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表达与肝癌临床病理参数之间的关系"

以及
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表达对肝癌患者预后的影响' %方法& 通过构建含
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例肝癌的组织芯片"用免疫组化
方法检测
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与总生存期均显
著相关'
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风险回归模型分析显示
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表达是肝癌患者的独立预后因素*
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在部分肝癌组织中高表达"是肝癌患者独立的不良预后因素'
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肝细胞肝癌 *

S698TIE6::U:8> E8>E=;IF8

"

2HH

$是

常见的消化道恶性肿瘤之一" 随着发病率的逐年增

加" 目前
2HH

已成为全球范围内第
?

大常见癌症"

其死亡率位居全球癌症相关死因的第
/

位 %

(

&

"在我

国居疾病发病率的第
!

位%

!

&

'

2HH

的发生(发展是一

个渐进的过程" 多数患者诊断时已错过了最佳手术

时期"故
2HH

的
?

年生存率多低于
(?f

%

/

&

' 目前对

2HH

的筛查主要依赖于血清学检测及影像学检测"

但仍有
!Kf

的肝癌患者特异性肿瘤标志物甲胎蛋

白*

8:9S8!R6TI9>IT6=;

"
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$呈阴性' 探索新的肿瘤相

关靶点提高肝癌的检出率以及寻找新的治疗靶点是

目前热点的问题'

富含脯氨酸蛋白
(( -9>I:=;6!>=ES 9>IT6=; ((
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基因位于人类染色体
(Cg!!

"相对分子量为

专
题
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$ 包含
#

个二联核定位信号"

!

个脯氨酸

富集区域和
#

个锌指结构域$ 脯氨酸富集基序可通

过与
?@A

域相连接"起到调节蛋白与蛋白之间的相

互作用"进而参与细胞信号转导"引起一系列肿瘤相

关事件% 锌指结构域可参与调节基因的转录 !

B

"

C

#

$

DEE##

蛋白的作用靶标可能为膜蛋白受体&黏附分

子&生长因子&转录因子&启动子等与肿瘤产生&增

殖&侵袭及转移密切相关的蛋白及基因位点!

$

#

$ 近年

来随着研究的深入"发现
DEE##

与食管癌&乳腺癌&

胰腺癌&肺癌&结肠癌&胆管癌等密切相关!

F

#

$ 在本研

究中 " 我们评估了
!%A

例
@..

患者病理组织中

DEE88

的表达情况"分析其与临床病理特征之间的

相关性"判断其与肝癌患者预后的相关性$

8

材料与方法

!"!

标 本

收集我院
!""=G!"8"

年的部分肝癌标本"与患

者签订知情同意书" 构建含有
!%A

例肝癌原发灶的

肝癌组织芯片$ 其中男性
!"B

例"女性
AC

例"年龄

8"GC$

岁"中位年龄
="

岁$ 所有患者具有完整的随

访资料"最长随访
$"

个月"最短
!

个月$采用电话随

访的方式"随访截止时间为
!"8B

年
B

月
A"

日$

!"#

免疫组化

染色的切片在显微镜下观察" 选取能反映整体

情况的典型视野" 通过成像装置对所选取的典型视

野拍照"图片质量为
A""HI0

"分别拍摄
8""

倍和
%""

倍图片"并于不同的视野多次取景拍摄"将图片输入

到
JK+51 ?4'I1

软件中" 对图片的阳性着色区域进

行划定" 并计算像素数量和像素面积" 综合进行评

分"最终结果以数值形式存在"同时每张图片采用
A

个点取平均值$从组织学水平上反映了
DEE88

基因

在肝癌组织中的表达情况$

!"$

数据分析

对所有表达
DEE88

的患者根据评分取中位数"

将
DEE88

表达分为高表达及低表达两组"比较两组

患者年龄&性别&病理分期&肿瘤直径&子灶数目&有

无包膜&有无癌栓&有无肝硬化&

LMD

表达&是否伴有

@N2L5

及
@N1L5

的差异$

采用
?D?? !<:<

软件进行统计学分析" 计数资

料采用
!

! 检验% 应用
O+I,+*!P101)

法对临床参数进

行单因素生存分析" 并将具有统计学意义的单因素

纳入多因素分析"通过
.'Q

风险回归模型进行分析$

!

结 果

#"! DEE88

表达与肝癌临床病理特征的关系

根据吸光度值进行评分"根据评分分为
DEE88

低表达组&高表达组"低表达组中位评分
<:!8A

"高表

达组中位评分
<:%8A

$ 通过免疫组化检测" 评估了

DEE88

在肝癌组织中的表达状况"

DEE88

在细胞胞

质中显色$

DEE88

在肝癌组织及癌旁组织中的表达

见
M05()1 8

$ 通过对临床资料的分析发现"

DEE88

表

达与患者性 别 &
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水平 & 是否 伴有
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及

@N1L5

间存在相关性%而与患者年龄&病理分级&肿

瘤直径&有无包膜&有无癌栓&子灶数目&是否伴有肝

硬化无明显相关性$ 见
R+H,1 8

$
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表达与肝癌患者总生存时间的相关性
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高表达患 者 总 生 存 期 为
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个 月 "
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低表达患者总生存期为
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个月"
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高

表达患者总生存期短于低表达患者
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$ 病理分期
S"G# V2 $G%
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LMD

是否

高表达& 是否伴有
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明显相关性#

=.*

比例风险回归模型多变量分析结果显示$

299>>

表达%病理分期%肿瘤直径是肝癌患者独立

的预后因素!

L6T8) !

"#

B

讨 论

@==

的发生是一个多步骤的过程$包括许多与

细胞增殖%凋亡%侵袭和转移相关的基因变化$且与

手术切除后的血管浸润%转移和复发具有高度的潜

在关系$导致预后不良&

>F

'

# 近年来$随着分子治疗技

术的发展$ 在
@==

的发展过程中发生变化的生物

标志物的研究日益受到人们的关注&

>>I>B

'

# 大量的研

究表明$ 一些肿瘤标志物有希望成为治疗
@==

的

分子靶标&

>%I>C

'

#

299>>

作 为 近 年

的研究热点$ 在肿瘤发

生发展中的研究越来越

受到重视# 研究表明$

299>>

大 量 表 达 于 细

胞质 &

>G

'

$可与在肿瘤发

生过程中的相关转录因

子 如
_!\&

%

_!\%

等 结

合&

>$

'

#

299>>

依赖于细

胞周期呈阶段性表达$

高表达于
N

期$

[

>

至
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期表达逐渐降低# 研究

发现$沉默
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诱导
<

期阻滞!抑制细胞活力!并导致参与细胞周期

调控" 肿瘤发生和代谢途径等多个重要通路中的关

键基因表达失调#

#=

!

#>

$

% 可见
?@@88

与肿瘤发生"进

展密切相关% 与正常组织相比!

?@@88

在多数肿瘤

组织中的表达明显升高! 且其表达量随着恶性程度

增加而升高#

!"

$

%

有研究发现!

?@@88

蛋白在各种消化系统上皮

及其来源的肿瘤中表达存在较大的差异!

?@@88

蛋

白表达阳性率在食管癌中为
>A:"B

! 胃癌中为

C%:CB

!结肠癌中为
C%:DB

!胰腺导管癌中为
$=:=B

!

肝细胞癌中为
DA:AB

!胆管细胞癌中为
CA:AB

#

!#

!

!!

$

%

在正常食管上皮"胆管上皮中呈低表达水平%

&0

等#

#=

$

发现
?@@##

基因是在细胞周期及肿瘤发展过程中

起到一定作用的肿瘤相关基因! 参与细胞周期调控

及肿瘤发生! 被认为是肺癌相关的一种潜在的诊断

和治疗的新靶点!且与肺癌预后相关#

!A

!

!%

$

%

?@@##

在

胃癌发生"发展过程中也可能起到一定作用!与胃癌

患者的不良预后相关#

!D

$

%在
?@@##

基因与肝门胆管

细胞癌相关性的研究中发现!

?@@##

蛋白过表达与

肝门胆管细胞癌淋巴结转移" 血清
.E!#>>

增高相

关!为肝门胆管细胞癌患者的独立不良预后因素#

#=

$

%

?@@##

基因在乳腺癌上皮
F

间质转化的发生发展过

程中也起到一定作用#

!!

$

%

本研究通过观察
?@@##

蛋白在
G..

中的表达

情况! 分析并探讨其与
G..

临床病理参数的相关

性% 结果表明!

?@@##

高表达与患者的性别"

EH?

水

平"是否伴有
GI2E5

及
GI1E5

之间存在相关性&而

与患者的年龄"病理分级"肿瘤直径"有无包膜"有无

癌栓" 子灶数目" 是否伴有肝硬化无明显相关性%

J+K,+*!L101)

生存分析发现
?@@##

高表达的
G..

患者其预后较低表达者差! 总体生存期短! 提示

?@@##

在
G..

的发生" 发展过程中可能发挥重要

作用% 并发现
?@@##

表达"病理分期"主瘤直径"有

无癌栓" 子灶数目对
G..

患者的总生存期有影响%

将对总体生存期有意义的变量纳入多因素分析!采

用
.'M

逐步回归模型分析
G..

患者预后的独立危

险因素发现!

?@@##

表达" 病理分期及主瘤直径是

影响
G..

患者预后的独立危险因素%由此我们可以

推测!

?@@##

在
G..

发生"发展过程中的可能起到

重要作用!可作为判断
G..

预后的指标!并可能为

G..

患者复发转移提供有效的评判工具%

本研究通过 对临床资料 的统计分析 得 出 !

?@@##

基因可能在
G..

的发生"发展"侵袭及转移

中扮演着重要的角色!可能是
G..

患者筛查"治疗

及预测预后的重要靶标! 虽然其机制及意义有待进

一步研究! 但为进一步探讨
?@@##

在
G..

中的作

用机制奠定了基础%
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