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胃癌是影响人类健康的一类重大疾病'是世界上

第四大常见癌症和第二大癌症死因(

!
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&据统计'中国

每年大约有
+6,!##

例新增胃癌患者'胃癌是中国人

癌症死亡的第二大原因'在中国由于超过
)#X

的胃癌

患者都是在晚期被确诊'所以胃癌的
4

年生存率很

低(

$
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&探明胃癌发生*发展及侵袭转移的分子机制'

对提高胃癌疗效有着重要的意义'为胃癌患者个体化

治疗方案的制订提供可能&在真核生物中'非编码

/1<

的数量非常多'远远超过了编码蛋白质的基因

的数量&其中有很大比例的非编码
/1<

在
/1<

转

录过程中长度超过
$##

个核苷酸'这类
/1<

往往缺

乏明显的开放阅读框'并且目前没有明显的证据证明

他们具有编码蛋白质的功能'因此被定义为长链非编

码
/1<
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&研究发现'在胃癌的发生*发

展过程中存在许多异常表达的
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'它们与肿瘤

的增殖*凋亡*侵袭*转移和不良的预后有着紧密的联

系(

+;,
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&本研究探讨了课题组新发现的
H:D/1<
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在胃癌组织和细胞中的表达差异'与临床

病理特征的关系及临床价值&
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北医学院附属医院胃肠外科
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例胃癌患者胃癌组织

及其配对的距离癌组织
4DJ

外的癌旁胃黏膜组织标

本'术后都经病理检查证实&所有患者术前未进行放

疗*化疗及其他抗肿瘤治疗&
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例患者中男
+)

例*女

!4

例'男女比例为
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-发病年龄
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中位年龄
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岁-肿瘤直径
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'平均直径$

'3"[

$3#4

%

DJ

&术后病理
*1Q

分期中
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期患者
,

例'

&

期患者
!+

例'

'

期患者
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例'

(

期患者
"

例&采集

标本前均经患者同意并签署知情同意书&组织标本

取得后立即浸入液氮中迅速降温'随后放置于
\)#h

冰箱内保存&记录患者的临床及病理资料'包括性

别*年龄*实验室检查*病史*临床分期和病理类型'并

随访&
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合成试剂盒购自美国
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公司*实时荧光定量聚合酶链反应$
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%试剂

购自瑞士
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公司&人
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引物及内参
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%引物均使用
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引

物设计软件设计&
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细胞培养
"

将
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种胃癌细胞株和正常胃黏膜

细胞复苏在含有
!#X

胎牛血清的培养基中'放于
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h

*
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*饱和湿度孵箱中培养'取对数生长期的细

胞用于
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的提取&
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提取及
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按
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说明书采用苯
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氯仿抽提法'分别提取胃癌组织和细胞中总
/1<
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经紫外分光光度计检测'

,
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在
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视为

提取的
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的纯度很高&
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第一链合成!核糖

核酸酶抑制剂
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S

'四种脱氧

核苷酸单体$

M1*09
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S
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S

'无核酸酶的双蒸水至总体积
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#

S

&其

余步骤按照说明书进行&定量
0%/

实验及结果分

析!
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采用
$̂ Tb./c@??:QE9B?@Q8O

'采用
$#

#

S

体系'其中
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S

'正向引物
#3'
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S

'反向

引物
#3'
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S
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核酸酶的双蒸水
636
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S
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'
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扩增
'4

个循环&以
)
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为

内参照&结果分析采用经典的
$

\

##

%B法进行基因表

达的相对定量(

!#

)

&目的基因
%B

值用内参基因来进行

统一标准化$

#

%Bd%B目的\%B内参%&
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统计学处理
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使用
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和
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EM
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对本实验所有数据进行分析'计量资料以

0[D

表示'两组计量资料之间的比较采用
<

检验&三

组及以上的计量资料之间的比较采用单因素方差分

析&

H:D/1<

表达水平与患者临床指标之间的关系采

用
!

$ 检验或
Y89C?@

精确概率计算法$双侧%&

H=

F

89B8D

回归用以分析
H:D/1<YcY!';P*!

与胃癌转移相关

的因素&若
!
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#3#4

为差异有统计学意义&
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结
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果
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在胃癌组织和细胞中的表

达水平
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表达水平低于癌旁组织&在整体水平上'
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在癌组织中的相对表达量为
!3+"#[

!3),+

'明显低于癌旁组织的
$3$46[$34,,

'差异有统

计学意义$

<d$3!#)

'

!d#3#")

%&胃癌细胞株
<cT

*

Qc%;)#"

*

Tc%;6,#!

中
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的相对表达量较

正常胃黏膜细胞
cWT;!

明显降低$

!
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见图
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为
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例胃癌组织中
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高表达与低表达情

况-

.

为
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在胃癌组织及癌旁组织中的表达水平-

%

为各细胞株中
YcY!';P*!

的相对表达水平'此结果来自
"

次独立实验

结果'

!表示与
cWT;!

比较'

!

$

#3#4

图
!

""

H:D/1<YcY!';P*!

在组织和细胞中的表达水平

A3A

"

H:D/1<YcY!';P*!

与临床病理特征的关系
"

根据胃癌组织与其对应的癌旁组织中
H:D/1<

YcY!';P*!

的表达水平的高低'将癌组织中表达量高

于对应癌旁组织的病例纳入高表达组$

"#

例%'在癌组

织中表达量低于对应癌旁组织的病例纳入低表达组

$

4"

例%&用
!

$ 检验分析发现'表达水平的高低与患

者浸润深度*淋巴结转移*

*1Q

分期显著相关'而与

性别*年龄*吸烟*饮酒*肿瘤直径*分化程度*远处转

移*脉管浸润*神经浸润*肝脏转移*腹水*脂肪结节转

移无明显相关性'见表
!

&

表
!

""

YcY!';P*!

表达水平与胃癌患者临床资料的

"""

相关性分析#

*

$

临床资料
*

YcY!';P*!

表达水平的高低

高表达$

*d"#

%低表达$

*d4"

%

!

年龄
#3",+

"$

+#

岁
"! !" !)

"&

+#

岁
4$ !6 "4

性别
#3)#$

"

男性
+) $4 '"

"

女性
!4 4 !#

吸烟
#3"+)

续表
!

""

YcY!';P*!

表达水平与胃癌患者临床资料的

"""

相关性分析#

*

$

临床资料
*

YcY!';P*!

表达水平的高低

高表达$

*d"#

%低表达$

*d4"

%

!

"

是
"" !# $"

"

否
4# $# "#

饮酒
#3$")

"

是
$+ 6 !,

"

否
46 $" "'

肿瘤直径
#3$$#

"$

4DJ ') $# $)

"&

4DJ "4 !# $4

分化程度
#3)6$

"

低分化
', !6 "!

"

中高分化
"4 !" $$

浸润深度
#3#$)

"

*! ' ' #

"

*$

"

*' 6, $+ 4"

淋巴结转移
#3#",

"

1# $6 !' !"

"

1!

"

1" 4+ !+ '#

远处转移
#3'6'

"

Q# )# "# 4#

"

Q! " # "

*1Q

分期
#3#')

"%"&

期
$4 !" !$

"'"(

期
4) !6 '!

脉管浸润
!3###

"

阳性
!# ' +

"

阴性
6" $+ '6

神经浸润
!3###

"

阳性
, " +

"

阴性
6' $6 '6

肝转移
!3###

"

阴性
)! $, 4$

"

阳性
$ ! !

腹水
#3+4#

"

无
+6 $4 '$

"

有
!+ 4 !!

脂肪结节
#3$)!

"

阳性
) ! 6

"

阴性
64 $, '+

A3B

"

H:D/1<YcY!';P*!

与胃癌转移的关系
"

将淋

巴结转移阳性患者定义为胃癌转移阳性'没有淋巴结

转移者定义为胃癌转移阴性&单因素
H=

F

89B8D

回归分

#

")!$

#

国际检验医学杂志
$#!,

年
,

月第
'#

卷第
!)

期
"

P:BRSE>Q?M

!

T?

K

B?J>?@$#!,

!

U=H3'#

!

1=3!)



析发现'

YcY!';P*!

*肿瘤大小*分化程度*浸润深度

与胃癌转移有关联-多因素分析发现'胃癌转移与

YcY!';P*!

*浸润深度有关联'见表
$

&

表
$

""

单因素和多因素分析影响胃癌患者肿瘤转移的因素

因素
单因素

-M

$

,4X5+

%

!

多因素

-M

$

,4X5+

%

!

性别
#36!!

$

#3$#'

"

$3')"

%

#34," \ \

年龄
!3$"6

$

#3')$

"

"3!6+

%

#3+4) \ \

肿瘤大小
$3)46

$

!3#'"

"

63)$+

%

#3#'! !366,

$

#34+$

"

43+$)

%

#3"$6

吸烟
#3,'!

$

#3"+,

"

$3'#!

%

#3),, \ \

饮酒
!3'+6

$

#34$6

"

'3#)$

%

#3'+" \ \

大体分型
!34+"

$

#36+"

"

"3$#"

%

#3$$$ \ \

分化程度
!3)$$

$

!3#$4

"

"3$",

%

#3#'! !3+6,

$

#3)4!

"

"3"!"

%

#3!"4

浸润深度
$3)$,

$

!34,#

"

43#"4

%

$

#3##! $3!,"

$

!3!$)

"

'3$+"

%

#3#$!

腹水
!3$4$

$

#3''6

"

"34#'

%

#3++, \ \

脉管浸润
'3"""

$

#34!"

"

"+34$6

%

#3!6) \ \

脂肪结节阳性
"36!'

$

#3'""

"

"!3)'!

%

#3$"! \ \

YcY!';P*! 43+$"

$

$3#6'

"

!43$'+

%

#3##! "364$

$

!3$#'

"

!!3+,+

%

#3#$"

""

注!

-M

为比值比-

5+

为置信区间-

\

表示该项无数据

B

"

讨
""

论

""

胃癌早期症状不明显'多数人在确诊时已经处于

进展期'所以预后不良(

!!

)

&因此早期检测胃癌'有效

地预测治疗前后的效果'开发新的治疗方案是改善胃

癌预后的有效策略'找到一个理想的特异性肿瘤标志

物对于提高胃癌的早期诊断率至关重要&

H:D/1<

具

有丰富的生物学功能'它主要从表观遗传水平*转录

水平*转录后水平这三个层面对基因表达进行调控'

其中转录前水平主要通过
&1<

甲基化与去甲基化*

组蛋白修饰等进行调控-转录水平的调控主要通过对

启动子*增强子的调节来影响基因的表达-转录后水

平的调控主要是对
J/1<

剪接*编辑及降解等转录

后加工修饰过程的调节(

!$;!'

)

&近年来'随着对
H:;

D/1<

研究的深入'已经发现一些在胃癌中异常表达

的
H:D/1<

可以作为胃癌的肿瘤生物标志物'并且有

助于胃癌预后的判断&例如'

jV5a

等(

!4

)发现血浆

中的
V!,

可以作为生物标记物用于早期胃癌患者的

筛查'并且可以作为胃癌患者术后的一个动态监测指

标&

Ta1

等(

!+

)发现在胃癌组织中低表达的母系印记

基因$

QWc"

%与肿瘤大小有关'下调
QWc"

的表达水

平会促进胃癌细胞增殖'并能作为胃癌不良预后的生

物标志物&

TV<5

等(

!6

)发现
H:D/1<;/Q/0

可以吸

附
J8/;$#+

'调控细胞周期蛋白
&$

的表达'并且可以

作为一个肿瘤标志物预示着不良的预后&

本研究前期通过基因芯片首次发现
YcY!';P*!

在胃癌组织中低表达'通过检测
)"

例胃癌及相应癌

旁组织中
YcY!';P*!

的表达发现'与配对的癌旁组

织比较'

YcY!';P*!

在
4"

例胃癌组织中低表达'而在

"#

例胃癌组织中高表达'在整体水平上'

YcY!';P*!

在胃癌组织中呈明显低表达&笔者推测由于肿瘤的

异质性'不同的胃癌细胞株具有不同的生物学特性及

不同表型'所以在不同的胃癌患者及胃癌细胞株中'

YcY!';P*!

的调控机制可能存在差异'导致了一部分

患者高表达'一部分患者低表达'但具体原因仍需进

一步的探索&分析
YcY!';P*!

的表达与临床病理特

征之间的关系'发现
YcY!';P*!

与患者浸润深度*淋

巴结转移*

*1Q

分期显著相关&因此推测
YcY!';

P*!

可能参与了胃癌的发生发展过程'尤其是在侵袭

转移方面'为下一步的分子机制的探索提供了一个方

向&此外通过回归分析也发现异常表达的
YcY!';

P*!

与胃癌转移有关联&虽然
YcY!';P*!

在胃癌中

的调控机制目前尚不明确'但进一步的探索其机制'

YcY!';P*!

有望成为胃癌基因诊断和治疗的重要靶

点及用于评估胃癌患者预后的生物标志物&

C

"

结
""

论

""

胃癌患者组织和细胞中
YcY!';P*!

的表达水平

明显降低'并且与患者发生淋巴结转移*肿瘤浸润*

*1Q

高分期相关'可能是影响胃癌患者肿瘤转移的

独立风险因素&本研究胃癌组织标本数量有限'组织

中
YcY!';P*!

水平对胃癌是否具有诊断价值仍有很

多工作需要完成'但随着对
YcY!';P*!

在胃癌中的

调控机制的进一步研究'

YcY!';P*!

在胃癌诊断方面

可能展现出广阔的临床应用前景&
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