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HH"摘要#H目的H探讨肿瘤相关抗原)J#?KL"在肝细胞癌$T>>%中的表达情况#并分析其临床意义( 方法H

基于癌症基因组图谱$U>#J%数据库#获取 DE! 例T>>组织和 CA 例正常肝组织的转录数据( 应用数据挖掘

工具+JV>JN分析T>>组织中 )J#?KL" 7WNJ的表达情况#并筛选与其表达相关的基因( 应用 *(<0(&K

)%5%420$//%4分析)J#?KL" 7WNJ表达水平与患者生存预后的关系( 另收集于广西医科大学第一附属医院

@AAF 年 I 月至 @A!! 年 B 月经手术获取的T>>标本 EA 例#癌旁组织标本 DA 例#采用免疫组织化学法$XT>%检

测)J#?KL" 蛋白的表达情况#并分析其与患者临床指标的关联性( 结果H基于 U>#J数据库数据的分析结

果显示#)J#?KL" 7WNJ在T>>组织中的表达水平显著高于正常肝组织$!YAZAC%#且与甲胎蛋白$JP2%

7WNJ表达呈正相关$"[AZCCI#![AZAAA%( 生存分析结果显示#)J#?KL" 7WNJ高表达与黄种人T>>患者

不良生存预后具有显著关联$#$[!ZBIA#![AZADE%( 基于临床获取标本的分析结果显示#)J#?KL" 蛋白主要

定位于细胞质和细胞核#T>>组织的)J#?KL"高表达率显著大于癌旁组织$"BZCE\ ]6@DZDD\'

!

@

[CZCDA#

![AZA!F%( )J#?KL" 高表达组T>>患者血清 JP2浓度
!

"AA

!

:̂V的人数比例显著大于低表达组$!Y

AZAC%#但两组在性别)年龄)肿瘤级别)肿瘤分期)肿瘤直径)癌栓和乙型肝炎病毒$T_̀ %感染等方面比较差

异无统计学意义$!aAZAC%( 结论H)J#?KL" 在T>>组织中高表达#其可能在T>>的发生和发展过程中发

挥重要作用#有望成为T>>的潜在治疗靶点和预后标志物(

HH"关键词#H肝细胞癌'H)J#?KL"'H癌症基因组图谱数据库'H临床特征'H预后

HH"中图分类号#HWEDCZEH"文献标识码#HJH"文章编号#H!IE" GDBAI$@A@!%AI GACF" GAI

HH;$5&!A1DFIF -̂1566&1!IE" GDBAI1@A@!1AI1!C
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"AA

!

:̂V5&
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HH!A%B C($1&"HT%<(/$3%00,0(43(435&$7($T>>%'H)%0(&$7(K(66$35(/%; (&/5:%& b(75087%7d%4L"$)J#?KL"%'

U9%>(&3%4#%&$7%J/0(6$U>#J% ;(/(d(6%'H>05&53(0b%(/,4%'H24$:&$656

HH肝细胞癌$9%<(/$3%00,0(43(435&$7(#T>>%占原

发性肝癌的 EA\ gFA\

!!"

#具有恶性程度高)发病

隐匿)侵袭性强)预后差和生存率低等特点!@"

#急需

探索新的T>>治疗方法( 近年来#肿瘤免疫治疗因

其较好的特异性和较小的副作用而备受关注!D"

#但

肿瘤免疫治疗需要筛选肿瘤特异性抗原( 黑色素瘤

相关抗原$7%0(&$7(K(66$35(/%; (&/5:%&#)J#?%是一

个多基因的大家族#因其第一个成员首先在黑色素瘤

中发现而得名#可分为J)_)>)L)?)P等亚家族#其

许多成员在多种肿瘤类型中呈特异性高表达#被视为

肿瘤免疫治疗的理想靶点!""

( )J#?KL" 是 @AA! 年

O(6('5等!C"发现的一个)J#?家族成员#与其他许多

成员一样#其基因定位于M染色体#具有)J#?家族

共有的同源结构域$)J#?9$7$0$:8;$7(5&#)TL%(

有研究报道 )J#?KL" 在胶质瘤)脑膜瘤)结直肠癌

和口腔癌等多种恶性肿瘤中呈高表达!IK!!"

#而在正

常组织中不表达或低表达!C#B"

#提示 )J#?KL" 具有

肿瘤特异性#具有进一步开发成肿瘤免疫治疗靶点

的潜力( 本研究应用在线数据库结合实验验证#分

析T>>中)J#?KL" 7WNJ和蛋白质的表达水平及

其与患者临床病理参数的关系#并探讨其表达水平

与生存预后的关联性#初步评价)J#?KL" 作为T>>

潜在治疗靶点和预后标志物的潜在价值(

D:材料与方法

DED:数据获取及分析:通过癌症基因组图谱$/9%

>(&3%4#%&$7%J/0(6#U>#J%数据库$9//<6&^̂3(&3%4:%K

&$7%1&591:$]̂%获取 DE! 例 T>>组织和 CA 例正常

肝组织的转录数据( 应用数据挖掘工具 +JV>JN

$9//<&^̂,(03(&1<(/91,(d1%;, %̂分析 T>>组织中

)J#?KL" 7WNJ的表达#7WNJ表达水平以每千个

碱基的转录每百万映射读取的抄本数$/4(&6345</6<%4

'50$d(6%$b%e$& 7$;%0<%475005$& 7(<<%; 4%(;6#U2)%

表示( 通过对U>#J数据库中的基因转录本数据进

行预处理#以尽可能多地获取各种不同基因的 WNJ

水平表达数据#最终获得共 CI FCD 个基因的WNJ表

达数据( 应用2%(46$& 相关性分析#从这些备选基因

中筛选与T>>中)J#?KL"表达相关的基因!!@"

( 应

用*(<0(&K)%5%420$//%4$9//<&^̂'7<0$/13$7̂(&(08656̂%
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分析 )J#?KL" 表达与 T>>患者生存预后的关联

性!!D"

#并绘制*(<0(&K)%5%4生存曲线图( 生存分析

以)J#?KL" 7WNJ表达水平的上三位数为分界值#

将T>>患者分为低表达组和高表达组'另外按患者

人种进行分层(

DEF:组织标本和临床资料收集:选择于广西医科

大学第一附属医院 @AAF 年 I 月至 @A!! 年 B 月经手

术获取的 T>>标本 EA 例#癌旁组织标本 DA 例(

T>>患者中男 CE 例#女 !D 例'年龄 @" gEB$"BZC h

!!Z@%岁( 按?;7$&;6$& 病理分级#! 级 !A 例#@ 级

"A 例#D 级 !I 例#" 级 @ 例#另有 @ 例分级不明确(

按UN)分期#

"

期 "例#

#

期 !F例#

$

期 DB 例#

%

期

F 例( 所有组织均经病理科专家确诊( 同时#通过

医院病历系统收集所有标本来源患者的肿瘤直径)

血清甲胎蛋白$(0<9(b%/$<4$/%5&#JP2%浓度)癌栓和

乙型肝炎病毒$9%<(/5/56_]54,6#T_̀ %感染等临床

资料( 以上组织标本和临床)病理资料的收集均获

患者知情同意#并经广西医科大学伦理委员会批准

$编号&@A!DAD!AK!%(

DEG:免疫组织化学法$577,&$956/$39%756/48#XT>%

染色与结果评判H以 !A\中性福尔马林固定组织标

本#经石蜡包埋制成切片后按常规方法进行)J#?KL"

染色( 免疫组化染色试剂盒购于北京中杉金桥生物

技术有限公司#)J#?KL" 兔抗人多克隆抗体由本课

题组制备!!""

( 采用已知)J#?KL" 表达阳性的胶质

瘤组织作为阳性对照#以兔免疫前血清替代一抗作

为阴性对照( 染色结果以阳性细胞百分比和染色强

度相加的方法进行综合评判!!C"

( 阳性细胞百分比

积分&A\gC\计A分#I\g@C\计!分#@I\gCA\

计@分#C!\gEC\计D分#aEC\计"分( 染色强度

积分&无染色计 A 分#淡黄色计 ! 分#棕黄色计 @ 分#

棕褐色计 D分( 将二者积分相加#A g!分为阴性$G%#

@ gD 分为弱阳性$i%#" gC 分为阳性$ii%#I gE 分

为强阳性$iii%( 其中$G%和$i%归为低表达组#而

$ii%和$iii%归为高表达组(

DE7:统计学方法:应用 O2OO!EZA 统计软件进行数

据分析#计量资料以均数h标准差$

"

Bh<%表示#组间

比较采用成组 4检验( 计数资料以例数$百分率%

!*$\%"表示#组间比较采用
!

@ 检验( 等级资料的

组间比较采用秩和检验( 采用 2%(46$& 相关分析探

讨)J#?KL" 与其他基因表达的相关性( !YAZAC

为差异有统计学意义(

F:结果

FED:T>>组织与正常肝组织的)J#?KL" 7WNJ表

达水平比较H对来自U>#J数据库的数据进行比较

分析#结果显示#T>>组织)J#?KL" 7WNJ的表达

水平显著高于正常肝组织$!YAZAA!%( 见图 !(

图 !HT>>组织与正常肝组织的)J#?KL" 7WNJ表达水平

比较结果图

FEF:T>>组织中 )J#?KL" 7WNJ表达相关基因

的筛选结果H基于U>#J数据库数据#采用 2%(46$&

相关性分析探讨T>>组织中与)J#?KL" 7WNJ表

达具有相关性的其他基因#结果显示 )J#?KL" 与

JP2的相关性最高$"[AZCCI%( 与)J#?KL" 7WNJ

表达呈正相关或负相关的前 !A 个基因见表 !(

表 !HT>>组织中)J#?KL" 7WNJ表达相关基因的筛选结果

H基H因 相关性 " !

JP2 正相关 AZCCI AZAAA

>LE 正相关 AZC@" AZAAA

Vj>"AAA"D 正相关 AZC!" AZAAA

2X#k 正相关 AZ"F" AZAAA

)J#?L! 正相关 AZ"BE AZAAA

JWXLDJ 正相关 AZ"E@ AZAAA

W2OE 正相关 AZ"II AZAAA

OjJU@ 正相关 AZ"C@ AZAAA

W2V2A 正相关 AZ""E AZAAA

N2)D 正相关 AZ""A AZAAA

NPXJ 负相关 GAZD"" AZAAA

XUXT" 负相关 GAZD@I AZAAA

).j!_ 负相关 GAZD@@ AZAAA

>!O 负相关 GAZD@I AZAAA

#N? 负相关 GAZD@D AZAAA

>UOj 负相关 GAZD!B AZAAA

X̀L 负相关 GAZD!I AZAAA

NL+PJP! 负相关 GAZDEC AZAAA

O?W2XN#! 负相关 GAZDD" AZAAA

TOL!E_I 负相关 GAZDD! AZAAA

*IFC*

>95&%6%=$,4&(0$bN%c>05&53(0)%;535&%#=,&%@A@!# $̀0,7%!"#N,7d%4IHH



FEG:)J#?KL" 7WNJ表达水平与患者生存预后的

关联性分析结果H黄种人患者#)J#?KL" 7WNJ低

表达组的 C 年生存率为 IFZB\#高表达组的 C 年生

存率为 "BZB\#低表达组的生存预后显著优于高表达

组$!YAZAC%( 白种人患者#)J#?KL" 7WNJ低表达

组的 C年生存率为 DIZI\#高表达组的 C 年生存率为

"CZ@\#两组生存预后差异无统计学意义$!aAZAC%(

由于收集到黑种人 T>>患者例数较少$* [@B%故

未能单独进行生存分析( 对全种族人群$黄种人)白

种人和黑种人%T>>患者进行生存分析#结果显示#

)J#?KL" 7WNJ低表达组的 C 年生存率为 "BZ"\#

高表达组的 C 年生存率为 "EZD\#两组生存预后差

异无统计学意义$!aAZAC%( 见图 @(

&

全种族人群$* [DI"%'

'

黄种人$* [!CC%'

(

白种人$* [!B!%

图 @H以)J#?KL" 7WNJ表达水平为分组的不同种族患者的生存曲线图

FE7:T>>组织与癌旁组织 )J#?KL" 蛋白表达情

况比较H)J#?KL" 蛋白主要定位于细胞质和细胞

核#染色程度深浅不一#呈淡黄至棕褐色均质或颗粒

状分布( 在 EA 例 T>>组织中#有 D" 例$"BZCE\%

为)J#?KL" 高表达#DI 例$C!Z"D\%为低表达'在

DA 例癌旁组织中#有 E 例$@DZDD\%为)J#?KL" 高

表达#@D 例$EIZIE\%为低表达#两组高表达率比较

差异有统计学意义$

!

@

[CZCDA#![AZA!F%( 见图 D(

HJ!&T>>组织#)J#?KL"$i%'J@&癌旁组织#)J#?KL"$G%' _!&T>>组织#)J#?KL"$iii%' _@&癌旁组织#)J#?KL"$G%' J! 与 J@ 为来

源于同一患者的T>>组织和癌旁组织' _! 与_@ 为来源于同一患者的T>>组织和癌旁组织

图 DH)J#?KL" 蛋白在T>>组织和癌旁组织的表达情况!免疫组化染色" l@AA#

FEH:)J#?KL" 蛋白表达水平与 T>>患者临床病

理参数的关联性分析结果H)J#?KL" 蛋白高表达

组 D" 例#低表达组 DI 例( 高表达组T>>患者血清

JP2浓度
!

"AA

!

:̂V的人数比例显著大于低表达

组$!YAZAC%#但两组性别)年龄)肿瘤级别)肿瘤分

期)肿瘤直径)癌栓和 T_̀ 感染情况比较差异无统

计学意义$!aAZAC%( 见表 @(

表 @H)J#?KL" 蛋白表达水平与T>>患者临床病理参数的关联性分析结果$!

"

Bh<#"*!\#%

组H别 例数
性别

男 女

年龄
$岁%

肿瘤级别# 肿瘤分期

! 级 @ 级 D 级 " 级
"

期
#

期
$

期
%

期

低表达组 DI @F$BAZCI% E$!FZ""% "BZBA h!AZAA !$@ZBI%H @C$E!Z"D% E$@AZAA% @$CZE!% D$BZDD% E$!FZ"C% @!$CBZDD% C$!DZBF%

高表达组 D" @B$B@ZDC% I$!EZIC% "BZ!A h!@ZCA F$@EZ@B% !C$"CZ"C% F$@EZ@E% A$AZAA% !$@ZFC% !@$DCZ@F% !E$CAZAA% "$!!ZEI%

4F

!

@

F#

G AZADE AZ@D" !Z"CF AZICA

! G AZB"E AZB!I AZ!"C AZC!I

*EFC*
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H续表 @

组H别 例数
肿瘤直径m 血清JP2浓度m 癌栓m

T_̀

m

YC 37

!

C 37 Y"AA

!

:̂V

!

"AA

!

:̂V 阴性 阳性 阴性 阳性

低表达组 DI I$"AZAA% F$IAZAA% !I$BAZAA% "$@AZAA% !A$IIZIE% C$DDZDD% "$@IZIE% !!$EDZDD%

高表达组 D" F$I"Z@F% C$DCZE!% !A$CAZAA% !A$CAZAA% E$"IZIE% B$CDZDD% D$@CZAA% F$ECZAA%

4F

!

@

F#

G G DZFCI G G

! G

AZ@E@

$

AZA"E

AZ"I@

$

!ZAAA

$

H注&

#分析肿瘤级别时#低表达组与高表达组各有 ! 例肿瘤分级不明确#不纳入此次分析(

m部分患者若缺失肿瘤直径)血清 JP2浓度)癌栓

或T_̀ 这 " 项临床参数时#不纳入分析(

$

P569%4f6确切概率法所得值

G:讨论

GED:T>>是全球第六大常见的恶性肿瘤和第二大

肿瘤致死原因#每年新增发病例约 BA 万例!!I"

( 我

国是T>>高发地区#发病人数占全世界的 CA\以

上#发病率和病死率在所有肿瘤类型中分别排第四

位和第三位!!EK!B"

( T>>的危险因素包括 T_̀ 和丙

型肝炎病毒$9%<(/5/56>]54,6#T>̀ %慢性感染)酒精

性肝炎以及脂肪性肝炎等!!F"

( 目前#T>>的早期治

疗以手术切除和射频消融为主#而中晚期则使用局

部治疗联合系统治疗#但治疗效果不理想#中位生存

时间和无进展生存期仍不能让人满意!@AK@!"

(

GEF:免疫治疗是近年来兴起的一种具有广阔临床

应用前景的肿瘤治疗策略#其通过增强机体对肿瘤

特异性免疫)打破免疫耐受#达到抑制肿瘤进展的目

的#目前主要有肿瘤疫苗)过继细胞转移$(;$</5]%3%00

/4(&6b%4#J>U%疗法和免疫检查点抑制剂三条治疗路

线#但由于肿瘤特异性抗原的缺乏限制了其开发与

应用( 目前T>>的免疫治疗#如细胞程序性死亡K

配体 !$<4$:4(77%; ;%(/9K05:(&; !#2LKV!%抗体等取

得了一定进展#更多的T>>免疫治疗靶点有待发现

和进一步验证!D"

(

GEG:由于)J#?家族的许多成员具有肿瘤特异性#

因此其具有成为肿瘤免疫治疗靶点的潜质#近年已有

一些家族成员#如)J#?KJ!和)J#?KJD已作为疫苗

靶点进入临床试验!@@K@D"

( )J#?家族成员)J#?KL"

不仅具有肿瘤特异性!CK!!"

#近年来也有研究证实其

具有较强的免疫原性#可引起机体强烈的体液免疫

和细胞免疫应答#在以)J#?KL" 抗原为基础的肿瘤

疫苗研究中也初步展现出一定的效果!F#@"K@E"

( 因此#

)J#?KL"有进一步开发成肿瘤免疫治疗靶点的潜

力#应用前景广阔( 但迄今为止#学者们对)J#?KL"

与T>>的关联性研究仍较少!!!"

#本文就此进行了研

究( 本研究结果显示#T>>组织中)J#?KL" 7WNJ

的表达水平显著高于正常肝组织#这与U('(75等!!!"

的研究报道相似( 另外#进一步的 XT>法检测结果

也显示#T>>组织中)J#?KL" 蛋白呈高表达(

GE7:蛋白的定位与其在组织细胞中所发挥的生物

学功能密切相关( X/$等!!C"报道 )J#?KL" 与细胞

骨架微丝共定位于细胞质#在有丝分裂末期至后期#

)J#?KL" 蛋白与微管蛋白共定位于纺锤体和中心

体#提示 )J#?KL" 可能参与了细胞分裂活动( 而

>9$&:等!@B"报道)J#?KL" 蛋白主要定位于口腔鳞

状上皮癌的癌细胞质#偶见于细胞膜( 本研究结果

显示#T>>中 )J#?KL" 蛋白主要定位于细胞质和

细胞核#这和 U('(75等!!!"的报道有异同#相同之处

在于均发现T>>细胞质中存在)J#?KL" 蛋白#而不

同之处在于其并未在T>>细胞核中检测到)J#?KL"

蛋白#但发现 T>>细胞膜中存在 )J#?KL" 蛋白#

造成这种不一致的原因可能与不同的肿瘤标本和肿

瘤的异质性表达等因素有关( 此外#)J#?KL" 蛋白

在肿瘤细胞分布的多样化可能与其在不同肿瘤细胞

中发挥不同功能有关( )J#?KL" 在 T>>中发挥的

确切生物学功能#有待进一步的研究(

GEH:JP2与T>>的发生)发展密切相关#其在T>>

的辅助诊断及疗效监测中具有重要价值!@FKDA"

( 基于

U>#J数据库分析结果显示#JP2与)J#?KL" 的相

关性最高#呈正相关$"[AZCCI#![AZAAA%#这在本

课题组收集的临床标本中也得到进一步验证#与

U('(75等!!!"的研究结果相似( 提示 )J#?KL" 在

T>>中可能与JP2协同参与了T>>的发生和进展(

另外#本研究基于U>#J数据库数据进行生存分析#

结果显示对于总体 T>>患者#)J#?KL" 7WNJ的

表达水平与生存预后关联性不显著#但经进一步分

层分析结果显示#)J#?KL" 7WNJ高表达与黄种人

T>>患者不良预后有关#但与白种人T>>患者生存

预后不显著( 这提示 )J#?KL" 7WNJ表达对 T>>

患者生存预后的影响可能具有人种差异#其对于黄

种人更具临床价值和意义(

综上所述#)J#?KL" 具有成为 T>>免疫治疗

靶点和预后标志物的潜力#但其在 T>>发生)发展

*BFC*
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中所发挥作用的机制尚不清楚#需进一步深入研究(
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