
书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

书书书

第二军医大学学报
!

!"#$

年
%

月第
%&

卷第
%

期
!!

!""

#

!""

$$$%&

'

())*%+,

'()*+,-(./012)3/45+(/2*6-3-7)1

8

6+*-()392-:+1;-7

8

#

6)1<!"#$

#

=/3<%&

#

>/<%

?@A

!

#"<%B!C

"

5D<.<#""E<!"#$<""!%%

!论
!

著!

!收稿日期"

!

!"#CF#"F!B

!!!!

!接受日期"

!

!"#CF##F!&

!基金项目"

!

国家自然科学基金 $

E##B#G%B

#

E#%B!!C"

%

<50

HH

/17+*I

8

>)7-/2)3>)701)35(-+2(+J/02*)7-/2/4KL-2)

$

E##B#G%B

#

E#%B!!C"

%

<

!作者简介"

!

王少冰#硕士生
<MF,)-3

!

N)2

O

(//

H

3+N/1P

!

#&%<(/,

"通信作者 $

K/11+;

H

/2*-2

O

)07L/1

%

<Q+3

!

"!#FE#EB#"$B

#

MF,)-3

!

N4;

R

S

!

#&%<(/,

胎肝特异性癌胚
!"#

###

#$%%&'(%

的筛选及功能研究

王少冰!孙树汉!王
!

芳"

第二军医大学基础医学部医学遗传学教研室#上海
!""C%%

!!

!摘要"

!

目的
!

筛选胎肝特异性癌胚
T>'

#探讨其对肝癌细胞增殖&侵袭能力的影响'

方法 对小鼠肝发育和肝再生

的长链非编码
T>'

$

32(T>'

%芯片数据进行生物信息学分析#筛选得到在胎肝和再生肝脏中均高表达的候选
32(T>'

#利用实

时定量
DKT

在小鼠肝癌组织中对候选
32(T>'

进行表达水平检测#综合芯片分析及实时定量
DKT

结果#选择表达差异最明显

的
32(T>'

行进一步研究'首先在胎肝和肝再生模型中验证该
32(T>'

的表达#然后利用
;-T>'

技术干扰该
32(T>'

#再通过

M*9

标记技术和
Q1)2;N+33

实验分别检测细胞的增殖能力和侵袭能力'

结果 生物信息学分析筛选得到在胎肝和再生肝脏

中均高表达的
B

条
32(T>'

#其中
%

条在小鼠肝癌组织中较正常肝组织高表达#

%

条表达无差异#

#

条无表达(高表达的
%

条

32(T>'

中#

32(T>'F'U""%B#"

在小鼠肝发育和肝再生芯片中的差异表达倍数最高#可作为进一步研究对象'进一步验证显

示
32(T>'F'U""%B#"

在胎肝及多种肝损伤修复模型中表达上调(功能实验表明对
32(T>'F'U""%B#"

靶向干扰后能降低小

鼠肝癌细胞
V+

H

)#F&

的增殖和侵袭能力'

结论
32(T>'F'""%B#"

在胎肝&再生肝组织及肝癌组织中均高表达#是胎肝特异

性癌胚
T>'

#可调控肝癌细胞的增殖及侵袭过程#有望成为肝癌治疗的潜在靶点'

!关键词"

!

长链非编码
T>'

(肝发育(肝再生(肝损伤(肝肿瘤
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肝癌是人类最常见&预后最差的肿瘤之一)

#

*

#也

是中国癌症致死最主要的原因之一)

!

*

'研究显示肝

癌的发生过程模拟了肝脏的发育过程#肝癌细胞与

胚胎肝细胞存在许多共同的特点)

%

*

#许多在正常肝

脏中不表达的分子在肝癌细胞和胚胎肝细胞中上调

表达#可用于肝癌的诊断和治疗#如诊断肝癌最常用

的分子标志物甲胎蛋白$

'JD

%以及肝癌患者预后的

分子标志物癌胚蛋白
5'\\C

)

C

*

#后者还是肝癌治疗

的潜在靶点)

$

*

'本课题组在前期研究中发现长链非

编码
T>'

$

32(T>'

%

F\'\T#

可以通过调控
X27

"

"

F()7+2-2

信号通路促进肝脏再生)

&

*

#而
X27

"

"

F()7+F

2-2

信号通路对肝癌的发生&发展具有十分重要的意

义)

B

*

#因此在肝再生过程中差异表达的
32(T>'

也可

能在肝癌的发生&发展中发挥重要作用'

32(T>'

是一类转录本超过
!""27

的非编码

T>'

'研究表明
32(T>'

与肝脏的病理生理过程

有着十分密切的关系#其参与了胚胎肝脏的发育)

E

*

&

肝脏损伤后再生)

&

*

&酒精性肝病)

G

*及肝脏肿瘤的发

生&发展)

#"F##

*

'因此#本研究拟通过对已有的肝发育

及肝再生
32(T>'

芯片进行分析及初步的功能研

究#以期寻找肝癌发生&发展过程中的关键

32(T>'

#并探讨其对肝癌细胞增殖&侵袭的影响#为

肝癌的治疗提供潜在靶点'

(

!

材料和方法

#<#

!

主要试剂及实验动物
V+

H

)#F&

$中国科学院

上海生命科学院细胞资源中心%#

K$BZ\

"

&.

小鼠 )上

海斯莱克实验动物有限公司#许可证号!

5KWU

$沪%

!"#!F"""!

*#胎 牛 血 清 $

Y-I(/

%#

?6M6

培 养 基

$

V

8

K3/2

%#二乙基亚硝胺$

?M>

#

5-

O

,)

%#四氯化碳&

橄榄油$国药集团化学试剂有限公司%&

5]ZTY1++2

&

QTAS/3

试剂$

Q)U)T)

%#

66\=

&

\-

H

/4+(7),-2+

Q6

!"""

$

A2:-71/

O

+2

%#

;-T>'

$上海吉玛制药技术有限公司%#

M*9

标记试剂盒$广州市锐博生物科技有限公司%'

#<!

!

细胞培养 以
?6M6

培养基培养
V+

H

)#F&

细

胞#内含
#"̂

胎牛血清#于
%B_

&饱和湿度&

$̂ K@

!

的培养箱中培养#取对数生长期细胞用于实验'

#<%

!

细胞转染 培养
V+

H

)#F&

至对数生长期#细胞

先用
DZ5

洗
!

次#加入无血清
?6M6

培养基'将

;-T>'

和
\-

H

/4+(7),-2+

Q6

!"""

分别加入
@

H

7-F

6M6

中#轻轻震摇
$,-2

#混匀#制成转染液'室温

静置
!",-2

后#将转染液加入细胞中#轻轻混合#置

%B_

孵育
&L

'弃去转染液#加含
#"̂

胎牛血清的

?6M6

继续培养'

#<C

!

小鼠动物模型的建立 肝癌模型建立!选取

#!

只
#$*

雄性
K$BZ\

"

&.

小鼠#腹腔注射二乙基亚

硝胺$

?M>

%#注射剂量为
!$,

O

"

P

O

'

#"

个月后处

死小鼠#分离肝癌组织及正常肝组织#

VFM

染色确认

是否为肝癌组织和正常肝组织'

肝部分切除模型建立!选取
!"

O

左右雄性

K$BZ\

"

&.

小鼠
#!

只#在麻醉状态下#切除小鼠左叶

和中叶肝脏#以手术结束为
"L

#分别在
"

&

#<$

&

#!L

及
!CL

处死小鼠#分离肝脏'

四氯化碳诱导的肝损伤修复模型建立!选取

!"

O

左右雄性
K$BZ\

"

&.

小鼠
#!

只#将四氯化碳以

橄榄油稀释成浓度为
"<%̂

的混合液#以
#",\

"

P

O

的剂量对小鼠进行灌胃'以灌胃完成为
"L

#在不同

时间点$

"

&

&

&

#!L

及
!CL

%处死小鼠#分离肝脏'

?M>

诱导的肝损伤修复模型建立!选取
!"

O

左

右雄性
K$BZ\

"

&.

小鼠
G

只#以
!"",

O

"

P

O

的剂量

腹腔注射
?M>

#以完成腹腔注射时为
"L

#在不同时

间点$

"

&

&L

及
#!L

%处死小鼠#分离肝脏'

对于肝损伤修复模型#各个时间点的肝脏组织

一部分用于
VFM

染色#除
"L

外的其他时间点肝组

织出现肝细胞的肿胀&空泡&核皱缩或破裂时#认为

肝损伤修复模型建立成功#可用于后续实验'

#<$

!

T>'

抽提"反转录及实时定量
DKT

取
#̀

#"

&

V+

H

)#F&

细胞或研磨均匀的组织#用
QTAS/3F

氯

仿萃取法抽提
T>'

#测得
-

!&"

"

-

!E"

为
#<G

#

!<#

'

取
!

$

O

T>'

经
66\=

反转录为
(?>'

'取
#

$

\

(?>'

为模板#以
Y'D?V

为内参#用
5]ZTY1++2

方法检测目的基因表达$引物序列见表
#

%'

#<&

!

M*9

标记技术检测细胞增殖
#!

孔板中转染细

胞#培养
CEL

后#吸去细胞培养液#每孔加入
$""

$

\

含

M*9

$

!$

$

,/3

"

\

%的培养基孵育
!L

'经固定$

Ĉ

多聚

甲醛#

%",-2

%和通透 $

"<$̂ Q1-7/2WF#""

#

#",-2

%处

理后#加入
$""

$

\

的
'

H

/33/

%染色反应液$避光%#

?'DA

染核#最后获取图像并进行定量分析'

#<B

!

Q1)2;N+33

实验检测细胞侵袭能力 常规消化

V+

H

)#F&

细胞后用无血清培养基调整细胞密度为

!<"̀ #"

$个细胞"
,\

#将
!""

$

\

细胞悬液移入小室内#

小室植入
!C

孔板内#在小室下层加入
$""

$

\

含
#"̂

+

C%!

+



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第
%

期
<

王少冰#等
<

胎肝特异性癌胚
T>'

,,,

'U""%B#"

的筛选及功能研究

JZ5

的完全培养基#培养箱孵育
!CL

#取出
Q1)2;N+33

小室#用无菌棉签擦去上室面细胞及
6)71-

O

+3

#甲醛

固定#结晶紫染色#在显微镜下计数
$

个视野穿膜细

胞数#求出每个视野平均穿膜细胞数'

表
(

!

引物序列信息

B.;(

!

<12

C

8-6*1,872/,9,

D

6,-*,985

0

+23,+

@3-

O

/20(3+/7-*+2),+ J02(7-/2 5+

a

0+2(+

$

$bF%b

%

0(!%GJ T+)3F7-,+

!

DKT QYYK'Y''QKKKQK'K'K''Q

0(!%GT T+)3F7-,+

!

DKT 'QYY''QK'YKYYYYQQK'QQ

'U##&!B%

H

1-,+1#J T+)3F7-,+

!

DKT QQK'QQQY'YQKYYQQKYQYKY

'U##&!B%

H

1-,+1#T T+)3F7-,+

!

DKT KYQYYQYY''Q''Y'YYQYYQ'

'U##&!B%

H

1-,+1!J T+)3F7-,+

!

DKT 'QQQY'YQKYYQQKYQYKY

'U##&!B%

H

1-,+1!T T+)3F7-,+

!

DKT YQYYQYY''Q''Y'YYQYY

'U"E&CC#J T+)3F7-,+

!

DKT K'YYKQK'KQKKK'KQKQ''KK

'U"E&CC#T T+)3F7-,+

!

DKT 'KK''KK'Y''K'KKKKK'Q

'U"C!$GCJ T+)3F7-,+

!

DKT YY'YY'YY'K'YK'YKYQ'YK

'U"C!$GCT T+)3F7-,+

!

DKT KKKQK'YQQQKKQQQYYQY'YQY

'U"%$&#"J T+)3F7-,+

!

DKT QQK''Y'YKK'''YK'''QK'K

'U"%$&#"T T+)3F7-,+

!

DKT K'''K''K'QK''KKK'K'Q''K'

'U""B##%J T+)3F7-,+

!

DKT YYQKKYK'QKYQQYQKK'

'U""B##%T T+)3F7-,+

!

DKT YKKY'YYKQKQK'QQKQ'YQQK

'U""%B#"J T+)3F7-,+

!

DKT Y''KQYYKQYYQKKQQQKQK'

'U""%B#"T T+)3F7-,+

!

DKT YKQKQQK''KQYKQKQYQKYK

ZK"%&C#!J T+)3F7-,+

!

DKT YQYYKYQQQQ'YKYYY'Y'Q

ZK"%&C#!T T+)3F7-,+

!

DKT Y'K'YYYQYYK'QY'YYYQY

'U""%B#";-T>' A27+14+1-2

O!

T>' YK'9K9K9K9KKK''Y9''

>K;-T>' A27+14+1-2

O!

T>' 99K9KKY''KY9Y9K'KY9

#<E

!

芯片数据及分析 肝发育芯片数据)

E

*及肝再

生芯片数据$

Y5MC%&EB

%均来自
Y+2+M[

H

1+;;-/2

@,2-I0;

数据库$

$$$%,+./%,0)%,/!%

1

23

"

1

42

%'

根据各
32(T>'

的
5+

a

A?

寻找
!

个芯片数据中同时

表达上调的
32(T>'

'

#<G

!

统计学处理 采用
5D55#E<"

软件进行统计

分析#实时定量
DKT

数据用
!

c

&&

K7法分析#独立样本

"

检验用于分析两组之间差异#数据以
#

5d(

表示(检

验水准$

!

%为
"<"$

'

E

!

结
!

果

!<#

!

小鼠原发肝癌模型的建立 结果$图
#

%表明!

实验组小鼠肝脏可见多发结节#对照组小鼠未见异

常'

VFM

染色结果$图
#

%表明!实验组结节组织细

胞呈现肝细胞癌表现#细胞排列紊乱#核大深染#细

胞异型性明显#而对照组未见异常'结果证实#小鼠

原发肝癌模型成功建立#可用于后续研究'

图
(

!

小鼠原发肝癌模型的建立

F2

C

(

!

G97.;129?3,-7853869,H@@38/,1

'

#

Z

!

6/0;+3-:+1/42+

O

)7-:+(/271/3

O

1/0

H

$

'

%

/1?M>F71+)7+*

O

1/0

H

$

Z

%(

K

#

?

!

V+,)7/[

8

3-2)2*+/;-2;7)-2-2

O

/4,/0;+

3-:+17-;;0+41/,2+

O

)7-:+(/271/3

O

1/0

H

$

K

%

/12/*03+41/,?M>F71+)7+*

O

1/0

H

$

?

%

<5()3+I)1;1+

H

1+;+27#""

$

,

!<!

!

肝部分切除模型及胎肝中共同高表达的

32(T>'

的筛选 肝再生芯片数据包含小鼠肝脏部分

切除后的时间点为!

"

&

#<$

&

&

&

!CL

'将除
"L

外的
%

个时间点的数据与
"L

比较从而得到在肝部分切除模

+

$%!

+
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型中特异高表达的
32(T>'

共
BE%

条(小鼠肝发育芯

片包含的数据为!

#!<$

&

#C<$

&

#B<$*

小鼠胚胎肝脏及

新生小鼠和成年小鼠肝脏#通过将小鼠胚胎肝脏与成

年小鼠肝脏芯片数据进行比较#进而得到在小鼠胚胎

肝脏中特异高表达的
32(T>'

共
CC%

条'将两者综合

分析从而得到在小鼠胚胎肝脏及小鼠肝部分切除中

同时高表达的候选
32(T>'

共
B

条$表
!

%'

表
E

!

候选
1-*!"#

详细信息

B.;E

!

I-58+3.728-85*.-/2/.7,1-*!"#9

>),+

J/3*(L)2

O

+-2,-(1/)11)

8 !

*)7)/43-:+1*+:+3/

H

,+27

$

6

%

J/3*(L)2

O

+-2,-(1/)11)

8!

*)7)/43-:+11+

O

+2+1)7-/2

$

6

%

KL1/,/;/,+ 5/01(+

'U""%B#" E!<%G

$

"<"""""E$

%

!<%C

$

"<""GGBGG

%

(L1B 4)27/,%

"

9K<!%G

e

!

#B<%$

$

"<"#"!

%

!<C"

$

"<"!G"GB

%

(L1C

9KT

'

'U""B##% #&<B"

$

"<""""!C#

%

#<&C

$

"<"C!#&#!

%

(L1C 4)27/,%

"

'U#&&!B% #%<#B

$

"<""""""#

%

#<G!

$

"<""%"B%!

%

(L1# 4)27/,%

"

'U"C!$GC ##<#C

$

"<""""""BB!

%

#<&C

$

"<""#%G#E

%

(L1!

4)27/,%

"

'U"E&CC# #<B%

$

"<""""""!!E

%

!<!&

$

"<""G#&B&

%

(L1#$ 4)27/,%

"

'U"%$&#" #<C#

$

"<"""""##

%

#<!#

$

"<"""##!%

%

(L1#% 4)27/,%

"

"

!""

#

!""

7

&,"2)%%

1

(+%8/94,%

'#

"(

'

!""

#

!""

*(48(%(24%*+(+%4:*

"

#

'

/00

"

*0"8&%!")0%32(T>'

!

3/2

O

2/2(/*-2

O

T>'

!<%

!

候选
32(T>'

在肝癌组织中的表达 结果$图

!'

%表 明!

32(T>'F'U"C!$GC

&

'U""B##%

和

'U""%B#"

在
?M>

诱导的小鼠肝癌组织中较正常

肝组织表达上调#上调表达倍数分别为!

!<$B

倍

$

6f"<"!%

%&

%<GB

倍$

6f"<"""B

%&

$<$C

倍$

6f

"<"""$

%#差 异 均 有 统 计 学 意 义(

32(T>'F

9K<!%G

e

&

'U"%$&#"

和
'U"E&CC#

在肝癌及正常

组织中表达差异无统计学意义$

6

$

"<"$

%(利用实

时定量
DKT

无法在肝癌组织中检测到
32(T>'F

'U#&&!B%

的表达'

32(T>'F'U"C!$GC

&

'U""B##%

和
'U""%B#"

在肝

癌组织中高表达#芯片数据显示
32(T>'F'U""%B#"

在

胚胎肝脏及肝部分切除模型中表达倍数均较
32(T>'F

'U"C!$GC

&

'U""B##%

高$表
!

%#而
1+)3F7-,+DKT

结果

也显示#

32(T>'F'U""%B#"

在癌组织和癌旁组织差

异倍数最大'因此本研究首先选择
32(T>'F

'U""%B#"

作为进一步研究的对象'通过生物信息学

分析#

32(T>'FZK"%&C#!

可能是
32(T>'F'U""%B#"

在人类中的同源物#利用
1+)3F7-,+DKT

检测
32(T>'F

ZK"%&C#!

在人类肝癌组织中的表达量#结果如图
!Z

!

32(T>'FZK"%&C#!

在人类肝癌组织中的表达量高于

癌旁组织#差异有统计学意义$

6f"<"!

%'

图
E

!

实时定量
J@!

检测
1-*!"#

在肝癌组织中的表达

F2

C

E

!

GK

0

+,9928-851-*!"#92-H@@72996,;

4

+,.1L723,J@!

'

!

M[

H

1+;;-/2/4()2*-*)7+32(T>';-2,/0;+2/1,)33-:+17-;;0+

$

>F3-:+1

%

)2*VKK7-;;0+I

8

1+)3F7-,+

a

0)27-7)7-:+DKT

#

,f

#!

(

Z

!

QL++[

H

1+;;-/2/432(T>'FZK"%&C#!-2L0,)2VKK7-;;0+

#

,f#"<V/1-S/27)33-2+;-27L+I/[

H

3/7;1+

H

1+;+277L+

,+*-)2;

#

7L+I/[+;1+

H

1+;+277L+-27+1

a

0)17-3+1)2

O

+

#

)2*7L+NL-;P+1;1+

H

1+;+277L+!<$

7L

)2*GB<$

7L

H

+1(+27-3+;<

"

6

%

"<"$

#

""

6

%

"<"#:;>F3-:+1

$

'

%

/1)*

R

)(+277-;;0+

$

Z

%

+

&%!

+
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!<C

!

32(T>'F'U""%B#"

在胎肝及
%

种肝损伤修复

模型中的表达 结果 $图
%

%表明!

32(T>'F

'U""%B#"

在胚胎肝脏的各个时间段均较成年肝脏

高表达$

6

%

"<"#

%#其在
#!<$*

胚胎肝脏中表达最

高#为成年肝脏的
#C"

倍'

32(T>'F'U""%B#"

在肝

损伤修复模型中的表达情况如图
C

!

32(T>'F

'U""%B#"

在肝部分切除后
#!

&

!CL

的肝脏组织均

较
"L

表达上调#差异有统计学意义$

6f"<"!#G

#

6f"<"""$

%(在四氯化碳肝损伤修复模型中#

32(T>'F'U""%B#"

在四氯化碳处理后
&

&

#!

&

!CL

的肝脏组织均较
"L

表达上调#差异有统计学意义

$

6f"<"##$

#

6f"<"""#

#

6f"<""#$

%(同时

32(T>'F'U""%B#"

也在
?M>

诱导的肝损伤修复

模型中表达上调#

32(T>'F'U""%B#"

在
?M>

处理

后
&

&

#!L

肝脏组织中的表达均较
"L

高#差异有统

计学意义$

6f"<"!GE

#

6f"<"%!#

%'

图
&

!

实时定量
J@!

检测小鼠胚胎肝脏及成年肝脏中
1-*!"#L#$%%&'(%

表达

F2

C

&

!

GK

0

+,9928-851-*!"#L#$%%&'(%2-5,7.112:,+.-/./61712:,+;

4

+,.1L723,

D

6.-727.72:,J@!

""

6

%

"<"#:;)*037,-(+

(

,f%

#

#

5d(

图
M

!

实时定量
J@!

检测
&

种小鼠肝损伤修复模型不同时间点
1-*!"#L#$%%&'(%

的表达

F2

C

M

!

GK

0

+,9928-851-*!"#L#$%%&'(%2-7?+,,N2-/9852-

=

6+,/12:,+72996,9.7/255,+,-7723,

0

82-79;

4

+,.1L723,

D

6.-727.72:,J@!

'

!

DV

$

H

)17-)3L+

H

)7+(7/,

8

%

-2*0(+*3-:+1-2

R

01

8

7-;;0+

(

Z

!

KK3

C

$

()1I/27+71)(L3/1-*+

%

-2*0(+*3-:+1-2

R

01

8

7-;;0+

(

K

!

?M>

$

*-+7L

8

3-2-71/;),-2+

%

-2*0(+*3-:+1-2

R

01

8

7-;;0+<

"

6

%

"<"$

#

""

6

%

"<"#:;"L

(

,f%

#

#

5d(

!<$

!

32(T>'F'U""%B#"

对肝癌细胞增殖及侵袭能

力的影响 用针对
32(T>'F'U""%B#"

的
;-T>'

$

;-'U""%B#"

%及阴性对照
;-T>'

$

;->K

%转染小鼠

肝癌细胞系
V+

H

)#F&

#然后利用
M*9

标记技术检测

+

B%!

+
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转染
;-T>'

后
V+

H

)#F&

细胞的增殖能力#结果如图

$'

&

$Z

#转染
;-'U""%B#"

组细胞
M*9

阳性细胞为

$

#"<$%d"<E$

%

^

#低于对照组的$

!"<$&d#<C&

%

^

$

6f"<""&

%#提示干扰
32(T>'F'U""%B#"

后能降

低细胞的增殖能力'

V+

H

)#F&

转染
;-T>'

后利用

Q1)2;N+33

实验检测细胞的侵袭能力#结果如图
$K

&

$?

#转染
;-'U""%B#"

组细胞侵袭效率为$

!E<%%d

%<B&

%个细胞"视野#低于对照组$

$&<""d!<"E

%个细

胞"视野$

6f"<""%

%#提示干扰
32(T>'F'U""%B#"

后细胞侵袭能力减弱'

图
O

!

转染
92!"#

后
H,

0

.(LP

细胞增殖$

#

%

Q

&及侵袭能力$

@

%

R

&的测定

F2

C

O

!

J+8125,+.728-

$

#

'

Q

&

.-/2-:.928-.;2127

4

$

@

'

R

&

85H,

0

.(LP*,1197+.-95,*7,/A27?92!"#

'

#

K

!

;->K

(

Z

#

?

!

;-'U""B%#"<@1-

O

-2)3,)

O

2-4-()7-/2

!

!̀""

$

'

#

Z

%#

#̀""

$

K

#

?

%

&

!

讨
!

论

研究表明哺乳动物基因组的转录产物大部分为

非编码
T>'

#而且这些
T>'

似乎有着许多未知的

功能)

#!

*

#

32(T>'

的功能可能会更多样#对生命过程

的调控会更精细'近年来#随着芯片及二代测序技

术的广泛使用#

32(T>'

逐渐成为研究的热点#

32(T>'

在不同生命过程中各种各样的功能逐渐被

揭示#如参与
W

染色体失活)

#%

*

&调控免疫细胞分

化)

#C

*

&抑制心肌肥大)

#$

*及调控肿瘤的发生&发展)

#&

*

等'尽管有许多具有重要功能的
32(T>'

被发现#

可是仍然有许多
32(T>'

的功能不清楚#还有待进

一步的研究'在以往的
32(T>'

研究中#筛选

32(T>'

时往往只考虑了某一个生理或病理过程#

但是本研究充分考虑了肝发育&肝损伤修复和肝癌

这
%

个重要的生命过程#找到了在
%

个过程中同时

上调表达的
32(T>'

#增强了筛选结果的可靠性#同

时也提示其在肝癌发生&发展过程中的重要性'而

干扰
32(T>'F'U""%B#"

后肝细胞增殖减慢&侵袭

能力减弱#说明
32(T>'F'U""%B#"

对肝细胞增殖

和侵袭具有调控作用#是肝癌发生&发展过程中具有

重要功能的
32(T>'

#可以成为肝癌治疗的潜在

靶点'

为进一步研究
32(T>'F'U""%B#"

#我们首先通

+

E%!

+
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过
T'KM

技术获得其全长#确定转录本在基因组的

具体起始位点'然后对
32(T>'F'U""%B#"

的启动

子区进行转录因子预测#揭示其表达上调的原因'

本研究对
32(T>'F'U""%B#"

的功能研究主要在细

胞水平上进行'本研究利用实时定量
DKT

的
!

对

引物均无法检测到
32(T>'F'U#&&!B%

在肝癌组织

中的表达#同时在其他肝脏组织和细胞系中也无法

检测到
32(T>'F'U#&&!B%

的表达'其原因可能

有!$

#

%在肝脏中
32(T>'F'U#&&!B%

不表达($

!

%

32(T>'F'U#&&!B%

在肝脏中表达量太低#而无法用

实时定量
DKT

检测到($

%

%数据库中
32(T>'F

'U#&&!B%

的序列与实际序列不一致'本研究中除

了
32(T>'F'U""%B#"

外#

32(T>'F'U"C!$GC

和

32(T>'F'U""B##%

也同时在肝发育&肝损伤修复和

肝癌中上调表达#后两者在
%

个过程中同时上调表

达的意义及发挥作用分子机制也将是下一步研究的

重点'

癌胚基因是目前研究的热点#癌胚基因是指那

些在正常组织中低表达#而在胚胎期组织和肿瘤组

织中开放表达的基因'这些基因的编码产物往往在

肿瘤的发生发展过程中发挥重要的作用#抑制这些

癌胚蛋白的活性能够抑制肿瘤细胞的生长或转移'

这些基因既包含了像
+;)

<

+

这样经典的癌基因#也

有一些新近发现的癌胚基因#如
=>=#

$

1+(+

H

7/1

7

8

1/;-2+P-2);+F3-P+/1

H

L)21+(+

H

7/1#

%

)

#B

*

&

?@A!B6

$

AYJ!,T>'FI-2*-2

OH

1/7+-2

%

)

#E

*等'但是前人关

于癌胚基因产物的研究多限于蛋白编码基因#关于

癌胚
32(T>'

的研究却非常少#毫无疑问癌胚

32(T>'

拓宽了人们对癌胚基因的认识#为肿瘤的

研究提供了新策略与思路'

综上所述#

32(T>'F'U""%B#"

在肝发育&肝损

伤修复和肝癌中上调表达#是一个癌胚
T>'

(

32(T>'F'U""%B#"

可以调控肝细胞增殖和侵袭#有

望成为肝癌治疗的潜在靶点'
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我校孙颖浩教授荣获国际抗癌治疗大会(

#1,N9.-/+).:*?6N

肿瘤研究奖)

!!

!"#$

年
!

月
C

日#我校孙颖浩教授在法国巴黎召开的-第
!&

届国际抗癌治疗大会$

!&

7L

A27+12)7-/2)3K/2

O

1+;;

/4'27-FK)2(+1Q1+)7,+27

#

AK'KQ

%.上被授予第
!

届-

'3+P;)2*15):(L0P

肿瘤研究奖.'

第
!&

届
AK'KQ

主席&-世界癌症日.发起人
?):-*UL)

8

)7

教授于
!"#C

年
##

月来信邀请孙教授作为第
!

届

-

'3+P;)2*15):(L0P

肿瘤研究奖.获奖者的身份出席第
!&

届国际抗癌治疗大会#同时在会上介绍-中国前列腺癌

研究现状.'

-

'3+P;)2*15):(L0P

肿瘤研究奖.是由
'3+P;)2*15):(L0P

基金会所设的奖项#该奖项于每年的
!

月
C

日$-世

界癌症日.%颁发#用以表彰世界范围内有影响力的肿瘤研究学者'孙颖浩教授在前列腺癌发展分子机制&风险预

测和早期诊断&分子分型及前列腺癌相关转化医学的突出研究#获得-

'3+P;)2*15):(L0P

肿瘤研究奖.评选委员会

的高度认可和肯定'

孙颖浩教授在前列腺癌研究上所取得的成就受到全球癌症研究领域的关注#知名期刊
C&,+4"

曾以-中国前列

腺癌研究领军人物.为标题的人物专题在
!"#$

年第
%E$

卷
GG&$

期上对孙教授进行介绍'他的研究成果不仅为前

列腺癌患者带来了福音#同时也为中国泌尿外科学的研究与发展吸引了更多的国内外资源'
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