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　　【目的】　肺癌是最常见的恶性肿瘤，约占癌症病例的１３％，死亡人数约占１８％。临床上，肺癌的组织类型分

为非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）和小细胞肺癌（ＳＣＬＣ），其中ＮＳＣＬＣ占肺癌总数的８０％。肺癌细胞增殖速度快，侵袭性

强，转移率高，对放疗化疗不敏感，多数ＮＳＣＬＣ患者确诊时已出现原位侵袭和远端转移。因此寻找 ＮＳＣＬＣ早期

诊断和判断预后的生物学靶标是目前肺癌研究的重要内容。高尔基体磷蛋白３（Ｇｏｌｇｉｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ３，

ＧＯＬＰＨ３）是分子量３４ｋＤａ的高度保守蛋白，定位于人类染色体５ｐ１３上，参与高尔基体的蛋白糖基化和加工成熟

及转运过程。２００９年首次指出 ＧＯＬＰＨ３是首个定位于反面高尔基网（ｔｒａｎｓＧｏｌｇｉｎｅｔｗｏｒｋ，ＴＧＮ）的癌基因，随

后，２０１０年Ｃｌｉｎ．Ｃａｎ．Ｒｅｓ．确认ＧＯＬＰＨ３是一个具有强大转化能力的癌基因，在调控细胞增殖、分化过程中发挥

重要作用。虽然许多试验已证实ＧＯＬＰＨ３与多种癌症相关，但其在ＮＳＣＬＣ发生发展过程中的重要作用尚未见

报道。

【方法】　应用实时定量ＰＣＲ（ＲＴＰＣＲ）和蛋白质印迹法检测在人正常肺细胞、肺癌细胞系和四对相匹配的肺

癌组织及癌旁组织中 ＧＯＬＰＨ３在 ｍＲＮＡ和蛋白质水平的表达。进一步用免疫组织化学法检测临床１３２例

ＮＳＣＬＣ患者临床组织石蜡切片中ＧＯＬＰＨ３的表达水平，并应用ＳＰＳＳ１７．０软件统计分析ＧＯＬＰＨ３的表达水平与

临床预后及诊断的相关性。

【结果】　ＧＯＬＰＨ３在ＮＳＣＬＣ７株细胞系中高表达；ＧＯＬＰＨ３在ＮＳＣＬＣ临床手术切除的癌组织中高表达；免

疫组织化学结果显示在１３２例ＮＳＣＬＣ患者石蜡切片中有６１例ＧＯＬＰＨ３呈高表达（４６．３％），统计分析表明ＧＯＬ

ＰＨ３的高表达与 ＮＳＣＬＣ的病理分级密切相关（犘＜０．００１），且ＧＯＬＰＨ３的高表达与患者的预后有统计学意义

（犘＜０．０５），多变量分析表明，ＧＯＬＰＨ３很可能是独立的ＮＳＣＬＣ患者的早期诊断和预后的诊断标记物。

【结论】　ＧＯＬＰＨ３在ＮＳＣＬＣ的细胞系、组织和石蜡包埋的切片中高表达，ＧＯＬＰＨ３的高表达与 ＮＳＣＬＣ的

临床病理分级、ＴＮＭ分期和病人预后密切相关。我们的工作表明ＧＯＬＰＨ３很有可能成为ＮＳＣＬＣ新的早期诊断

和预后的生物学标志物。
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　　【目的】　Ｃａｖｅｏｌｉｎ１（ＣＡＶ１）是一种细胞膜上的支架蛋白，参与肿瘤细胞的增殖，侵袭及转移等多种生物学行

为，具有抑制肿瘤形成的功能。虽然在多种癌症中均报道了ＣＡＶ１基因启动子的异常甲基化，但在食道癌中至今
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尚无相关报道。本项目的目标是通过检测人食道组织中ＣＡＶ１基因启动子甲基化水平，探讨其与人类食道癌发

生、进展的相关性及其临床病理学意义。

【方法】　使用ＴａｑＭａｎ法实时定量甲基化特异性ＰＣＲ检测２６０例人类食道组织样本中的ＣＡＶ１启动子甲基

化水平。同时利用ＴａｑＭａｎ法实时定量甲基化特异性ＰＣＲ及ＲＴＰＣＲ分别检测ＯＥ３３食道癌细胞在经过５ａｚａ

２’ｄＣ脱甲基处理前后的ＣＡＶ１的甲基化及ｍＲＮＡ表达水平。

【结果】　ＲＯＣ曲线分析显示ＣＡＶ１基因甲基化水平可以把食道腺癌及鳞癌与正常食道组织清晰区分（食道

腺癌ｖｓ正常食道 ＡＵＲＯＣ＝０．８３９，犘＜０．０００１；食道鳞癌ｖｓ正常食道 ＡＵＲＯＣ＝０．９２０，犘＜０．０００１）。Ｂａｒｒｅｔｔ食

管、伴有异型的Ｂａｒｒｅｔｔ食管、食道腺癌、食道鳞癌中ＣＡＶ１基因甲基化水平及频度均显著高于正常食道组织（犘＜

０．０１）。同时，在４１例匹配的食道正常组织和癌组织样本中，癌组织中ＣＡＶ１基因的甲基化水平（均值０．２７３）显

著高于正常组织（均值０．１４６，犘＜０．０１）。在ＯＥ３３食道腺癌细胞株中，用５ＡｚａｄＣ脱甲基化处理，ＣＡＶ１基因的

甲基化水平与其ｍＲＮＡ表达呈负相关。

【结论】　ＣＡＶ１基因启动子甲基化在人类食道癌中普遍存在，并且在Ｂａｒｒｅｔｔ食管相关的食道腺癌的肿瘤化

进程早期出现。因此，ＣＡＶ１甲基化是一个新的检测食道癌的生物标记物，具有用于食道癌的早期诊断、分级、风

险预测以及治疗新靶点的潜在价值。

　　关键词：食道癌；Ｃａｖｅｏｌｉｎ１；甲基化
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　　【目的】　研究去乙酰化修饰在瘦素（Ｌｅｐｔｉｎ）诱导的乳腺癌细胞增殖过程中的调控作用。

【方法】　应用 ＭＴＴ法测定Ｌｅｐｔｉｎ对乳腺癌 ＭＤＡＭＢ２３１细胞生长的诱导作用，并测定乳腺癌细胞活力、侵

袭力及细胞周期的变化情况；实时定量ＰＣＲ、蛋白质印迹法测定Ｌｅｐｔｉｎ诱导后 ＭＤＡＭＢ２３１细胞周期关键因子

及相关酶的表达情况；染色质沉淀法（ＣｈＩＰ）检测Ｌｅｐｔｉｎ作用 ＭＤＡＭＢ２３１细胞后核心组蛋白 Ｈ３、Ｈ４乙酰化水

平变化情况。

【结果】　Ｌｅｐｔｉｎ诱导乳腺癌 ＭＤＡＭＢ２３１细胞增殖呈现时间和剂量依赖性，１．２５ｎｍ （２０ｍｇ／ｍＬ）、２４ｈ为

Ｌｅｐｔｉｎ最佳作用浓度和孵育时间；经Ｌｅｐｔｉｎ处理后，乳腺癌 ＭＤＡＭＢ２３１细胞凋亡明显减少、活力增强，同时由

Ｇ１进入Ｓ期的细胞显著增多；荧光显微镜观察发现Ｌｅｐｔｉｎ诱导后ＢｒｄＵ荧光染色增强，且主要集中在 ＭＤＡＭＢ

２３１细胞核内；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室侵袭实验也显示细胞侵袭力增强；实时定量ＰＣＲ及蛋白质印迹法检测 发现Ｌｅｐｔｉｎ

处理后的 ＭＤＡＭＢ２３１细胞中与Ｇ１／Ｓ期限制点调控相关的细胞周期调控因子ＣＤＫ２、ｃｙｃｌｉｎＥ１以及与抑制细胞

凋亡有关的Ｂｃｌ２均显著增加，细胞中ＨＤＡＣ酶活性增强，且与细胞周期Ｇ１／Ｓ期调控密切相关的ＨＤＡＣ１ｍＲＮＡ

及蛋白表达水平也明显增强；ＣｈＩＰ实验发现Ｌｅｐｔｉｎ处理后的乳腺癌ＭＤＡＭＢ２３１细胞中ＧＡＰＤＨ启动子区域核

心组蛋白乙酰化水平显著降低，而经 ＨＤＡＣ抑制剂ＳＡＨＡ阻断后 ＭＤＡＭＢ２３１细胞ｐ２１ＷＡＦ１／ＣＩＰ表达水平

显著提高。

【结论】　Ｌｅｐｔｉｎ通过 ＨＤＡＣ１的去乙酰化修饰抑制ｐ２１ＷＡＦ１／ＣＩＰ的表达，激活细胞周期关键因子ＣＤＫ２、

ｃｙｃｌｉｎＥ１的表达，从而加速乳腺癌细胞周期Ｇ１／Ｓ期的进程。

　　关键词：Ｌｅｐｔｉｎ；ＨＤＡＣ１；乳腺癌；细胞增殖

·３７·


