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!摘要"

!

目的
!

探讨长链非编码
T?(

尿路上皮癌相关
#

$

:O(#

%在肝癌肝内转移患者肿瘤组织和血浆中的表达

及临床意义)

方法
!

收集
!"#%

年
#

月至
!"#C

年
#

月第二军医大学长海医院确诊为肝癌肝内转移并手术切除的
!"

例

患者的肿瘤组织和术前&术后血浆样本#

!"

例肝癌患者的肿瘤组织和血浆样本#以及
!"

例健康受试者的血浆样本)采

用
S

LOT

法测定肿瘤组织及血浆样本中
S:L#-T?(

的表达#并分析
S:L#-T?(

表达与
OP.4+EL1

M

P

分级&原发灶肿

瘤大小&年龄&性别&饮酒史等临床病理特征的关系)

结果
!

肝癌肝内转移患者肿瘤组织与血浆中
S:L#-T?(

表达

均高于肝癌患者$

<

#

">"#

%#术后血浆中
S:L#-T?(

表达低于术前$

<

#

">"%

%)肝癌肝内转移患者肿瘤组织
S:L#

-T?(

的表达与原发灶肿瘤大小$

<j">"!%

%和
OP.4+EL1

M

P

分级$

<j">""C

%有关)

结论
!

血浆
:O(#

可能是肝癌转

移诊断和病情监测的标志物#

:O(#

的表达水平与肝癌发展密切相关)
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肝癌是最常见的恶性肿瘤之一#患病率居恶性

肿瘤前
%

位,

#

-

)早期肝癌患者常无特异性症状而使

临床诊断较为困难#中晚期肝癌患者在确诊时常已

失去了最佳治疗时机)因此#寻找诊断肝癌转移和

病情监测的生物学标志物能为探索肝癌发生&发展&

转移&复发等机制提供研究思路#为肝癌的诊断&治

疗&预后诊治提供更多依据)

长链非编码
T?(

$

403

M

303E)0+.3

M

T?(

#

43)T?(

%是一类长度大于
!""38

的非编码
T?(

#起

初被认为没有意义#是基因组转录的噪音#但近年来

被发现在人类基因组的表观遗传调控方面具有十分

重要的作用#如调节
@?(

甲基化&组蛋白修饰和染

色质重塑,

!E&

-

)通过表观遗传学&转录和转录后调

控#现已发现多种特异性
43)T?(

可以作为疾病诊

断和治疗的标志物,

HEC

-

)且
43)T?(

已被证明具有

致癌或抑癌活性,

$

-

#最近研究显示肿瘤相关

43)T?(

在循环血中能被稳定检测#循环
43)T?(

是潜在的无创肿瘤标志物,

'EF

-

)

_3)T?(

尿 路 上 皮 癌 相 关
#

$

1208P,4.*4

)*2).30-*E*<<0).*8,+#

#

:O(#

%最初是在膀胱癌中

发现的
43)T?(

癌基因#参与调控胚胎发育#膀胱癌

侵袭&进展和耐药,

#"

-

)研究发现
:O(#

可调节

X̀ G

蛋白的表达从而调控肝癌进展,

##

-

)因此#本研

究通过检测
:O(#

在肝癌肝内转移患者肝癌组织

和血浆中的表达#分析其表达水平与临床病理因素

的相关性#为寻找肝癌肝内转移患者的临床特征提

供参考)

;

!

资料和方法

#>#

!

研究对象
!

收集
!"#%

年
#

月至
!"#C

年
#

月

第二军医大学长海医院确诊为肝癌肝内转移并手术

切除的
!"

例患者的肿瘤组织和术前&术后血浆样

本#

!"

例肝癌患者的肿瘤组织和血浆样本#以及
!"

例健康受试者的血浆样本)所有肝癌及肝癌肝内转

移患者均通过影像学检查及手术病理结果共同诊断

确诊)所有患者均未接受过放化疗&免疫治疗&介入

治疗及肝移植治疗#所有患者均不合并其他肿瘤及

肝癌远处转移)所有患者和参与研究的健康受试者

均签署知情同意书)本研究符合上海市医学会标

准#经长海医院伦理委员会批准)

#>!

!S

LOT

检测肿瘤组织和血浆样本中
S:L#

-T?(

的表达
!

所有肿瘤组织经手术切除后于
#"

-.3

内快速置入液氮冷冻#

['"g

冰箱保存)肿瘤

组织和血浆总
T?(

分别采用
QTBa04

试剂盒$美国

B3;.820

M

,3

公司%和
-.2=*3*

Q7

L(TB6

试剂盒$美国

(-J.03

公司%提取)反转录获得
)@?(

)以
)@?(

为模板&

DL<MN

为内参照基因#采用
6V̀ T

L2.-,6)2.

I

8

Q7

TQELOT

试剂盒,宝生物工程$大连%

有限公司-进行
S

LOT

反应检测
S:L#-T?(

的表

达)引物设计!

S:L#

正向
%iEOQOQOOQ(QOQO

OOQQO( OQW (E&i

#反向
%iEOQQ QWW WQQ

W(W WQQ OOQ WQE&i

*

DL<MN

正向
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#反向
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S

LOT

反

应条件!

F%g%<

#

C"g&#<

*循环
H"

次)每个样本

重复
&

次)

S:L#-T?(

表达量采用
!

[

,,

O8公式

计算)

#>&

!

统计学处理
!

应用
6L66!">"

软件进行数据分

析#用
W2*

I

PL*+L2.<-C>"

软件绘图)计量资料用

$

?e(

表示#多组间比较采用方差分析#两组间比较采

用
"

检验*计数资料用百分比表示#组间比较采用
"

!

检验或
N.<P,2

精确概率法)检验水准$

#

%为
">"%

)

<

!

结
!

果

!>#

!

S:L#-T?(

在肝癌肝内转移患者血浆中

高表达
!

检测血浆中
S:L#-T?(

的表达#结果

显示肝癌肝内转移患者血浆中
S:L#-T?(

的

表达$

">"&$e">""'

%高于健康受试者$

">"##e

">""!

%和肝癌患者$

">"!"e">""C

%#差异有统

计学意义$

<

#

">"#

%)

!>!

!

肝癌肝内转移患者术后血浆
S:L#-T?(

表达下调
!

与手术前相比#肝癌肝内转移患者术后

血浆中
S:L#-T?(

表达下降#差异有统计学意义

$

">"&$e">""';<">"#%e">""%

#

<

#

">"%

%)

!>&

!

肝癌和肝癌肝内转移患者肿瘤组织
S:L#

-T?(

的表达
!

结果显示肝癌肝内转移患者原发

灶肿瘤组织中
S:L#-T?(

的表达高于肝癌患者

$

C>'%e#>!$;<H>'%e#>HC

#

<

#

">"#

%)

!>H

!

肝癌肝内转移患者原发灶肿瘤组织中
S:L#

-T?(

表达与临床病理特征的关系
!

以
S:L#

-T?(

的中位表达水平$

">"&C

%为界#将
!"

例肝癌

肝内转移患者分为高表达组$

,j#"

%和低表达组

.

H'C
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长链非编码
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在肝癌肝内转移患者中的表达及临床意义

$

,j#"

%)肝癌肝内转移患者原发灶肿瘤组织中

S:L#-T?(

的表达与原发灶肿瘤大小$

<j

">"!%

%和
OP.4+EL1

M

P

分级$

<j">""C

%有关#与患者

年龄&性别&饮酒史均无相关性#见表
#

)

表
;

!

肝癌肝内转移患者原发灶肿瘤组织中

;*9;#GY7

表达与临床病理特征的关系
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临床特征 总例数
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!尿路上皮癌相关
#

=

!

讨
!

论

研究发现
43)T?(

与多种肿瘤的发生&发展和

转移密切相关#其在肿瘤中的重要作用日益受到关

注#通过
43)T?(

序列寻找基因组的表观遗传调控

的方式是一个新兴模式#将为多种疾病的发展提供

新的解释#同时为寻找到疾病的发病机制增加了可

能性#研究者也试图寻找特异性
43)T?(

作为疾病

诊断和治疗的标志物)与其他疾病相比#迄今寻找

到的与肝癌相关的
43)T?(

较多#但是这些

43)T?(

在疾病中的作用仍不十分明了#而能在人

体内检测到的可能与肝癌转移密切相关的
43)T?(

更是鲜有报道)转移是影响肝癌及其他肿瘤患者预

后的关键因素#而与肿瘤转移相关的
43)T?(

有稳

定的特性#使其能够在组织及血液中被检测出

来,

F

#

#!

-

#这为我们探寻肝癌转移过程中的分子机制

提供了新的思路)

由于肝癌的发展过程伴随着多种肝脏代谢紊

乱#因此也为评估这些基因相关的功能带来了巨大

的挑战#探寻与肝癌及肝癌转移相关的
43)T?(

并

确定其在疾病发展中的病理生理机制具有重大意

义)随着肿瘤研究的深入#许多与肿瘤发生相关的

病因也逐渐为人们所认知#但转移是肿瘤治疗过程

中的瓶颈#一直未见突破性进展#许多肿瘤转移在晚

期才被发现#也因此错过了最好的治疗时机)本研

究将肝癌肝内转移的患者作为研究对象#以

43)T?(:O(#

作为突破口#研究
S:L#-T?(

的

表达情况及其表达水平与肝癌肝内转移患者病理特

征的关系#以明确
:O(#

作为检测肝癌肝内转移与

发展的诊断标志物的可能性#希望为早日阐明肝癌

的发展和转移机制提供思路)

S:L#

基 因 全 长
#HH! J

I

#有 加 尾 信 号

(QQ(((

和
I

04

9

(

尾#定位于
#F

号染色体短臂的

#

区
&

带
#

亚带#含
&

个外显子和
!

个内含子#

S:L#

基因可能存在
%

个开放阅读框#靠近
%i

端#均

小于
&""38

,

#&

-

)有研究发现#

:O(#

表达可促进癌

细胞增殖&侵袭&转移和抑制细胞凋亡,

#H

-

#且在膀胱

癌&结直肠癌&黑素瘤和食管癌等恶性肿瘤组织中表

达上调#特别是在分期较晚的肿瘤中,

#%E#C

-

)然而#它

们在肝癌肝内转移过程中的作用仍知之甚少)本研

究检测了肝癌肝内转移患者&肝癌患者及健康受试

者血浆
S:L#-T?(

表达#结果显示肝癌肝内转移

患者血浆中
S:L#-T?(

表达高于肝癌患者及健

康受试者#且术后表达低于术前*此外#肝癌肝内转

移患者原发灶肿瘤组织中
S:L#-T?(

表达高于

肝癌患者#提示肿瘤组织及血浆中
S:L#-T?(

的

表达均与肝癌发展存在密切关系)通过分析肝癌肝

内转移患者原发灶
S:L#-T?(

的表达与临床病

理特征之间的关系#发现
S:L#-T?(

在肝癌肝内

转移患者原发灶肿瘤组织中的表达水平与原发灶肿

瘤大小和
OP.4+EL1

M

P

分级有关#而与年龄&性别&饮

酒史无关#提示
:O(#

在肝癌的发展&侵袭&转移等

方面可能具有重要作用#

:O(#

可能是肝癌转移和

病情监测的诊断学标志物)低氧诱导因子
#

#

$

XBNE

#

#

%和
O

"

R̀ L

#

可调控
:O(#

表达#它们往往在肿瘤

细胞中表达上调,

#$

-

#这可能是导致肿瘤组织中

:O(#

高表达的原因之一)

:O(#

高表达可阻止

T̀W#

结合到靶启动子上#抑制
I

!#

和
I

!$

的表达#进

而促进肿瘤细胞生长&转移&侵袭和抑制细胞凋亡,

#'

-

)

有研究发现
:O(#

能通过促进
6Q(Q&

激活和抑制

-.TE#H&

表达上调己糖激酶
!

转录#增强肿瘤细胞糖

异生#从而在肿瘤发展过程中发挥作用,

#F

-

)

综上所述#

S:L#-T?(

表达升高可能在肝癌发

.

%'C

.
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卷

展&侵袭&转移等方面发挥了作用#并且其表达水平与

肝癌发展的多个临床因素存在一定的关系)在临床

实践中#外周血检测具有创伤小&可重复等优点#而且

循环血
43)T?(

能被稳定地检测出来#因此循环

:O(#

有望成为诊断肝癌转移及监测病情发展的重

要标志物)但因本研究样本量较少#血浆
:O(#

能否

用于诊断和病情监测仍需大规模样本的验证)
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