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&是原发性肝癌中最常见的组织
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中的表达$

Î++

%

F)E)F

"

$6@'

蛋白表达与临床病理学参数的关系
"

$6@'

蛋白表达水平与年龄+性别无相关性$

H

&

+)+,

&%与肿瘤的
$"6

分期+分化程度相关$

H

$

+)+,

&%见表
(

(

表
(

""

$6@'

蛋白表达与临床病理学参数的关系

项目 阳性例数$

/

& 阴性例数$

/

& 阳性率$

d

&

H

年龄

"%

,+

岁
O (, (')PP +)P+'*

"$

,+

岁
- '- 'P)O,

性别

"

男
P -+ (')+, +)OI+,

"

女
( P (+

分化程度

"

低
' (+ I)O* +)+(-,

"

中
I '( (,

"

高
, * I,)I,

$"6

分期

"&$'

P 'I -*)-* +)+-+J

"($)

( (I O)*J

F)F

"

6@]

检测
$6@'

基因启动子甲基化情况
"

$6@'

在
122

组+乙型肝炎组和健康者组中的甲基

化检出率分别为
O+)*d

$

(I

"

-I

&+

,+d

$

'-

"

(*

&+

+d

$

+

"

(-

&%见表
-

%并随着肿瘤分级+分期的增加%其甲基

化水平逐渐升高$

H

$

+)+,

&%见图
I

(

""

注!

6F

为
69:V

'

6

为基因启动子发生甲基化%甲基化特异性引物

可扩增出相应大小的条带'

%

为基因未发生甲基化%非甲基化特异性引

物可扩增出相应大小的条带'阴为
1

(

D

作为阴性对照

图
I

""

$6@'

基因甲基化
6@]

产物琼脂糖凝胶电泳图像

""

在
(I

例
$6@'

启动子甲基化的肝癌组织中%有

((

例同时伴有
$6@'

基因表达缺失%

(

例为阳性表

达'在
'+

例无启动子甲基化的肝癌组织中%有
*

例同

时伴有
$6@'

基因表达缺失%

I

例为阳性表达(

$6@'

基因表达与其甲基化呈负相关$

9_\+)*I

%

H

$

+)+,

&(

表
-

""

不同组别
$6@'

基因启动子甲基化

"""

检出率的比较

组别
$6@'

基因甲基化情况$

/

&

g \

合计

$

/

&

阳性率$

d

&

健康者组
+ (- (- +)+

乙型肝炎组
'- '- (* ,+)+

122

组
(I '+ -I O+)*

G

"

讨
""

论

""

122

占我国原发性肝癌的
J+d

以上%其恶性程

度高+病情进展快%尽管目前采用手术+放疗+化疗和

#

+*''

#
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局部治疗为主的综合治疗措施%但大多数患者仍预后

很差(目前研究发现人类肿瘤的发生+发展与
7"#

甲基化异常密切相关%而且在肿瘤发生的早期即可检

测出%因此可作为肿瘤早期诊断的分子标志物+靶向

治疗靶点和判断预后的手段(

$6@'

是一个新发现的凋亡相关的抑癌候选基

因)

-;,

*

%由
-

个外显子组成%长
'),VU

%染色体的

'*

H

'')(

$

'()'

上并
*

;

编码一种
((^'+

- 的
2#!7

蛋白%根据
$6@'

的促细胞凋亡功能提示它可抑制肿

瘤的发生%当其表达缺失时组织易发生癌变(目前在

多种恶性肿瘤包括乳腺癌+结肠癌+卵巢癌等组织中

已检测在
$6@'

基因的异常甲基化和
$6@'

蛋白表

达下调甚至缺失%且与肿瘤的恶性程度密切相关(

G6MG$#

等)

*

*研究发现
$6@'

功能的缺失是晚期肺

癌进展以及转移的重要事件%并与肺腺癌的转移有着

密切的关系(张志学等)

O

*研究认为
$6@'

基因甲基

化可能是肺癌发生的早期事件%并且可能与吸烟有

关%在肺癌中
$6@'

的甲基化与蛋白表达下降存在相

关性%

'J

例甲基化阳性的标本中有
'P

例表现出蛋白

表达下降(本研究结果与其相符%

$6@'

蛋白在肝癌

组织中的阳性表达率$

(*)+Pd

%

'+

"

IP

&明显低于正常

肝组织$

JO)J(d

%

IO

"

IP

&%

$6@'

蛋白表达水平与年

龄+性别无相关性%而与肿瘤的
$"6

分期和分化程

度相关$

H

$

+)+,

&%证明肝癌中
$6@'

蛋白表达水平

明显下降%并与肿瘤的发生+进展和浸润转移有密切

的关系(

随着近年来
]2!

技术在遗传学检测中的广泛应

用%

]2!

技术敏感性高+特异性高%而且操作简便+快

捷%通过
]2!

技术对外周血血清中所提取得到的

7"#

进行基因甲基化检测%可以做到基本无创%该方

法可用于
122

的早期筛查(

本研究应用
6@]

法检测外周血血清中
$6@'

基

因的甲基化情况%其中肝癌组的甲基化检出率为

O+)*d

$

(I

"

-I

&%乙型肝炎组为
,+d

$

'-

"

(*

&%明显高

于健康者组$

+d

%

+

"

(-

&%其检出率随着肿瘤分级+分

期的增加而升高'本研究发现在
(I

例
$6@'

启动子

甲基化的肝癌组织中%有
((

例同时伴有
$6@'

蛋白

表达下降%在
'+

例无启动子甲基化的肝癌组织中%有

*

例伴有
$6@'

蛋白表达下降(本实验证明肝癌中

存在
$6@'

基因的异常甲基化并导致其蛋白表达下

调%此现象在乙型肝炎患者中已经开始存在%而在健

康人中未发生%证明
$6@'

的异常甲基化可能是

122

发生过程中的一个早期事件%并且可能与乙型

肝炎病毒感染有关%这在
122

的恶性转化及肿瘤细

胞的浸润转移过程中起着关键作用(

7"6$'

是
7"#

甲基化过程的其中一个关键

酶%其功能异常可引起多种抑癌基因的高甲基化(研

究资料表明%

7"6$'

在肺癌和结肠直肠癌中阳性表

达率明显高于正常组织%且与肿瘤细胞的低分化趋势

有关)

O;J

*

(本研究结果与国内外文献报道基本一致%

7"6$'

蛋白在肝癌组织中的阳性表达率$

OO)+Pd

%

-O

"

IP

&明显高于正常肝组织$

-()(,d

%

',

"

IP

&%证明

7"6$'

蛋白在肝癌中表达增加(高表达的
7"6$'

可通过促进抑癌基因的异常高甲基化导致肿瘤的

发生(

7"#

甲基化多发生在
2

H

&

二核苷酸上进而导

致基因沉默%成为导致基因失活的重要机制之一(研

究发现%

6Z7(

在甲基化抑制转录和去甲基化作用中

有不同的作用方式%其表达异常与肿瘤的关系密切%

在不同的肿瘤中的表达不同)

'+;''

*

(在胃癌和结肠癌

中
6Z7(

因启动子甲基化修饰而表达下调%并随着结

肠癌临床分期的演进而下调)

'(;',

*

(本研究发现%

6Z7(

蛋白在肝癌组织中的阳性表达率$

'P)O,d

%

J

"

IP

&明显低于正常肝组织$

P+d

%

-P

"

IP

&%证明在
122

中存在
6Z7(

基因的异常甲基化而导致其表达下调%

其去甲基化酶和抑制基因转录的功能降低%导致抑癌

基因
$6@'

的高甲基化无法逆转进而参与
122

的

发生(

本研究发现%在
122

中
$6@'

基因高甲基化导

致其蛋白表达率降低(

$6@'

+

6Z7(

蛋白在肝癌组

织中的表达率降低%而
7"6$'

蛋白的表达率增高%

$6@'

+

6Z7(

与
7"6$'

的蛋白表达呈负相关(这

表明
122

中
$6@'

基因的异常高甲基化%既可能是

7"6$'

高表达%其
7"#

甲基化酶作用增强%又有可

能是
6Z7(

蛋白表达下调%其抑制转录和去甲基化酶

作用减弱%异常甲基化的
$6@'

无法被逆转等原因所

致(因此有望通过抑制
7"6$'

的活性及增加

6Z7(

的功能以恢复抑癌基因
$6@'

的表达%这对于

为
122

的早期诊断治疗提供理论依据和防治的关

键点(

综上所述%

$6@'

的异常甲基化可能是肝组织癌

变的早期事件和频发事件%

7"6$'

+

6Z7(

和
$6@'

蛋白的异常表达与
122

的发生+发展和浸润转移等

过程有关%联合检测三者的表达情况%深入探讨其作

用机制%对
122

的早期诊断+治疗和预后判断有重要

价值%并可为肿瘤靶向药物的研发提供新的思路%提

高临床的诊治水平(
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