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&摘要'
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目的
!

检测胃癌患者肿瘤组织及血浆
T&,19!'L

的表达水平!探讨其与临床病理特征和手术治疗

预后的关系&方法
!

选取
9=!9

年
!

月至
9=!:

年
!9

月在该院接受手术治疗的胃癌患者
!9=

例!收集肿瘤和癌

旁组织标本!采集手术前后患者血浆和健康志愿者"

!9=

例%血浆&采用实时荧光定量
#-,

法检测
T&,19!'L

在

组织和血浆标本中的表达情况!统计分析
T&,19!'L

表达水平与胃癌患者临床病理特征和手术预后的关系&

结果
!

T&,19!'L

在胃癌组织中的表达水平低于癌旁组织"

"

"
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%&手术前!胃癌患者血浆
T&,19!'L

表达水

平高于健康人群"

"
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%#术后!患者血浆
T&,19!'L

表达水平较手术前明显降低"

"
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%&胃癌组织中

T&,19!'L

相对表达水平与肿瘤分化程度和
?@"

分期相关"

"

"
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%&患者血浆
T&,19!'L

相对表达水平与

肿瘤分化程度(

?@"

分期(淋巴结转移和肿瘤大小均相关"

"
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%&胃癌组织
T&,19!'L

高表达患者术后复

发率和生存率优于胃癌组织
T&,19!'L

低表达患者!差异无统计学意义"

"

$
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%#血浆
T&,19!'L

低表达患者

的复发率和生存率优于血浆
T&,19!'L

高表达患者!差异有统计学意义"
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%&结论
!

胃癌患者肿瘤组织

和血浆中
T&,19!'L

的表达变化差异明显!与肿瘤分化和分期等相关!且在血浆中的表达与手术预后相关!在胃

癌早期诊治和预后判断中有潜在价值&
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胃癌是一种常见的消化道恶性肿瘤&具有较高的

致死率&并且在我国发病率较高(近年来&手术治疗'

放射治疗和化学治疗等取得了一定成效)

!19

*

&但是淋

巴转移和预后不良等问题依然严重)

4

*

(

T&,@A

通过

与靶基因相互作用&在肿瘤发生过程中起着重要的调

控作用)

:1'

*

(许多
T&,@A

已经在胃癌相关方面研究

中应用&如
T&,19!

)

'

*

'

T&,1!:!

)

4

*和
T&,14=U

)

(

*等(

T&,19!'L

最初报道与急性胰腺炎相关)

8

*

&而后报道参

与了胰腺癌)

<1!!

*

'肝癌)

!9

*

'肺癌)

!4

*

'卵巢癌)

!:

*和肾

癌)

!;

*等的发生(

T&,19!'L

在胃癌方面的研究多在细

胞水平进行)

!'1!8

*

&临床研究报道较少&且关于其在胃

癌组织中的表达变化存在分歧)

!81!<

*

(因此&本研究比

较分析
T&,19!'L

在胃癌组织和患者血浆中的表达水

平&以及手术前后的表达变化&旨在为胃癌的临床诊

断和治疗预后提供一些参考依据(

D

!

资料与方法

DDD

!

一般资料
!

选取
9=!9

年
!

月至
9=!:

年
!9

月在

本院接受手术治疗的胃癌患者
!9=

例作为观察组&同

时选取
!9=

例健康志愿者作为对照组(纳入标准$病

理学诊断为腺癌%患者术前未行放射治疗'化学治疗'

靶向治疗等抗肿瘤治疗%患者或其家属自愿签署知情

同意书(排除标准$病理学诊断为非腺癌%术后
4

年

的随访资料不完整(观察组男
(<

&女
:!

&平均年龄

!

'!D;9g8D<'

#岁(对照组男
''

例&女
;:

例&平均年

龄!

;;D9:g(D:'

#岁(两组性别'年龄比较&差异无统

计学意义!

"

$
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#&具有可比性(

DD!

!

方法

DD!DD

!

样品收集
!

采集胃癌患者的肿瘤组织!非坏

死部分#和对应的癌旁组织!距肿瘤组织
;

%

!=[T

#约

=D9

J

&手术切除标本立即放入液氮中&随后置入
*8=

f

冰箱冷冻保存备用(采集胃癌患者手术前'手术后

第
(

天血液&以及健康志愿者血液各
4T/

(血液样

品在乙二胺四乙酸!

+5?A

#采血管中室温静置约
4=

T&7

后&

:f

下
4;==K

"

T&7

离心
;T&7

&收集血清&然

后
:f!9===K

"

T&7

离心
!=T&7

&去除细胞成分&收

集上层血浆&置于
*8=f

保存备用(

DD!D!

!

,@A

提取
!

按照
3$7+6WX$

?"

#6LYTL

"

C$KWT

,@A#WK&_&[LX&I7"&7&%&X

试剂盒!美国
C&

J

TL1A6\K&[Z

公司#方法抽提'保存患者胃癌组织标本和血浆标本

中的总
,@A

&利用荧光分光光度计!美国
?Z$KTI

.&YZ$K

公司#测定血浆
,@A

水平(提取的
,@A

置

于
*8=f

保存备用(参照
?L

h

1"L7T&,@A,$̀$KY$

?KL7Y[K&

S

X&I7

试剂盒!美国
A

SS

6&$\B&IC

]

YX$TY

公

司#说明合成
[5@A

&

T&,19!'L

和
P'

的特异性引物

见表
!

(

DD!D"

!

实时荧光定量
#-,

!

,?1

h

#-,

#

!

利用
CNB,

"LYX$KT&a

试剂盒!日本
?I

]

IUI

公司#在
AB0(;==

,?1#-,

仪!美国
A

SS

6&$\B&IC

]

YX$TY

公司#上对上

述合成的
[5@A

进行检测(每个反应重复
4

次(

T&,19!'L

和
P'

的
,?1

h

#-,

引物序列见表
!

(以

P'

小环
,@A

作为内参)

!(

&

9=

*

&结果采用
9

1

&&

-X相对定

量法)

9!

*计算(

表
!

!!

,?1

h

#-,

所用引物序列

名称 方向 引物序列

T&,9!'L ,? ;c13?-3?A?--A3?3-3?3?-3?33A3?-33

-AA??3-A-?33A?A-3A-?-A-A3?14c

P' ,? ;c1-3-??-A-3AA???3-3?3?-A?14c

T&,9!'L . ;c1A?--A3?3-3?3?-3?314c

, ;c1?3-??AA?-?-A3-?33-A14c

P' . ;c13-??-33-A3-A-A?A?A-?AAAA? 14c

, ;c1-3-??-A-3AA???3-3?3?-A?14c

!!

.

$正向%

,

$反向
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!

其他方法及术后随访
!

本试验选取的胃癌患

者均采用腹腔镜或开腹胃癌根治术)

!19

*进行治疗(胃

癌组织幽门螺杆菌!

O

S

#采用硼酸亚甲蓝染色方法)

99

*

检测(术后
4

年内平均每
4

个月随访
!

次&记录肿瘤

复发和患者死亡等情况(

DD"

!

统计学处理
!

所有数据应用
C#CC!(D=

软件进

行统计分析&计量资料以
NgK

表示&比较采用
B

检验%

计数资料以例数或百分比表示&比较采用
!

9 检验%以

"

"
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为差异有统计学意义(

!

!

结
!!

果

!DD

!

T&,19!'L

在胃癌组织中的表达降低
!

,?1

h

#-,

检测结果表明&

T&,19!'L

在胃癌患者非坏死胃

癌组织中的相对表达水平低于对应的癌旁组织&差异

有统计学意义!
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#&见图
!

(

!!
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图
!

!!

T&,19!'L

在癌旁组织和胃癌组织中的表达水平比较
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!

手术前后
T&,19!'L

在胃癌患者血浆中的表达

变化
!

手术前&观察组胃癌患者血浆
T&,19!'L

表达

水平高于对照组健康人群&差异有统计学意义!
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月第
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卷第
(

期
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#(手术后&胃癌患者血浆
T&,19!'L

表达水平低

于手术前&差异有统计学意义!

"

"
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#&见图
9

(

表
9

!!

胃癌患者临床病理特征与
T&,19!'L

相对

!!!

表达水平的相关性!

NgK

"

类别
!

胃癌组织

相对表达水平
"

术前血浆

相对表达水平
"

性别
=D889 =D::9

!

男
(< =D'8<g=D9;9 !D;(!g=D;9(

!

女
:! =D''!g=D99< !D''=g=D;:<

年龄
=D(:; =D49:

!"

'=

岁
;: =D';8g=D94: !D'4!g=D;:!

!#

'=

岁
'' =D'<4g=D9:( !D;<<g=D:8(

分化程度
=D=:8 =D=:!

!

未
)

低
'< =D;'9g=D94! !D849g=D;(4

!

中
)

高
;! =D(8(g=D9;( !D4<(g=D:(:

?@"

分期
=D=49 =D==9

!!

)

"

;9 =D8!4g=D9!8 !D4(<g=D:;!

!#

)

$

'8 =D;4'g=D9!= !D8;=g=D;:(

/LWKk7

分型
=D!=: =D:!8

!

肠型
(: =D':<g=D9!8 !D;'(g=D:(9

!

弥漫型
:' =D(=9g=D94< !D'':g=D:8<

淋巴结转移
=D!=' =D=9'

!

有
(' =D':4g=D9=< !D8!(g=D;!9

!

无
:: =D(='g=D9:! !D:!9g=D:<;

肿瘤大小
=D=8; =D=4(

!"

4[T (9 =D'4<g=D!<; !D8(;g=D:89

!#

4[T :8 =D(!!g=D9:< !D4;:g=D;!'

O

S

感染
=D;:= =D(44

!

阳性
4( =D';<g=D9=9 !D'9;g=D:4(

!

阴性
84 =D'<!g=D9!( !D'=8g=D:<'

!D"

!

T&,19!'L

的表达水平与胃癌患者临床病理特征

的相关性
!

胃癌组织中
T&,19!'L

相对表达水平与患

者性别'年龄'

/LWKk7

分型'

O

S

感染'淋巴结转移和

肿瘤大小均无关!

"

$

=D=;

#(胃癌患者术前血浆

T&,19!'L

相对表达水平与性别'年龄'

/LWKk7

分型和

O

S

感染均无关!

"

$

=D=;

#(胃癌组织
T&,19!'L

相

对表达水平与肿瘤分化程度和
?@"

分期相关!

"

"

=D=;

#(术前血浆
T&,19!'L

相对表达水平与肿瘤分

化程度'

?@"

分期'淋巴结转移和肿瘤大小均相关

!

"

"

=D=;

#&见表
9

(

!!

%

$

"

"

=D=!

%

-

$

"

"

=D=;

图
9

!!

手术前后
T&,19!'L

在胃癌患者血浆中的表达水平

!D#

!

T&,19!'L

表达水平与胃癌患者治疗预后的相关

性
!

按照
T&,19!'L

的相对表达水平将胃癌患者划分

为高值组和低值组&相对表达水平大于或等于平均相

对表达水平的患者归为高值组&相对表达水平小于平

均相对表达水平的患者归为低值组(分组及胃癌患

者术后
4

年内的复发率和生存率见表
4

(胃癌组织

T&,19!'L

高值组的术后复发率和生存率较优&差异无

统计学意义!

"

$

=D=;

#(患者血浆
T&,19!'L

低值组

的复发率和生存率优于高值组&差异有统计学意义

!

"

"

=D=;

#(

表
4

!!

T&,19!'L

表达水平与胃癌手术治疗预后的关系

组别
胃癌组织

总例数!

!

# 复发率)

!

!

F

#* 死亡例数!

!

# 生存率)

!

!

F

#*

术前血浆

总例数!

!

# 复发率)

!

!

F

#* 死亡例数!

!

# 生存率)

!

!

F

#*

高值组
;4 ;

!

<D:

#

: :<

!

<9D:

#

'9 !:

!

99D'

#

!! ;!

!

89D9

#

低值组
'( !:

!

9=D<

#

< ;8

!

8'D'

#

;8 ;

!

8D'

#

9 ;'

!

<'D'

#

" =D=8( * =D4=9 =D=4' * =D=!!

!!

*

$无数据

"

!

讨
!!

论

!!

胃癌是全球发病率最高的恶性肿瘤之一&在发展

中国家致死率尤其高(有研究报道&早期诊治的胃癌

患者其生存率可以有效提高)

9

&

:

*

(此外&由于预后不

良&即使是经根治性切除手术&或者联合放射治疗'化

学治疗等方式&胃癌患者的生存率也不高)

!

&

;

*

(因此&

探寻新的生物靶点或标记物在胃癌早期诊断'治疗预

后等方面有重要意义)

:

&

'

*

(

本研究同时收集了胃癌患者的肿瘤组织'癌旁组

织和手术前后患者血浆&利用
,?1

h

#-,

技术对
T&,1

9!'L

的表达水平进行了检测(研究结果显示&

T&,1

9!'L

在患者胃癌组织中的相对表达水平明显低于癌

旁组织!

"

"

=D=!

#&这与
T&,19!'L

在胰腺癌和卵巢癌

等其他癌症患者肿瘤组织中的表达结果一致)

<

&

!:

&

!8

*

(

此外&

T&,19!'L

在胃癌患者手术前血浆中的相对表达

水平明显高于对照组健康人群!

"

"

=D=!

#&这也与其

在胰腺炎等患者血浆中观测的表达结果一致)

94

*

(相

关性分析结果显示&胃癌组织和患者血浆中
T&,19!'L

的相对表达水平均与肿瘤分化程度和
?@"

分期有

关!

"

"

=D=;

#(但是&未
)

低分化和
#

)

$

分期患者

组织中
T&,19!'L

表达分别低于中
)

高分化和
!

)

"

分期患者&而血浆中
T&,19!'L

表达与此相反(这可

能与
T&,19!'L

作为抑癌因子抑制胃癌细胞的增殖和

侵袭有关)

!'

&

!8

*

&而由于组织和血浆中
T&,19!'

对癌变

(;!!

重庆医学
9=!<

年
:

月第
:8

卷第
(

期



响应的时效性不同)

8

*

&使得它们在相同分化程度和分

期患者中的表达差异明显(这与其他抑癌因子如

T&,1!:!14

S

等的表达模式类似)

4

*

(这些结果表明&

T&,19!'L

在患者胃癌组织和血浆中的表达变化差异

均较为明显&且与胃癌临床病理特征存在相关性(因

此&

T&,19!'L

可能在胃癌的早期诊断中有一定的临床

价值(

进一步分析表明&接受手术治疗后&胃癌患者血

浆
T&,19!'L

相对表达水平明显低于手术前!

"

"

=D=;

#(目前&对
T&,19!'L

在胃癌或其他癌症患者手

术前后血浆中的表达变化研究较少&难以对此趋势作

比较验证(但是&该结果说明
T&,19!'L

可以作为胃

癌手术疗效评价的相关指标(并且&

T&,19!'L

在胃癌

患者血浆中的相对表达水平与患者术后复发率和生

存率存在相关性(本研究结果显示&手术前血浆
T&,1

9!'L

低表达患者的术后复发率和生存率均优于高表

达患者!

"

"

=D=;

#(此外&由于无创'稳定性好'检测

结果可靠等特点)

:

*

&临床检测胃癌患者血浆
T&,19!'L

表达水平对胃癌早期诊断和治疗预后具有潜在的重

要意义(
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