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!!!摘要"!目的!探讨转录抑制因子SQk%#M.48+H.4FDJA-4> G1,D1K10DA%"SQk%$在肝细胞癌#GDO-E18D//3+
/-J8-J8.41,-"QWW$中的表达及其与转移的关系% 方法!通过9B+PW9方法"检测 #" 例QWW癌组织及相应癌
旁组织和 ( 例正常肝组织中SQk% ,9Y<的表达"并分析其与临床病理参数的关系% 结果!QWW癌组织中
SQk% ,9Y<的表达率明显低于癌旁组织与正常肝组织#8j$;$"$% 术中发现伴随转移的 QWW癌组织中
SQk% ,9Y<的阳性表达率明显低于无转移的QWW#8j$;$"$% SQk% ,9Y<的表达与血清甲胎蛋白#-/OG-+
HDE1OJ1ED.4"<nP$水平呈负相关#8j$;$"$"而与年龄*性别*Q]A<F感染*肿瘤直径*分化程度*是否伴随肝硬
化无明显关系% 结论!SQk% 低表达与QWW转移密切相关"并与<nP的高表达有关%
!!!关键词"!SQk%&!肝细胞癌#QWW$&!转移&!甲胎蛋白#<nP$
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N.EG -FD"AD0"ADJ3,1HQ]A<F" E3,1JA.MD">.HHDJD4E.-E.14 FJ->D"/.CDJ8.JJG1A.A7@’($"A-)’(!LDE-AE-A.A1HQWW-4>
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!!(5#6 7’&+-)!S.48+H.4FDJA-4> G1,D1K10DA%&!QDO-E18D//3/-J8-J8.41,-#QWW$&!LDE-AE-A.A&!</OG-HDE1+
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!!肝细胞癌#GDO-E18D//3/-J8-J8.41,-"QWW$是我
国最常见和死亡率极高的恶性肿瘤之一(&) "容易发
生转移是其特点"尤其是发生肝内转移% SQk% 属
于SQk蛋白家族"是近年来新克隆的转录抑制因
子(%) "SQk% 的表达水平发生变化与许多疾病的发
生发展有关% 本实验采用 9B+PW9方法检测 SQk%
,9Y<在 QWW中的表达并分析其与 QWW转移的

关系%
82材料与方法
8=82标本来源2QWW癌组织及距离肿瘤 " 8,外
癌旁肝组织取自 %$$:+$( ‘%$$:+&$ 在我院住院手术
的肝癌患者"共 #" 例% 其中男性 %’ 例"女性 6 例"
年龄 ## ‘:" 岁"平均年龄 "$;6 岁"中位年龄 "$ 岁%
术中发现有转移 && 例#门静脉癌栓形成 ’ 例"肝内

/=$=/ WG.4DAD̂13J4-/1HYDNW/.4.8-/LD>.8.4D"L-2%$&&"_1/3,D="Y3,KDJ"!!
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转移 % 例$"未见转移 %= 例% 血清甲胎蛋白 #-/+
OG-HDE1OJ1ED.4"<nP$!%" 4F?,/%6 例"<nPj%" 4F?
,/’ 例% ( 例正常肝组织取自肝内胆管结石旁或肝
血管瘤旁肝组织% 组织置液氮 )($ i保存% 所有
QWW病例均经病理证实"分化程度按oQe标准"#"
例QWW组织中"高分化 # 例"中分化 %" 例"低分化
: 例%
8=;2主要试剂2提取总 9Y<试剂 B9TM1/9D-FD4E
购自美国T4C.EJ1FD4公司"合成8aY<第 & 链逆转录
试剂盒购自nDJ,D4E-A公司%
8=>2方法2B9TM1/9D-FD4E提取组织总 9Y<"按逆
转录试剂盒说明书操作合成 8aY<第 & 链"PW9扩
增目的基因 SQk% 和内参照 R<PaQ% 目的基因
SQk% 上下游引物序列分别为 "g+RRB<RWR<WR<+
R<<WR<R+#g" "g+<RR<WBBBRRW<WB<BR<<W+#g"
扩增片段长 #(’ KO% R<PaQ上下游引物序列分别
为 "g+BR<RB<WRBWRBRR<RBWW<+#g" "g+W<<<RB+
BRBW<BRR<BR<WW+#g"扩增片段长 %#$ bK% SQk%
循环条件为 ’= i预变性 " ,.4"’= i变性 =" A"
"( i退火 =" A":% i延伸 & ,.4"共 #" 个循环"最后
:% i延伸 &$ ,.4% R<PaQ循环条件为 ’= i预变
性 " ,.4"’= i变性 #$ A""( i退火 #$ A":% i延伸
=" A"共 #$ 个循环"最后 :% i延伸 ( ,.4% PW9产
物 %\琼脂糖凝胶电泳"用凝胶成像系统进行分析"
有明确条带者定为阳性"无明确条带者定为阴性%
8=?2统计学方法2应用统计学软件 cPcc&6;$ 进行
统计学处理"计数资料率的比较采用!% 检验或确切
概率计算法"以8j$;$" 为差异有统计学意义%
;2结果
;=82SQk% ,9Y<的表达情况!#" 例 QWW癌组织
及相应癌旁肝组织及 ( 例正常肝组织中 SQk% ,9+
Y<的阳性表达率分别为 #:;&\#&#?#"$*6%;’\
#%%?#"$及 (:;"\#:?($"癌组织与癌旁肝组织*正
常肝组织间差异均有统计学意义#8j$;$"$"见表
&&癌组织中SQk% ,9Y<阳性表达低于癌旁肝组织
及正常肝组织#见图 &$"癌旁肝组织与正常肝组织
间差异无统计学意义#8p$;$"$% 伴随转移的QWW
与无转移的 QWW中 SQk% ,9Y<的阳性表达率分
别为 ’;&\#&?&&$和 "$;$\#&%?%=$"两者差异有
统计学意义#8j$;$"$"见表 %&伴随转移的QWW中
SQk% ,9Y<阳性表达率低于无转移的 QWW#见图
%$%

表 &!SQk% ,9Y<在QWW癌组织#癌旁肝组织和
!!正常肝组织中的表达情况

组织类型 例数
SQk% ,9Y<

Z ) 阳性率#\$
癌组织! #" &# %% #:;&

癌旁组织 #" %% &# 6%;’

正常组织 ( : & (:;"

!注!癌组织与癌旁组织比较" !% h=;6%’"8h$;$#&&与正常组织比

较" !% h=;:6:"8h$;$%’&癌旁组织与正常组织比较" !% h$;("#"8

h$;#"6

!QWW癌组织SQk% ,9Y<阳性扩增低于癌旁肝组织"产物 #(’ KO%

V-4D& 为 &$$ KO aY</->>DJ" V-4D%"="6 为QWW癌组织"V-4D#"""

: 为癌旁肝组织

图 &!QWW癌组织与癌旁肝组织中SQk% ,9Y<扩增情况

表 %!SQk% ,9Y<在伴随转移与无转移
! !QWW癌组织中的表达情况

转移情况 例数
SQk% ,9Y<

Z ) 阳性率#\$
伴随转移 && & &$ ’;&

无转移! %= &% &% "$;$

!注!两者阳性率比较"8h$;$%:

!伴随转移的 QWW癌组织 SQk% ,9Y<阳性扩增低于无转移的

QWW癌组织"产物 #(’ KO% V-4D& 为 &$$KO aY</->>DJ" V-4D%"# 为

无转移QWW癌组织"V-4D="" 为伴随转移的QWW癌组织

图 %!伴随转移与无转移的QWW癌组织SQk% ,9Y<扩增情况
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;=;2SQk% ,9Y<与临床病理参数的关系!SQk%
,9Y<表达情况与患者年龄*性别*Q]A<F感染*肿
瘤直径*肿瘤分化程度*是否伴随肝硬化无明显关系
#8p$;$"$"而与血清 <nP水平有关#8j$;$"$%
见表 #%
表 #!SQk% ,9Y<表达情况与临床病理参数的关系

参!!!!数 例数
SQk% ,9Y<

Z )
8

年龄#岁$
!"$ &6 ( (

$;&:’
j"$ &’ " &=

性别
男 %’ &% &:

$;#::
女 6 & "

血清<nP#4F?,/$
!%" %6 : &’

$;$&"
j%" ’ : %

血清Q]A<F
阳性 #% &% %$

&;$$$
阴性 # & %

肿瘤直径#8,$
p# %$ " &"

$;&":
"# &" ( :

分化程度
低分化 : & 6

$;%%$
高中分化 %( &% &6

肝硬化
有 &: ( ’

$;#$"
无 &( " &#

>2讨论
>=82恶性肿瘤的转移是一个多因素多步骤的复杂
过程"QWW是容易发生转移的恶性肿瘤"目前对
QWW转移机理的研究已经成为热点% SQk% 是一种
非特异性转录因子"可与核因子+m<#438/D-JH-8E1J+
m<"Yn+m<$结合调节其下游基因的表达(%) % 研究
表明 SQk% 的低表达与 QWW相关"可能是 QWW发
生的关键因素(#"=) % 亦有研究表明"SQk% 的低表达
与多发性骨髓瘤#,3/E.O/D,2D/1,-"LL$的侵袭性
密切相关(") % 本实验采用 9B+PW9方法"分别检测
QWW癌组织*癌旁组织*正常肝组织中SQk% ,9Y<
的表达"结果显示癌组织的 SQk% ,9Y<表达率均

远低于癌旁组织和正常肝组织"而在 QWW癌组织
中"伴随转移的QWW癌组织SQk% ,9Y<的表达率
远低于无转移的 QWW% 表明 SQk% 基因除与 QWW
的发生有关"还可能与 QWW的转移有关% SQk% 通
过 Yn+m<结合从而调节其下游基因的表达"可推
测"SQk% 低表达影响了其与Yn+m<的结合"Yn+m<
继而丧失了对其下游基因如肿瘤抑制基因的调控"
从而促进了QWW的转移%
>=;2<nP在转录水平上受多因素调控"最近研究表
明"SQk% 对<nP启动子有抑制作用(6) "本实验结果
还显示了血清 <nP水平不同的 QWW中 SQk% ,9+
Y<的表达有明显差异"<nP!%" 4F?,/组的 SQk%
,9Y<表达率远低于 <nPj%" 4F?,/组"血清 <nP
水平与 SQk% ,9Y<表达水平呈负相关"可推测"
<nP在QWW时再出现的其中一个原因为 SQk% 的
低表达"失去了对 <nP的转录抑制作用"从而促进
了<nP表达"这为 QWW发生发展和转移机理的研
究提供了新的方向%
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