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"摘要#
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目的
!

筛选出口腔鳞状细胞癌与颊黏膜癌前病变组织中的差异基因!并进行生物信息分析!探讨癌前病变转向鳞癌

的分子机制&方法
!

通过二羟甲基丁酸"

8f64

$诱导金黄地鼠来建立颊黏膜癌前病变和鳞癌模型!提取病变组织总
>V4

!合成

单标
N

L

'

荧光标记的
5>V4

!采用基因芯片技术!筛选出两组模型口腔组织中表达差异的基因!对筛选出的差异基因进行功能分

类"

:S

$和信号通路"

3@AFB@

L

$分析!最后用
>K.3N>

验证其中部分差异基因&结果
!

口腔鳞状细胞癌与颊黏膜癌前病变模型组

织相比!有
$(/$

条基因差异表达"

$1%

条为未知基因$!其中
$%'-

条为上调基因!

(00

条为下调基因&

:S

分析显示差异表达基因

包括代谢%细胞结构%机体发育等
$0

类相关的功能基因&通路分析结果显示有
(

条通路发生异常改变!在已知的
$/)$

条差异表

达基因中!有
$0

条基因富集于以上
(

条改变的通路上&结论
!

颊黏膜癌前病变恶性转变到鳞癌共有
$(/$

条基因产生差异表达

和
(

条通路发生异常改变!其中
N@+

H

'

和
NXNR$1

等
$0

条基因参与了改变细胞通路!很可能就是癌前病变恶性转变成鳞癌的重

要致病基因&
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口腔鳞状细胞癌$
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T

E@D"E+5CII5@?5#,"D@

#

S7NN

&是

一类口腔颌面部恶性肿瘤#近些年其发病率呈逐年递增趋势#

临床调查显示#口腔癌患者中大约有
(%̂

患有该病'

$.'

(

#因而

关于口腔黏膜癌变机制的研究是当今口腔科学一个重要研究

方向)目前有研究表明约有
/%̂

的口腔癌是由癌前病变发展

而来的'

0

(

)口腔癌前病变转变成
S7NN

的过程是由多基因共

同作用的#需要历经不同阶段和步骤)这是一个非常复杂的病

理过程#在不同的阶段中#不同基因所发挥的作用也不同)目

前#临床上还未研究出药物能有效地阻断或干预口腔癌前病变

的发生#从分子水平上研究能够干预或阻止癌前病变的发展#

对于预防和治疗口腔癌具有重要意义'

2

(

)本文通过对颊鳞癌

和癌前病变组织中总
>V4

的提取#合成并片段化
5>V4

#用

4

<

#IC,A

全基因表达谱芯片$包含
0$%%%

条基因"
Q7K+

&筛选出

口腔颊黏膜癌前病变向鳞癌转变过程中差异表达基因#并对这

些基因进行功能分类和信号通路方面的分析#本文从生物过

程*分子功能和信号通路
'

个方面研究了口腔黏膜癌前病变转

变成鳞癌过程的分子机制#为进一步研究口腔黏膜癌前病变发

生的分子机制和阻止其癌变提供一定的理论依据)
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!

材料与方法

A&A

!

材料
!

实验对象!金黄地鼠采购于成都生物制品研究所%

主要仪器!二羟甲基丁酸$
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#美国
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公司&*
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扫描仪$
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大鼠全基因芯

%/$'

重庆医学
1%$2

年
/

月第
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卷第
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基金项目!国家自然科学基金资助项目$
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!

作者简介!张福军$

$(-%Z

&#副主任医师#硕士#主要从事口腔颌面
.

头颈肿瘤的防

治研究)
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#
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通讯作者#
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片$美国
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公司&*

3N>

仪$

3KN.$%%

#

fh

公司&*杂交炉

$

:.12024

#

4

<

#IC,A

公司&*分光光度计$

V8$%%%

#

V@,"!?"

H

公

司&*

>K.3N>

试剂盒$

6#"GIE=

#日本&)

A&B

!

方法

A&B&A

!

动物模型的建立
!

挑选出
$1

只#

)

$

/

周龄#体质量

(%

$

$1%

<

的健康金黄地鼠作为研究对象#其中雌雄各半数)

用随机数字表法分为两组#即
&

组和
'

组$每组
)

只&)每周

$

*

'

*

2

下午用
%&2̂ 8f64

丙酮液涂擦金黄地鼠双侧颊囊)

在第
)

周时#处死
&

组地鼠#作为颊癌前病变组%在第
$1

周时#

处死
'

组#作为颊鳞癌组)取两组地鼠颊部病变组织#每只所

取病变组织平均分为
1

份#一份立即放入液氮中冷藏保存#另

一份用
$%̂

福尔马林液固定#石蜡包埋#切片#苏木素
.

伊红

$

dQ

&染色#最后在光镜下观察两组的病变情况)

A&B&B

!

总
>V4

的提取及纯化
!

各取两组
$%%D

<

的病变组

织加入
$DRK>;P"I

#按照
K>;P"I

试剂盒$

;,M#A?"

<

C,

美国&说

明书进行操作#分别提取模型颊癌前病变组织和颊鳞癌组织的

总
>V4

)再用胍盐法对两组提取得到的总
>V4

分别进行纯

化#按照试剂盒说明书进行操作)最后再将两组提取得到的相

同量的总
>V4

溶解在
f#I#.i

水中#并置于
Z/%\

冷藏室内#

备用)用
41)%̀ 0%,

<

"

"

R

公式计算
>V4

浓度)

A&B&C

!

5>V4

的标记与合成
!

对提取得到的样本
>V4

#使用

逆转录法做荧光标记#并用
N

L

'

单标标记)具体方法和步骤

按试剂盒操作说明进行#合成两组的
5>V4

后再用
@@[K3

标

记#然后用胍盐法纯化标记合成的
5>V4

#最后用分光光度计

测定浓度后再次进行纯化)

A&B&D

!

5>V4

样品片段化和芯片杂交
!

将
N

L

'

标记的
&

组和

'

组的
5>V4

分别各取
/-2,

<

#按试剂盒操作说明的方法和

步骤进行片段化#然后将片段化溶液
$%%

"

R

和芯片滚动杂交

$-F

$

)2\

#

$%?

"

D#,

&)

A&B&J

!

芯 片 扫 描 和 数 据 分 析
!

用
4

<

#IC,A

荧 光 扫 描 仪

$

:12)244

&对洗涤后的芯片进行扫描#得到的数据用特征提取

识别法进行归一化处理)两张芯片均达到成功标准#它们的平

均信 号 强 度和背景比值均不小于
'

)以差异表达倍 数

$

>@A#"

&

&

1

和
>@A#"

'

%&2

为阀值#筛选出差异表达基因)

A&B&K

!

生物信息学分析
!

应用
:C,C+

H

?#,

<

$%&%

软件进行基

因功能分类分析#以及应用
YQN:

*

:QVf433

*

6;SN4>K4'

个数据库对其生物学通道的信号通路进行分析#筛选有异常改

变的信号通路)

A&B&M

!

逆转录
3N>

$

>K.3N>

&法验证芯片结果
!

在芯片结果

中按随机数字表法随机选取上调基因
7

H

@?5

和下调基因
N@+

H

'

行
>K.3N>

验证)方法和步骤按说明书使用
;,M#A?"

<

C,

的

K>;P"I

试剂盒进行)采用
3?#DC"?'&%

设计
7

H

@?5

*

N@+

H

'

和内

参基因
(

.@5A#,

的引物#见表
$

)

表
$

!!

验证基因
>K.3N>

引物

基因 基因文库号 引物序列$

2U.'U

&

产物长

度$

J

H

&

N@+

H

' V3

,

%'-%20 a

!

4NNNK:444K:::NKK:K '0/

>

!

:KKKN::NKKKNN4:KN4

7

H

@?5 Vf

,

%$1)2) a

!

:K:NN4::4NNNN4NN4: 2%0

>

!

4K:::44K:4::::4:N:

(

.@5A#, Vf

,

%'$$00&1 a

!

:K444:4NNKNK4K:NN44N4 11-

>

!

::4NKN4KN:K4NKNNK:NK

B

!

结
!!

果

B&A

!

动物模型的建立
!

通过
dQ

染色#观察两组的病变情况#

)

例癌前病变$

&

组&中有
2

例为中度异常增生#

$

例为轻度异

常增生#本实验选用这
2

例中度异常增生组织进行实验%

'

组

中
)

例均为鳞状细胞癌)

B&B

!

>V4

浓度和纯度的检测
!

1)%,D

处读值为
$

表示

>V4

浓度为
0%,

<

"

"

R

)

41)%

"

41/%

比值为
1&%2

#证明是较纯

的
>V4

#符合
4

<

#IC,A

芯片检测标准)

B&C

!

芯片杂交结果
!

芯片金黄地鼠颊部癌前病变到鳞癌的恶

性转变中#有
$(/$

条基因发生差异表达#其中有
$/)$

条为已

知基因#

$1%

条为未知基因%上调的基因共
$%'-

条#下调的基

因共
(00

条)

B&D

!

功能分类结果
!

通过对差异表达的基因进行功能分类#

结果发现#差异表达的
$/)$

条基因可分为
$0

类功能基因$表

1

&#其中与代谢相关的差异基因最多#共有
0/'

条#占总数的

10&'/̂

#其次是与机体发育相关的差异基因#有
'($

条#占

$(&-0̂

#与细胞结构相关基因有
'$$

条#占
$2&-%̂

)

表
1

!!

差异表达基因分类

:C,CS,A"I"

<L

分类
上调基因

数目$

!

&

下调基因

数目$

!

&

总数

$

!

&

占总基因

百分比$

^

&

机体发育相关基因
$-( 1$1 '($ $(&-0

免疫相关基因
0$ 21 (' 0&)(

应激相关基因
-1 $%- $-( (&%0

转录相关基因
12 ( '0 $&-1

细胞定位相关基因
$( '1 2$ 1&2-

物质运输相关基因
0- $2 )1 '&$'

细胞结构相关基因
$'' $-/ '$$ $2&-%

细胞黏附相关基因
$- 10 0$ 1&%-

细胞发育相关基因
$' $( '1 $&)1

细胞分化相关基因
1' / '$ $&2)

细胞周期相关基因
- ' $% %&2%

细胞凋亡相关基因
) $1 $/ %&($

信号传导相关基因
/' 01 $12 )&'$

代谢相关基因
1(/ $/2 0/' 10&'/

功能未知的基因
-0 0) $1% )&%)

!!

同一基因可能会涉及不同的功能)

B&J

!

通路分析结果
!

用
3@AFB@

L

对
$/)$

条已知差异表达基

因进行通路分析#发现有
(

条通路发生异常改变#但在以上

$/)$

条基因中只有
$0

条基因在这
(

条通路上富集#见表
'

)

表
'

!!

3@AFB@

L

通路分析

通路
<

C,C+

L

DJ"I

趋化因子受体黏附活性通路 上调!

N5$2

%

NXNR$1

%

N5$10

下调!

%

:

$

"

7

期过渡相关调控通路 上调!

%

下调!

8FG?

%

K

L

D+

N@+

H

@+C.'

激活通路 上调!

%

下调!

N@+

H

'

脂蛋白代谢通路 上调!

4

H

"C

%

4IJ

下调!

%

血小板细胞溶质钙升高相关反应 上调!

4IJ

%

a,$

#

7C?

H

#,

<

$

%

7

H

@?5

下调!

%

$/$'
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续表
'

!!

3@AFB@

L

通路分析

通路
<

C,C+

L

DJ"I

细胞表面整联蛋白相互作用通路 上调!

e5@D$

%

eA,

%

a,$

下调!

%

细胞色素
302%

代谢通路 上调!

%

下调!

N

LH

1J$'

花生四烯酸代谢通路 上调!

%

下调!

N

LH

1J$'

Q1a

转录因子对
8V4

复制调节通路 上调!

%

下调!

8FG?

%

K

L

D+

B&K

!

>K.3N>

验证结果
!

通过
>K.3N>

验证芯片杂交结果的

可靠性#随机挑选出
7

H

@?5

基因$上调&和
N@+

H

'

基因$下调&进

行验证)测得两条基因的激光密度比率值$表
0

&)结果
7

H

@?5

基因
4

值比值增大#

N@+

H

基因
4

值比值减小#说明
7

H

@?5

表达

量上调#

N@+

H

表达量下调#这与芯片结果一致)

表
0

!!

>K.3N>

与芯片结果的比较

基因名称
目的基因

D>V4

"

(

.@5A#,

$

Lc@

&

D>V4

$

Lc@

&

6

"

4

比值

芯片

比值

7

H

@?5 %&$$2-c%&%%'$ %&2%1'c%&%$'$ 0&'0 0&-%

N@+

H

' %&00%$c%&%%10 %&$0)-c%&%%%/ %&'1 %&'%

@

!!

4

!癌前病变%

6

!鳞癌%

@

!芯片中比值$

Z'&1

&的倒数绝对值)

C

!

讨
!!

论

口腔鳞状细胞癌是当前发病率较高的口腔颌面部恶性肿

瘤#研究发现#口腔黏膜癌前病变最终恶化成为鳞癌的比例有

(̂

$

$(̂

'

)./

(

#因而研究口腔黏膜癌前病变与鳞癌
>V4

表达

谱的差异#以及差异基因功能分析和生物学通道#对于更进一

步的研究干扰或阻止口腔黏膜癌前病变发生癌变具有深远意

义'

(

(

)早在
1%$%

年#张国栋等'

$%

(即利用全基因芯片技术对口

腔颊黏膜癌前病变发生的相关致病基因进行了筛选#研究发

现!口腔颊黏膜癌前病变的发生与众多基因表达的改变有关)

本文采用全基因表达谱芯片分析比较了由
8f64

诱导的金黄

地鼠颊癌前病变和颊鳞癌模型间的差异表达基因#结果证明#

颊黏膜癌前病变与颊鳞癌间有
$(/$

条基因发生差异表达#其

中有
$/)$

条为已知基因)这些已知的差异表达基因共涉及

$0

类功能基因#多数与代谢*机体发育和细胞结构等相关)与

代谢有关的差异基因有
0/'

个#其中表达上调的有
1(/

个#下

调的有
$/2

个#说明鳞癌细胞代谢增强%与机体发育相关的基

因有
'($

个#有
$-(

个表达量上调#

1$1

个下调%与细胞结构相

关的基因有
'$$

个#其中
$''

个表现上调#

$-/

个为下调#此

外#还涉及免疫*转录*应激*细胞周期*细胞发育*物质运输*信

号传导*细胞分化*细胞定位*细胞凋亡*细胞黏附等
$$

类功能

基因'

$$

(

#说明口腔癌前病变是由多个生命过程共同调控发展

最终成为鳞癌的)

本研究有进一步对这些已知的差异表达基因进行了通路

分析#结果发现#发生异常改变的通路有
(

条#但
$/)$

条基因

中#仅有
$0

条基因富集在这
(

条通路上)此外#本研究还发

现#这些差异表达的基因与改变的通路间有着错综复杂的关

系#有些通道与多个基因有关#如趋化因子受体黏附活性信号

通路同时受
N5$2

*

NXNR$1

*

N5$10

基因调控#

e5@D$

*

eA,

*

a,$

基因又同时富集在细胞表面整联蛋白相互作用信号通路等#这

两个通道的改变与癌细胞的转移和侵袭有着密切的关系#

)

个

基因均表现上调#有利于癌细胞的转移并侵袭正常细胞)同

时#有些基因与多个通路有关#如
N

LH

1J$'

基因同时与花生四

烯酸代谢通路和细胞色素
302%

代谢通路有关'

$1.$0

(

#

N

LH

1J$'

基因表达量下调#调控了花生四烯酸代谢通路#抑制了花生四

烯酸代谢物的生成#从而阻碍了机体对癌细胞生长和转移的抑

制作用)上述研究结果进一步说明了癌前病变向鳞癌恶性转

变是受多条基因调控的复杂通路调控的)

本研究从基因和通路两个层面全面研究了口腔黏膜癌前

病变向鳞癌恶性转变的改变情况#为进一步的深入研究提供了

方向)根据上述研究结果#可初步推出$

eA,

*

a,$

*

4

H

"C

*

4IJ

*

7C?

H

#,

<

$

*

N@+

H

'

*

N5$2

*

NXNR$1

*

N5$10

*

8FG?

*

K

L

D+

*

e5@D$

*

7

H

@?5

*

N

LH

1J$'

&等相关基因可能参与了由
8f64

诱导的金黄

地鼠黏膜癌前病变转变成为鳞癌的生物过程#通过这些功能基

因的异常表达#致使它们调控的信号通道发生改变#从而促进

口腔黏膜癌前病变癌最终发展成为鳞癌)深入研究以上
$0

个

基因及相关的
(

条信号通路对于预防和治疗口腔癌前病变转

变成鳞癌具有重要的指导意义'

$2

(

)
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本实验结果显示#

Q:N:

可以减少
f;V)

胰岛细胞凋亡

率#并且增加细胞活性以及提高细胞胰岛素分泌功能#说明

Q:N:

可保护
f;V)

细胞的功能#减轻
;R.$

(

诱导的胰岛细胞

凋亡)不同浓度
Q:N:

与
;R.$

(

作用的细胞孵育后都表现出

4K3

的含量明显增加#线粒体膜电位也升高#同时活性氧降

低#表明
Q:N:

可通过增加抗氧化活性#清除氧自由基#减轻

细胞的氧化应激#抑制胰岛细胞的氧化损伤#保护线粒体功能#

从而减少
f;V)

细胞凋亡#达到保护胰岛细胞的作用)

RCC

等'

$/

(实验结果发现
Q:N:

促进脂肪细胞
'K'.R$

的分化的机

制与可增加
>S7

生成而#与本研究结果不一致#推测可能是与

是实验采用不同的细胞种类有关)

参考文献

'

$

( 翁建平
&

对糖尿病流行病学*循证医学及基础研究的探索

'

h

(

&

中山大学学报!医学科学版#

1%$%

#

'$

$

1

&!

$)).$-$

#

$-/&

'

1

(

7@,A#,;

#

Q#P#?#O8R&N@,!#!@AC

<

C,C+G"?A

LH

C$!#@JCAC+

D"!EI@AC

H

@,5?C@A#5#+ICA#,GI@DD@A#",@,!

(

.5CII@

H

"

H

A".

+#+

'

h

(

&8#@JCAC+SJC+fCA@J

#

1%$'

#

$2

$

'

&!

-$./$&

'

'

(

g@I#h4

#

f@+AC?+7R

#

KF"D@+dQ&R#,O#,

<

DCA@J"I#5@J.

,"?D@I#A#C+A"@

H

"

H

A"A#5

H

@AFB@

L

+#,6CA@5CII+#,A

LH

C1

!#@JCAC+

'

h

(

&NCII+

#

1%$'

#

1

$

1

&!

1)).1/'&

'

0

(

7E+#5OR

#

eCIEAF@O@I>

#

7E?C+F fe

#

CA@I&>C

<

EI@A"?

L

?"IC+G"?F#+A",C!C@5CA

L

I@A#",#,;R.$JCA@.#,!E5C!,#A?#5

"=#!C?CIC@+C#,

H

@,5?C@A#5JCA@.5CII+

'

h

(

&hNCIIf"IfC!

#

1%%/

#

$1

$

24

&!

$2-$.$2/'&

'

2

(

8EI@76

#

hC5DC,#5@f

#

gE>

#

CA@I&QM#!C,5CAF@AI"B.

<

?@!C+

L

+ACD#5#,GI@DD@A#",5@,#,!E5C#+ICA!

L

+GE,5A#",

@+DC@+E?C!J

L

#D

H

@#?C!N@I5#EDF@,!I#,

<

'

h

(

&NCIIN@I5#.

ED

#

1%$%

#

0/

$

1

"

'

&!

$''.$01&

'

)

(

fJ@

L

@Q

#

SEIj+6

#

N@+

H

C?+C,N

#

CA@I&N@I5#ED+#

<

,@II#,

<

.

!C

H

C,!C,A D#A"5F",!?#@I!

L

+GE,5A#", @,! J#"C,C?

<

CA#5+

?C

<

EI@A#",#,?C+

H

#?@A"?

L

5F@#,N"D

H

IC=

'

!CG#5#C,5

L

'

h

(

&

NCII8C@AF8#GGC?

#

1%$%

#

$-

$

$1

&!

$/22.$/))&

'

-

(

eC?D@:

#

6F@A#@d

#

8@AA@f&hVY$

"

1?C

<

EI@AC+Q>.D#A".

5F",!?#@IN@

1]

5?"++.A@IO!E?#,

<

;R.$

(

.DC!#@AC!5CII!C@AF

#,>;VD2a@,!FED@,

H

?#D@?

L

(

.5CII+

'

h

(

&f"I6#"INCII

#

1%$'

#

10

$

$1

&!

1%2/.1%-$&

'

/

(

_@D@E5F#K

#

Y@D",h

#

f#,"O"+F#_

#

CA@I&4!#

H

",C5A#,

+A#DEI@AC+

<

IE5"+CEA#I#P@A#",@,!G@AA

L

.@5#!"=#!@A#",J

L

@5A#M@A#,

<

4f3.@5A#M@AC!

H

?"AC#,O#,@+C

'

h

(

&V@AfC!

#

1%%1

#

/

$

$$

&!

$1//.$1(2&

'

(

(

d@+C f

#

6@J@P","K

#

Y@?#JC7

#

CA@I&>C,"I

H

?"AC5A#MC

CGGC5A+"GAC@5@AC5F#,#,+A?C

H

A"P"A"5#,.#,!E5C!!#@JCA#5

?@A+I

'

h

(

&;,A[?"IVC

H

F?"I

#

1%%)

#

'/

$

'

"

0

&!

)('.)((&

'

$%

(

_@"Y

#

_C3

#

WF@,

<

R

#

CA@I&Q

H

#

<

@II"5@AC5F#,

<

@II@AC

H

?".

AC5A+@

<

@#,+A"=#!@A#MC+A?C++.#,!E5C! D#A"5F",!?#@.!C.

H

C,!C,A@

H

"

H

A"+#+#,FED@,IC,+C

H

#AFCI#@I5CII+

'

h

(

&f"I

e#+

#

1%%/

#

$0

$

$

&!

1$-.11'&

'

$$

(

d@,fY&Q

H

#

<

@II"5@AC5F#,

<

@II@AC

#

@5",+A#AEC,A"G

<

?CC,

AC@

#

+E

HH

?C++C+5

L

A"O#,C.#,!E5C!

H

@,5?C@A#5JCA@.5CII!@D.

@

<

C

'

h

(

&Q=

H

f"IfC!

#

1%%'

#

'2

$

1

&!

$').$'(&

'

$1

(郑倩#刘红#曹弟勇#等
&

虫草菌丝提取物对白介素
$

(

损

伤的胰岛细胞损伤保护作用的实验研究'

h

(

&

中国中医基

础医学杂志#

1%%/

#

$0

$

$%

&!

-)2.-)-&

'

$'

(郑倩#刘红#曹弟勇#等
&

血红素加氧酶"一氧化碳系统在

$

#

).

二磷酸果糖抗
;R.$

(

致胰岛细胞凋亡中的作用'

h

(

&

中国应用生理学杂志#

1%%(

#

12

$

0

&!

20/.221&

'

$0

(

3?"!E#A.WC,

<

@GG#,C,V

#

8@M#+.R@DCI"#+CV

#

3C??CAC,d

#

CA

@I&;,5?C@+#,

<

E,5"E

H

I#,

<H

?"AC#,.1#,

H

@,5?C@A#5JCA@5CII+

!"C+,"A@IAC?

<

IE5"+C.#,!E5C!#,+EI#,+C5?CA#",JEA!C.

5?C@+C+

H

?"!E5A#","G?C@5A#MC"=

L<

C,+

H

C5#C+

'

h

(

&8#@JCA".

I"

<

#@

#

1%%-

#

2%

$

$

&!

/0.('&

'

$2

(

S?A+kAC?d

#

:?@,OM#+AV

#

g"IG?@D7

#

CA@I&8#CA+E

HH

IC.

DC,A@A#",B#AF

<

?CC,AC@C=A?@5AC

H

#

<

@II"5@AC5F#,

<

@II@AC

H

?CMC,A+

H

?"

<

?C++#",A"

<

IE5"+C#,A"IC?@,5C#,!J

"

!JD#5C

'

h

(

&VEA?fCA@J

$

R",!

&#

1%$1

#

(

!

$$&

'

$)

(

>@P@d

#

h"F,4&;,M#A?"

H

?"AC5A#","G?C@5A#MC"=

L<

C,

+

H

C5#C+.#,!E5C!!C

<

?@!@A#","GI#

H

#!+

#

H

?"AC#,+@,!1.!C.

"=

L

?#J"+CJ

L

AC@5@AC5F#,+

'

h

(

&a""!NFCDK"=#5"I

#

1%%-

#

02

$

$%

&!

$/$0.$/1%&

'

$-

(

fC,

<

i

#

eCI@I@?NV

#

>E@,>&>C

<

EI@A#,

<

AFC@

<

C.?CI@AC!

"=#!@A#MC!@D@

<

C

#

D#A"5F",!?#@I#,AC

<

?#A

L

#

@,!@,A#"=#!@.

A#MCC,P

L

DC@5A#M#A

L

#,a#+5FC?'00?@A+J

L

+E

HH

ICDC,A@.

A#","GAFC@,A#"=#!@,AC

H

#

<

@II"5@AC5F#,.'.

<

@II@AC

'

h

(

&>C

*

E.

MC,@A#",>C+

#

1%%/

#

$$

$

'

&!

)0(.))%&

'

$/

(

RCCd

#

RCC_h

#

NF"#d

#

CA@I&>C@5A#MC"=

L<

C,+

H

C5#C+G@.

5#I#A@AC@!#

H

"5

L

AC!#GGC?C,A#@A#",J

L

@55CIC?@A#,

<

D#A"A#5

5I",@IC=

H

@,+#",

'

h

(

&h6#"INFCD

#

1%%(

#

1/0

$

$)

&!

$%)%$.

$%)%(&

$收稿日期!

1%$2.%1.%/

!

修回日期!

1%$2.%-.$)

&

$上接第
'$/1

页&

!!

与口腔鳞癌相关性分析'

h

(

&

口腔医学研究#

1%$$

#

1-

$

-

&!

)'%.)'1&

'

$1

(

iE_

#

iEd

#

RE"f

#

CA@I&f#5?">V4+?CI@AC!

H

"I

L

D"?.

H

F#+D+@,!

<

C,CA#5+E+5C

H

A#J#I#A

L

A"C+"

H

F@

<

C@I+

T

E@D"E+

5CII5@?5#,"D@

'

h

(

&f"I:C,CA:C,"D#5+

#

1%$0

#

1/(

$

)

&!

$$1'.$$'%&

'

$'

(马杰#朴松林#陈红应#等
&

口腔鳞状细胞癌组织中
[7311

的表达及其意义'

h

(

&

口腔医学研究#

1%$0

#

'%

$

$

&!

'-.'(

#

0'&

'

$0

(

6"BIC+8g

#

7C,PC?V

#

d@E+D@,8

#

CA@I&4 DEIA#5C,AC?

H

F@+C$+AE!

L

"G3X./))@,!5CAE=#D@J#,

H

@A#C,A+B#AF

DCA@+A@A#55"I"?C5A@I5@?5#,"D@"??C5E??C,A

"

DCA@+A@A#5

+

T

E@D"E+5CII5@?5#,"D@"GAFCFC@!@,!,C5O

'

h

(

&;,MC+A

VCB8?E

<

+

#

1%$0

#

'1

$

)

&!

$$(-.$1%'&

'

$2

(王任钦#唐瞻贵
&7O

H

1

和
31-

在口腔疣状癌中表达的研

究'

h

(

&

口腔医学研究#

1%$0

#

'%

$

'

&!

1'%.1'$

#

1'0&

$收稿日期!

1%$2.%1.$/

!

修回日期!

1%$2.%-.$2

&

)/$'

重庆医学
1%$2

年
/

月第
00

卷第
1'

期


