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#基因表达水平与其临床特征及预后的相关性$方法
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收集
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例肝

癌患者的肝癌组织的基因表达谱及相关临床数据!对
_+V

基因表达水平与其临床特征及预后进行单变量和多变量分析$

结果
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肝癌组织中!
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表达水平与患者血
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水平%转移风险及预后相关!其高表达是肝

癌的保护性因素之一$
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肝癌是最常见的恶性肿瘤之一#其病死率占恶性肿瘤的第

$

位#其中约一半患者及病死患者在我国(

#=$

)

*肝癌起病隐匿#

大多数患者初次诊断时#便已进入中晚期#预后较差*对于未

转移患者#手术切除和肝移植是肝癌根治的主要治疗方法*肝

癌发生'发展机制已研究多年#但仍不完全明了(

!=%

)

*目前认

为#肝炎病毒感染'长期饮酒等因素导致的多基因异常与肝癌

的发生'发展密切相关(

A=C

)

*因此#从基因水平研究肝癌病理机

制对明确肝癌发病#提高早期诊断率#寻找治疗靶点#改善患者

预后至关重要*

_=

氨基酸氧化酶$

_+V

%是一种以黄素腺嘌呤

二核苷酸$

\+_

%为辅基的典型黄素酶#可特异性催化
_=

氨基

酸生成相应的
#

=

酮酸'氨和过氧化氢(

'

)

*目前#系统论述肝癌

组织中
_+V

表达的临床意义的研究报道鲜见*为此#本研究

利用公共数据库中肝癌基因表达谱及相应临床数据#探讨肝癌

组织中
_+V

表达水平与其临床特征及预后的关系*现报道

如下*
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资料与方法

D?D

!

一般资料
!
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$#%

例肝癌患者#平均$

A&?'SC?B

%岁#其

中男
#1A

例#女
$B

例*

B'

例$

%A?!@

%血甲胎蛋白$

+\<

%水平

大于
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例$

%&?'@

%患者血丙氨酸氨基转移酶

$
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%水平大于
A&U
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#

''

例$

!C?&@

%患者肿瘤直径大于
A
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#

%%

例$

$&?C@

%多发结节#

#B'

例$

B$?#@

%合并肝硬化#
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分期
&

'

%

'
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期分别有
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$
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$

$$?%@
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$
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%例具有转移高风险*

a60FF90/

等(

1

)发

现
#C#

个基因表达谱组成的分子指纹$

>

0G0FE

>

G.IL/0

%可以预

测肝癌转移#本研究中根据分子指纹情况来评估转移风险*
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%公共数据库
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%中下载肝癌基因表达

谱及相关临床数据$研究号为
c"(#%A$&

%*

c"(#%A$&

包含两

个芯片平台#分别为
+55
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70I/E[P2 PL7.Gc0G670U#!!+
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$

c<)!B$#

%和
+55

:

70I/E[PL7.Gc0G670U#!!+$?&
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$

c<)A'#

%*应用
c<)!B$#

和
c<)A'#

平台检测肝癌组

织的患者分别为
$$&

例和
$$

例*所有标本提取
a4+

后#经过

生物素标记后与芯片杂交#采用
c0G03JE

H

F-.GG0/!&&&

扫描#

应用
c3V"#?&

进行初步分析*本研究中#为了排除平台差异#

仅选用
c<)!B$#

平台检测的
$$&

例肝癌数据*

D?F

!

数据筛选及分组
!

经过数据筛选在
$$&

例肝癌患者中#

排除
C

例临床数据缺失的患者#保留剩下
$#%

例临床数据完整

的患者*基因表达谱中#所有基因的相对表达量均以探针信号

强度以
$

为底数对数化后的值衡量*

_+V

基因对应的检测探

针为
$&C1'1
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#为特异性探针*根据探针号#提取
$#%

例患者
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对应的
_+V

基因表达数据#然后根据该基因的表达水平进行

由高到低排序后#前
A&@

的样本$

-W#&'

%作为高表达组#后

A&@

的样本$

-W#&'

%作为低表达组*
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统计学处理
!

计数资料以例数或百分率表示#组间比较

采用
!

$ 检验#多变量分析采用
)6

>

EFIE-

回归分析*生存分析

中#单变量分析采用
)6

>

=/.GK

检验和
c0J.G=O/0F96N=]E9-6[6G

检验#多变量分析采用
3Vg

回归分析*

2

$

&?&A

为差异有统

计学意义*

)6

>

=/.GK

检验'

c0J.G=O/0F96N=]E9-6[6G

检验及作

图在
c/.

H

J<.,A?&

软件上完成#
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$ 检验'
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>
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回归及
3Vg

回归分析在
"<""$&?&

软件上完成*
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结
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果
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肝癌组织
_+V

基因表达水平与其临床特征的相关性分

析
!

_+V

高表达组中#血
+\<

水平较低$

2W&?&&#

%#结节数

目较少$

2W&?&%$

%#

24T

分期较好$

2W&?&#%

%#转移风险较

低$

2W&?&&#

%*而不同的
_+V

基因表达水平患者年龄'性

别'

+)2

水平'肿瘤大小#以及是否合并肝硬化比较#差异无统

计学意义$

2

%

&?&A

%#见表
#

*
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>

EFIE-

回归分析发现#

_+V

高

表达组中#血
+\<

水平较低$

2W&?&&#

&

KP

为
&?#C$

#

BA@:.

为
&?&'1

)

&?!!C

%#且转移风险较低$

2W&?&&#

&
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为
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#

BA@:.

为
&?&CB

)
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肝癌组织
_+V

基因表达水平与其预后的相关性分

析
!

_+V

高表达组患者预后明显优于低表达组患者$

2W

&?&##

#

@P

为
&?A'&

#

BA@:.

为
&?!'#

)

&?1''

%#见图
#

*考虑

年龄'性别'

+\<

'

+)2

'肿瘤大小'结节数目'合并肝硬化'

24T

分期'转移风险等因素后#多变量分析也提示
_+V

表达

水平与肝癌预后呈负相关$

2W&?&%&

&

KP

为
&?1!!

#

BA@:.

为

&?'&&

)

&?BB$

%*见表
$

*

表
#

!!

不同临床特征患者的肝癌组织基因表达水平比较

变量
_+V

表达水平(

-

$

@

%)

高表达组 低表达组

组间比较

!

$

2
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回归分析
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$
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%

年龄$岁%
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$
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%
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$

%!?B

%
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$

&?$1$

)

#?#'$

%

!%

A& %C

$

%!?&

%

C&

$

AC?#

%

性别

!

男
#'

$

#A?B

%

#$

$

##?$

%

&?BB' &?!#1 &?#$$ &?%A%

$

&?#C'

)

#?$!C

%

!

女
B&

$

1%?#

%

BA

$
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%

+\<

$

G

>
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%
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%
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$
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%

!%

!&& !A
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1$

$

'C?C

%

+)2

$
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"

)

%
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A& %1

$

%%?B

%

!B

$

!C?%

%

#?ACB &?$#& &?#B' &?C#C

$

&?$BC

)

#?$1A

%

!%

A& AB

$

AA?#

%

C1

$

C!?C

%

肿瘤大小$

-7

%

!)

A %$

$

!B?!

%

!A

$

!$?'

%

&?BB% &?!#B &?%$A #?%!1

$

&?A1B

)

!?A&1

%

!%

A CA

$

C&?'

%

'$

$

C'?!

%

结节数目

!

单发
$1

$

$C?$

%

#C

$

#A?&

%

%?#$& &?&%$ &?1B' #?&C1

$

&?!BC

)

$?11!

%

!

多发
'B

$

'!?1

%

B#

$

1A?&

%

肝硬化

!

是
#&#

$

B%?%

%

BC

$

1B?'

%

#?AB' &?$&C &?%$% &?ABC

$

&?#C1

)

$?#$&

%

!

否
C

$

A?C

%

##

$

#&?!

%

24T

分期

!&

!$

$

$B?B

%

#C

$

#A?&

%

1?AB% &?&#% &?1!A `

!%

!B

$

!C?%

%

!1

$

!A?A

%

!+

!C

$

!!?C

%

A!

$

%B?A

%

转移风险

!

高
$B

$

$'?#

%

1$

$

'C?C

%

A$?A'1 &?&&# &?&&# &?#%&

$

&?&CB

)

&?$1%

%

!

低
'1

$

'$?B

%

$A

$

$!?%

%

!!

注!

`

为无数据*
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图
#

!!

肝癌组织
_+V

基因表达水平与其预后的关系

表
$

!!

肝癌组织
_+V

表达水平与预后的
3Vg

回归分析

变量
!

"

!

LQ

!

I3;D

!

2 KP

$

BA@:.

%

年龄
&?&&& &?&&1 &?&&& &?BB1 #?&&&

$

&?B1%

)

#?&#'

%

性别
&̀?&1C &?$C' &?#&% &?'%' &?B#'

$

&?A%%

)

#?A%1

%

+\< &̀?&'$ &?$$' &?#&& &?'A$ &?B!#

$

&?ABC

)

#?%A!

%

+)2 &̀?!'B &?#B' !?CB% &?&AA &?C1A

$

&?%CC

)

#?&&1

%

肿瘤大小
&?!$# &?$!1 #?1$$ &?#'' #?!'1

$

&?1CA

)

$?#BC

%

结节数目
&̀?$!B &?$1A &?'&# &?%&$ &?'11

$

&?%A#

)

#?!''

%

肝硬化
&?#A' &?!&! &?$'& &?C&! #?#'&

$

&?C%C

)

$?##B

%

24T

分期
` ` !?1&B &?#%B `

转移风险
&̀?!CC &?$!C $?%## &?#$# &?CB!

$

&?%!C

)

#?#&#

%

_+V

表达水平
&̀?#1$ &?&1B %?$$% &?&%& &?1!!

$

&?'&&

)

&?BB$

%

!!

注!

`

为无数据*

F

!

讨
!!

论

_+V

基因位于第
#$

号染色体
R

$%?##

区域#含八个外显

子#编码的蛋白质含
!%'

个氨基酸*

_+V

可以催化多种
_=

氨

基酸#但不能催化
)=

氨基酸*人体内
_=

氨基酸水平可随年龄

增长而不断增加#

_+V

可以通过降解
_=

氨基酸来达到解毒

作用*

目前#研究报道
_+V

与中枢神经系统病变相关*中枢神

经系统中#

_+V

主要分布在后脑#在小脑中水平最高#在大脑

皮层水平最低(

B

)

*电子显微镜研究发现#

_+V

存在于星形胶

质细胞及
O0/

>

7.GG

胶质细胞的过氧化物酶体内*

_+V

可参

与
_=

丝氨酸的清除和灭活#及时清除释放入突触间隙多余的

_=

丝氨酸#以防止其持续兴奋神经元*李悦等(

#&

)对西安地区

##$

例精神分裂症患者进行研究后#发现
_+V

基因多态性与

精神分裂症相关联*另外有大样本的病例
=

对照研究发现
_=

氨基酸氧化酶激活剂$

_+V+

%多态性与精神分裂症发病

相关(

##=#$

)

*

_+V

在肿瘤中的作用报道较少#在肝癌中鲜有报道*目

前认为#

_+V

可以通过与相关底物作用#诱导氧化应激#而被

认为是一个潜在的肿瘤治疗靶点(

#!

)

*

O.8.

等(

#%

)将四氧化三

铁与
!=

氨基丙基三乙氧基硅烷组成的纳米颗粒通过戊二醛与

_+V

交联#体外实验发现该系统在人卵巢癌'结肠癌'胶质母

细胞瘤等细胞株中#有明显的抗肿瘤作用#提示
_+V

可进一

步用于肿瘤的基因治疗研究*由此来看#

_+V

在肿瘤中可能

起到抑癌基因作用#与本研究结果一致*

综上所述#本研究通过对公共数据库中肝癌基因表达谱及

相应临床数据分析发现#肝癌组织中#

_+V

基因表达水平与患

者血
+\<

水平'转移风险及预后相关#其高表达是肝癌的保护

性因素之一*
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