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蛋白在胃癌组织中的阳性表达均

高于正常胃黏膜"
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蛋白表达均分别与胃癌的分化程度&淋巴结转移有关"
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VFG4&

蛋白表达上调可能与胃癌的发生&发展有关!二者共同作用抑制凋亡%
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近年来细胞凋亡研究的开展#使人们对于胃癌及癌前病变

的发生及发展有了更深刻的认识'

,IH@:@:0

是凋亡抑制蛋白

$

:0D:M:B9H9EC

J

9

J

B9.:.

J

H9BA:0

#

X/O

&家族新成员)

%

*

#在几乎所

有的恶性肿瘤组织中均广泛表达'

MFG4&

是迄今为止研究非常

深入的肿瘤相关因子#与细胞凋亡密切相关'有关
,IH@:@:0

与

胃癌的相关报道较少#其与
MFG4&

基因在胃癌发生中的相互关

系尚未明了'本组从蛋白水平研究胃癌组织中
,IH@:@:0

与

VFG4&

蛋白的表达及其与胃癌生物学行为的关系#旨在阐明

,IH@:@:0

(

VFG4&

在胃癌发生(发展及预后中的作用'

>

!

资料与方法

>'>

!

一般资料
!

选用新乡医学院第一附属医院
&**(

!

&**<

年胃癌手术切除标本
(&

例$每例标本取材均包括癌组织(癌旁

相对应的正常组织#后者选取距癌
<

!

?F2

(肉眼观相对正常

处#所有患者术前均未行放(化疗&#其中男
+;

例#女
%+

例#年

龄
%?

!

>?

岁#平均$

(?'(*̀ &'&%

&岁%高分化胃癌
%+

例#中分

化胃癌
%?

例#低分化胃癌
&%

例%早期癌
%%

例#进展期癌
)%

例%淋巴结转移者
+&

例#无淋巴结转移者
&*

例'

(&

例胃癌标

本中#最后确认癌旁对应的正常组织仅
+*

例'上述标本均经

病理检查验证和归类'

>'?

!

方法
!

所有标本经
)[

多聚甲醛固定(石蜡包埋(

)

&

2

连续切片'兔抗人
,IH@:@:0

多克隆抗体(鼠抗人
VFG4&

单克隆

抗体$工作浓度均为
%g(*

&均购于北京中山生物技术公司#应

用免疫组化
,O

法检测
,IH@:@:0

和
VFG4&

蛋白的表达#以中山

公司赠送的阳性切片作为阳性对照#用磷酸盐缓冲液$

OV,

&代

替一抗作为阴性对照'

>'@

!

结果判断
!

,IH@:@:0

(

VFG4&

蛋白免疫染色阳性信号均定

位于细胞浆#为棕黄色颗粒'染色结果按文献)

&4+

*的方法至

少观察
(

个高倍视野$

\)**

&#按阳性细胞所占比例分为!

#

([

$

h

&#

([

!

&([

$

_

&#

$

&([

!

(*[

$

_ _

&#

$

(*[

$

___

&'

>'A

!

统计学处理
!

应用
,O,,%+'*

统计软件进行统计学处

理'采用
'

& 检验(

$:.DAH

精确概率法'检验水准
#

j*'*(

'

?

!

结
!!

果

?'>

!
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(

VFG4&

蛋白的表达情况
!

,IH@:@:0

蛋白在胃癌及

正常组织中的阳性表达率分别为
(;'<[

$

+%

"
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&和
*

$

*

"

+*

&#

差异有统计学意义$

!j*'***

&#见封
+

图
%
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%

VFG4&

蛋白在胃

癌及正常组织中的阳性表达率分别为
<;'&[

$
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"
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&和
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(
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+*

&#差异有统计学意义$
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&#见封
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图
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VFG4&

蛋白表达与胃癌临床病理参数的关系
!

,IH@:@:0

(

VFG4&

蛋白表达均分别与胃癌患者的年龄(性别及病

<*&&

重庆医学
&*%%

年
?

月第
)*

卷第
&&

期

"

基金项目"河南省自然科学研究基金资助项目$

&**<+%**%*

&%新乡医学院高学历资助项目$

*?..P

LZ

84*%(

&'

!

%

!

通讯作者#

5AG

!

%+&<&%%)?+;

%

U42C:G

!

E

L

G4D

L$

%<+'F92

'



理分期无关$

!

$

*'*(

&#但与胃癌的分化程度(淋巴结转移有

关$

!

#

*'*(

&#见表
%

'

表
%

!!

,IH@:@:0

'

VFG4&

蛋白表达与胃癌临床病理参数的关系

临床病理参数
%

,IH@:@:0

蛋白表达

阴性 阳性
!

VFG4&

蛋白表达

阴性 阳性
!

年龄

!&

<*

岁
&; %* %; *'++* %* %; *'(%(

!#

<*

岁
&+ %% %& < %>

性别

!

男
+; %) &( *'&(+ %+ &< *'>&;

!

女
%+ > < + %*

分化程度

!

高分化
%+ ; ) *'*+& ? ( *'*&&

!

中分化
%? > %% + %(

!

低分化
&% ( %< ( %<

病理分期

!

早期
%% > ) *'%() < ( *'*()

!

进展期
)% %) &> %* +%

淋巴结转移

!

无
&* %+ > *'**) %* %* *'*%?

!

有
+& ? &) < &<

@

!

讨
!!

论

胃癌是我国常见的恶性肿瘤之一#其发生是一个多步骤(

多阶段的过程#与细胞凋亡过程被抑制有关'

.IH@:@:0

基因属

于凋亡抑制基因#定位于
%>

Z

&(

染色体#基因组全长约
%)'>

PM

#由
)

个外显子和
+

个内含子组成#编码
%)&

个氨基酸残基#

相对分子质量为
%<+?;

'

,IH@:@:0

的主要作用是抑制肿瘤细

胞凋亡#除了具有抗凋亡作用外#还有促细胞增殖(促血管生成

的作用#这可能同肿瘤具有侵袭性及转移性有关)

)

*

'

,IH@:@:0

蛋白除在成人的子宫内膜(胎盘及胸腺组织中存在不同程度的

表达外#其他组织均未检测到
,IH@:@:0

蛋白的表达#但在几乎

所有的恶性肿瘤中均可检测到
,IH@:@:0

蛋白的表达)

(4>

*

'目前

,IH@:@:0

蛋白在胃癌组织中的表达及与胃癌临床病理参数和

预后的关系报道不一致'本研究用免疫组化
,O

法对
(&

例散

发性胃癌组织和
+*

例正常胃黏膜组织的
,IH@:@:0

蛋白表达进

行了检测#

,IH@:@:0

蛋白在正常组织中的阳性表达率为
*[

$

*

"

+*

&#胃癌组织中的阳性表达率为
(;'<[

$

+%

"

(&

&#二者之

间差异有统计学意义$

!

#

*'*(

&#与
"C

等)

?

*报道一致'

,IH4

@:@:0

蛋白在胃癌组织中表达上调#可能通过抑制胃癌细胞凋

亡及干扰正常细胞周期调控机制等途径而对胃癌的发生起作

用'本谆谆教诲同时研究了胃癌组织中
,IH@:@:0

蛋白的表达

与胃癌临床病理参数的关系#结果显示#

,IH@:@:0

蛋白表达与

胃癌患者的年龄(性别(病理分期无关$

!

$

*'*(

&#与分化程度

及淋巴结转移有关$

!

#

*'*(

&'这与有关文献报道一致)

?

*

'

在胃癌组织中#

,IH@:@:0

蛋白的阳性表达率随组织分化程度降

低(出现局部淋巴结转移而增高#表明
,IH@:@:0

蛋白的表达强

度与肿瘤的恶性程度及发展趋势明显相关#可以作为预后不良

的一项参考指标'

MFG4&

基因又称
V

淋巴细胞瘤"白血病
4&

$

V4FAGGG

L

2

J

D94

2C

"

GAIPA4&

&基因#它是从
V

细胞滤泡性淋巴瘤染色体断裂点

发现的#定位于
%?

Z

&%

染色体#基因组全长约
&+*PM

#包括
+

个

外显子和
&

个内含子#表达
%

个由
&&;

个氨基酸残基组成的蛋

白'

VFG4&

蛋白过度表达常由于
B

$

%)

%

%?

&染色体易位以及转录

后调节异常导致'

MFG4&

基因主要在
FC.

J

C.A

的上游抑制细胞

色素
-

等从线粒体释放而发挥抗凋亡作用)

;

*

'

近年来研究表明#

VFG4&

蛋白的过量表达与多种恶性肿瘤

的发生(发展(不良预后密切相关)

%*4%+

*

'本研究用免疫组化
,O

法对
(&

例散发性胃癌组织和
+*

例正常胃黏膜组织的
VFG4&

蛋

白表达进行了检测#

VFG4&

蛋白在正常组织中的阳性表达率为

%<'<>[

$

(

"

+*

&#胃癌组织中的阳性表达率为
<;'&[

$

+<

"

(&

&#

二者之间差异有统计学意义$

!

#

*'*(

&#提示
VFG4&

蛋白表达

上调与胃癌的发生有关#与
5.C2C08C.

等)

%)

*报道一致'

VFG4&

蛋白表达上调抑制细胞的凋亡(延长细胞寿命(促进细胞生存#

从而引起细胞异常积累#增加细胞其他基因突变机会或使突变

基因在细胞内积聚#导致细胞恶性转化#从而引起肿瘤的发生'

本文同时研究了胃癌组织中
VFG4&

蛋白的表达与胃癌临床病

理参数的关系#结果显示#

VFG4&

蛋白表达与胃癌患者的年龄(

性别(病理分期无关$

!

$

*'*(

&#与分化程度及淋巴结转移有

关$

!

#

*'*(

&#与有关文献报道一致)

%(

*

'在胃癌组织中#

VFG4&

蛋白的阳性表达率随组织分化程度降低(出现局部淋巴结转移

而增高#表明在胃癌的发生(发展中
MFG4&

基因介导的凋亡紊乱

可促使不断分裂(增殖的恶性肿瘤细胞快速增多#恶性程度增

加'检测
VFG4&

蛋白的表达可以作为判断肿瘤恶性程度及预

后不良的一项参考指标'

综上所述#在胃癌的发生(发展过程中#

,IH@:@:0

(

VFG4&

蛋

白表达上调#二者共同作用抑制凋亡#进一步阐明
,IH@:@:0

(

VFG4&

蛋白表达上调的分子机制将为胃癌的早期诊断(预防及

基因治疗提供理论依据'
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当然#本实验仅为
27#/

水平检测#而非具有生物活性功

能的蛋白水平检测#二者的表达时期通常不一致'因此上述检

测基因在成骨分化过程中的作用尚有待进一步研究'另外#每

个信号途径在调节细胞分化成熟的过程中都存在联系#相互调

节'最近研究已经证实转化生长因子
4

"

信号途径和
a0B

信号

途径密切相关)

%>4%?

*

#

/N:0&

基因敲除小鼠的
VTO&

及
VTO<

表

达升高)

%;

*

'

综上所述#包括
/N:0&

在内的多个
a0B

信号途径部分信

号分子和相关基因均可能参与
VT,-.

的成骨分化#如能深入

研究并确定有效基因靶点作为骨组织工程学研究的切入点#通

过基因沉默或加强个别基因的表达促进
VT,-.

的成骨分化

和矿化对骨组织工程学研究及其相关疾病的治疗具有重要
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