对癌旁组织中
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的表达水平"

!

F!!-C 法计算食管鳞状细
胞癌组织中
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相对表达量"进一步结合临床#病理及随访资料进行统计分析) &结果'

;/<!=>*

在
I?

例食管鳞癌组织中相对表达量高于癌旁组织%多因素分析显示"吸烟史和临床
分期是食管鳞癌组织中
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表达的独立影响因素)
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低表达组的无进展生存期和
总生存期均明显劣于高表达组% 多因素分析显示
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低表达是无进展生存期和总生存
期缩短的独立影响因素) &结论' 食管鳞癌组织中
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表达水平可作为预测预后的一项
重要指标)
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中国是食管鳞状细胞癌的高发地区"目前"肿瘤 诊断和治疗水平的不断提高" 然而食管鳞状细胞癌

的预后却无明显改善&
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) 因此"寻找与食管鳞状细

胞癌预后相关的生物学标志物具有重要意义)
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抑制肿瘤形成通路中的重要

成员"
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!对细胞周期$细胞侵袭$细胞迁移$肿瘤干细

胞等发挥抑制作用"

$

#

%

()*!%&.

通过靶向调控致癌基

因
/01-!

而抑制乳腺癌细胞侵袭和迁移"

2

#

% 其他一

些研究也得出了相似的结论"

345"

#

% 因此!

()*!%&.

被

认为是抑癌
()*67

% 多项研究证实
()*!%&.

低表达

提示肿瘤患者预后不良 "

5545%

#

!但也有研究认为
()*!

%&.

低表达与肿瘤患者预后无明显相关性! 甚至是

相反的结论"

5&

!
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#

%

()*!%&.

表达水平对食管鳞状细胞

癌预后评价的研究鲜见! 故本研究对其在食管鳞状

细胞癌中的表达水平及其对临床病理$ 预后的影响

进行研究%

5

资料与方法
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组织标本

2-

例组织标本来自
!85"

年
542

月于浙江省肿

瘤医院胸部肿瘤外科行食管癌根治手术的标本!所

有患者术前均未接受辅助化疗或&和'放疗$无严重

并发症或并存症!手术为
*"

切除!病理证实为食管

鳞状细胞癌%入院后
!&9

内询问并记录患者性别$年

龄$并存疾病史$吸烟史$饮酒史及肿瘤家族史!查胃

镜$胸腹部
:/

$心电图$肺功能$肝肾功能等以排除

手术禁忌证% 患者临床参数见表
5

&

/.';< 5

'%

术后标本处理! 标本离体后立即取肿瘤组织及

癌旁组织于冻存管内! 并迅速置于液氮罐中低温保

存!随后转移至
=38"

冰箱保存%

!"#

实验试剂及仪器

购 买 于
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公 司 的
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提 取 试 剂 盒
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公司的

焦炭酸二乙酯&

1K0:

' 和琼脂糖
R7?.FPB<T

%实时荧光

定量
0:*

仪 &

7IN 2-""0:*

!

7,,;)<U I)PBCBE<(B

公

司'用于
0:*

扩增% 梯度
0:*

仪&

I)P!*.U G5"""

!

I)P!*.U

公司'用于逆转录%

!"$

实验方法

5V%V5

总
*67

提取

将保存于
=3""

冰箱中的食管鳞癌组织及配对

的癌旁组织取出! 不经解冻直接将标本转移至内置

钢珠&

1K0:

处理并高压灭菌!实验前
&"

冰箱预冷

%"()@

'的
K0

管中!并按照
A)*6<.BC A)@) D)E

试剂

盒说明书要求进行组织破碎$总
*67

提取% 待提取

结束后用紫外分光光度计检测
*67

浓度!要求光密

度值
7

!$"

W7

!38

$#V3

) 琼脂糖凝胶电泳检测
*67

完整

性!电泳结束后将凝胶置于紫外灯下观察!可见
-B

$

#3B

$

!3B*67 %

条清晰条带%浓度及完整性均符合要

求的
*67

即可行逆转录或可暂保存于
=38"

冰箱备

用%

#V%V!

逆转录

取
#"?

总
*67

按
0F)(<G+F),E!()*67 +167

GC@E9<B)B D)E

试剂盒操作说明进行
+167

的合成%合

成
+167

可行
0:*

扩增或可暂保存于
=%8"

冰箱备

用%

#V%V% 0:*

扩增

在冰上配制
!8";

的反应体系!每个样本重复
%

次!求平均
:E

值% 具体操作根据
GHI*!0F<()J KJ

/.L

/A

!

的使用说明% 实验结果按照
!

=#$:E 法进行处

理!以癌旁组织为对照!以癌旁组织的
()*!%&.

表达

量为
#

!

!

=$$:E 值即为食管癌组织相对癌旁组织
()*!

%&.

表达的倍数!测定值以
!

=$$:E

$#

为高表达!

!

=$$:E

%#

为低表达"

#$

#

%

!"%

随 访

所有患者在
!

年内每
%

个月随访
#

次! 之后每

半年随访
#

次%要求患者返院复查随访!未返院复查

的患者采用电话随访的方式进行随访% 复查内容包

括(病史采集$体格检查$血液检验!根据情况行胸$

腹部
:/

$超声检查$食管造影$胃镜检查!必要时行

0K/=:/

检查% 随访终末事件定为疾病进展或患者

死亡% 末次随访时间为
!8#$

年
#

月
-

日!中位随访

时间
--V-

个月%

!"&

统计学处理

采用
G0GG !!V8

&

A7:

版'统计软件进行统计分

析!

MF.,90.U 0F)B( $V8+

用以绘制生存曲线% 计数资

料的比较采用
%

! 检验或
X)B9<F

确切概率法)

()*!%&.

低表达的危险因素分析采用多因素
YP?)BE)+

回归分

析)生存分析采用
D.,;.@=A<)<F

法!两组间无进展

#8!2
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U'<&( +&3*=/&)M'AA0( Y1 </DD+0X+&?0(^ "9SGH "97S$ZK9F"S "9SG"

U:E 1=*40M$ Y1 %Z&^ K9FK" 79$7SZ779$K "9""K

T/,,0(0)=/*=/&)MA&&(+5X')D/,,0(0)=/*=/&) Y1

./4.X<&D0(*=0+5^

"9HFK "97$FZ79OH! ""F"7

:0(Y0XY*13'+*( /)Y*1/&)M501 Y1 )&^ F9$OF 79F"SZ7"9F7 "9"7K

生存率!

;JP

"及总生存率!

2P

"比较采用

>&4#(*)Q

检验#

;JP

及
2P

相关的预后因

素采用多因素
-&@

回归分析$ 定义
;`

"9"H

为差异有统计学意义$

!

结 果

&@A </[#FK*

在食管鳞状细胞癌组织中

的表达水平及与临床病理资料的关系

</[#FK*

在
OH

例食管鳞状细胞癌患

者手术标本中% 中位相对表达倍数为

79OSS$

!

GH\ -]

&

"9"""K ZS9!K"G

"%

FK

例

!

KH9F\

"低表达%

K7

例!

HK9O\

"高表达$

其中%性别'吸烟史'饮酒史'淋巴结转

移'分期及神经
X

脉管浸润与肿瘤组织中

</[#FK*

表达水平有关!

U*a+0 7

"$

&@& </[#FK*

低表达的危险因素分析

单因素
>&4/1=/3

回归分析显示性别'

吸烟'饮酒'分期'神经
X

脉管浸润是食管

鳞状细胞癌组织中
</[#FK*

低表达的危

险因素!

U*a+0 !

"%进一步多因素
>&4/1=/3

回归分析显示吸烟史和分期是食管鳞状

细胞癌组织中
</[#FK*

低表达的独立危

险因素!

2[bF9SKS

%

GH\-]

&

797S!Z7!9H!K

%

;b"9"!H

#

2[bF9OSH

%

GH\-]

&

79FHGZ7G9HK!

%

;b"9"77

"$

&@6

食管鳞状细胞癌组织中
</[#FK*

表

达水平与预后的关系

c*A+*)WE0/0(

生存分析结 果显示

</[#FK*

高表达组的
;JP

!

J/4'(0 7

"以及

2P

!

J/4'(0 !

"均明显优于低表达组$

</[#

FK*

高表达组和低表达组的
H

年
;JP

分

别 为
OF9!\

和
7O9!\

%

H

年
2P

分 别 为

OH9$\

和
7O9$\

$ 单因素
-&@

回归分析结

果显示性别'吸烟'饮酒'分期'

</[#FK*

表达水平是
2P

的影响因素 !

U*a+0 F

"%

进一步多因素
-&@

回归分析显示性别及

</[#FK*

是
2P

独立影响因素!

B[b"97GK

%

GH\-]

&

"9"K$Z"9S7O

%
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#

B[b$9HHG

%

GH\-]

&

F9!"!Z7F9KFO

%

;b"9"""

"$ 单因素

-&@

回归分析结果显示性别' 吸烟'饮
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酒 ! 分期 !

,CP"54-

表达水平是
WFA

的影响因素

"

J-Y.& 5

#$进一步多因素
U=Q

回归分析显示性别及

,CP"54-

是
WFA

独立影响因素 "
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讨 论

肿瘤抑制基因
L65

在多种肿瘤中

是最常见的突变基因之一$

,CP"54-

参

与
L65

肿瘤抑制网络$ 是
L65

作用的

靶点$ 可通过调节多种靶蛋白来促进

细胞分裂!衰老!凋亡以及抑制细胞增

殖(

3?

)

*

,CP"54-

在多种肿瘤组织中呈低

表达状态(

3@

$

3E

)

* 近年来$研究发现
,CP"

54-

表达水平与多种肿瘤的预后相关(

!8

)

*

本研究针对食管鳞癌组织中
,CP"54-

表达水平以及
,CP"54-

对食管鳞癌患

者预后影响进行分析研究*

我们的研究结果显示食管鳞癌组

织中
,CP"54-

表达水平较食管癌癌旁

组织高$ 与目前多数研究结果并不一

致(

E

$

!3

$

!!

)

* 一项关于慢性淋巴细胞白血

病研究显示$在白血病无症状阶段$白

血病模型小鼠的
,CP"54-

低于正常小

鼠$然而$当模型小鼠出现肿瘤侵犯淋

巴器官后
,CP"54-

明显升高& 在人类

慢性淋巴细胞白血病患者中也发现

,CP"54-

较正常对照明显升高$ 根据

L65

状态分组 $

L65

野生型患者
,CP"

54-

升高$ 而突变或缺失的患者
,CP"

54-

降低(

!5

)

*在本研究中$并未对
?6

例

食管鳞癌患者的
L65

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

及分组分析!由此!我们推测本研究中
;/<!=>*

表达

水平升高有由
?@=

状态引起的结果" 这也是本研究

的缺陷之处!在后续的研究中!我们将对
?@=

状态进

行检测和分组! 独立分析
?@=

野生型和
?@=

突变型

患者的
;/<!=>*

表达水平"

本研究中性别#吸烟史#饮酒史#淋巴结转移#分

期及神经
A

脉管浸润与肿瘤组织中
;/<!=>*

表达水

平有关" 由于吸烟对
;/<:B

表达水平存在一定影

响! 进一步多因素分析显示有吸烟史及分期为
!

期

是
;/<!=>*

低表达的独立危险因素" 吸烟对
;/<:B

表达的影响首次在
!C7C

年报道 $

!>

%

!最近一项研究

认为吸烟可导致肺泡巨噬细胞中的
;/<:B

表达水

平降低$

!@

%

"吸烟诱导
;/<:B

表达降低的原因可能是

由于吸烟导致
;/<:B

功能缺陷!从而加强了
;/<!

:B

的降解或初级
;/<:B

转录的改变" 食管鳞癌分

期为
!

期是
;/<!=>*

低表达的另一因素! 这一现象

在其他肿瘤中也有报道$

!$

%

" 其内在机制可能是由于

肿瘤进展过程中!

?@=

状态发生变化!从而影响其靶

基因
;/<!=>*

的表达水平" 吸烟以及分期对
;/<!

=>*

表达影响的更为确切的机制有待进一步研究"

;/<!=>*

对肿瘤患者预后的影响已在多种肿瘤

中进行探讨" 在本研究中!

;/<!=>*

低表达与肿瘤进

展和总生存相关" 进一步多因素分析发现
;/<!=>*

低表达是预后不良的独立因素" 此结论在其他类型

肿瘤的研究中也报道$

7!

!

!D

%

!最近的一项
E0F*

分析结

果显示!

;/<!=>*

可作为消化系统肿瘤患者评价预

后的理想指标! 高表达
;/<!=>*

的消化系统肿瘤患

者预后明显优于低表达组$

!C

%

"

;/<!=>*

可调节多条

信号通路中的靶基因而实现抑制肿瘤增殖# 促进肿

瘤细胞凋亡#抑制肿瘤细胞侵袭和迁徙等$

!G

!

!H

%

" 众所

周知! 肿瘤干细胞或者有干细胞特性的肿瘤细胞与

肿瘤发生#复发#转移及肿瘤耐药性的产生相关!研

究显示
;/<!=>*

可抑制前列腺癌干细胞以及前列腺

癌细胞的转移$

=C

%

"

;/<!=>*

与肿瘤进展及预后之间

的内在机制可能涉及多个基因及调控通路! 有待进

一步发掘研究"

综上所述!

;/<!=>*

在食管鳞癌中的表达水平

仍需进一步研究! 可进一步根据
?@=

的状态分组分

析" 吸烟以及肿瘤进展可影响食管鳞癌组织中
;/<!

=>*

的表达水平"

;/<!=>*

可作为预测食管鳞癌患者

肿瘤进展和远期生存的重要标志物"
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!肿瘤学杂志"编辑部关于启用稿件远程处理系统的通知

本刊已启用稿件远程处理系统!该系统包括作者在线投稿
!

查询"主编办公"专家审稿"编辑办公等功能!通过

网上投稿"网上查稿"网上审稿!实现作者"编辑"审稿专家的一体化在线协作处理!从而构建一个协作化"网络化"

角色化的编辑稿件业务处理平台# 对于广大作者而言!该系统最大的优点是支持在线投稿!方便作者及时了解稿

件处理进程!缩短稿件处理时滞$

使用过程中具体注意事项如下%

&

"

'第
"

次使用本系统投稿的作者!必须先注册!才能投稿$ 注册时各项信息请填写完整$ 作者自己设定用户

名和密码!该用户名密码长期有效$

&

#

'已注册过的作者!请不要重复注册!否则将导致查询稿件信息不完整$ 如果遗忘密码!可以致电编辑部查询$

&

$

'作者投稿请点击(作者登录)!登录后按照提示操作即可$ 投稿成功后!系统自动发送回执邮件!作者投稿

后请随时关注邮箱提示!也可随时点击(作者登录)!获知该稿件的审理情况"处理进展"审稿意见等$

&

%

'网上投稿成功
"

周内!请将以下文件邮寄至编辑部%

!

单位介绍信*

"

作者投稿无学术不端行为承诺书&本

处理系统中下载后填写'*

#

文章若属于基金项目资助!附上基金项目批文的复印件$ 编辑部收到上述文件后!稿件

将进入审稿程序$

稿件远程处理系统启用后!我刊只接受网上投稿!不再接收电子邮件投稿和纸质稿$

!肿瘤学杂志"网址#

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

如有任何问题!请与编辑部联系+ 联系电话%
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