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要"目的
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检测宫颈癌组织和配对的宫颈非癌组织中的
GFI:'

表达情况!比较两者之间的表达差异%方法
!

分别应用

实时荧光
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$&免疫组化技术检测宫颈癌组织及其配对的宫颈非癌组织中
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和蛋白的表达水平!分析

GFI:'

蛋白表达水平与患者年龄&肿瘤大小&肿瘤类型&肿瘤的病理分级和临床分期之间的关系%结果
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结果揭示宫颈

癌组织中
GFI:'#FY9

的表达水平低于配对的宫颈非癌组织!差异有统计学意义"
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$#免疫组化技术结果揭示
)2

例标本

中的
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例"

)5/,3

$宫颈癌组织
GFI:'

蛋白表达水平低于配对的宫颈非癌组织!差异有统计学意义"
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$
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$#在高级的病理分

级和临床分期中!

GFI:'

蛋白的表达减少更为明显%结论
!

GFI:'

在宫颈癌癌组织和非癌组织中的表达差异提示
GFI:'

可能在

宫颈癌的发生&发展中具有一定的作用%
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宫颈癌是癌细胞起源于子宫颈的恶性肿瘤"又称子宫颈

癌#宫颈癌是全球第三位高发的女性恶性肿瘤"是引起全球女

性死亡的第四大.肿瘤杀手/

)
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#据世界卫生组织统计"仅

+('(

年全球新发宫颈癌病例
-+/5

万"死亡病例
+*/-

万"病死

率高达
-+3

"其中
,,3

的死亡病例发生在发展中国家)

'
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#宫

颈癌是导致女性死亡的一个主要疾病#因此"进一步研究宫颈

癌发生(发展的分子机制"研究开发新的宫颈癌诊断和治疗方

法"具有重要的理论和现实意义#
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'"是以

大脑体积减小及智力迟钝为特征的原发性小头畸形的主要致

病基因之一"因此该基因也称作小脑症基因)

+
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#目前研究证实

GFI:'

基因是
XY9

损伤应答通路中一个重要分子)

2

*

#

XY9

损伤应答是机体早期抵御肿瘤发生的重要防线"因此推测

GFI:'

在肿瘤的发生(发展中扮演着重要作用#然而目前"

GFI:'

在宫颈癌组织中的表达和其潜在功能尚未得到证实#

因此研究
GFI:'

在宫颈癌组织中的表达及临床意义"对认识

宫颈癌的发生和发展机制有着重要的理论意义"同时可能为宫

颈癌的诊断和靶向治疗提供重要的理论依据#
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资料与方法
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!

一般资料
!

)2

对宫颈标本包括宫颈癌组织和同一病例

的宫颈非癌组织"采集于重庆医科大学附属医院#所有标本的

病理资料包括患者年龄(肿瘤分型(肿瘤大小(肿瘤的病理分级

和临床分期等#每份组织标本分成
+

份!一份由
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固定"石蜡包埋"切片用于免疫组织化学分析&另一份液氮冻

存"用于提取总
FY9

"用于实时荧光
ÊF

%
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'分析#

?/@

!

试剂
!

FY9

提取试剂盒
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逆转录试剂盒(
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试剂盒购自大连宝生物公
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一抗购自
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标记的
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二抗购自

北京鼎国生物技术公司&免疫组化试剂盒购自碧云天生物技术

公司#
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检测宫颈癌组织中
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的表达
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提取

宫颈组织中的
FY9

"在逆转录酶作用下合成
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"将
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倍后进行
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免疫组化宫颈癌组织中
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蛋白水平的表达
!

宫

颈癌组织石蜡包埋(切片"制作免疫组化组织片#免疫组化过

程为!脱蜡"切片经二甲苯洗
2

次"每次
-#%8

"再水化&抗原修

复"柠檬酸抗原修复液%
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的山羊血清
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孵育
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&链霉亲和素
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过氧化物酶孵育
2(#%8
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显色&

显微镜观察"结果判读#由
+

位病理医生在不知晓临床病理参

数的条件下"对免疫组化的结果进行量化打分#量化分值根据

染色阳性细胞比率和染色强度进行综合量化#其中染色强度

的打分标准如下!阴性%

b

"
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分'"弱阳性%
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"
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分'"中等阳性
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"

+

分'"强阳性%
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分'#染色阳性细胞比率的打

分标准如下!阳性细胞比率
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阳性细胞比

率
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阳性细胞比率
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分'#总分值%
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分'

]

染色强度的分值
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染色阳性细胞比

率的分值#
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统计学处理
!

所有统计均由
Ĥ HH+'/(

软件包执行"计

量资料数据以
IT=

表示"采用
>

检验分析&计数资料以百分比

表示"采用
!

+ 检验分析"以
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为差异有统计学意义#

@

!

结
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果
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宫颈癌标本
GFI:'#FY9

的表达
!

采用
F:"̂EF

检测

2'

对宫颈组织中
GFI:'#FY9

的表达情况"在
2'

例标本中

有
'5

例%

)'/23

'宫颈癌组织标本的
GFI:'#FY9

的表达水

平低于其配对的宫颈非癌组织的表达"统计分析证实宫颈癌组

织中
GFI:'#FY9

的表达量比宫颈非癌组织中的表达量低

%

B](/(((+

'"见图
'

#

图
'

!!

宫颈标本
GFI:'#FY9

表达水平的比较

图
+

!!

宫颈标本
GFI:'

蛋白表达水平的比较$

4((d

%

图
2

!!

宫颈组织中
GFI:'

蛋白的表达水平

@/@

!

免疫组化检测宫颈癌标本
GFI:'

蛋白的表达
!

采用免

疫组化技术检测
)2

对宫颈癌标本中
GFI:'

蛋白的表达水平"

各组织标本的
GFI:'

蛋白的表达量化评分和经统计分析后"

结果显示!

)2

例标本中的
44

例%

)5/,3

'宫颈癌组织
GFI:'

蛋

白的表达水平低于配对的宫颈非癌组织"差异有统计学意义

%

B

$

(/(-

'"见图
+

&宫颈鳞癌组织和宫颈腺癌组织中
GFI:'

蛋白的表达均低于各自配对的宫颈非癌组织中
GFI:'

蛋白的

表达"见图
2

#宫颈癌中
GFI:'

的表达量与肿瘤分级(肿瘤分

期有相关性"差异有统计学意义%

B

$

(/(-

'"与患者年龄(肿瘤

大小(肿瘤分型等没有相关性"见表
'

#

表
'
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GFI:'

蛋白表达水平与临床病理资料的相关性分析#

病理资料
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注!

#

GFI:'

蛋白表达水平为免疫组化法检测量化打分结果"

%

2

分为低表达"

'

2

分为高表达&

$

B

$

(/(-

"与肿瘤分级
2

级比较&

A

B

$

(/(-

"与肿瘤分期
'

期比较#

A

!

讨
!!

论
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宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤"是威胁女性健康最常见

的.肿瘤杀手/#因此"进一步研究宫颈癌发生发展的分子机制

将有助于宫颈癌诊断和治疗#而
GFI:'

在宫颈癌组织的表达

和功能目前尚未证实#

GFI:'

基因是一个新的关键的
XY9

损伤应答基因"可调

-

-(5'

-

国际检验医学杂志
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年
*

月第
2*

卷第
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期
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!
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!
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控
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9:F

信号通路"修饰染色体结构"直接参与
XY9

修

复等过程#

XY9

损伤应答信号的正常激活是早期阻止肿瘤发

生的重要机制"是抵御细胞内外损伤因子损伤基因组
XY9

的

重要防线)

4

*

#而
GFI:'

正是
XY9

损伤应答信号通路中的关

键一环"且处于
XY9

损伤应答的早期阶段#多个研究小组已

证实!在乳腺癌)

-

*

(卵巢癌)

)

*

(前列腺癌)

*

*及慢性粒细胞白血

病)

,

*等肿瘤组织中"

GFI:'

表达减少#此外"在
GFI:'

基因敲

除的小鼠中"其基因组的不稳定性增加"肿瘤的易感性增加)

5

*

#

这些研究提示
GFI:'

可能是一个新的肿瘤抑制基因#因此"

研究
GFI:'

在宫颈癌组织的表达及其功能有助于宫颈癌对肿

瘤发生(发展的分子机制的认识&有利于提高宫颈癌的早期诊

断和治疗#

本研究采用
F:"̂EF

和免疫组化技术从
#FY9

和蛋白水

平两个方面证实了
GFI:'

在宫颈癌组织中的表达低于宫颈非

癌组织中的表达"差异有统计学意义%

B

$

(/(-

'#

F:"̂EF

结

果显示!在
2'

例标本中有
'5

例%

)'/23

'宫颈癌组织中
GFI:'

#FY9

的表达低于配对的宫颈非癌组织的表达"差异有统计

学意义%

B

$

(/(-

'#免疫组织化学结果根据染色强度和阳性

细胞比率进行量化评分后统计分析"结果显示!

)2

例标本中的

44

例%

)5/,3

'宫颈癌组织
GFI:'

蛋白表达水平低于配对的宫

颈非癌组织"差异有统计学意义%

B

$

(/(-

'#在
#FY9

水平

和蛋白水平"宫颈癌组织较配对的宫颈非癌组织
GFI:'

的低

表达率基本一致"均在
)(3

以上#这一结果提示
GFI:'

在宫

颈癌组织的低表达可能与
GFI:'

基因在转录水平和转录后水

平的表达调控失衡有关"如启动子区域的
XY9

甲基化(

#%F"

Y9

的调控失衡等#统计分析揭示"宫颈癌中
GFI:'

的表达量

与肿瘤的病理分级和临床分期有一定的相关性"与患者年龄(

肿瘤大小(肿瘤分型等没有相关性#这一结果提示
G:I:'

可

能是宫颈癌细胞恶性程度的一个重要标志#此外"有多个报道

显示
GFI:'

在其他肿瘤组织中也呈低表达"如
F%0@$><718

等)

-

*研究表明在
2'5

例乳腺癌标本中"有
52

例乳腺癌标本中

GFI:'

的表达低于其配对的正常乳腺的表达"其低表达率为

+53

"且
GFI:'

的表达量与肿瘤分级呈负相关&而也有研究证

实
GFI:'

的表达与乳腺癌的转移)

'(

*和无复发生存时间呈负

相关)

''

*

#另有报道
GFI:'

在
2(

例卵巢癌标本中有
'5

例的癌

组织较配对正常组织呈低表达)

'+

*

#在人体中"

GFI:'

基因定

位于染色体
,

D

+2/'

"在肿瘤细胞中这一区带易于杂合性缺失"

这个可能是
GFI:'

在多个肿瘤组织中的表达缺失的重要原

因#此外"

GFI:'

的表达缺失也可能与其转录水平和转录后

水平的表达调控失衡有关"需进一步研究#这些研究结果进一

步证实了
GFI:'

可能是一个新的抑癌基因"参与抑制肿瘤的

发生(发展#

GFI:'

在宫颈癌组织和宫颈非癌组织中的差异

表达"提示
GFI:'

可能在宫颈癌发生(发展具有重要的作用"

为进一步研究其作用奠定了基础#
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