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  [摘要] 目的 检测鼻咽癌组织中 FHIT和 MDR1 mRNA表达量 并探讨它们与临床病理学之间的关
系 方法 用实时荧光 reaI-time 相对定量PCR 检测炎性对照组 45 例和癌症实验组 61 例鼻咽部组织 结
果 FHIT基因与MDR1基因mRNA的表达量炎性对照组和癌症实验组差异均有统计学意义 P值分别为
0.049 和 0.014  癌症实验组 FHIT基因 mRNA表达量低于炎性对照组 并且在癌症实验组中组织学分型 
临床分期 局部侵袭中表达差异有统计学意义 其表达量随着癌症进一步发展而降低 癌症实验组 MDR1 基
因mRNA表达量高于炎性对照组 P<0.05  组织学分层中差异有统计学意义 P:0.05  在其他临床病理
指标分层中差异无统计学意义 P>0.05  两个基因的相关性分析显示两者之间相关差异无统计学意义 P:
0.14  结论 FHIT基因mRNA表达量在鼻咽癌组织中较低 并随着病情恶化表达降低 MDR1 mRNA在鼻
咽癌实验组织中表达较高 FHIT与MDR1在癌症实验组中mRNA表达相关性比较差异无统计学意义 
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TherelationshipbetweentheFHITandMDRl genesinthenasopharyngealcarcinoma tissue LIPing Mo
Wu-ning Chen Xu etal.DepartmentofClinicalLaboratory theFirstAffiliated HospitalofguangxiMedicaluniuersi-
ty Nanning 530021 China
   Abstract  Objective ToexpIorethereIationship between nasopharyngeaIcarcinomaand mRNAofFHIT
and MDR1 gene.Methods ReaI-timePCRwasused totestthetwogene'smRNAexpression in 45 infIammatory
controIgroup and 61 nasopharyngeaIcarcinomagroup.Results Thetwogene'smRNAexpression wasdifferentbe-
tween 45 infIammatorycontroIgroup and 61 nasopharyngeaIcarcinomagroup P:0.049 and P:0.014 respective-
Iy .mRNAexpression ofFHITwasreIated tohistoIogicaItype cIinicaIstagesand invasion stages.ItwasIowerin
thenasopharyngeaIcarcinomathan thatinfIammatorycontroIgroup.ItdecIined with thecancerdeteriorating.mRNA
expression ofMDR1 ishigherin the61 nasopharyngeaIcarcinomagroup.TherewerenocorreIation between theex-
pression ofFHITmRNAand MDR1 mRNAin nasopharyngeaIcarcinomatissue P:0.14 .Conclusion Theex-
pression ofFHITmRNAisIowerand MDR1 mRNAishigherin nasopharyngeaIcarcinomatissue.ThereisnocorreIa-
tion between FHITand MDR1.
   Key words  NasopharyngeaIcarcinoma NPC   FHIT  Genes  MDR1

  鼻咽癌 nasopharyngeaIcarcinoma NPC 发展过
程是多因素 多步骤的 既有癌基因的激活 也伴随
着抑癌基因的失活 因而有必要在分子生物学水平
对NPC的发生发展做更深入的研究探讨 脆性组
氨酸三联体 FHIT 基因位于人常染色体脆性位点

FRA3B 最早由 Ohta 1 于 1996 年发现 它是第一
个与人类脆性位点相关联的抑癌基因 多耐药基因
1 MDR1 编码P170 糖蛋白 P-gpcoprotein  许多癌
症研究表明其过度表达与癌症对放疗化疗的耐药性

有关系 FHIT基因作为抑癌基因 MDR1 基因作为
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多耐药基因,其两者与肿瘤的相关性研究分别已有
许多文献报道 而MDR1 基因,其与抑癌基因FHIT
的关系尚研究较少 笔者采用荧光实时 PCR(reaI-
timePCR>技术,分析 42 例正常人鼻咽部组织炎性
标本和 61 例鼻咽癌组织标本中 FHIT与 MDR1 的
转录情况,并且与临床指标对比分析,以探讨两者之
间的关系 
1 对象与方法
1.1 研究对象 收集我院 2012-02 ~2012-09 之间
106 例鼻咽部组织标本 对照组和实验组均来自广
西区内 其中对照组 45 例,年龄在 14 ~66 岁,中位
年龄 42 岁,纳入标准为无肿瘤史且经病理证实为慢

性黏膜炎症者 实验组 61 例,年龄 23 ~80 岁,中位
年龄 45 岁 纳入标准为初诊经病理证实为鼻咽癌,
未经过化疗和放疗的病人 实验组病理类型:低分
化鳞癌 46 例,高分化鳞癌 15 例 
1.2 主要试剂 组织DNA RNA共提试剂盒(北京
天根生化科技有限公司>,逆转录试剂盒(北京天根
生化科技有限公司>, SYBRGreen reaI-timePCR
MaSterMix(北京天根生化科技有限公司> 6 X上
样缓冲液,50 bp DNAmarker 
1.3 reaI-timePCR扩增引物 18 S(内参照>,FHIT
(目的基因>,MDR1(目的基因>引物见表 1(上海生
工合成> 

表 1 18 S&FHIT&MDR1 引物序列

基 因  上游引物  下游引物 扩增产物

18 S CAGCCACCCGAGATTGAGCA TAGTAGCGACGGGCGGTGTG 253

FHIT CAACATCTCATCAAGCCCTCT TCCACCACTGTCCCGACT 191

MDR1 CCCATCATTGCAATAGCAGG GTTCAAACTTCTGCTCCTGA 167

1.4 方法 门诊手术活检取标本后,立即用无菌生
理盐水洗清血渍,置于 1.5 mIEP管中放置 -80 C
低温冰箱保存 
1.4.1 组织RNA提取 采用天根 DNA RNA共提
试剂盒提取 将裂解液配制好后加入 1.5 mIEP管
中,使用 0.8 mm直径玻璃研磨杵在冰上研磨 之
后操作按试剂盒提取说明书操作 
1.4.2 逆转录合成 cDNA 取 10.5 $I(总 RNA含
量 1 ~5 $g>,按天根逆转录试剂盒配制 20 $I反应
体系,按试剂盒说明书操作,加入 30 $I去 RNA酶
水 用内参照 18 S进行PCR,琼脂糖凝胶电泳确定
cDNA产物正确之后,存放于-20 C冰箱待用 
1.4.3 相对定量reaI-timePCR 反应体系为 20 $I 
将 10$ISYBRGreen reaI-timePCRMaSterMix,0.6 $I
上游引物,0.6 $I下游引物,2 $IcDNA,2 $IROX
ReferenceDye(试剂盒内配备>,4.8 $I去离子水在
八连管内混合均匀,上离心机 3 500转 30 S去掉管内
气泡 仪器使用ABI7500,循环条件为 95 C 10 min 
95 C 15 S,60 C 15 S,72 C 20 S45个循环 在 72 C
时收集荧光 以 18 S基因的表达量作为内参照,校
正FHIT和MDR1 基因 mRNA的表达量 每个标本
重复 2管,取Ct的平均值 计算标本ACt值,ACt=
(目的基因Ct值-内参基因Ct值> 
1.4.4 reaI-timePCR产物特异性验证 取 PCR产

物 5 $I,加 6 X上样缓冲液 1$I进行琼脂糖凝胶电
泳,以 50 bp DNAmarker做参照,验证目的条带大
小,确定PCR产物的特异性 
1.5 统计学方法 应用 SPSS13.0 统计软件比较两
组标本ACt值,计量资料以均数 1标准差( x 1s>表
示,两组比较采用 t 检验,相关性分析用直线相关分
析,P<0.05 为差异有统计学意义 
2 结果
2.1 两组FHIT基因 mRNA相对表达量比较 炎
性对照组和实验组FHIT基因mRNA表达ACt值分
别为(11.24 15.27>和(13.36 15.51>,实验组表达
量是对照组 0.23倍,差异有统计学意义( t =-1.99,
P<0.05> 
2.2 两组MDR1 基因mRNA相对表达量比较 炎
性对照组和实验组 MDR1 基因 mRNA表达ACt值
分别为(17.93 14.62>和(15.7 14.49>,实验组表
达量是对照组 4.69 倍,差异有统计学意义 ( t =
2.50,P<0.05> 
2.3 NPC临床分层与 FHIT MDR1 mRNA表达关
系 实验组按临床诊断指标分层分析,发现按组织
学类型分层 临床分期和局部侵袭FHIT基因mRNA
表达差异有统计学意义,MDR1 基因 mRNA表达在
组织学分型中表达差异有统计学意义,其他差异均
无统计学意义,见表 2 
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表 2 实验组临床分层与FHIT&MDR1 mRNA表达的关系

临床病理资料
FHITmRNA MDR1 mRNA

(!x1s> t P (!x1s> t P

年龄 <50 13.16 15.96 15.4 14.93

>51 13.77 14.89 -0.06 0.97 15.9 14.99 -0.48 0.95

性别 男 13.06 15.67 14.97 14.70

女 13.82 15.81 -0.15 0.88 15.44 15.96 -0.19 0.86

组织学类型 未分化鳞癌 15.24 16.12 14.82 16.01

高分化鳞癌 11.36 14.89 -2.62 0.01 15.79 14.99 -1.99 0.05

临床分期 I~I 12.92 15.13 14.17 15.29

I~V 15.46 16.79 -2.36 0.02 15.88 14.19 -1.58 0.12

局部侵袭 T1 ~T2 12.18 15.93 15.07 14.51

T3 ~T4 15.45 15.02 -2.21 0.03 16.0 16.86 -1.32 0.19

淋巴结转移 N0 11.77 16.11 14.77 15.48

N1 ~N3 14.96 15.98 -1.73 0.09 16.15 14.49 -1.35 0.18

远处转移 M0 13.87 15.09 16.23 15.84

M1 14.17 15.22 0.43 0.64 14.51 17.26 -0.28 0.72

2.4 相关分析结果 实验组 FHIT与 MDR1 基因
mRNA表达量进行相关分析,结果显示相关性不明
显(r:0.19,P:0.142>0
3 讨论
3.1 NPC是一种上皮源性恶性肿瘤,以低分化鳞
癌多见0 我国NPC的发病率与死亡率居世界首位,
其癌变部位隐匿且周围淋巴循环丰富,是一种发现
期晚~早期即容易发生淋巴结转移的恶性癌症0 因
此,寻找新的基因诊断方法对 NPC的早期诊断有非
常重要的临床意义0
3.2 关于FHIT基因,过去 10 多年间研究显示它在
头颈部肿瘤 2] ~乳腺癌 3] ~宫颈癌 4] ~肺癌 5] ~胃肠
道肿瘤 6]等许多肿瘤中发挥着抑癌基因的作用0
人类基因库目前发现常见脆性位点 80 个,FHIT是
其中最活跃的位点0 这个部位的染色体易发生断
裂~重组和缺失0 Hu 等 7]对 NPC做了全基因组拷
贝数分析发现,FHIT基因的异常拷贝数在 NPC病
人中有重要意义,并有可能是NPC发生的驱动性程
序0 邓燕飞等 8]的研究表明FHIT基因部位的 LOH
和鼻咽癌分级~EB病毒感染相关0 本研究通过荧光
相对定量PCR发现,FHIT基因 mRNA在鼻咽癌细
胞株 CNE1~CNE2 中表达缺失;在鼻咽部组织中呈
低表达0 实验组表达量低于炎性对照组,并且在实
验组中组织学分型~临床分期~局部分型中表达差异
有统计学意义0 其表达量随着癌症进一步发展而降
低0 这表明FHIT基因mRNA表达量降低在NPC发

生上是一个早期事件,随着癌症进一步发展 mRNA
表达量随之下降0
3.3 MDR1 基因是目前为止发现的最重要的细胞
耐药基因,抗肿瘤药物~致癌剂~紫外线~热效应等都
可以将其激活0 NPC对射线治疗高度敏感,但聂新
民等 9]的研究表明 X线能激发 NPC细胞 MDR1
mRNA和P170 糖蛋白表达量,是导致癌细胞耐药的
重要原因0 本研究发现,MDR1 mRNA表达量实验
组高于炎性对照组0 但在实验组临床分层研究中仅
组织学类型分型差异有统计学意义0
3.4 杨志慧等 10]通过免疫组化对 FHIT~MDR1 基
因蛋白表达量的研究显示,两者蛋白表达呈负相关0
而本研究显示两者相关差异无统计学意义0 所以我
们根据实验数据提出设想有以下几种可能:(1>荧
光PCR扩增基因的片段长度较短,本次挑选扩增片
段位于FHIT基因mRNA常发生丢失的第 5~第 6 外
显子0 所扩增的片段不是完全覆盖整段基因位置,
由此可能导致 mRNA所检测出量高于实际蛋白生
成量,因为有存在其他部位外显子缺失的情况0
(2>FHIT基因失活由许多种原因导致,比如杂合性
缺失 11] ,基因突变和启动子甲基化 12]等,因此有许
多原因可导致 FHIT蛋白减少0 (3>MDR1 表达量
在受X射线和化疗药物作用后升高,这有一个激发
的过程0 而我们的实验标本来自未经过放~化疗的
初诊病人,这之间的影响因素比较大0 (4>经相关
性分析显示,FHIT与 MDR1 的 mRNA表达量相关
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性不明显,结果未能证实这两个基因在同一个细胞
信号通路上,其相互之间的影响还有待于更进一步
的研究O
3.5 FHIT在本研究中与 NpC的组织学分型和临
床分期显示了良好的一致性,但其与癌症的预后相
关还有待进一步研究O 肿瘤的发生原因是多阶段多
步骤的复杂过程,受多种因素影响O 目前对肿瘤的
研究还只是冰山一角,还有更多未知的内容等待我
们去探索发现O
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  [摘要] 目的 探讨多环黏膜切除术在肠道病变治疗中应用的可行性O 方法 采用多环黏膜切除术治

疗 18 例大肠癌患者肠道扁平病灶,观察其切除率及出血~穿孔等并发症的发生概率O 结果 多环黏膜切除术
切除率达 85.00%,出血率为 11.76%O 结论 多环黏膜切除术安全可靠~创伤小,疗效确切O
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Theapplicationofpolycyclicmucosalresectionincolonlesions LUOxian-ke,TAN ian-rong,TANGxue-yuan.

DepartmentofGastroenterology, Minzu HospitalOfGuangxizhuang Autonmouslegion, Nanning 530001,China
  [Abstract] Objective ToexpIorethefeasibiIityofappIication ofpoIycycIicmucosaIresection in thetreat-
mentofintestinaIIesions.Methods ThepoIycycIicmucosaIresection wasused forthetreatmentofintestinaIfIatIe-
sionsin 18 patientswith fIatIesions.ItsremovaIrateand theprobabiIityofcompIicationssuch bIeeding,performation
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