
书书书

第 二 军 医 大 学 学 报

ＡｃａｄＪＳｅｃ ＭｉｌＭｅｄ Ｕｎｉｖ　２００７Ｄｅｃ；２８（１２） ·１３０９　 ·

·专题报道·

转录因子ＧＡＴＡ４和甲胎蛋白在小鼠胎肝和肝癌细胞中的表达对比及相关性

任传路１，２，季　健１，沈红石１，刘厚奇２

（１．解放军第１００医院检验科，苏州２１５００７；２．第二军医大学基础部组织胚胎学教研室，上海２００４３３）

［摘要］　目的：探讨转录因子ＧＡＴＡ４和甲胎蛋白（ＡＦＰ）在小鼠胎肝和肝癌细胞中的表达及二者相关性。方法：获取小鼠孕

１０．５ｄ、孕１３．５ｄ、孕１５．５ｄ、孕１７．５ｄ、出生后０．５ｄ的肝组织，半定量ＲＴＰＣＲ检测ＧＡＴＡ４和ＡＦＰｍＲＮＡ的表达，并以成

鼠肝、正常肝细胞株和肝癌细胞株作为对照。将小鼠ＧＡＴＡ４真核表达载体成功转染正常肝细胞并鉴定，将多柔比星作用肝

癌细胞，然后均进行以下指标监测：半定量ＲＴＰＣＲ法检测ＧＡＴＡ４、ＡＦＰ和胎蛋白转录因子（ＦＴＦ）ｍＲＮＡ的表达，免疫印迹

法检测ＧＡＴＡ４和ＡＦＰ蛋白的表达，ＥＬＩＳＡ法检测细胞上清ＡＦＰ的含量。结果：随着胎肝细胞分化的不断成熟，ＧＡＴＡ４和

ＡＦＰ的表达逐渐下降，至出生后０．５ｄ已降至成肝水平。ＧＡＴＡ４、ＦＴＦ和 ＡＦＰ在正常肝细胞不表达，而在肝癌细胞高表达；

正常肝细胞转染ＧＡＴＡ４后，ＦＴＦ和ＡＦＰ表达显著增高，其细胞上清液ＡＦＰ含量亦明显增高。多柔比星作用肝癌细胞后，６ｈ
内ＧＡＴＡ４的表达首先降低；随着时间延长（≥１２ｈ），ＦＴＦ和ＡＦＰ表达逐渐降低，细胞上清液ＡＦＰ含量亦逐渐降低，差别具有

显著的统计学意义。结论：ＧＡＴＡ４在胎肝组织和肝癌细胞中高表达并可能对ＡＦＰ也有一定的上调作用。
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　　研究已报道转录因子ＧＡＴＡ４能够促进正常肝
细胞的增殖和瘤化［１］，且人肝癌组织芯片研究发现

ＧＡＴＡ４在肝癌及癌旁组织表达比甲胎蛋白（ＡＦＰ）
敏感［２］，提示ＧＡＴＡ４可能是优于ＡＦＰ的肝癌诊断
指标，两者是否存在一定的调节关系或ＧＡＴＡ４是
否与ＡＦＰ上游调节因子胎蛋白转录因子（ｆｅｔｏｐｒｏ
ｔｅｉｎｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＦＴＦ）有一定联系，尚未见
相关报道。本研究拟比较胎肝细胞和肝癌细胞中

ＧＡＴＡ４和 ＡＦＰ的表达及在基因转染和蒽环类

ＧＡＴＡ４抑制药物干预条件下两者的相关性，进一

步阐明ＧＡＴＡ４的生物学作用。

１　材料和方法

１．１　材料　Ｃ５７ＢＬ／６成年小鼠购自中国科学院实
验动物中心。小鼠成纤维细胞株３Ｔ３、小鼠正常肝
细胞株ＢＮＬ．ＣＬ．２和小鼠肝癌细胞株 Ｈ２２及 Ｈｅ
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ｐａ１６均购自中国科学院上海细胞所，用含１０％胎
牛血清的ＤＭＥＭ 培养基在细胞培养箱中３７℃、体
积分数５％ＣＯ２条件下传代培养。

　　小鼠ＧＡＴＡ４ｐｃＤＮＡ３．１真核表达载体由Ｇａｒｇｅ
Ｖ教授惠赠。插入序列两酶切位点分别为ＣｌａⅠ和

ＸｈｏⅠ序列，测序工作由上海鼎安生物公司完成。

　　多柔比星购自Ｓｉｇｍａ公司，浓度参考文献［３］，为

３００ｎｍｏｌ／Ｌ。ＲＮＡ抽提试剂盒购自华舜生物有限公
司，ＴａＫａＲａ两步法ＲＴＰＣＲ试剂盒购自宝生物工程
（大连）有限公司，引物由上海迪安生物有限公司合
成。兔抗小鼠 ＧＡＴＡ４和 ＡＦＰ多克隆抗体（Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚ，ＵＳＡ）、ＨＲＰ标记山羊抗兔ＩｇＧ（上海华美生物
工程公司，ＳＡＢＣ）。小鼠ＡＦＰＥＬＩＳＡ试剂盒（编号：

Ｅ０１５３ｍ）购自武汉中美生命科学试剂库。

１．２　胎肝获取、细胞株准备　待Ｃ５７ＢＬ／６小鼠适
应环境后于晚上合笼，以第２日早上发现阴栓为交
配成功标志，该天中午记为Ｅ０．５ｄ（孕０．５ｄ）。分
别将Ｅ１０．５ｄ、Ｅ１３．５ｄ、Ｅ１５．５ｄ、Ｅ１７．５ｄ、Ｐ０．５ｄ
（生后０．５ｄ）肝以及成鼠肝放入经 ＤＥＰＣ处理的

Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ管至液氮片刻，随即放入－８０℃冰箱保
存备用。同时取Ｅ１３．５ｄ胎鼠心脏组织和 Ｈｅｐａ１６
细胞作为对照。ＲＴＰＣＲ 检测 ＧＡＴＡ４ 和 ＡＦＰ
ｍＲＮＡ的表达。

１．３　细胞转染　将ＧＡＴＡ４真核表达载体转染小鼠
正常肝细胞ＢＮＬ．ＣＬ．２，具体转染步骤及转染后鉴定
见参考文献［１］，将转染ＧＡＴＡ４的ＢＮＬ．ＣＬ．２简称
为ＢＮＬＧ，分别用ＲＴＰＣＲ法检测细胞ＧＡＴＡ４、ＦＴＦ
和ＡＦＰｍＲＮＡ的表达、Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法检测细胞中

ＧＡＴＡ４和ＡＦＰ蛋白的表达，并用ＥＬＩＳＡ法检测细
胞培养上清液中ＡＦＰ的表达。同时以Ｅ１３．５ｄ肝、

３Ｔ３、Ｈ２２和Ｈｅｐａ１６细胞为对照。

１．４　多柔比星药物干预实验　细胞传代以２×１０４

分布于六孔板各孔，换液后，待其对数生长期，将多
柔比星以３００ｎｍｏｌ／Ｌ加入六孔板２～４孔，第１孔
为空白对照，观察时段点为用药后０、６、１２、１８、２４、

３０ｈ，共计６个时间点。实验重复６次。收集上清
并分别抽提细胞总 ＲＮＡ和蛋白，分别用 ＲＴＰＣＲ
检测细胞 ＧＡＴＡ４、ＦＴＦ和 ＡＦＰｍＲＮＡ 的表达、

Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法检测细胞中 ＧＡＴＡ４和 ＡＦＰ蛋白
的表达，并用 ＥＬＩＳＡ 法检测细胞培养上清液中

ＡＦＰ的表达。

１．５　ＲＴＰＣＲ法检测ＧＡＴＡ４和ＡＦＰｍＲＮＡ表达

１．５．１　ＲＮＡ抽提　按华舜生物有限公司说明书抽
提组织和细胞ＲＮＡ，总ＲＮＡ保存方法、质量鉴定、
浓度调整等见参考文献［１］。

１．５．２　引物合成　小鼠ＧＡＴＡ４、ＡＦＰ的引物序列
由ＰｒｉｍｅｒＰｒｅｍｉｅｒ５．０设计，分别以 ＧｅｎＢａｎｋ核酸
序列数据库对应ｍＲＮＡ序列为模板设计。ＧＡＴＡ４
Ｐ１：５′ＣＴＡＡＧＣＴＧＴＣＣＣＣＡＣＡＡＧＧＣＴＡＴＧ
ＣＡ３′；Ｐ２：５′ＣＡＧ ＡＧＣ ＴＣＣ ＡＣＣ ＴＧＧ ＡＡＡ
ＧＧＴＧＴＴＴＧ３′；产物长度为３２６ｂｐ。ＡＦＰＰ１：５′
ＣＴＣＴＧＧＣＧＡ ＴＧＧ ＧＴＧ ＴＴＴ ＡＧ３′；Ｐ２：５′
ＴＧＣＣＴＧＧＡＧＧＴＴＴＣＧＧＧＡＴＴ３′；产物长度
为４６９ｂｐ。ＦＴＦＰ１：５′ＣＡＧＡＧＴＣＣＡＧＧＡＧＡＡ
ＣＡ３′；Ｐ２：５′ＡＴＣＣＡＣＣＡＴＴＡＧＴＡＧＣＡ３′；
产物长度为３１９ｂｐ。ＰＣＲ条件：９４℃，３５ｓ；５０℃，

４０ｓ；７２℃，４５ｓ；共３０个循环。以ＧＡＰＤＨ为内参
照。Ｐ１：５′ＴＧＡＡＧＧＴＣＧＧＴＧＴＧＡＡＣＧＧＡＴ
ＴＴＧ ＧＣ３′；Ｐ２：５′ＣＡＴ ＧＴＡ ＧＧＣＣＡＴ ＧＡＧ
ＧＴＣＣＡＣＣＡＣ３′，产物长度为９９０ｂｐ。

１．５．３　ＲＴＰＣＲ　按两步法ＲＴＰＣＲ试剂盒说明
书，将ＲＮＡ反转录为ｃＤＮＡ，再行ＰＣＲ，先９４℃灭
活５ｍｉｎ，ＧＡＴＡ４和ＦＴＦＰＣＲ条件均为：９４℃，３５
ｓ；５０℃，４０ｓ；７２℃，４５ｓ。ＡＦＰＰＣＲ条件：９４℃，５
ｍｉｎ；９４℃，３５ｓ；６０℃，４０ｓ；７２℃，４５ｓ；共３０个循
环；最后延伸温度７２℃，１０ｍｉｎ。内参照与各基因扩
增条件相同。

１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法检测ＧＡＴＡ４和ＡＦＰ蛋白的
表达　以βａｃｔｉｎ为内参照，将检测各组细胞中ＡＦＰ
和ＧＡＴＡ４蛋白进行定量。细胞和组织先行匀浆，

ＲＩＰＡ裂解液（０．０１ｍｏｌ／ＬＴｒｉｓＨＣｌｐＨ７．５，０．１５
ｍｏｌ／ＬＮａＣｌ，１％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００、０．１％ＳＤＳｐＨ７．４）
裂解，提取总蛋白。制备１２％ＳＤＳ聚丙烯酰胺凝
胶。采用ＢｉｏＲａｄ公司的垂直电泳装置进行电泳，
蛋白上样量为４０μｇ。按ＢｉｏＲａｄ公司的转膜装置
将蛋白样本转移至硝酸纤维素膜上。电泳及转膜条
件见产品说明书。杂交按 Ａｍｅｒｓｈａｎ公司的 ＥＣＬ
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇｋｉｔ说明进行。将膜置暗盒中，Ｘ
线片曝光。

１．７　ＥＬＩＳＡ 法检测细胞培养上清液中 ＡＦＰ含
量　各组细胞传代培养２４ｈ时首次换液，以后每３６
ｈ换液１次（多柔比星处理组每６ｈ收集培养上清
液）。１０００ｒ／ｍｉｎ，除去细胞碎片。将处理后的培养
上清液在－２０℃下保存，以备蛋白含量测定。每次
换液用１０００μｌ微量移液器加培养液３ｍｌ。各试剂
在使用前平衡至室温。分别设空白孔、标准孔、待测
样品孔。除空白孔外，余孔分别加标准溶液或待测
样品１００μｌ，注意不要有气泡，轻轻混匀，酶标板加
上盖，３７℃反应６０ｍｉｎ，然后按试剂盒说明书依次进
行加样等操作，最后用ＢｉｏＲａｄ６８０酶免仪在４５０
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ｎｍ波长依序测量各孔的光密度值（Ｄ）。

１．８　图像分析和统计学处理　ＲＴＰＣＲ产物电泳
及免疫印迹成像以ｐＩｍａｇｅ软件分析，结果以目的基
因与内参照的灰度值之比即表达强度显示。采用

ＳＰＳＳ１１．０软件，进行ＡＮＯＶ方差分析。

２　结　果

２．１　 胎肝组织中 ＧＡＴＡ４和 ＡＦＰ ｍＲＮＡ 的表
达　随着肝细胞分化的不断成熟，ＧＡＴＡ４和 ＡＦＰ
ｍＲＮＡ的表达逐渐下降，至出生后０．５ｄ已降至成肝
水平。ＧＡＴＡ４ｍＲＮＡ在Ｅ１３．５ｄ心脏表达很高，同
时ＧＡＴＡ４ｍＲＮＡ在小鼠肝癌细胞株中亦高表达，与
成肝相比有显著性差异（Ｐ＜０．０１）。见图１。

图１　不同发育时段胎肝中ＧＡＴＡ４和ＡＦＰｍＲＮＡ的表达

Ｆｉｇ１　ＧＡＴＡ４ａｎｄＡＦＰｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ

ｆｅｔａｌｌｉｖｅｒａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔａｇｅｓ
１：Ｅ１３．５ｄｈｅａｒｔ；２：Ｌｉｖｅｒｏｆａｄｕｌｔｍｏｕｓｅ；３：Ｐ０．５ｄｌｉｖｅｒ；４：Ｅ１７．５ｄｌｉｖ

ｅｒ；５：Ｅ１５．５ｄｌｉｖｅｒ；６：Ｅ１３．５ｄｌｉｖｅｒ；７：Ｅ１０．５ｄｌｉｖｅｒ；８：Ｈｅｐａ１６；

Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｌｉｖｅｒｏｆａｄｕｌｔｍｏｕｓｅ；ｎ＝１２，珔ｘ±ｓ

２．２　ＧＡＴＡ４和 ＡＦＰ在细胞株及转染前后的表
达　ＧＡＴＡ４、ＦＴＦ和ＡＦＰ在３Ｔ３和ＢＮＬ．ＣＬ．２中
的表达极低，而在 Ｈｅｐａ１６和 Ｈ２２中高表达，差别
具有显著的统计学意义（Ｐ＜０．０１），而ＦＴＦ和ＡＦＰ
趋势大致一致，但在正常肝细胞中尚有极少许表达
（与３Ｔ３相比，Ｐ＞０．０５）。转染ＧＡＴＡ４后，ＢＮＬＧ
中ＧＡＴＡ４、ＦＴＦ和 ＡＦＰ的表达均显著增高，其上
清液中也可检测到较高含量的ＡＦＰ（同ＢＮＬ．ＣＬ．２

相比，Ｐ＜０．０１）。见图２、图３、图４。

图２　ＧＡＴＡ４转染前后ＧＡＴＡ４、ＦＴＦ和ＡＦＰｍＲＮＡ的表达

Ｆｉｇ２　ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＡＴＡ４，ＦＴＦａｎｄＡＦＰ

ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＧＡＴＡ４ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ
１：３Ｔ３；２：ＢＮＬＧ；３：ＢＮＬ．ＣＬ．２；４：Ｈ２２；５：Ｈｅｐａ１６；６：Ｅ１３．５ｄｌｉｖｅｒ；

Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ；Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓＢＮＬ．ＣＬ．２；ｎ＝６，珚ｘ±ｓ

图３　ＧＡＴＡ４转染前后ＧＡＴＡ４和ＡＦＰ蛋白表达强度

图３　ＧＡＴＡ４ａｎｄＡＦＰｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＧＡＴＡ４ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ
１：３Ｔ３；２：ＢＮＬＧ；３：ＢＮＬ．ＣＬ．２；４：Ｈ２２；５：Ｈｅｐａ１６；６：Ｅ１３．５ｄｌｉｖ

ｅｒ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓＢＮＬ．ＣＬ．２；ｎ＝６，珚ｘ±ｓ

２．３　 多柔比星抑制 ＧＡＴＡ４ 后相关基因的表
达　随着药物作用时间的延长，ＧＡＴＡ４表达逐渐
降低，其余基因也在逐渐降低，但０ｈ和６ｈ差别无
显著的统计学意义（Ｐ＞０．０５）；在１２ｈ以后，ＦＴＦ
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和ＡＦＰ同ＧＡＴＡ４的下降趋势基本一致（同０ｈ和

６ｈ相比，Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），但同ＧＡＴＡ４相比
有所滞后，见图５、图６。上清液中 ＡＦＰ的含量０ｈ
和６ｈ差别无显著的统计学意义（Ｐ＞０．０５），自１２ｈ
以后也逐渐降低（同０ｈ和６ｈ相比，Ｐ＜０．０５或

Ｐ＜０．０１），见图７。

图４　ＧＡＴＡ４转染前后细胞培养上清液中ＡＦＰ的含量

Ｆｉｇ４　ＡＦＰｌｅｖｅｌｉｎｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｓｂｅｆｏｒｅ

ａｎｄａｆｔｅｒＧＡＴＡ４ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓＢＮＬ．ＣＬ．２；ｎ＝６，珚ｘ±ｓ

图５　多柔比星抑制ＧＡＴＡ４后ＧＡＴＡ４、

ＦＴＦ和ＡＦＰｍＲＮＡ的表达

Ｆｉｇ５　ＧＡＴＡ４，ＦＴＦａｎｄＡＦＰｍＲＮＡ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｆｔｅｒＧＡＴＡ４ｄｅｐｌｅｔｉｏｎｂｙｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｅ
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓ０ｈ；ｎ＝６，珚ｘ±ｓ

图６　多柔比星抑制ＧＡＴＡ４后ＡＦＰ和

ＧＡＴＡ４的蛋白表达强度

Ｆｉｇ６　ＡＦＰａｎｄＧＡＴＡ４ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ａｆｔｅｒＧＡＴＡ４ｄｅｐｌｅｔｉｏｎｂｙｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｅ
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓ０ｈ；ｎ＝６，珚ｘ±ｓ

图７　多柔比星抑制ＧＡＴＡ４后

细胞培养上清液中ＡＦＰ的含量

Ｆｉｇ７　ＡＦＰｌｅｖｅｌｉｎｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｓ

ａｆｔｅｒＧＡＴＡ４ｄｅｐｌｅｔｉｏｎｂｙｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｅ
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓ０ｈ；ｎ＝６，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

３．１　ＧＡＴＡ４与肝发育　肝脏的发育是个十分精
细的过程，需要多种基因参与调控并形成一个复杂
的网络。肝脏发育过程中的内胚层反应能力是如何
获得的？其间的参与基因及其上下游基因激活机制

等，目前尚未研究清楚。初步研究表明，ＧＡＴＡ家
族中的某些成员如４和６参与了肝的发育［４５］。我
们发现，ＧＡＴＡ４在胎肝中的表达随着细胞分化程
度的不断升高而逐渐降低，至出生后０．５ｄ已接近
极低的成肝水平，与 ＡＦＰ情况类似，说明某种开关
机制在发挥作用，同时也验证了ＧＡＴＡ４对发育中
肝的主要作用。
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３．２　ＧＡＴＡ４与 ＡＦＰ　我们从肝癌细胞株肝癌组
织芯片、肝癌组织及肝癌细胞株以ＲＴＰＣＲ法和免
疫组化水平均检测到ＧＡＴＡ４的高表达，而在正常
肝细胞株及肝组织不表达或极低表达，充分证实了

ＧＡＴＡ４在肝癌中存在高表达的现象，这在国内外
尚未见相关报道。

　　众所周知，ＡＦＰ为临床检测和筛选肝癌的常用
且重要的血生化指标，具有重要的参考价值，虽然其
在正常肝细胞有少量表达，但超出上限值外，其含量
高低也与肿瘤的恶性程度有一定相关［６］。以前的研
究结果也显示，ＡＦＰ在癌和癌旁均有表达，癌较癌
旁高，低分化癌较高分化癌高［２］，提示 ＧＡＴＡ４与

ＡＦＰ在肝癌中存在惊人的消长一致。更有甚者，二
者在众多肿瘤中如畸胎瘤、卵巢癌中的扩增也较为
同步［７］。ＦＴＦ位于ＡＦＰ调控网络的枢纽或核心部
位，既受ＧＡＴＡ和碱性螺旋环螺旋的正向调控，同
时也受肝细胞核因子 ＨＮＦ４α的调控，但其亦可反
过来调控ＨＮＦ４α、ＨＮＦ３β及ＨＮＦ１α启动子

［８］。与
本实验一致的是，ＢＮＬＧ细胞中ＧＡＴＡ４的高表达，
促进了ＦＴＦ和 ＡＦＰ的表达增高。在肝癌细胞株
中，ＦＴＦ和ＡＦＰ的表达也显著高于正常肝细胞，进
一步提示ＧＡＴＡ４位于ＦＴＦ和ＡＦＰ的上游。

　　蒽环类抗生素是公认的ＧＡＴＡ４抑制剂，常用
作心肌细胞凋亡研究［９］。在多柔比星抑制肝癌细胞

ＧＡＴＡ４实验中，随着肝癌细胞中 ＧＡＴＡ４的不断
被消除，ＦＴＦ和 ＡＦＰ也呈递减趋势，但稍滞后于

ＧＡＴＡ４，提示可能是ＧＡＴＡ４的减少导致了二者的
渐低表达。虽有别于直接的ＧＡＴＡ４基因转染，但
也从反面验证并提示了ＧＡＴＡ４和ＦＴＦ及ＡＦＰ间
的调控关系，能在一定程度上说明问题。由于药物
干预可能存在一定的非特异性，尚需ＧＡＴＡ４ＲＮＡｉ
技术来进一步证明。

　　综合来讲，ＧＡＴＡ４基因转染及ＧＡＴＡ４抑制药物
多柔比星的应用从正反两方面显示ＧＡＴＡ４位于ＦＴＦ
和ＡＦＰ的上游，提示在肝癌的发生中ＧＡＴＡ４可能为
比ＡＦＰ更早的事件及肝癌诊断的较敏感指标。

３．３　ＧＡＴＡ４与肿瘤　在成体组织中，ＧＡＴＡ可能
在维持细胞的未分化状态中起作用，虽然 ＧＡＴＡ４
在肝癌高表达尚未有相关报道，但在其他肿瘤存在
明显的扩增或异常。一个可能是 ＧＡＴＡ 因子或

ＧＡＴＡ同源体调控通路的丧失会导致上皮细胞去
分化并导致肿瘤发生。以前，在肿瘤细胞中检测到

ＧＡＴＡ因子的表达。

　　研究发现，在原本不表达ＧＡＴＡ４的胃、食管、肾
上腺器官中，其对应的胃癌、Ｂａｒｒｅｔｔ食管、食管癌、肾

上腺瘤中常有不同程度的表达，并且上述肿瘤分化程
度愈低，ＧＡＴＡ４表达愈高［１０］。Ｙｕｎ等［１１］从１１个人
胃癌细胞株中检测ＧＡＴＡ４的表达，发现其在分化较
低的胃癌细胞中表达较高分化的明显增高，其在食管
癌中的表达也存在类似现象。作为蒽环类抗生素多
柔比星，具有广谱的抗肿瘤作用，而比较吻合的是这
些肿瘤均存在不同程度的ＧＡＴＡ４扩增现象，其机制
之一是否为抑制ＧＡＴＡ４表达尚有待于进一步实验
验证。

　　本实验也从转录因子水平把肝脏的发育和肝癌
联系起来，并推测可以作为肝癌恶性程度和预后的
早期评价指标之一，体现了发育和肿瘤发生之间在
某些方面存在一定的共性。尚有待于从临床肝癌标
本、人肝癌细胞株等多方面加以检测和确认。
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