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中肿瘤干细胞相关基因蛋白表达的影
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肝癌是临床上常见的恶性肿瘤之一#具有发病率

高)病死率高等特点*早期肝癌常症状无特异性#随

病情进展可导致肝区疼痛)乏力)消瘦等症状#严重者

可引起肝衰竭#甚至引起死亡&
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*目前#肝癌的治疗

方法有多种#由于多数患者被发现时已处于中晚期阶

段#手术治疗疗效欠佳#化疗)放疗等治疗成为了其极

重要的治疗方法#但由于肝癌的化疗耐药明显#易导

致疗效欠佳#故如何提高患者的疗效具有重要的临床

意义&
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%是临床上常用的

一种分化剂#已逐渐被应用于恶性肿瘤的治疗中#有

利于增加癌细胞对化疗药物的敏感性#同时加速肿瘤

细胞分化和凋亡&
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进行实验#探讨其对肿瘤干细

胞相关基因的影响#现报道如下*
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((^
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细胞增殖能力方

面#高量组)低量组)对照组呈逐渐上升趋势#但高量

组上升值明显低于低量组#低量组上升值明显低于对

照组#差异有统计学意义$
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肝癌是指发生在肝脏部位的恶性肿瘤病变#其病

因尚未明确#是一个多因素)多步骤的复杂过程#主要

与病毒感染)环境)肝硬化等有关#患者在早期一般无

临床症状亦难以察觉#临床确诊时多已至中晚期#导

致无法接受手术切除治疗&

2

'

*而化疗是临床上治疗

肝癌的重要方法之一#通过化疗药物的细胞毒作用可

有效灭杀肝癌细胞#但由于肝癌细胞易出现化疗耐

药#影响患者的治疗效果#故如何有效确保患者的临

床疗效具有重要的价值&

)

'

*

有研究表明#肿瘤组织中存在一类具有干细胞性

状的肿瘤细胞即肿瘤干细胞#有自我更新)多能分化)

高速增殖等特性#这类细胞在肿瘤细胞中占有的比例

虽小#但可高表达耐药相关基因#以对抗肿瘤细胞凋

亡及改变肿瘤细胞表面的药物作用靶点#还可将化疗

药物泵出肿瘤细胞#使细胞毒类药物对静息期的肿瘤

干细胞及活跃期肿瘤细胞的杀伤作用下降#从而对化

疗药物产生抗性&

-
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*目前已明确的肝癌干细胞标志

有
AV$''

)

=

;
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Af$(

)

AV(%

和甲胎

蛋白$

859

%等#其中
AV$''

最具代表性&

/

'

#本研究选

用肝癌公认且最常见的
AV$''

抗原作为分选标记*

而有研究表明#细胞周期检测点是细胞增殖调控

的关键位点#
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蛋白则是调节
<$

期细胞增殖

信号的关键蛋白#可与
AVf0

或
AVf)

形成激酶复合

物#在细胞增殖过程中发挥重要作用#如加快释放转

录因子
=15

)使关键底物
97N

磷酸化等#进而促使细

胞生长周期加快#在肿瘤干细胞中呈高表达状态#在

诱导细胞恶性增殖中发挥重要的作用&

(

'

*同时#有研

究显示
U686'

基因是肿瘤发生)发展的关键转录因

子#可参与调节肿瘤细胞的增殖)凋亡)转移等一系列

生物学行为的信号通路#其基因表达可促使肿瘤细胞

增殖)抗凋亡)缺氧反应)转移)血管生成等多种相关

基因的表达#从而增强肿瘤细胞增殖)转移)侵袭等生

物学行为的能力&

$%

'

*

8678

是临床上常用的一种分化剂#是动物体内

维生素
8

的代谢中间产物#具有诱导肿瘤细胞分化和

凋亡)增加癌细胞对化疗药物敏感性)促进免疫细胞

增殖)增强免疫细胞对肿瘤细胞杀灭作用等作用#已

逐渐被应用于多种恶性肿瘤治疗中#且具有良好的

疗效&

$$
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本研究通过在肝癌细胞系
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值方面#高量组)低量组)对照组呈逐渐上升趋势#但

高量组上升值明显低于低量组#低量组上升值明显低

于对照组#表明
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肝癌干细

胞的增殖#且其药物浓度越高#抑制作用越显著*这

可能是由于
8678

可诱使肿瘤干细胞分化#使异常

的肿瘤干细胞分裂方式增加细胞数量的复杂过程得

以恢复#并使其分化&

$1.$'
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#尤其是使其中的肝肿瘤干

细胞分化而失去干细胞自我更新)多能分化)高速增

殖等特性#进而被
8678

诱导和分化为肝癌细胞#从

而有效抑制
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肝癌干细胞的增殖*同时#随着

时间的推移#可能因为增殖周期$
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%比肝癌干细

胞短$
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分化为增殖

周期接近正常的细胞&
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#从而有效降低了肿瘤细胞

侵袭及迁移能力及抑制了肿瘤的复发与转移#并有效

减少了干细胞高表达耐药相关基因的作用#有利于提

高疗效*同时研究中发现蛋白质印迹法
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的
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结果表明#与对照组比较#高量组)低量组
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基因蛋白表达水平不断下降#但高量

组下降值明显高于低量组#表明
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可有效降低
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等基因蛋白表达水平*这可能是
8678

能够有效激

发肝肿瘤干细胞的分化潜能#使肝肿瘤干细胞周期得

以调节#导致肝肿瘤干细胞无法获得自主生长信号#

尤其是可能通过抑制调节
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期细胞增殖信号的关键

蛋白
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的表达#使肝肿瘤干细胞增殖周期延

长#并可能通过抑制
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基因的活化#使肝肿瘤干

细增殖)抗凋亡)缺氧反应)转移)血管生成等多种相

关基因的表达下降&
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肝癌干细

胞的增殖并诱导其向肝肿瘤细胞分化#并随着
8678

的持续分化作用#能够进一步促使肝肿瘤细胞趋向分

化为接近正常的细胞#从而减弱肝肿瘤细胞增殖)转

移)侵袭等生物学行为的能力*但本研究仍存在不

足#
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如何下调
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MF#,V
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的机制及相关

通路仍不清楚#还需做大量的研究以作探讨*

综上所述#
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等基因蛋白表达水平#有利于抑

制
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