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目的
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神经细胞黏附分子
4$

"

4$=F6

#在肝癌中的表达及其与临床预后的关系$方法
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对
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例肝癌样本用

?;+@;8,A<"@

及
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方法检测
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蛋白和
D>EF

的表达!分析了
4$=F6

表达与肝癌患者总体生存率的关系$结果
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肝癌组织
4$=F6

蛋白%

D>EF

表达水平显著高于对应非肿瘤组织"
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#&在中
.

低分化肝癌患者
4$=F6

表达量高于高分化

肝癌患者 "
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4$=F6 D>EF

的表达与肿瘤的分化程度%

GE6

分期密切相关"
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#&采用
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<H,.6;#;8

法生存分

析!高表达
4$=F6

患者预后差"
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#$结论
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4$=F6

与肝癌的发生%发展具有相关性!或许可作为评估肝癌患者预后的指

标之一$
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%是最常见的恶

性肿瘤之一#每年新发病例高达
-0/'%%

例&

$.1
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#由于肝癌极易

发生转移*复发#导致其病死率一直高居不下&

'
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#因此#找到一

种能够预测肝癌术后复发*转移的生物学标记物是非常有必要

的)神经细胞黏附分子
4$

$

4$=F6

%为免疫球蛋白超家族成

员之一#近年研究表明#

4$=F6

在肿瘤的演变过程中起着重

要作用#已发现其在神经胶质瘤&
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'

*卵巢癌&

2

'

*胰腺癌&
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'等不同

类型肿瘤中均有表达)为了研究
4$=F6

与肝癌患者预后的

关系#采用定量反转录聚合酶链式反应$
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%及蛋白免

疫印迹试验$

?;+@;8,A<"@

%方法分析肝癌及配对癌旁组织

4$=F6

的表达#探讨其与肝癌患者预后的关系)
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资料与方法

A&A
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一般资料
!

选取南方医科大学附属南方医院肝癌手术切

除标本
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例#其中男
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例#女
$2

例#年龄
'$
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岁#中位年

龄为
0-

岁)标本经手术切除离体时#尽快选取组织#每块组织

大约
%&2NDc%&2NDc%&'ND

#肝癌组织取自癌灶#术后病理

诊断均为肝细胞癌(相对正常的肝组织取自切除肝脏中肿瘤病

灶的远端切缘$经术后病理证实无癌组织浸润%)所有患者均

有完整的临床资料及随访信息#所有病例术前均未行放疗*化

疗等辅助治疗)本课题所有病例术前均已签署科研知情同意

书)肝细胞癌的诊断和组织学分类是根据
1%%%

年世界卫生组

织提出的肿瘤分级标准进行)依据肿瘤分化程度将
$$%

例肝

癌患者分为高分化组及中
.

低分化组(以
$$%

例肝癌组织中

4$=F6 D>EF

相对表达量的中位数为临界值#将所有患者分

为
4$=F6

高表达组和
4$=F6

低表达组)

A&B
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方法

A&B&A
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例肝癌及对应癌旁组织样品经
>S7F

裂解提取总蛋白#采用蛋白质定量试剂盒$

X=F

法%进行蛋白

定量#每种样品各取
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&

K

上样#经十二烷基磺酸钠
.

聚丙烯酰

胺凝胶电泳$

_Z_.7FCV

%后将凝胶上蛋白电转至聚偏氟乙烯

膜$

7gZ5

膜%上#采用
2̂

脱脂奶粉室温封闭
$L

#加入一抗
0

`

孵育过夜#

GX_G

洗涤后加入相应二抗室温孵育
$L

#

GX_G

充分洗涤后采用
V=4

化学发光法观察结果)
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所有标本总
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提取采用
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公司%裂解#所有操作步骤严格按照说明书进行#所得

>EF

采用
T
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试剂盒$

GF3F>F

公司%根据说明书进

行反转录获得
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4$=F6

基因上*下游引物$上海生物工

程公司%序列分别为!

2e.F=CFCCCFGCCGCG==F=GG=
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2e.GGFGGC=GCC=FFFC=FC=CCGFC.'e
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检测指标
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在肝癌组织标本的表达(

4$=F6

D>EF

在肝癌中的表达与临床病理特征的关系(肝癌患者

4$=F6

表达量与预后关系)患者总生存率及术后生存时间
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的计算为手术日期至患者死亡日期或最后随访日期)
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统计学处理
!

采用
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进行统计分析)计量资料
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检验#计数资料采用
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法并进行
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检验#以
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为差异有统计学

意义)
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结
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果
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在肝癌组织标本的表达
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显示

4$=F6

在肝癌组织中的表达水平高于癌旁组织#见图
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显示
4$=F6D>EF

在肝癌组织的中位表达水平为
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#其在对应癌旁组织的中位表达水平为
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#在肝癌组织

中的表达水平显著高于对应癌旁组织$
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%#见图
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4$=F6 D>EF

表达量在中
.

低分化组明显高于在高分化组

$中位表达量!
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!癌旁组织(
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图
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4$=F6

蛋白在肝癌及对应癌旁组织的表达

图
1
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4$=F6

基因在肝癌及对应癌旁组织的
D>EF

表达

图
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4$=F6

基因在不同分化程度肝癌组织的表达
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4$=F6 D>EF

在肝癌中的表达与临床病理特征的关系

!

4$=F6

的表达与肿瘤的分化程度*

GE6

分期密切相关

$
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%(与性别*年龄*肿瘤大小*肿瘤数目*血清
F57

水
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*肝硬化未见明显相关性$
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的表达与临床病理特征的关系%
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低表达
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分化程度
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低分化
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肝癌高表达
4$=F6

预后差
!
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<H,.6;#;8

生存分析曲

线结果显示#

4$=F6

低表达组的第
$

*

'

年生存率及生存时间

显著高于
4$=F6

高表达组$

!

$

%&%$

%#见图
0

)

图
0

!!

4$=F6

表达与肝细胞癌预后

C

!

讨
!!

论

肝细胞癌是我国最常见的恶性肿瘤之一#由于其极易发生

肝内转移*复发#导致患者术后
2

年生存率一直居高不下&

-./

'

)

目前尚无有效预测肝癌术后复发*转移的指标#因此#寻找一种

有效预测临床预后的分子标记物具有重大的社会价值)
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也称之为
=Z$-$

#分子量大小在
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#是一种细胞黏附受体#为免疫球蛋白超家族中的一

员#包含有
)

个免疫球蛋白样的区域及
2

个纤维连接蛋白
'

型

区域&
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)近年有学者研究表明#

4$=F6

可以使乳腺癌肿瘤细

胞凋亡减少并促进细胞运动#该作用机制可能是激活了
$

.NH@;.

,#,

的转录活性#导致细胞间的黏附减弱#而更具侵袭性&

$%
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(
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等&
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'通过研究
4$=F6

与大肠癌的关系后认为#

4$=F6

可以活化核转录因子
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肿瘤的侵袭*转移关系密切#

E5.

)

X

的激活又进一步加强了

4$=F6

对肿瘤的侵袭*转移作用(

?;#!<;

等&

$1

'发现
4$=F6

可作为鉴别良*恶性黑色素细胞的鉴别标志物(

f;NL#,#

等&

2

'研

究卵巢癌与
4$=F6

关系后发现#其可作为卵巢癌预后的生物

标志物#高表达
4$=F6

患者预后差(但其在肝癌中起到何种

作用的相关报道甚少)

本研究表明
4$=F6

在肝癌组织中表达增高#其表达量与

肿瘤的分化程度*

GE6

分期密切相关#

4$=F6

表达水平与肝

癌患者总体生存率及术后存活时间呈负相关)本研究结果与

近年对
4$=F6

在其他肿瘤提示其为癌基因的结论相符&

$'.$0

'

#

但其与肝癌发生*发展的相关分子学机制还有待进一步阐明)
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