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目的
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考察
,-(1/Z?'F#C#
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,-ZF#C#

%对人头颈部鳞癌细胞增殖的影响'

方法
!

通过
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ZOFDKZ

分析
#G

例头颈

部鳞状细胞癌患者的肿瘤组织与癌旁正常组织标本中
,-ZF#C#

的表达'通过
,-ZF#C#,-,-(;

或
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反义寡核苷酸$

'5@

%上

调或抑制人喉癌细胞株$

S+

H

F!

%和人舌鳞状细胞癌细胞株$

5KKFG

%细胞中
,-ZF#C#

的表达水平'采用
6OO

实验分析上调或抑

制
,-ZF#C#

的表达水平对
S+

H

F!

和
5KKFG

细胞增殖的影响'利用生物信息学方法预测
,-ZF#C#

的靶基因'

结果
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ZOFDKZ

的结果表明#头颈部鳞状细胞癌组织的
,-ZF#C#

的表达水平低于癌旁正常组织$
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的表达能够抑制
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细胞的增殖$
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和
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细胞的增殖$
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"="$

%'生物信息学

方法预测
,-ZF#C#

的靶基因可能为
HIJ#

基因'

结论
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可能通过
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基因抑制头颈部鳞状细胞癌的增殖'
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'目前的研

究表明#

S?5KK

的发生与感染人乳头状瘤病毒(吸

烟和饮酒等因素有明显相关性)
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翻译水平调控基因的表达)
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育(病毒感染及肿瘤的发病机制中均具有重要作
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的
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统计分析使用
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软件'

数据以
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形式表示#当两组的平均值比较时使用

双尾
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检验#配对标本中
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水平的

比较用秩和检验'检验水准$
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结
!

果

!=#

!

S?5KK

组织和细胞中
,-ZF#C#

的表达水

平
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ZOFDKZ

分析
#G

例
S?5KK

组织标本

,-ZF#C#

的表达水平#结果显示#
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例
S?5KK

肿瘤

组织中的
,-ZF#C#

水平均低于相应的癌旁正常组织

$图
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%'统计结果表明!
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S?5KK

组织标本

中
,-ZF#C#

的平均值低于癌旁正常组织中的
,-ZF

#C#

的平均值#

S?5KK

组织中的
,-ZF#C#
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达量约为正常组织中的
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图
J

!

转染
A'90>O>3I5

后抑制
H#

$

0C
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细胞中
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表达及促进
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和
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期
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王国栋#等
=,-ZF#C#

抑制头颈部鳞癌细胞增殖

!=C

!

V-2(4-2

N

+1 MFI/_FI-2*-2

N

L/,+/I/_ #

#

HIJ#

$基因可能是
,-ZF#C#

的靶基因
!

通过生物

信息学算法发现#

,-ZF#C#

能够与
HIJ#%p9OZ

的

%

个位点结合$图
C

%'据此#我们推测
,-ZF#C#

可能

通过
HIJ#

抑制
S?5KK

的生长'

图
O

!

()*>

基因与
A'90>O>

的
J

个结合位点

?'

1

O

!

!-&%&'+#&%"

1

#&#*

1

#)#2(.A'90>O>=#"#

$

"#*'/&#*4

<

M%"

1

#&I/%)H-A%)%)*&8#&8"##4')*')

1

2'&#2

J

!

讨
!

论

肿瘤是一类复杂的基因突变疾病'在肿瘤中#

由于主要信号通路的缺失或改变#失控的细胞失去

自然有序的稳态'绝大多数的
S?5KK

发生于口

腔(口咽(喉咽以及喉部'尽管目前在手术(放化疗

方面取得了进展#但
S?5KK

晚期患者的
$

年生存

率只有
$"Y

"

&"Y

)

#

*

'目前#已有越来越多证据表

明
,-Z?';

在多种人类肿瘤细胞中异常表达#并且

参与肿瘤细胞的增殖(分化及凋亡等#其在人类肿瘤

中的基因突变(缺失或异常表达已成为研究的热点

之一)

&FG

*

'

近期的研究发现
,-ZF#C#

在多种肿瘤的发生(

发展中起到重要作用#如
,-ZF#C#

在胰腺癌中通过

6'DCdC

抑制细胞增殖和侵袭)

#&

*

&

,-ZF#C#

可作

为判断卵巢癌预后的重要指标)

#B

*

&

,-ZF#C#

能抑制

胃癌的生长和迁移)

#E

*

'但
,-ZF#C#

在
S?5KK

发

生(发展中的作用一直未见报道'本研究表明#

S?5KK

组织的
,-ZF#C#

表达水平低于癌旁正常组

织&上调
,-ZF#C#

的表达能够抑制
S+

H

F!

和
5KKFG

细

胞的增殖#而抑制
,-ZF#C#

的表达可以促进
S+

H

F!

和

5KKFG

细胞的增殖'

通过生物信息学算法发现#

,-ZF#C#

能够与

HIJ#%p9OZ

的
%

个位点结合'而有研究表明#

HIJ#

基因能促进肿瘤发生发展)

#G

*

'因此#我们认

为
,-ZF#C#

可能通过
HIJ#

基因#抑制
S?5KK

的

生长'要证实这一点#我们计划在下一步的研究中#

首先分析
VMT#,Z?'

或蛋白在
S?5KK

的表达水

平#并考察
HIJ#

的表达水平与
,-ZF#C#

的表达水

平是否具有相关性#然后通过双荧光报告基因的方

法证实
,-ZF#C#

是否能靶向抑制
HIJ#

'

此外#生物信息学算法还显示#除了
HIJ#

还有

其他基因#如
K<EC

#

!

(

+

3

+8-,D!

等'

ORJF

)

!

)

!"

*和

(

8

(3-2<!

)

!#

*在肿瘤的发生(发展过程中发挥了重要

作用'但是
ORJF

)

!

和
(

8

(3-2<!

在
S?5KK

中的作

用还不清楚'我们计划在下一步的研究中#首先分析

ORJF

)

!

和
(

8

(3-2<!,Z?'

或蛋白在
S?5KK

的表达

水平#并试图寻找
ORJF

)

!

和
(

8

(3-2<!

的表达水平与

,-ZF#C#

的表达水平是否具有相关性#然后通过双荧

光报告基因的方法证实
,-ZF#C#

是否能靶向抑制

ORJF

)

!

和
(

8

(3-2<!

'

在本次研究中#我们仅证明了
,-ZF#C#

在

S?5KK

中能够抑制细胞增殖#

,-ZF#C#

是否还参与

细胞凋亡及调控细胞周期仍需要进一步证明'

!参 考 文 献"

)

#

*

!

D-

N

2/2.D

#

T/01L-;.

#

</,+2

N

+K

#

<+;-

N

2iQ=

KL+,/7L+1)

H8

)**+*7/3/(/1+

N

-/2)371+)7,+274/1L+)*

)2*2+(a;

`

0),/0;F(+33()1(-2/,)

!

7L1++,+7)F)2)3

8

;+;

/40

H

*)7+*-2*-:-*0)3*)7)=6'KSF?KK/33)I/1)7-:+

R1/0

H

=6+7)F)2)3

8

;-;/4(L+,/7L+1)

H8

/2L+)*)2*

2+(a()2(+1

)

.

*

=Q)2(+7

#

!"""

#

%$$

!

GCGFG$$=

)

!

*

!

50L]

#

',+3-/A

#

R0+11+1/91I)2/O

#

O):);;/3-6=

K3-2-()30

H

*)7+/2()2(+1

!

,/3+(03)1/2(/3/

N8

/4L+)*

)2*2+(a()2(+1

)

.

*

=K+33<+)7L<-;

#

!"#C

#

$

!

+#"#E=

)

%

*

!

d-, > ?

#

S)2.

#

5-/,-6 K=T-/

N

+2+;-;/4;,)33

Z?';-2)2-,)3;

)

.

*

=?)7Z+:6/3K+33T-/3

#

!""G

#

#"

!

#!&F#%G=

)

C

*

!

T)17+3 < D= 6-(1/Z?';

!

7)1

N

+71+(/

N

2-7-/2 )2*

+

B#%#

+



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报
!

!"#$

年
#!

月#第
%&

卷

1+

N

03)7/1

8

402(7-/2;

)

.

*

=K+33

#

!""G

#

#%&

!

!#$F!%%=

)

$

*

!

>)3+2(-)F5)2(L+P6'

#

Q-0.

#

S)22/2R.

#

D)1a+1Z=

K/271/3/471)2;3)7-/2 )2* ,Z?' *+

N

1)*)7-/2 I

8

,-Z?';)2*;-Z?';

)

.

*

=R+2+;<+:

#

!""&

#

!"

!

$#$F

$!C=

)

&

*

!

A/1-/6>

#

K1/(+K6=6-(1/Z?';-2()2(+1

!

;,)33

,/3+(03+; -̂7L)L0

N

+-,

H

)(7

)

.

*

=.K3-2@2(/3

#

!""G

#

!B

!

$ECEF$E$&=

)

B

*

!

])2T

#

J0l

#

Q)-Q

#

O)/[

#

J+-]

#

5L+2.

#

+7)3=

</̂ 21+

N

03)7-/2/4,-(1/Z?'GG)-2/1)3;

`

0),/0;(+33

()1(-2/,);(/271-I07+;7/7L+

N

1/̂7L)2*;01:-:)3/4

/1)3()2(+1(+33;

)

.

*

=6/36+*Z+

H

#

!"#!

#

&

!

&B$F

&E#=

)

E

*

!

S)11-;O

#

.-,+2+PQ

#

d)̂)(L-?

#

J)2.T

#

KL+2.

#

T+3I-2O

#

+7)3=Q/̂F3+:+3+_

H

1+;;-/2/4 ,-ZF%B$

(/11+3)7+; -̂7L

H

//1/07(/,+)2* ,+7);7);-; L̂-3+

)37+1-2

N

7L+-2:);-:+

H

1/

H

+17-+;/4L+)* )2* 2+(a

;

`

0),/0;(+33()1(-2/,);

)

.

*

=',.D)7L/3

#

!"#!

#

#E"

!

G#BFG!E=

)

G

*

!

d-2/;L-7) O

#

?/L)7) ?

#

J0;+ 6

#

S)2)P)̂) O

#

d-aa)̂)?

#

J0

\

-,01)Q

#

+7)3=O0,/1;0

HH

1+;;-:+

,-(1/Z?'F#%%) 1+

N

03)7+; 2/:+3 7)1

N

+7;

!

,/+;-2

(/271-I07+;7/()2(+1(+33

H

1/3-4+1)7-/2)2*-2:);-/2-2

L+)*)2*2+(a;

`

0),/0;(+33()1(-2/,)

)

.

*

=T-/(L+,

T-/

H

L

8

;Z+;K/,,02

#

!"#!

#

C#E

!

%BEF%E%=

)

#"

*

VL0V6

#

[0]J

#

50l.

#

<0.<

#

O)2[Q

#

O0]

Q

#

+7)3=D1/

N

2/;7-(;-

N

2-4-()2(+/4,-(1/Z?'F#C#

+_

H

1+;;-/2)2*-7;70,/1;0

HH

1+;;/1402(7-/2-2L0,)2

H

)2(1+)7-( *0(7)3 )*+2/()1(-2/,)

)

.

*

= 6/3 K+33

T-/(L+,

#

!"#C

#

%EE

!

%GFCG=

)

##

*

6)7++;(0T

#

T)7-;7)Q

#

K)1*/2 6

#

R10/;;/O

#

*+

J+1)0*

8

#

6)1-)2-@

#

+7)3=,-ZF#C#)2*,-ZF!""))(7

/2/:)1-)270,/1-

N

+2+;-;I

8

(/271/33-2

N

/_-*)7-:+;71+;;

1+;

H

/2;+

)

.

*

=?)76+*

#

!"##

#

#B

!

#&!BF#&%$=

)

#!

*

VL/0[

#

[-)]

#

50.

#

VL)2

N

R=</̂ 2F1+

N

03)7-/2/4

,-ZF#C#-2*0(+*I

8

L;8-+0M&+";/

#3

80/-

H

1/,/7+;7L+

-2:);-/2/4

N

);71-(()2(+1I

8

7)1

N

+7-2

N

5O'OC

)

.

*

=K+33

DL

8

;-/3T-/(L+,

#

!"#C

#

%%

!

#""%F#"#!=

)

#%

*

U0?

#

Q-0K

#

T)-K

#

S)2]D

#

KL/U K

#

Q-l=

@:+1F+_

H

1+;;-/2/4*+0I-

`

0-7-2)7-2

N

+2P

8

,+95D#C-2

302

N

)*+2/()1(-2/,)

H

1/,/7+;

H

1/3-4+1)7-/27L1/0

N

L

7L+)((0,03)7-/2/4

)

F()7+2-2

)

.

*

=A27.6/35(-

#

!"#%

#

#C

!

#"BCGF#"B&"=

)

#C

*

U0?

#

VL)2

N

K

#

T)-K

#

S)2]D

#

KL/UK

#

Q-l=

6-ZFCBE!F%

H

-2L-I-7+* 2/2F;,)33(+33302

N

()2(+1

N

1/̂7L:-)95D#C

)

.

*

=K+33DL

8

;-/3T-/(L+,

#

!"#C

#

%%

!

C$BFC&B=

)

#$

*

5/2

N

T

#

VL)2

N

K

#

Q-R

#

.-2R

#

Q-0K=6-ZFGC"

-2L-I-7+*

H

)2(1+)7-(*0(7)3)*+2/()1(-2/,)

N

1/̂7LI

8

7)1

N

+7-2

N

6

8

<EE

)

.

*

=K+33DL

8

;-/3T-/(L+,

#

!"#$

#

%$

!

##&BF##BB=

)

#&

*

VL)/R

#

U)2

N

T

#

Q-0]

#

VL)2

N

.R

#

<+2

N

5K

#

l-2

l

#

+7)3=6-Z?'F#C#

#

*/̂ 21+

N

03)7+*-2

H

)2(1+)7-(

()2(+1

#

-2L-I-7;(+33

H

1/3-4+1)7-/2 )2*-2:);-/2 I

8

*-1+(73

8

7)1

N

+7-2

N

6'DCdC

)

.

*

=6/3K)2(+1OL+1

#

!"#%

#

#!

!

!$&GF!$E"=

)

#B

*

R)/]K

#

U0.=6-(1/Z?'F!""()2*,-(1/Z?'F#C#

);

H

/7+27-)3*-)

N

2/;7-()2*

H

1/

N

2/;7-(I-/,)1a+1;4/1

/:)1-)2()2(+1

)

.

*

=O0,/01T-/3

#

!"#$

#

%&

!

CEC%F

CE$"=

)

#E

*

V0/lJ

#

VL)2

N

Z

#

Q-T5

#

VL)/]Q

#

VL0)2

N

]

#

]0

O

#

+7)3=6-(1/Z?'F#C#-2L-I-7;70,/1

N

1/̂7L)2*

,+7);7);-;-2

N

);71-( ()2(+1 I

8

*-1+(73

8

7)1

N

+7-2

N

71)2;(1-

H

7-/2)3(/F)(7-:)7/1 -̂7L D<VFI-2*-2

N

,/7-4

#

O'V

)

.

*

=K+33<+)7L<-;

#

!"#$

#

&

!

+#&!%=

)

#G

*

U+332+19

#

5(L0I+17.

#

T01a9K

#

5(L,)3L/4+1@

#

VL0J

#

5/227)

N

'

#

+7)3=OL+M6OF)(7-:)7/1VMT#

H

1/,/7+; 70,/1-

N

+2-(-7

8

I

8

1+

H

1+;;-2

N

;7+,2+;;F

-2L-I-7-2

N

,-(1/Z?';

)

.

*

=?)7K+33T-/3

#

!""G

#

##

!

#CEBF#CG$=

)

!"

*

T1)

N

)*/ D

#

M;71)*) ]

#

D)1-aL J

#

d1)0;+ 5

#

K)

H

/I-)2(/K

#

J)1-2)S R

#

+7)3=ORJF

)

!*-(7)7+;

*-;;+,-2)7+*70,/01(+334)7+-27)1

N

+7/1

N

)2;7L1/0

N

L

ORJF

)

FZ

&

)2*

H

%E

%

"

)

;-

N

2)33-2

N

)

.

*

=?)7K+33T-/3

#

!"#%

#

#$

!

#%$#F#%&#=

)

!#

*

d/

8

),)F?);0Z

#

?);0F?-;L-,01)]

#

O/*/O

#

A2/]

#

5)-7/?

#

'I01)7)2-S

#

+7)3=OL+(1-7-()31/3+/4(

8

(3-2<!

-2 (+33 (

8

(3+

H

1/

N

1+;;-/2 )2* 70,/1-

N

+2-(-7

8

/4

N

3-/I3);7/,);7+,(+33;

)

.

*

=@2(/

N

+2+

#

!"#%

#

%!

!

%EC"F%EC$=

!本文编辑"

!

吴
!

兰#尹
!

茶

+

E#%#

+


