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鼻咽癌是由鼻咽黏膜上皮引起的头颈部恶性肿

瘤!最常见于鼻咽隐窝!并可侵入邻近组织"

&

#

$ 在我

国鼻咽癌已经成为耳鼻咽喉恶性肿瘤的主要癌种

和病死因素! 发病率在
!%

岁以上的人群中随着年

龄增长递增!防控形势严峻"

!'(

#

$

放疗是鼻咽癌的主要治疗方法!但是由于许多

患者在确诊时已是晚期!并需要结合化疗药物进行

治疗!而患者的耐药会不可避免的影响药效!从而

)*+,-.!/.01在鼻咽癌中的表达及对化疗敏感性
的影响

李志勇!马 鹏!冯 俊!彭 涛!张欣平!杨荃荃

%南充市中心医院!四川 南充
#(1"""

&

摘 要!"目的#探讨
2*+,-.!/.01

在晚期鼻咽癌患者中的表达及对顺铂化疗敏感性的影响$ "方法# 选取
3#

例晚期
鼻咽癌患者的组织标本作为研究组!选取同时间段就诊鼻咽良性病变患者的组织标本

3#

例作为对照组$ 比较鼻咽癌
组织'癌旁组织和鼻咽良性组织

2*+,-.!/.01

的相对表达量(研究组患者诱导化疗后评价疗效!根据疗效分为敏感
组和抵抗组!比较

2*+,-.!/.01

表达水平$ 比较人鼻咽癌细胞株
4-5&

'

67-5$

'

4###!$

'

4-5!!

'

8!39

及鼻咽上皮细
胞株

-:#;

中
2*+,-.!/.01

表达水平$ 细胞计数试剂盒%

44/

&检测转染
/.01!<=,-.

过表达载体对细胞增殖和凋亡
的影响$ "结果# 鼻咽癌组织

2*+,-.!/.01

相对表达量为
$>%8"%>($

! 低于癌旁组织 %

$>?1"%>?3

& 和鼻咽良性组织
%

!>8;"%>1(

&!差异有统计学意义%

:#%>%8

&$ 化疗敏感组
2*+,-.!/.01

相对表达量为
$>!("%>(?

!高于抵抗组%

%>13"

%>!$

&!差异有统计学意义%

:$%>%8

&$

-:#;

细胞中
2*+,-.!/.01

相对表达量为
$>%$%%>$$

!高于
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&细胞!差异均有统计学意义%

:

均
$%>%8

&$

/.01!<=,-.

组
2*+,-.!/.01

相对表达量为
8>(#"$>$8

!高于阴性对照组%

$>!1"%>$!

&和空白对照组%

$>!?"%>$(

&!差异
有统计学意义%

:$%>%8

&$

/.01!<=,-.

组的
@48%

为
$!>8?"(>?(

!低于阴性对照组%

$3>!("(>!8

&!差异有统计学意义%

:$

%>%8

&$在顺铂
$

'

?

'

3

'

$#

及
(!!AB2C)

浓度下
/.01!<=,-.

组细胞凋亡率明显高于阴性对照组!差异有统计学意义%

:D

%>%8

&$ "结论#

2*+,-.!/.01

在鼻咽癌组织中低表达!上调
2*+,-.!/.01

可以提高鼻咽癌对顺铂的敏感性$

主题词!鼻咽肿瘤(
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文献标识码!

.

文章编号!

&#1&'&1%E

"

!%!%

#

&%'%3#('%#

FB=

!

$%>$$1(8CG>=<<*>$#1$'$1%E>!%!%>$%>H%%(

5IJKL<<=B* BM 2*+,-.!/.01 =* -N<BJONKP*QLN2 4NK+=*BAN N*F @R< 5MML+R B*

4OLAB<L*<=R=S=RP

)@ TO=!PB*Q

!

U. :L*Q

!

95-V WX*

!

:5-V 0NB

!

T6.-V E=*!J=*Q

!

Y.-V ZXN*![XN*

%

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

!

!"#$%&#' #(1%%%

!

-%*#"

&

!"#$%&'$

)"

7\GL+R=SL

#

0B =*SL<R=QNRL ROL LIJKL<<=B* BM 2*+,-.!/.01 =* JNR=L*R< ]=RO *N<BJONKP*QLN2 +NK+=*BAN^-:4_ N*F

=R< LMML+R B* +OLAB<L*<=R=S=RP>

"

ULROBF<

#

0OL KL2NR=SL LIJKL<<=B* 2LSL2< BM 2*+,-.!/.01 ]N< FLRL+RLF ]=RO ,0!:4, =*

+N*+LK R=<<XL< N*F NFGN+L*R R=<<XL< BM 3# -:4 JNR=L*R< ^-:4 QKBXJ`

!

N*F 3# <NAJ2L< BM \L*=Q* *N<BJONKP*QLN2 R=<<XL<^+B*!

RKB2 QKBXJ`> 0OL LMM=+N+P NMRLK =*FX+R=B* +OLABROLKNJP ]N< LSN2XNRLF

!

N*F JNR=L*R< ]LKL F=S=FLF =*RB N <L*<=R=SL QKBXJ N*F N

KL<=<RN*+L QKBXJ N++BKF=*Q RB ROL LMM=+N+P> 0OL LIJKL<<=B* 2LSL2< BM 2*+,-.!/.01 =* OXAN* *N<BJONKP*QLN2 +NK+=*BAN +L22

2=*L< 4-5$

!

67-5$

!

4###!$

!

4-5!!

!

8!39 N*F *N<BJONKP*QLN2 LJ=ROL2=N2 +L22 2=*L -:#; ]LKL +BAJNKLF> 4L22 +BX*R=*Q a=R

^44/` ]N< X<LF RB FLRL+R ROL JKB2=MLKNR=B* N*F NJBJRB<=< NMRLK -:4 +L22< ]LKL RKN*<ML+RLF ]=RO /.01!<=,-.>

"

,L<X2R<

#

0OL

KL2NR=SL LIJKL<<=B* BM 2*+,-.!/.01 =* *N<BJONKP*QLN2 +NK+=*BAN ]N< $>%8"%>($

!

]O=+O ]N< 2B]LK RON* RONR =* NFGN+L*R

R=<<XL<^$>?1"%>?3` N*F \L*=Q* *N<BJONKP*QLN2 R=<<XL^!>8;"%>1(`^:D%>%8`> 0OL KL2NR=SL LIJKL<<=B* 2LSL2 BM 2*+,-.!/.01 =*

ROL <L*<=R=SL QKBXJ ]N<^$>!("%>(?`

!

]O=+O ]N< O=QOLK RON* RONR =* ROL KL<=<RN*+L QKBXJ^%>13"%>!$`^:D%>%8`> 0OL KL2NR=SL LI!

JKL<<=B* BM 2*+,-.!/.01 =* -:#; +L22< ]N<^$>%$"%>$$`

!

]O=+O ]N< O=QOLK RON* RONR BM -:4 +L22 2=*L< 4-5$^%>$#"%>%(`

!

67-5$^%>($"%>%1`

!

4###!$^%>!("%>%?`

!

4-5!!^%>(!"%>!%` N*F 8!39^%>(;"%>$#`^N22 :D%>%8`> 0OL KL2NR=SL LIJKL<<=B* 2LSL2

BM 2*+,-.!/.01 =* ROL /.01!<=,-. QKBXJ ]N< ^8>(#"$>$8`

!

]O=+O ]N< O=QOLK RON* RONR =* ROL *LQNR=SL +B*RKB2 QKBXJ

^$>!1"%>$!` N*F ROL \2N*a +B*RKB2 QKBXJ^$>!?"%>$(`^:D%>%8`> 0OL @48% BM ROL /.01!<=,-. QKBXJ ]N<^$!>8?"(>?(`

!

]O=+O

]N< <=Q*=M=+N*R2P 2B]LK RON* RONR BM ROL *LQNR=SL +B*RKB2 QKBXJ ^$3>!("(>!8`^:D%>%8`> 0OL NJBJRB<=< KNRL BM ROL /.01!<=,-.

QKBXJ ]N< <=Q*=M=+N*R2P O=QOLK RON* RONR BM ROL *LQNR=SL +B*RKB2 QKBXJ NR ROL +B*+L*RKNR=B*< BM +=<J2NR=* $

!

?

!

3

!

$#

!

N*F (!

!AB2C)^:D%>%8`>

"

4B*+2X<=B*

#

2*+,-.!/.01 =< X*FLK!LIJKL<<LF =* *N<BJONKP*QLN2 +NK+=*BAN

!

N*F XJ!KLQX2NR=B* BM 2*+,!

-.!/.01 +N* =*+KLN<L ROL <L*<=R=S=RP BM *N<BJONKP*QLN2 +NK+=*BAN RB +=<J2NR=*>

()"*+'$ ,-%.#

)

*N<BJONKP*QLN2 +NK+=*BAN

(

2*+,-.!/.01

(

+OLAB<L*<=R=S=RP

基金项目!四川省卫健委课题
^$1:W?%1`

通信作者!杨荃荃!副主任医师!硕士"南充市中心医院口腔科!四川省
南充市顺庆区人民南路

;1

号
^#(1%%%`

"

5!AN=2

#

$%#13%3!?8

b[[>+BA

收稿日期!

!%!%'%?'%$

$修回日期!

!%!%'%#'!%

专
题
报
道

3#(



肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$%

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!%!%78',9!#7:'9;%

<1*1)+, 0*-')=+>0'*

:+2'?/+)6*51+,

4+)40*'=+

?+>01*>2

!

@

"

./)'*04

*+2'?/+)6*50>02

?+>01*>2

!

@

"

>A!

!

B

C51

!

61+)2

"

D$9$!!!9%$ D%9EF!G9G; %9#D; %9D;#

<1*H1)

I+,1 D% GF %9%JD %9EDF

K1=+,1 L# LF

M'H6 N105/>

!

O5

"

DF9$!!G9%G DJ9GF!#9!! $9E%% %9%J$

P0--1)1*>0+>0'* H15)11

Q'N H0--1)1*>0+>0'* #$

!

E%9JL

"

R R R

I1H0(=A/05/ H0--1)1*>0+>0'* !D

!

!J9%E

"

R R R

S:I 2>+50*5

""# G#

!

DL9GJ

"

R R R

$"% G%

!

G#9D;

"

R R R

Q6=?/ *'H1 =1>+2>+202

T12 D;

!

DJ9L%

"

R R R

:' LD

!

G%9E%

"

R R R

./1='>/1)+?6 1--14>

U1*20>0V1 D#

!

#D9$!

"

R R R

W1202>+*41 L%

!

LG9FF

"

R R R

影响患者预后# 顺铂作为临床治疗鼻咽癌常用化疗

药物#正面临这个严峻问题#因此化疗敏感性的研究

成为肿瘤治疗的关键一环#具有重要意义$

GRD

%

& 长链

非编码
W:C X,'*5 *'*#4'H0*5 W:C2

#

,*4W:CY

是一类

非编码
W:C

分子#是一种参与癌症发展和进展的新

型分子#染色质组织'转录和转录后调控中发挥重要

的调节作用# 其表达量与癌症发展密切相关 $

#RE

%

#

,*4W:C

对癌症的化疗敏感性也具有影响$

FRJ

%

&

ZCSE

是位于人类
;E

号染色体上的
,*4W:C

#加上
/5;J

区

域#包含
DED

个不带
D$4+? 2>)(4>()1L$

聚腺苷酸尾巴

的转录本# 研究指出#

,*4W:C#ZCSE

含量表达与鼻

咽癌密切相关#但其化疗敏感性的影响并未研究$

;%

%

#

临床关于
,*4W:C#ZCSE

对鼻咽癌化疗敏感性影响

的研究也较少有研究&本研究探讨
,*4W:C#ZCSE

在

晚期鼻咽癌患者中的表达及对顺铂化疗敏感性的影

响#以期为临床提供参考&

;

资料与方法

!"!

一般资料

选取
!%;F

年
;

月至
!%;J

年
;!

月南充市中心

医院手术切除的
F#

例鼻咽癌组织及其配对癌旁组

织!距肿瘤边缘
[D4=

"标本#年龄
!%\ED

岁#纳入标

准( 研究组患者均通过病理诊断学确诊为原发性鼻

咽癌#

S:I

分期
$\%M

期)未接受放'化疗治疗#无

明显放'化疗禁忌证)临床资料完整&排除标准(远处

转移)严重心'肝'肾功能不全)严重神经系统疾病)

继发性肿瘤'多发性肿瘤患者)无法耐受放化疗)妊

娠及哺乳期女性)临床资料不全&同时选取我院同时

间段就诊慢性鼻咽炎患者的组织标本
F#

例#作为对

照组#年龄
!%\ED

岁& 两组患者一般资料比较无明

显差异!

S+],1 ;

"& 本研究通过我院医学伦理委员会

同意$

!%!%

年审!

%#D

"号%#书信或电话告知所有患

者及其家属#并签署知情同意书&

!"#

方 法

;9!9;

组织标本
,*4W:C#ZCSE

水平检测

研究组患者切取治疗前的癌症组织及癌旁组织

标本#对照组切取鼻咽组织标本#获取组织标本后#

肉眼下剔除肿瘤的坏死部分'肌肉和脂肪#用生理盐

水冲洗后在液氮中速冻后移入
RF%%

冰箱备用&组织

先用组织破碎仪进行破碎后提取癌组织和癌旁组织

的总
W:C

&总
W:C

提取按照
SW^_', W:C

!北京柏莱

斯特科技发展有限公司"提取试剂操作说明进行#所

得
W:C

溶解于
W:+21 K)11 `

!

3

&

:+*' P)'?

检测

W:C

浓度及纯度 # 保证
W:C

的完整性
XP!#%*=A

P!F%*=[!9%Y

& 按照试剂盒说明书特异度反转录后#

进行实时荧光定量聚合酶链反应检测各组
,*4W:C#

ZCSE

的表达& 反应条件(

JD%

#

!=0*

预变性)

JD%

#

D2

)

#%%

#

L%2

)

E%%

#

L%2

#

GD

个循环& 反

应结束后确认扩增曲线及溶解曲线&

每个样本设
L

个副孔#实验重复
L

次&

,*4W:C#ZCSE

相对表达量以
<CBP`

作为内参照&引物设计(

,*4 W:C#ZCSE

上

游(

D$#C<.S#.SS<<SS<C<...SS.#L$

#

下游(

D$#<<<<.S<S<S<S<CSSSS<S.#

L$

)

<CBP`

上游(

D$#C..C.C<S..CS<#

..CS.C.#L$

#下游(

D$#S..C...S<SS#

<.S<SC#L$

&

;9!9!

治 疗

研究组患者均接受诱导化疗
a

放

疗
a

同期化疗的治疗方案& 诱导化疗(

顺铂
ED=5A=

!

#

H

;\L

a

紫杉醇
;ED=5A=

!

#

H

;

#持续静脉滴注#

!;H

为
;

个周期#持

续
L

个周期&放疗(均接受调强放射治疗

!

0*>1*20>6 ='H(,+>1H )+H0+>0'* >/1)+?6

#

$%&'( ! $)( *(+(,%' -+./,0%1-/+ /. 2%1-(+13 -+ 14/ *,/523

R

(
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!"原发灶的大体肿瘤靶区剂量为
##*%+,%*-./0

1%+1!

次"高危#低危临床靶区剂量分别为
#%*%./2

1%+1!

次和
3-*%./21%+1!

次$ 正常组织剂量限制及

处方剂量要求参见放射治疗器官限量国际指南相关

剂量限制标准$ 同期化疗%顺铂
$%%4524

! 静脉滴注

1

次"时间为第
$6

&

!!6

&

-16

$

78!*1

评价疗效及
9:;(<=!>=),

水平比较

疗效评价% 按照实体肿瘤的疗效评价标准
787

版"在诱导化疗
1

个周期后进行疗效评价%病灶完全

消失"全部病理淋巴结
?

包括靶结节和非靶结节
@

短

直径减少至
"$%44

为完全缓解'

A(

!(各病灶最大直

径总和减少
!1%B

为部分缓解'

C(

!(靶病灶减小的

程度没达到
C(

" 增加的程度也没达到
CD

水平"介

于两者之间为疾病稳定'

ED

!(各病灶最大直径综合

增大
!!%B

或出现新病灶为疾病进展'

CD

!$

A(

和

C(

为化疗敏感"

ED

和
CD

为化疗抵抗$ 将化疗敏感

的患者分为敏感组"化疗抵抗的患者分为抵抗组"切

取治疗后的癌组织标本"

CA(

检测其
9:;(<=!>=),

水平"方法同
$8!8$

$

$8!8-

细胞获取及培养

人鼻咽癌细胞株
A<F7

&

GH<F7

&

A###!7

&

A<F!

!

&

3!IJ

及鼻咽上皮细胞株
<C#K

均购置于中国医学

科学院基础研究所$ 鼻咽癌细胞株按常规培养方法

于含有
7%B

胎牛血清&

7B

青链霉素的
7#-%

培养基

'上海联硕生物科技有限公司!中$置于培养箱中"每

-IL

观察培养基颜色变化及生长饱和度换液及传

代$ 细胞处于对数生长期时可用于后续实验$

78!83 (<=

提取及反转录

将培养液移入
78349

离心管中"加入
749 )MNOP9

"

混匀"室温静置
34N:

加入
%*!49

氯仿"振荡
$3Q

"静

置
!4N:

$

-#

离心
$! %%%M24N:

"

$34N:

"取上清"加入到

新的离心管"加入
3%%!9

异丙醇"

-#

离心
$! %%%M24N:

"

$34N:

"去上层清液"加入
,3B

乙醇
?

焦碳酸二乙酯水

配制
R 749

"

-#

离心
7! %%%M04N:

"

34N:

"弃上层清液"

室温下自然风干燥沉淀物加入
!%!9

焦碳酸二乙酯

水沉淀完全溶解$ 反转录同
78!87

$

78!8#

细胞计数试剂盒!

AS99 APT:UN:5 >NU

"

AA>

#检测

两种癌细胞对顺铂细胞毒性试验

分别在
K#

孔板中按照每孔
3$7%

1 个细胞接种

7%%!9

两种细胞悬液 "

1,#

细胞培养箱中预培养

!-L

$ 在
A<F!!

&

3!IJ

两种细胞中"按照每孔终浓度

为
%

&

7

&

-

&

I

&

7#

&

1!!4P90V

的浓度梯度加入含顺铂的

含血清培养基"继续培养
!- L

$ 弃原孔培养液"每孔

用磷酸缓冲液清洗
!

次后加入
$%%!9

新的培养基及

$%!9 AA>

混合液"空白对照只加入
$%%!9

新的培养

基及
$%!9 AA>

混合液$ 培养
- L

"后使用酶标仪测

定
-3%:4

处的吸光度并计算药物增殖抑制浓度

'

WMP9NXSMYUNP: N:LNZNUNP: ;P:;S:UMYUNP:

"

&A

3"

!$

7*!*,

细胞转染

由赛默飞世尔科技公司设计并合成
>=),!QN(!

<=

过表达载体 '转染特异性
>=), QN(<=

序列的

>=),!QN(<=

组!和其对应无关对照序列'阴性对照

组!和空白载体'空白对照组!$转染前
!-L

用胰蛋白

酶消化
A<F!!

细胞" 融合至约
I"B

时转染表达载

体$ 细胞在
1,# 3BAH

!

培养箱中培养
-IL

"每
#L

更

换
7

次培养基$ 具体程序参阅工具包说明$

VNWP!

XS;UY4N:S )' !"""

转染试剂盒购自北京索莱宝科

技有限公司"编号
77##I!"!,

$

7*!*I AA>

检测转染后顺铂对细胞敏感性影响

转染
!-L

后" 将阴性对照组及转染组培养液分

别按照每孔终浓度为
"

&

7

&

!

&

I

&

7#

&

1!!4P92V

的浓度

梯度加入含顺铂的含血清培养基"继续培养
!-L

"弃

去原孔培养液" 每孔用磷酸缓冲液清洗
!

次后加入

7""!9

新的培养基及
7"!9 AA>

混合液"空白对照只

加入
7""!9

新的培养基及
7"!9 AA>

混合液$ 继续

培养
-L

"使用酶标仪测定
-3":4

处的吸光度并计算

细胞增殖抑制率及
&A

3"

$

7*!*K

流式细胞术检测转染后细胞凋亡变化

用
#

孔板培养细胞" 待细胞生长达到
#"B+

,"B

"吸出旧培养基"将阴性对照组及
>=),!QN(<=

组分别按照每孔终浓度为
"

&

7

&

-

&

I

&

7#

&

1!!4P92V

的

浓度梯度加入含顺铂的含血清培养基"培养
-IL

"继

续培养$将细胞培养液吸出至一合适离心管内"磷酸

缓冲液洗涤贴壁细胞一次" 加入适量胰酶细胞消化

液消化细胞$吸除胰酶细胞消化液"再将所得培养液

转移到新的离心管内"

7"""M24N:

离心
34N:

" 弃上

清"收集细胞"用磷酸缓冲液轻轻重悬细胞并计数$

取
3$7"

-

+7"$7"

- 重悬的细胞"

!""M24N:

离心
34N:

"

弃上清 " 加入
7K3!9

异硫氰酸荧光素 '

X9TPMSQ;SN:

NQPULNP;/Y:YUS

"

=::S[N: "!J&)A

!结合液轻轻重悬细

胞$ 加入
3!9 =::S[N: "!J&)A

"轻轻混匀$ 室温
?!"+

!3#R

避光孵育
7"4N:

'可以使用铝箔进行避光!$

I#3



肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$%

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!%!%78',9!#7:'9;%

!%%)<=0*

离心
>=0*

!弃上清!加入
;?%!, @**1A0* 8!

BCD.

结合液重悬细胞" 加入
;%!,

碘化丙啶染色液!

轻轻混匀!冰浴避光放置" 进行流式细胞仪#贝克曼

库尔特公司$ 检测!

@**1A0* 8!BCD.

为绿色荧光!

EC

为红色荧光%

!"#

观察指标

观察两组
,*4F:@!G@DH

的相对表达量差异!化

疗敏感组和抵抗组
,*4F:@!G@DH

相对表达量差异!

,*4F:@!G@DH

在不同细胞株的相对表达量差异!顺

铂对两种癌细胞株生长抑制作用!转染后
.:I!!

细

胞
,*4F:@!G@DH

相对表达量& 细胞增殖抑制率&

C.>%

&细胞凋亡率"

!"$

统计学处理

运用
JEJJ$?9%

分析数据!计量资料以'

*KLM

(表

示!两组间率的比较采用
"

! 检验% 计数资料以均数
"

标准差#

!""

$表示!两组间比较采用独立样本
N

检

验! 多组间比较采用方差分析! 事后检验采用
OJP

检验% 患者预后分析采用
.3Q

比例风险回归模型%

ER"9">

为差异有统计学意义%

!

结 果

%"! O*4F:@!G@DH

相对表达量比较

患者癌组织的
,*4F:@!G@DH

相对表达量为

;9">""9S;

!癌旁组织为
;9TH""9TU

!对照组为
!9>?""9HS

!

三组比较差异有统计学意义#

BV>9>!T

!

EV%9%%T

$% 鼻

咽癌患者癌组织
,*4F:@!G@DH

相对表达量明显低

于癌旁组织及对照组#

NV!9ST>

!

EV%9%TH

)

NV#9%TS

!

E#

%9%%;

$#

B05()1 ;

$%

%"%

敏感组和抵抗组
,*4F:@!G@DH

相对表达量

诱导化疗
S

个疗程后!研究组
U#

例患者中
.F

%

例&

EF >#

例 #

#>9;!L

$&

EP !#

例 #

S%9!SL

$&

JP T

例#

T9#>L

$!敏感组#

.FWEF

$

>#

例#

#>9;!L

$&抵抗组

S"

例#

ST9UUL

$% 敏感组
,*4F:@!G@DH

相对表达量

为
;9!S""9ST

!抵抗组为
"9HU""9!;

!敏感组
,*4F:@!

G@DH

相对表达量明显高于抵抗组! 差异有统计学

意义#

NV!9!>!

!

EV"9"SS

$#

B05()1 !

$%

%"# O*4F:@!G@DH

在不同细胞株的相对表达量

.:I;

&

X3:I;

&

.###!;

&

.:I!!

&

>!UB

及
:E#?

细

胞 株 的
,*4F:@!G@DH

相 对 表 达 量 分 别 为
"9;#"

"9"S

&

"9S; ""9"H

&

"9!S ""9"T

&

"9S! ""9!"

&

"9S? ""9;#

和

;9";""9;;

! 与
:E#?

细胞株比较 !

.:I;

&

X3:I;

&

.###!;

&

.:I!!

和
>!UB

细胞株
,*4F:@!G@DH

相对

表达量均较低! 差异均有统计学意义 #

NV;T9?"?

&

;"9HSH

&

;S9S!U

&

#9"T#

&

#9SU#

!

E

均
R"9">

$#

B05()1 S

$%

Y

*

.'=Z+)1[ \0N/ 4+*41) N022(1

!

ER"9">

)

]

*

4'=Z+)1[ \0N/ +[^+41*N

4+*41) N022(1

!

ER"9">

&'()*+ ! ,+-./'0+ +12*+33'45 46 -57,89!:9;<

'5 ='66+*+5/ (*4)2

T

S

!

;

"

F
1
,
+
N
0
_
1
N
)
+
*
2
4
)
0
Z
N
,
1
_
1
,
'
-

,
*
4
F
:
@
!
G
@
D
H

.

+

*

4

1

)

N

0

2

2

2

(

1

E

+

)

+

!

4

+

)

4

0

*

'

=

+

N

0

2

2

2

(

1

`

1

*

0

5

*

[

0

2

1

+

2

1

N

0

2

2

2

(

1

&'()*+ % ,+-./'0+ +12*+33'45 46 -57,89!:9;<

'5 >+53'/'0+ .5= *+3'3/.57+ (*4)2

!9"

;9>

;9"

"9>

"

F
1
,
+
N
0
_
1
N
)
+
*
2
4
)
0
Z
N
,
1
_
1
,
'
-

,
*
4
F
:
@
!
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@
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H

J

1

*

2

0

N
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_
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)

'

(

Z
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1

2

0

2

N

+

*
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1
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)

'

(

Z

.'=Z+)1[ \0N/ :E#?

!

YER"9">

&'()*+ # ,+-./'0+ +12*+33'45 46 -57,89!:9;< '5

5.342?.*@5(+.- 7.*7'54A. 7+-- -'5+ .5= 5.342?.*@5(+.-

+2'/?+-'.- 7+-- -'5+

.:I; :3:I; .###!; .:I! >!UB :E#?
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肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$%

期

&'()*'+,-

./01!(,23/

4567)

384'+,98

:6-+56* 4567)

+ ;

<!=6*>? @A$!"%AB! !A%@"%A!C $!AD!! E%A%%$

B!=6*>? $@A1B"!AC# @AB!"$AC@ 1A@F< E"A""<

D!=6*>? C<AB""CAC< <DA"""CAD1 @A!#C "A""!

<#!=6*>? B"A!<"CAC< <DAF""!AD1 FA1!D E"A""<

C!!=6*>? @!AC#"@A#F !"AC#"CA#1 FAB@! E"A""<

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

./01!(,23/ 4567)

384'+,98 :6-+56* 4567)

3,12.% 4 5()(*)+,+ 6%*%0*%6 #7 -$)8 07*)9%*.7

<!=6*>? B!=6*>? D!=6*>? <#!=6*>? C!!=6*>?

:,12.% ; <%$$ (.)$,-%."*,)/ ,/',#,*,)/ ."*%

"-*%. *."/+-%0*,)/

&=>

顺铂对两种癌细胞株生长抑制作用

&3G!!

!

@!DH

细 胞 的
I&@"

值 分 别 为
<1AC# "

@A#B!=6*>?

!

DAC# "!A#1!=6*>?

"

&3G!!

的
I&@"

明 显

高于
@!DH

细胞" 差异有统计学意义 #

+J!ADD@

"

;J

"A"!D

$"表明
&3G!!

对顺铂更有耐药性"因此研究选

取
&3G!!

细胞进行下一步研究%

?=;

转染后
&3G!!

细胞
*-:23/!./01

相对表达量

转染后
&3G!!

细胞
./01!(,23/

组!阴性对照

组和空白对照组
*-:23/!./01

相对表达量分别为

@AC#"<A<@

!

<A!1""A<!

!

<A!B""A<C

"

C

组间差异有统计

学意义&

HJ<!A""<

"

;#"A""<

$"

./01!(,23/

组
*-:2!

3/!./01

相对表达量明显高于阴性对照组和空白

对照组"差异均有统计学意义&

+J1A"1@

"

;$"A""<

'

+J

1A<<F

"

;$"A""<

$&

H,4758 B

$%

@=4

转染后细胞增殖抑制率及
I&@"

在不同浓度的顺铂下
./01!(,23/

组的细胞增

殖抑制率均明显高于阴性对照组"差异有统计学意义

&

;E"A"@

$'

./01!(,23/

组与阴性对照组的
I&

@"

值分

别为
<!A@B%CABC

(

<DA!C"CA!@

"

./01!(,23/

组的
I&@"

明显低于阴性对照组&

+J!AB"D

"

;J"A"BC

$&

H,4758 @

$%

@=A

转染后细胞凋亡

在顺铂
<

(

B

(

D

(

<#

及
C!!=6*>?

浓度下
./01!

(,23/

组细胞凋亡率明显高于阴性对照组" 差异均

有统计学意义&

;E"A"@

$&

0'K*8 !

"

H,4758 #

$%

C

讨 论

*-:23/

在癌症发生和发展中起重要作用 )

<<

*

%

&6=)'58L M,+N +N8 -84'+,98 :6-+56* 4567)

"

O;E"A"@

< B D <# C!

&,()*'+,-P!=6*>?Q

./01!(,23/ 4567)

384'+,98 :6-+56* 4567)

D%
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-
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-
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+
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&6=)'58L M,+N ./01!(,23/ 4567)

"

O;E"A"@

:,12.% > B%$"*,C% %D(.%++,)/ )- $/0BE5!F5!A

,/ <EG!@ 0%$$+ "-*%. *."/+-%0*,)/
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肿瘤学杂志
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年第
!#

卷第
$%

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!%!%78',9!#7:'9;%

<+*5

等 !

;!

"发现#

,*4=:>!?>@A

在结直肠癌细胞系

中低表达# 上调其表达后可以抑制细胞的增殖和迁

移# 并且可下调
80B1*C0*

$

DDE!!

$

!!4+C1*0*

和
:F!

"G E#H

的表达% 也有研究发现#上调
,*4=:>!?>@A

能够正向作用于
B0=:>!;"+

# 进而抑制非细胞肺癌

细胞的增殖!

;I

"

% 本研究发现#鼻咽癌组织中
,*4=:>!

?>@A

相对表达量明显低于癌旁组织和鼻咽良性组

织# 与罗文娜 !

;"

" 的报道一致% 另外#

:E#J

细胞

,*4=:>!?>@A

相对表达量均高于
.:K;

$

L3:K;

$

.###!;

$

.:K!!

$

H!MF

%过表达
,*4=:>!?>@A

后#细胞

增殖抑制率明显升高%说明
,*4=:>!?>@A

可能作为

抑癌基因在鼻咽癌中发挥作用%然而#

,*4=:>!?>@A

在肿瘤中的作用机制既往报道较少# 需要未来深入

分析%

,*4=:>

与肿瘤铂类耐药的关系既往已被证实#

主要机制为&'

;

(&

,*4=:>

通过调控信号通路引起细

胞周期的改变造成耐药)'

!

(

,*4=:>

参与调控肿瘤

细胞凋亡)'

I

(

,*4=:>

作为竞争性内源
=:>

发挥耐

药作用)'

N

(通过调节耐药相关基因及蛋白参与细胞

耐药)'

H

(

,*4=:>

通过影响药物转运体系而干扰药

物代谢)'

#

(

,*4=:>

调节上皮间质转化!

;N

"

%

,*4=:>!?>@A

与鼻咽癌的凋亡和上皮间质转

化有关 !

;%

#

;!

"

#而凋亡和上皮间质转化又参与了化疗

药物耐药!

;H

"

#因此可以推测
,*4=:>!?>@A

与化疗敏

感性有关% 本研究纳入
M#

例鼻咽癌患者#在诱导化

疗
I

个周期后进行疗效评价#结果显示#化疗敏感组

,*4=:>!?>@A

相对表达量明显高于抵抗组# 说明

,*4=:>!?>@A

与鼻咽癌的化疗敏感性有关% 顺铂是

临床上鼻咽癌化疗最有效的药物之一# 以顺铂为基

础的联合化疗在鼻咽癌的治疗中有重要地位# 研究

肿瘤对顺铂的耐药机制对避免肿瘤复发有重要意义!

;#

"

%

本研究选择
.:K!!

细胞对顺铂的耐药性进行研究#

结果显示在不同浓度的顺铂下过表达
?>@A

的细胞

抑制率和细胞凋亡均较高#提示
,*4=:>!?>@A

与顺

铂的化疗敏感性有关%

,*4=:>!?>@A

与顺铂耐药关

系的机制仍需进一步分析%

本研究的局限性为&'

;

( 未对患者进行长期随

访#

,*4=:>!?>@A

与鼻咽癌患者预后的关系需要未

来进行分析)'

!

( 未检测患者血清中
,*4=:>!?>@A

的表达# 其在鼻咽癌诊断及鉴别诊断中的价值需进

一步他探讨)'

I

( 未对
,*4=:>!?>@A

参与顺铂耐药

的机制进行分析%

综上所述#

,*4=:>!?>@A

在鼻咽癌组织中低表

达#上调
,*4=:>!?>@A

可以提高鼻咽癌对顺铂的敏

感性#未来需对其机制进行深入探讨%
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