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目的
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研究喉癌癌组织
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等凋亡相关因子水平的关

系(方法
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选取佳木斯大学附属第一医院
A&!$

年
!

月至
A&!E

年
!

月
!A#

例喉癌患者手术切除的癌组织标本

与
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例声带息肉标本为研究对象!采用免疫组织化学法检测喉癌癌组织与声带息肉中
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表达!采用实时荧光定量聚合酶链反应技术检测
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表达量!分析
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基因表达与喉癌患者临床病理特征的关系!比较喉癌癌组织与声带息肉中
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阳性

率及表达量!对喉癌癌组织
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基因表达及表达量进行相关性分析(结果
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阳性组
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分期
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期%中低分化%淋巴结转移患者比例显著高于
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阴性组"
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$(喉癌

癌组织
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X81?A
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阳性率分别为
#EC$L
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FECBL
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显著高于声带息肉的
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阳性率为
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相关性分析!喉癌

癌组织
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表达与
X81?A
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F$

表达呈正相关!与
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表达呈负相关(喉癌癌组织
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X81?A
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表达量显著高于声带息肉"
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表达量显著低于声带息肉"
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$(喉癌癌组织
9)*Q5Q5/

表

达量与
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表达呈正相关!与
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表达呈负相关(结论
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基因与
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等

凋亡相关因子存在一定相关性!可通过抑制细胞凋亡与促进细胞增殖!参与喉癌发生%发展(

#关键词$
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喉癌是头颈部常见恶性肿瘤#指发生在喉部的恶

性肿瘤#以鳞状细胞癌最为常见#其发生机制目前尚

不明确#可能与吸烟%饮酒%大气污染%病毒感染%放射

损伤%接触有毒化学物质等相关+

!?$

,

&随着癌基因研

究的深入#越来越多的研究发现喉癌发生与凋亡相关

基因失活等存在紧密联系#

9)*Q5Q5/

是近年来新发现

的凋亡抑制蛋白家族成分#可以抑制细胞凋亡#调节

细胞周期#参与恶性肿瘤发生%发展+
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,

&目前针对喉

癌癌组织
9)*Q5Q5/

基因表达与凋亡相关因子水平研

究较少#因此本文选取佳木斯大学附属第一医院
A&!$

年
!

月至
A&!E

年
!

月
!A#

例喉癌患者手术切除的癌

组织石蜡标本为研究对象#探讨
9)*Q5Q5/

基因表达水

平与
X81?A

%

,

F$

%
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等凋亡相关因子的关系#现

报道如下&

!

!

资料与方法

!C!

!

一般资料
!

材料取自佳木斯大学附属第一医院

A&!$

年
!

月至
A&!E

年
!

月
!A#

例喉癌患者手术切除

的癌组织石蜡标本#均经病理组织学证实为鳞状细胞

癌#所有患者术前均未接受放化疗&其中男
BB

例#女

F!

例#年龄
$B

!

#"

岁#平均!

F$CF'c"C#'

"岁*肿瘤部

位)声门上型
F$

例#声门型
'$

例#声门下型
$&

例*

<NR

分期)

"

期
!'

例#

#

期
$E

例#

$

期
F'

例#

+

期

A&

例*分化程度)高分化
#'

例#中分化
$E

例#低分化

A'

例*淋巴结转移)颈淋巴结转移阳性
$&

例#颈淋巴

结转移阴性
"#

例&另选取
!&&

例声带息肉标本#病

理证实为炎症或正常黏膜组织&本研究获得黑龙江

省佳木斯大学附属第一医院伦理委员会批准&
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实验方法
!

切片常规脱蜡#蒸馏水洗涤
A

!

$

次#经微波抗原热修复后#采用免疫组织化学法检测
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蛋白表达#用已知阴性

组织作为阴性对照#用已知胃癌阳性片作为阳性对

照#试剂盒购自上海研卉生物科技有限公司#具体操

作步骤严格按照说明书进行&在高倍镜下选取
F

个

视野#计数
F&&

个细胞#记录染色细胞百分比#
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Q5Q5/

主要在细胞质中着色#

X81?A

主要在细胞质或细

胞膜中着色#

,

F$

主要在细胞核中着色#
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主

要在细胞质中着色#采用
95/58*+
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-

改良法判断
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蛋白阳性#染色细胞小于

FL

为阴性#染色细胞大于或等于
FL

为阳性&染色结

果由
A

名病理科专家进行双盲判定#意见不统一时商

讨后达成一致&采用实时荧光定量聚合酶链反应技

术检测
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%

X81?A
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F$

%
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表达量#试剂盒

由武汉华美生物工程有限公司提供#具体操作步骤严

格按照说明书进行&
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统计学处理
!

采用
9T99!"C&

统计学软件对研

究数据进行分析和处理#计数资料以率表示#比较采

用
!

A 检验*计量资料以
>cE

表示#比较采用
C

检验#

相关性分析采用
9

,

-.*>+/

相关系数#检验水准
&

b

&C&F

#以
!

"

&C&F

为差异有统计学意义&

"

!

结
!!

果
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9)*Q5Q5/

基因表达与喉癌患者临床病理特征的

关系
!

!A#

例喉癌癌组织标本中共检出
9)*Q5Q5/

阳性

E#

例#阳性率为
#EC$L

!

E#

$

!A#

"&

9)*Q5Q5/

阳性组年

龄%性别%肿瘤部位与
9)*Q5Q5/

阴性组比较差异无统

计学意义!

!

%

&C&F
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<NR

分期
$!+

期%中低分

化%淋巴结转移患者比例显著高于
9)*Q5Q5/

阴性组

!

!

"

&C&F

"#见表
!

&

表
!
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基因表达与喉癌患者临床病理

!!!

特征的关系#

'

&

L

($

临床病理特征
9)*Q5Q5/

阳性

!

'bE#

"

9)*Q5Q5/

阴性

!

'b'&

"

!

A

!

年龄!岁"

!"

#& '&

!

'#CF

"

!'

!

$FC&

"

!C'BB &CAA'

!#

#& '#
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F$CF

"

A#

!

#FC&

"

性别
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男
F#

!

#FC!

"

A'

!

#&C&

"

&C$&E &CFB"

!

女
$&

!

$'C"

"

!#

!

'&C&

"

肿瘤部位

!

声门上型
'A

!

'ECE

"

!'

!

$FC&

"

$C##B &C!#&
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声门型
$&

!

$'C"

"

!'
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"

!
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!#C$

"

!A

!

$&C&
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分期!期"
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!
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#&C&
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EC'EA &C&&'
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#BC'

"

!#
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分化程度
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高分化
$'

!

$"CF

"

$&
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BF&C&
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!$CB$" &C&&&
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年
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卷第
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基因表达与喉癌患者临床病理

!!!

特征的关系#

'

&

L
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临床病理特征
9)*Q5Q5/

阳性

!

'bE#

"

9)*Q5Q5/

阴性

!

'b'&

"

!

A

!

!

中低分化
FA

!

#&CF

"

!&

!

AFC&

"

淋巴结转移

!

无
'E

!

FFCE

"

$'

!

EFC&

"

!&CA$$ &C&&!

!

有
$E

!

''CA

"

#

!

!FC&

"

"C"

!

喉癌癌组织与声带息肉中
9)*Q5Q5/

%

X81?A

%

,

F$

%

8.>

,

.>-?$

阳性率比较
!

喉癌癌组织
9)*Q5Q5/

%

X81?A

%

,

F$

阳性率显著高于声带息肉!

!

"

&C&F

"#

8.>

,

.>-?$

阳性率显著低于声带息肉!

!

"

&C&F

"#见图
!

%表
A

&

!!

H

)

9)*Q5Q5/

阳性#染色部位在细胞浆*

U

)

X81?A

阳性#染色部位在细

胞浆和细胞膜*

3

)

,

F$

阳性#染色部位在细胞核*

=

)

8.>

,

.>-?$

阳性#染

色部位在细胞浆

图
!

!!

喉癌癌组织染色

表
A

!!

喉癌癌组织与声带息肉中
9)*Q5Q5/

%

X81?A

%

!!!,

F$

%

8.>

,

.>-?$

阳性率比较#

'

&

L

($

类别
'

9)*Q5Q5/

阳性

X81?A

阳性

,

F$

阳性

8.>

,

.>-?$

阳性

喉癌癌组织
!A# E#

!

#EC$

"

B'

!

FECB

"

E&

!

#$CF

"

FA

!

'!C$

"

声带息肉
!&& '#

!

'#C&

"

$E

!

$EC&

"

'A

!

'AC&

"

BF

!

BFC&

"

!

A

!!C$## "CFE' !&C$#B AFCB#E

! &C&&! &C&&A &C&&! &C&&&

"C#

!

喉癌癌组织
9)*Q5Q5/

基因表达与
X81?A

%

,

F$

%

8.>

,

.>-?$

的关系
!

经
9

,

-.*>+/

相关性分析#喉癌癌

组织
9)*Q5Q5/

表达与
X81?A

%

,

F$

表达呈正相关#与

8.>

,

.>-?$

表达呈负相关#见表
$

&

"C$

!

喉癌癌组织与声带息肉中
9)*Q5Q5/

%

X81?A

%

,

F$

%

8.>

,

.>-?$

表达量比较
!

喉癌癌组织
9)*Q5Q5/

%

X81?A

%

,

F$

表达量显著高于声带息肉!

!

"

&C&F

"#

8.>

,

.>-?$

表达量显著低于声带息肉!

!

"

&C&F

"#见表
'

&

"CL

!

喉癌癌组织
9)*Q5Q5/

表达量与
X81?A

%

,

F$

%

8.>

,

.>-?$

的关系
!

经
9

,

-.*>+/

相关性分析#喉癌癌

组织
9)*Q5Q5/

表达量与
X81?A

%

,

F$

呈正相关!

Bb

&C$EF

%

&C'&B

#

!

"

&C&F

"#与
8.>

,

.>-?$

呈负相关!

Bb

%&C'B!

#

!

"

&C&F

"&

表
$

!!

喉癌癌组织
9)*Q5Q5/

基因表达与
X81?A

%

,

F$

%

!!!

8.>

,

.>-?$

的关系&

'

(

凋亡相关因子
9)*Q5Q5/

阳性

!

'bE#

"

9)*Q5Q5/

阴性

!

'b'&

"

B !

X81?A

!

阳性
#& !' &C$A" &C&&&

!

阴性
A# A#

,

F$

!

阳性
#' !# &C$$$ &C&&&

!

阴性
AA A'

8.>

,

.>-?$

!

阳性
A' AE %&C$"E &C&&&

!

阴性
#A !A

表
'

!!

喉癌癌组织与声带息肉中
9)*Q5Q5/

%

X81?A

%

!!!,

F$

%

8.>

,

.>-?$

表达量比较&

>cE

(

类别
'

9)*Q5Q5/

表达量

X81?A

表达量

,

F$

表达量

8.>

,

.>-?$

表达量

喉癌癌组织
!A# !C&"c&C!B !C'#c&CAA AC!$c&C$A !CA'c&C$&

声带息肉
!&& &CEEc&C!F !CA!c&CA& !C#Bc&CAE !CEFc&CA'

C "CB!! ECE$& !!C$$B !FCE'E

! &C&&& &C&&& &C&&& &C&&&

#

!

讨
!!

论

!!

肿瘤是一类细胞周期疾病#经历多基因%多步骤

突变#细胞呈失控性生长#其中细胞凋亡失衡是肿瘤

发生%发展的重要机制+

#?B

,

&凋亡抑制蛋白家族是一

类抑制凋亡的调节因子#

9)*Q5Q5/

是上世纪九十年代

末发现的凋亡抑制蛋白家族新成员#定位于人类染色

体
!B

^

AF

#由
!'A

个氨基酸组成#只表达于肿瘤与胚胎

组织#与其他凋亡抑制蛋白家族成员比较#

9)*Q5Q5/

结

构简单#具有其他成员无可比拟的抗凋亡能力&近年

来研究显示#在肺癌%喉癌%胃癌%结直肠癌%鼻咽癌%

卵巢癌等多种恶性肿瘤均可发现
9)*Q5Q5/

过表达#

9)*Q5Q5/

已成为肿瘤诊断与治疗的新靶点+

E?!&

,

&

本研究采用免疫组织化学法检测喉癌癌组织中

9)*Q5Q5/

基因#

9)*Q5Q5/

阳性率为
#EC$L

#与以往研究

结果相似+

!!?!A

,

&喉癌癌组织
9)*Q5Q5/

阳性患者
<NR

分期%分化程度%淋巴结转移与
9)*Q5Q5/

阴性患者比

较差异有统计学意义!

!

"

&C&F

"#随着肿瘤进展#

9)*?

Q5Q5/

表达增强#抑制异常突变细胞凋亡#使细胞分裂

得以继续#加快喉癌发展#增加癌转移风险&细胞凋

亡过程受细胞凋亡促进因子与凋亡抑制因子共同影

响&

9)*Q5Q5/

可作为喉癌临床病理指标#对喉癌发生%

发展及转移具有一定诊断与预测价值&本研究显示#

喉癌组织
9)*Q5Q5/

%

X81?A

%

,

F$

阳性率显著高于声带息

F#''

重庆医学
A&!E

年
!A

月第
'B

卷第
$F

期



肉#

8.>

,

.>-?$

阳性率显著低于声带息肉#提示
9)*?

Q5Q5/

及
X81?A

%

,

F$

%

8.>

,

.>-?$

等凋亡相关因子与喉癌

发生%发展存在一定联系&

X81?A

是一种细胞凋亡的拮

抗基因#在人体内以二聚体形式发挥作用#可以延长

细胞生命周期#使受损细胞对凋亡刺激因素产生耐受

性#从而延长细胞寿命+

!$?!'

,

&本研究显示#喉癌癌组

织
9)*Q5Q5/

表达与
X81?A

表达呈正相关#可能由于

9)*Q5Q5/

基因所在染色体不稳定#导致
X81?A

基因转

录激活#二者协同发挥抗凋亡效应&

,

F$

是一种肿瘤

抑制基因#定位与人类染色体
,

!$

#由
$"!

个氨基酸组

成#可以使细胞分裂终止于复制前期与合成期#诱导

细胞凋亡#修复
=NH

损伤+

!F?!#

,

&自然型
,

F$

半衰期

短#免疫组织化学难以检出#本研究所检测到的
,

F$

为突变型
,

F$

&

,

F$

发生基因突变时#自然型
,

F$

功

能丧失活性#促使细胞向恶性转化#并积聚于细胞内#

延长半衰期#使免疫组织化学法可以有效检测&本研

究显示#喉癌癌组织
9)*Q5Q5/

表达与
,

F$

表达呈正相

关#可 能 与 喉 癌 发 生 后 自 然 型
,

F$

失 活 相 关&

8.>

,

.>-?$

是细胞凋亡过程中一种重要效应因子#以酶

原形式存在#对细胞死亡刺激发生应答而被激活#使

多种与细胞周期相关蛋白失活#促使细胞失活+

!B

,

&相

关研究显示#肿瘤组织内的
8.>

,

.>-?$

表达量显著低

于正常组织+

!E

,

&本研究显示#喉癌癌组织
9)*Q5Q5/

表

达与
8.>

,

.>-?$

表达呈负相关#主要由于
9)*Q5Q5/

对

8.>

,

.>-?$

活化形式具有抑制作用#阻止其自然激活#

并与
8.>

,

.>-?$

特异性结合#造成其活性丧失#抑制细

胞凋亡&

综上所述#

9)*Q5Q5/

基因表达与喉癌病情进展存

在一定联系#可作为喉癌预后指标&

9)*Q5Q5/

基因表

达与
X81?A

%

,

F$

表达呈正相关#与
8.>

,

.>-?$

表达呈负

相关#可通过调节凋亡相关因子#促进肿瘤发展&

参考文献

+

!

,

3PH<(NW\=K

#

MHGH](KKW Y

#

THMHN(

#

-6.1C

K.*

;

/

:

-.18.*85/+J.J+*6.156

;

6*-/4>5/()*+

,

-./8+)/?

6*5->

+

0

,

C@/603./8-*

#

A&!#

#

!$E

!

'

")

E$$?E'AC

+

A

,

9R@<P R R

#

HUGWK H

#

MHG=N(G M RCH>>->>5/

:

4-1.

;

>5/1.*

;

/

:

-.18.*85/+J.6*-.6J-/6

+

0

,

CK.*

;

/

:

+?

>8+

,

-

#

A&!F

#

!A#

!

B

")

!#!A?!#!FC

+

$

,

VHRHZH[@P

#

9\Z\[@M

#

NH[HR\GH9

#

-6.1CG.?

45+67-*.

,;

2+*1.*

;

/

:

-.18.*85/+J.?6-87/58.1.>

,

-86>./4

.16-*/.6-2*.865+/.65+/

+

0

,

C0G.45.6G->

#

A&!B

#

FE

!

'

")

'"F?

F&EC

+

'

,

RHG@WN@M

#

W<<H]@HNWM

#

RHG3P(9(GHMWNH

G

#

-6.1CN)81-.*>)*Q5Q5/-O

,

*->>5+/8+**-1.6->I567-/?

4+

:

15/?.>>->>-4J58*+Q.>8)1.*5>.65+/5/1.*

;

/

:

-.18.*85/+?

J.C

+

0

,

C0315/T.67+1

#

A&!B

#

B&

!

!A

")

!&$$?!&$BC

+

F

,

0H@9YHKT[

#

MW(KH

#

R@<<HKG=C9)*Q5Q5/

)

HJ+?

1-8)1.*X5+J.*_-*5/8.*85/+J.

+

0

,

C@/45./0 R-4G->

#

A&!F

#

!'!

!

'

")

$E"?$"BC

+

#

,

ZPHNM0

#

YHNM9

#

PHNS

#

-6.1CR58*+GNH?F'A?$

,

>)

,,

*->>->8-11)1.*

,

*+152-*.65+/+2X1.44-*8.*85/+J.8-11>

67*+)

:

7

,

+>6?6*./>8*5

,

65+/.11

;

*-

:

)1.65/

:

>)*Q5Q5/

+

0

,

C

M-/-

#

A&!#

#

FB"

!

A

")

!'#?!FAC

+

B

,

9@NMPN

#

[G@9PNH[\RHG9

#

[HNYHGG[

#

-6.1C

315/58.1.>

,

-86>2+*>)*Q5Q5/

)

.8*)85.1J+1-8)1-2+*6.*

:

-?

65/

:

4*)

:

?*->5>6./68.*85/+J.>

+

0

,

C=*)

^

=5>8+Q<+4.

;

#

A&!F

#

A&

!

F

")

FBE?EBC

+

E

,

N(9<HK=RM

#

=(KU\(=

#

9@K]H[K

#

-6.1CSWgR!

6.*

:

-6>g@HT./49)*Q5Q5/6+J+4)1.6-X*-.>68.*85/+J.

>)*Q5Q.1./487-J+*->5>6./8-C

+

0

,

C3-1195

:

#

A&!F

#

AB

!

!A

")

A'"#?AF&FC

+

"

,

[H<W0

#

[\YHUHGHV

#

R@<HN@R

#

-6.1C(O

,

*->>5+/

+2>)*Q5Q5/5/->+

,

7.

:

-.18.*85/+J.

)

3+**-1.65+/I56767-

,

*+

:

/+>5>./4*->

,

+/>-6+87-J+67-*.

,;

+

0

,

C@/603./8-*

#

A&!F

#

"F

!

A

")

"A?"FC

+

!&

,胡慈浩#王文华#王全#等
C9)*Q5Q5/

和
H)*+*.?X

在喉癌组

织中的表达及其临床意义+

0

,

C

临床耳鼻咽喉头颈外科杂

志#

A&!B

#

$!

!

!&

")

B$B?B'$C

+

!!

,周彬#侯学东#时胜武#等
C

喉癌切缘组织中
9)*Q5Q5/

和基

质金属蛋白酶
?A

表达与喉癌局部复发的关系+

0

,

C

临床耳

鼻咽喉头颈外科杂志#

A&!F

#

A"

!

!$

")

!!#&?!!#$C

+

!A

,王菊香#杨宝良#裴士庚#等
C9)*Q5Q5/

与
,

F$

及
[5#B

蛋白

在喉癌组织中的表达及相关性+

0

,

C

临床耳鼻咽喉头颈外

科杂志#

A&!F

#

A"

!

!B

")

!F'F?!F'EC

+

!$

,

M@W<H[@9H@

#

[WN<W93[

#

RHNWKWTW\KW9K

=

#

-6.1CP5

:

7UHg

$

U3KA

#

JGNH*.65+

,

*-4586>2.Q+*.?

X1-

,

*+

:

/+>5>5/1.*

;

/

:

-.1>

^

).J+)>8-118.*85/+J.

#

,

.*?

658)1.*1

;

5/

,

.65-/6>I567/-

:

.65Q-1

;

J

,

7/+4->.667-

65J-+245.

:

/+>5>

+

0

,

C315/U5+

#

A&!#

#

'"

!

!A

")

E"&?E"#C

+

!'

,

RW\9

#

ZPW\Z

#

P( V

#

-6.1C3)*8)J5/5/75X56>8-11

,

*+152-*.65+/./4

,

*+J+6->.

,

+

,

6+>5>+21.*

;

/

:

-.18.*85/+?

J.8-11>67*+)

:

7U81?A./4T@$[

$

H_6

#

./4X

;

)

,

*-

:

)1.6?

5/

:

J5G?!F.

+

0

,

CW/8+1K-6

#

A&!B

#

!'

!

'

")

'"$B?'"'AC

+

!F

,

K]V

#

0@H3

#

0@HNMH

#

-6.1CH/.1

;

>5>+2H>>+85.65+/U-?

6I--/RMR<./4

,

F$M-/-95/

:

1-N)81-+654-T+1

;

J+*?

,

75>J>./4K.*

;

/

:

-.18.*85/+J.C

+

0

,

CH/65G->

#

A&!B

#

$B

!

E

")

'$""?''&$C

+

!#

,林丹丹#张一桥
C

胃癌组织中
,

F$

与
[5?#B

蛋白的表达变

化及意义+

0

,

C

山东医药#

A&!F

#

FF

!

'F

")

'E?'"C

+

!B

,张玲玲#张亚男#耿翠芝#等
C3.>

,

.>-?$

%

=@HTP?$

蛋白在

浸润性乳腺癌中的作用研究+

0

,

C

中国现代医学杂志#

A&!#

#

A#

!

F

")

$#?'!C

+

!E

,

YHNM P g

#

<HNM3CM.1./

:

5/>)

,,

*->>->7)J./1.?

*

;

/

:

-.18.*85/+J.Q5.J+4)1.65+/+28.>

,

.>-?$./4H[<

>5

:

/.15/

:,

.67I.

;

>

+

0

,

CW/8+1G-

,

#

A&!B

#

$E

!

A

")

B&$?B!'C

!收稿日期)

A&!E?&F?AA

!

修回日期)

A&!E?&E?AF

"

##''

重庆医学
A&!E

年
!A

月第
'B

卷第
$F

期


