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%-.#0%-1等杂志发表 673论文 89 余篇!曾获得国家科学技术进步奖二等奖 : 次

#第 M 完成人

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

$"

肝细胞癌中趋化因子 !"!#:N及其受体 !"!$B的
表达及临床意义分析
张<婧$陈<洁$关贵文$张<婷$鲁凤民"

$陈香梅"

!北京大学基础医学院病原生物学系暨北京大学感染病研究中心"北京<:99:!:#

基金项目# 北京市自然科学基金!":M89"!# 6F%%1&/-E J_]-'D'(0R*/F&*+6)'-()-T1F(E*/'1(!":M89"!#

"

71&&-.%1(E'(0*F/G1&&.-$H*'+" +FB̂-(0H'(IG.)B%LFB-EFB)(" bHd)G-(@:"@IJDHFB-EFB)(

网络出版时间#89:!$>$:9<:K%:9%#"<网络出版地址#G//%%CCL(.B)(L'B(-/CL)H.CE-/*'+C::BK@!:B=B89:!9>9!B:99>B99KBG/H+

!摘<要" 目的!探索趋化因子4O4;:N 及其受体4O48B 基因在肝细胞癌!G-%*/1)-++F+*&)*&)'(1H*"X77#中的表达

及其临床意义. 方法!通过挖掘癌症基因组图谱!/G-)*()-&0-(1H-*/+*."V75?#中X77数据库和国际肝癌研究所

!S',-&7*()-&3(./'/F/-"S73#中乙肝相关肝癌数据库"分析4O4;:N 基因和4O48B 基因在X77及癌旁组织中的表达

以及与患者术后总生存率的关系$采用实时荧光定量27=!eF*(/'/*/',-&-*+$/'H-27="e27=#方法检测 K> 例乙肝相

关X77患者临床样本中 4O4;:N 基因和 4O48B 基因的表达情况"并分析 4O4;:N 和 4O48B 基因表达的相关性.
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结果!V75?数据库中 4O4;:N 基因在 X77组织中的表达显著高于癌旁组织!非配对样本%#B#"! m8B9M: J*P

8B8:# m8B8"K")n9B99:$配对样本%#B:>! m8B8@" J*P8B8:# m8B8"K")o9B9:M#"S73数据库中 4O4;:N 基因在

X77组织中的表达显著高于癌旁组织!"B@8> m:B@M# J*P"B8M" m:B#8M")o9B99!#"V75?和S73数据库中4O4;:N

基因高表达X77患者术后总体生存率高于 4O4;:N 基因低表达患者!)o9B:9"")o9B998#. V75?数据库中

4O48B基因在X77组织的表达显著高于癌旁组织!非配对样本% [9B!9@ m:B@!" J*P[:B!"M m:B@8!")n9B99:$

配对样本% [:B#8! m:B"#8 J*P[:B!"M m:B@8!")o9B9#"#"而S73数据库中4O48B 基因在乙肝相关X77组织的

表达显著低于癌旁组织!#B!M! m9B##! J*PKB9"K m9B#9!")o9B99##"但两个数据库中X77组织4O48B 基因高表

达患者的术后总体生存率均显著高于4O48B 基因低表达患者!)o9B99K")o9B9:K#. V75?数据库中4O4;:N基

因与4O48B 基因在X77和癌旁组织里的表达水平均呈正相关!/o9B>MK")n9B99:$/o9B""@")n9B99:#. 临床

样本检测结果显示"4O4;:N 基因在乙肝相关 X77和配对癌旁组织里的表达水平分别为 9BK"!!9B88#":B9!K#和

9BKMK!9B8K:"9BMK@#"均显著高于正常肝组织的 9B:#:!9B:9@"9B:>!#!)o9B9:9")n9B99:#" 4O48B 基因在X77

和配对癌旁组织里的表达水平分别为 9B9::!9B99@"9B9:!#和 9B9:@!9B9::"9B98:#"也显著高于正常肝组织的

9B998!9B99:"9B99K#!)o9B99K")n9B99:#" 但 4O4;:N 和 4O48B 基因在 X77组织中的表达水平与配对癌旁组

织相比差异均无统计学意义!)o:B999")o9B#"K#. 结论!4O4;:N 在不同病因X77组织中均呈高表达"4O48B 在

乙肝相关X77组织中呈低表达"X77组织中4O4;:N 和4O48B 的高表达均利于X77患者的术后生存.

!关键词" 趋化因子$趋化因子受体$肝细胞癌

!中图分类号" =#!#<<!文献标志码" ?<<!文章编号" :@":$:@"A!89:!#9#$9K98$9"
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!4-%*&/H-(/1̂\')&1J'1+10_k3( -̂)/'1F.4'.-*.-7-(/-&" 2-L'(0Q(',-&.'/_6)G11+1̂]*.')\-E')*+6)'-()-." ]-'D'(0

:99:!:" 7G'(*#
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I@R6:=#K6% V1-b%+1&-/G--b%&-..'1( *(E )+'(')*+.'0('̂')*()-1̂)G-H1L'(-4O4;:N *(E

4O48B '( G-%*/1)-++F+*&)*&)'(1H*!X77#BD6=0"!;% VG--b%&-..'1( *(E %&10(1./')1̂4O4;:N *(E

4O48B '( X77/FH1&/'..F-.*(E (1($/FH1&/'..F-.c-&-*(*+_̀-E '( /c1E'̂̂-&-(/%FJ+')+_*,*'+*J+-

E*/*J*.-./G-7*()-&5-(1H-?/+*.!V75?# *(E S',-&7*()-&3(./'/F/-!S73#B3( *EE'/'1(" eF*(/'/*/',-

&-*+$/'H-27=!e27=# c*.F.-E /1E-/-)//G-H=R?-b%&-..'1( 1̂4O4;:N *(E 4O48B '( K> X77)+'$

(')*+.*H%+-.c'/G X]U'( -̂)/'1( J*)L0&1F(EB2-*&.1( )1&&-+*/'1( *(E 6%-*&H*( &*(L )1&&-+*/'1( c-&-

F.-E /1E-/-&H'(-/G-)1&&-+*/'1( J-/c--( /G--b%&-..'1( +-,-+1̂4O4;:N *(E 4O48B '( /FH1&*(E (1($

/FH1&/'..F-.B16;47=;% 3( V75?E*/*J*.-" /G--b%&-..'1( 1̂4O4;:N '( X77/FH1&/'..F-.c*..'0('̂'$

)*(/+_G'0G-&/G*( /G*/'( (1($/FH1&/'..F-.! (1(%*'&-E .*H%+-.% #B#"! m8B9M: J*B8B8:# m8B8"K"

)n9B99:$ %*'&-E .*H%+-.% #B:>! m8B8@" J*B8B8:# m8B8"K" )o9B9:M#B6'H'+*&+_'( S73E*/-J*.-

!"B@8> m:B@M# J*B"B8M" m:B#8M" )o9B99!#B?(E G'0G-&4O4;:N -b%&-..'1( c*..'0('̂')*(/+_*..1$

)'*/-E c'/G *J-//-&%&10(1.'.'( /G-%*/'-(/.c'/G X77J1/G '( V75?*(E S73E*/*J*.-!)o9B:9"" )o

9B998#B3( V75?E*/*J*.-" /G--b%&-..'1( 1̂4O48B '( X77/FH1&/'..F-.c*..'0('̂')*(/+_G'0G-&/G*(

/G*/'( (1($/FH1&/'..F-.! (1(%*'&-E .*H%+-.% [9B!9@ m:B@!" J*B[:B!"M m:B@8!" )n9B99:$

%*'&-E .*H%+-.% [:B#8! m:B"#8 J*B[:B!"M m:B@8!" )o9B9#"#" cG'+-+1c-&'( S73E*/*J*.-

!#B!M! m9B##! J*BKB9"K m9B#9!" )o9B99##B3( J1/G E*/*J*.-." G'0G-&4O48B -b%&-..'1( c*..'0$

('̂')*(/+_*..1)'*/-E c'/G *J-//-&%&10(1.'.'( /G-X77%*/'-(/.!)o9B99K" )o9B9:K#BTF&/G-&H1&-"

'( V75?E*/*J*.-" /G--b%&-..'1( +-,-+1̂4O4;:N *(E 4O48B c*.%1.'/',-+_)1&&-+*/-E J1/G '( X77

/FH1&/'..F-.*(E H*/)G-E (1($/FH1&/'..F-.!/o9B>MK" )n9B99:$ /o9B""@" )n9B99:#BVG-

e27=*..*_.G1c-E /G*//G--b%&-..'1( 1̂4O4;:N '( X]U$&-+*/-E X77/FH1&/'..F-.c*..'0('̂')*(/+_

G'0G-&/G*( /G1.-'( (1&H*++',-&/'..F-.(9BK"! !9B88#" :B9!K# J*B9B:#: !9B:9@" 9B:>!#" )o

9B9:9)" *(E /G--b%&-..'1( '( X]U$&-+*/-E (1($/FH1&/'..F-.c*.*+.1.'0('̂')*(/+_G'0G-&/G*( /G1.-'(

(1&H*++',-&/'..F-.(9BKMK!9B8K:" 9BMK@# J*B9B:#:!9B:9@" 9B:>!#" )n9B99:)BVG-.*H-c*.

/&F-*.4O48B (9B9:: !9B99@" 9B9:!# J*B9B998 !9B99:" 9B99K#" )o9B99K$ 9B9:@ !9B9::"

9B98:# J*B9B998 !9B99:" 9B99K#" )n9B99:)BX1c-,-&/G-&-c*.(1.'0('̂')*(/E'̂̂-&-()-1̂

4O4;:N *(E 4O48B J-/c--( /FH1&/'..F-.*(E H*/)G-E (1($/FH1&/'..F-.!)o:B999" )o9B#"K#B

/"9:74;#"9% ;b%&-..'1( 1̂4O4;:N c*.F%$&-0F+*/-E '( X77/'..F-." -b%&-..'1( 1̂4O48B c*.E1c($

&-0F+*/-E '( X]U$&-+*/-E X77/'..F-." *(E /G-G'0G-&-b%&-..'1( 1̂J1/G 0-(-.c*.)1&&-+*/-E c'/G J-//-&

1,-&*++.F&,',*+'( X77%*/'-(/.B

FGEHI1JB<

7G-H1L'(-$ 7G-H1L'(-&-)-%/1&$ X-%*/1)-++F+*&)*&)'(1H*
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<<肝细胞癌!G-%*/1)-++F+*&)*&)'(1H*"X77#是世

界范围内最常见的恶性肿瘤之一"其术后 > 年肿瘤

复发转移率高达 K9Z i"9Z

(:)

. X77的致病因素

主要包括慢性乙型肝炎病毒 ! G-%*/'/'.],'&F."

X]U#感染/慢性丙型肝炎病毒! G-%*/'/'.7,'&F."

X7U#感染/食物黄曲霉毒素暴露/嗜酒以及非酒精

性脂肪肝等(8)

. 我国的X77发生多与慢性X]U感

染有关"且大约 "9Z i!9Z的乙肝相关 X77都有

肝硬化背景(#)

"因此"阐明 X77特别是乙肝相关

X77的致病机制将对我国 X77防治具有重要意

义.

趋化因子及其受体在肿瘤发生发展中发挥重要

作用"趋化因子4O4;:N 是由干扰素$

$

!'(/-&̂-&1($

$

"

3TR$

$

#诱导产生的一类趋化因子"4O48B 是4O4;:N

基因的唯一受体. 近年的研究显示" 7A7S:9C

7A7=#信号通路与炎症和肿瘤发生密切相关(K)

.

本研究通过对癌症基因组图谱!/G-)*()-&0-(1H-

*/+*."V75?#和来自国际肝癌研究所!S',-&7*()-&

3(./'/F/-"S73#数据库的X77表达数据库挖掘"以及

采用实时荧光定量 27=!eF*(/'/*/',-&-*+$/'H-27="

e27=# 方法检测 K> 例乙肝相关 X77组织中

4O4;:N 基因和4O48B基因剪接异构体A!4O48BA#

的表达"分析4O4;:N 和 4O48B 基因的异常表达与

X77患者预后的相关性"探索 4O4;:N 基因和

4O48B 基因在X77发生发展中的作用.

$%资料与方法

$B$<临床标本

K> 例原发性X77患者的癌组织和配对癌旁组

织样本取自郑州大学附属肿瘤医院接受肝癌手术切

除的患者"X77诊断标准参照中国 89:: 年*原发性

肝细胞癌诊疗规范+

(>)

. 所有 X77患者均为男性"

均有慢性 X]U感染及肝硬化背景"并经病理学确

诊. M 例正常肝组织来源于肝血管瘤患者. 本

研究已获得北京大学生物医学伦理委员会审批

!3=]9999:9>8$:89MM#" 所有研究对象均签署知情

同意书.

$B(<V75?和S73数据库分析

V75?肝细胞癌基因表达数据下载自美国

]&1*E 研究所基因数据分析中心!G//%%CC0E*)BJ&1*$

E'(./'/F/-B1&0C#"采用 T2O\! &̂*0H-(/.%-&L'+1J*.-

H'++'1(#法对V75?转录组测序数据进行标准化"并

去除了部分重复检测的病例"最终纳入 #"9 例不同

病因的X77组织及 >9 例癌旁组织的数据.

S73肝细胞癌基因表达数据下载自高通量功能

基因组数据 56;:K>89!G//%%CCcccB()J'B(+HB('GB

01,C0-1#"最终纳入 89K 例有随访信息的 X77患

者"所有患者均有X]U感染背景.

$B*<主要试剂及仪器

=R?提取试剂V&'̀1+购自美国3(,'/&10-( 公司"

逆转录试剂盒购自立陶宛T-&H-(/*.公司"实时荧光

定量 27=试剂购自美国 6F%-&?&&*_]'1.)'-()-.公

司"实时荧光定量 27=仪购自瑞士 =1)G-公司

!S'0G/7_)+-&KM9

%

#.

$B+<组织=R?提取

将约 :99 H0的X77/癌旁或正常肝组织分别置

于装有液氮的研钵中"充分研磨至细粉状"移至无

=R?酶的 :B> HS;2管中. 加入 : HSV&'̀1+试剂"

按照说明书提取肝组织的总 =R?. 用 R*(1$

4&1%8999 测定 =R?浓度"分装冻存于 [M9 p冰箱

中备用.

$B,<逆转录和 e27=实验

按照逆转录试剂盒说明书"在 89

#

S的反应体

系内"以 >

#

0总 =R?为模板"用随机引物合成

)4R?链. 取 :

#

S逆转录产物用于 e27=实验"27=

扩增条件%!> p :9 H'("!> p #9 ."@9 p #9 .""8 p

#9 ."共 K9 个循环. 27=反应运行结束后"采用

=1)G-软件分析每孔反应的 7/值"以管家基因

469A):的表达为内参照"计算 4O4;:N 基因和

4O48BA基因的相对表达量"e27=引物见表 :.

表 $%临床标本 e27=引物

Q8@76$%e27=%&'H-&.-eF-()-.̂1&)+'(')*+.*H%+-.

5-(- 2&'H-&.-eF-()- 6'̀-CJ%

4O4;:N

T% >q$5V?757V5V?77V57?V7?57?VV?5$#q

=% >q$7V55?VV7?5?7?V7V7VV7V7?777$#q

:M!

4O48BA

T% >q$?V7?757?5??5??V575?5$#q

=% >q$V75575V7?VVV?57?7VV5$#q

8@>

469A):

T% >q$VV7?775V7??57?5?V5?5?7$#q

=% >q$7V557V???57V5??555VV77$#q

:>@

<<T" 1̂&c*&E %&'H-&$ =" &-,-&.-%&'H-&B

'K9K'
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$BS<统计学分析

使用 6266 88B9 及 5&*%G2*E 2&'.H> 软件进行

统计学分析. 正态计量资料采用均数m标准差进行

描述"其中配对资料用配对.检验"非配对资料用非

配对 .检验"相关性分析用 2-*&.1( 相关$非正态资

料采用中位数和上下四分位数((!)

8>

")

">

#)描述"

其中配对资料用 a'+)1b1( 配对检验"非配对资料比

较用\*(($aG'/(-_Q检验"相关性分析用 6%-*&H*(

秩相关. 使用 O*%+*($\-'-&法进行生存分析"S10$

&*(L检验用于比较组间生存差异. /

#

9B# 即认为

具有相关性"多重比较时采用 ]1( -̂&&1('法对 )值

进行校正")n9B9> 即认为差异具有统计学意义.

(%结果

(B$<V75?数据库中 4O4;:N 和 4O48B 基因在

X77样本中的表达及预后

为探索 4O4;:N 及其受体 4O48B 基因在 X77

组织中的表达情况"我们首先分析 V75?数据库中

#"9 例X77组织和 >9 例癌旁组织中的基因表达"

结果显示 X77组织中的 4O4;:N 基因表达水平显

著高于癌旁组织!)n9B99:"图 :?#. 在 V75?数

据库中"有 >9 例X77患者同时有 X77和配对癌旁

组织的表达数据"分析 4O4;:N 基因在配对 X77及

癌旁组织中的表达"结果显示 >9 例 X77组织中

4O4;:N 基因的表达水平显著高于配对癌旁组织

!)o9B9:M"图 :]#. 进一步采用O*%+*($\-'-&法分

析了 4O4;:N 基因表达水平与 X77患者预后的相

关性"结果显示与 4O4;:N 基因低表达!% o:M>#的

X77患者相比"4O4;:N 基因高表达 ! % o:M>#的

X77患者 > 年总体生存率升高"但差异无统计学意

义!)o9B:9""图 :7#.

我们采用同样的方法也分析了 V75?数据库

X77组织中 4O48B 基因的表达"结果表明 #"9 例

X77组织中4O48B 基因表达水平显著高于 >9 例癌

旁组织!)n9B99:"图 :4#"且 4O48B 基因在 >9 例

配对X77组织中的表达亦显著高于癌旁组织!)o

9B9#""图 :;#. O*%+*($\-'-&分析结果表明 4O48B

基因高表达!% o:M>#的 X77患者 > 年总体生存率

显著高于4O48B 基因低表达!% o:M>#的X77患者

!)o9B99K"图 :T#.

?" /G--b%&-..'1( 1̂4O4;:N '( (1(%*'&-E X77/FH1&/'..F-.!% o#"9# *(E (1($/FH1&/'..F-.!% o>9#$ ]" /G--b%&-..'1( 1̂4O4;:N '( %*'&-E X77

/FH1&/'..F-.*(E (1($/FH1&/'..F-.!% o>9#$ 7" /G-%&10(1./')1̂4O4;:N '( X77%*/'-(/.$ 4" /G--b%&-..'1( 1̂4O48B '( (1(%*'&-E X77/FH1&/'.$

.F-.!% o#"9# *(E (1($/FH1&/'..F-.!% o>9#$ ;" /G--b%&-..'1( 1̂4O48B '( %*'&-E X77/FH1&/'..F-.*(E (1($/FH1&/'..F-.!% o>9#$ T" /G-

%&10(1./')1̂4O48B '( X77%*/'-(/.B=-.F+/.c-&-.G1c-E *.

$

Rm*B

图 $%V75?数据库X77与癌旁组织中4O4;:N 基因和4O48B 基因的表达及预后分析

2#3456$%;b%&-..'1( *(E %&10(1./')1̂4O4;:N *(E 4O48B '( X77/FH1&/'..F-.*(E (1($/FH1&/'..F-.'( V75?E*/*J*.-

<

(B(<S73数据库中 4O4;:N 和 4O48B 基因在 X77

样本中的表达及预后

我们进一步分析了S73数据库中 4O4;:N 基因

和4O48B 基因在乙肝相关 X77样本中的表达情

况"结果表明X77组织中 4O4;:N 基因表达水平显

著高于癌旁组织!)o9B99!"图 8?#. O*%+*($\-'-&

分析结果显示"4O4;:N 基因高表达!% o:98#X77

患者的 > 年总体生存率显著高于4O4;:N 基因低表

达!% o:98#X77患者!)o9B998"图 8]#"但4O48B

基因在X77组织中的表达显著低于癌旁组织!)o

9B99#"图 87#. O*%+*($\-'-&分析结果所示"4O48B

基因高表达!% o:98#X77患者的 > 年总生存率高

'>9K'张<婧"等<肝细胞癌中趋化因子4O4;:N 及其受体4O48B 的表达及临床意义分析



于4O48B 基因低表达 ! % o:98# X77患者 !)o 9B9:K"图 84#.

?" /G--b%&-..'1( 1̂4O4;:N '( X77/FH1&/'..F-.*(E (1($/FH1&/'..F-.!% o89K#$ ]" /G-%&10(1./')1̂4O4;:N '( X77%*/'-(/.!% o89K#$ 7" /G-

-b%&-..'1( 1̂4O48B '( X77/FH1&/'..F-.*(E (1($/FH1&/'..F-.!% o89K#$ 4" /G-%&10(1./')1̂4O48B '( X77%*/'-(/.!% o89K#B=-.F+/.c-&-

.G1c-E *.

$

Rm*B

图 (%S73数据库X77与癌旁组织中4O4;:N 基因和4O48B 基因的表达及预后分析

2#3456(%VG--b%&-..'1( *(E %&10(1./')1̂4O4;:N *(E 4O48B '( X77/FH1&/'..F-.*(E (1($/FH1&/'..F-.'( S73E*/*J*.-

<

(B* < e27=方法检测 X77样本中 4O4;:N 和

4O48B基因的表达

为了验证V75?和 S73数据库的结果"我们采

用 e27=方法检测了 K> 例乙肝相关X77中4O4;:N

和4O48B 基因的表达水平"并以 M 例正常肝组织作

为对照"结果显示4O4;:N 基因在乙肝相关 X77和

配对癌旁组织里的表达均显著高于正常肝组织

!)o9B9:9")n9B99:#"但 4O4;:N 基因表达水平

在X77和配对癌旁组织中的差异无统计学意义

!)o:B999"图 #?#. 同样"4O48B 基因在 X77和

配对癌旁组织里的表达水平也显著高于正常肝组织

!)o9B99K")n9B99:#"但其在X77组织中的表达

水平与配对癌旁组织相比差异无统计学意义!)o

9B#"K"图 #]#.

?" H=R?-b%&-..'1( 1̂4O4;:N '( X77!% oK>#" (1($/FH1&!% oK># *(E (1H*+!% oM# /'..F-.$ ]" H=R?-b%&-..'1( 1̂4O48B '( X77!% o

K>#" (1($/FH1&!% oK># *(E (1&H*+!% oM# /'..F-.B=-.F+/.c-&-.G1c-E *.(!)

8>

")

">

#B

图 *%e27=方法检测 K> 例乙肝相关X77样本中4O4;:N 和4O48B 基因的表达

2#3456*%H=R?-b%&-..'1( 1̂4O4;:N *(E 4O48B 1̂K> X77)+'(')*+.*H%+-.c'/G X]U'( -̂)/'1( J*)L0&1F(E E-/-)/-E J_e27=

<

'@9K'
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(B+<4O4;:N 与4O48B 基因表达水平在X77和癌

旁组织中的相关性

我们进一步分析了来自 V75?/S73数据库以

及我们检测的临床样本中 4O4;:N 基因与 4O48B

基因表达水平的相关性"结果如图 K 所示"在 X77

组织中"来自 V75?数据库的 4O4;:N 基因与

4O48B基因的表达水平间呈显著正相关"但在 S73

数据库以及我们的临床样本中未见明显相关性

!图 K?#"这一现象同样存在于癌旁组织中

!图 K]#.

?" )1&&-+*/'1( J-/c--( /G--b%&-..'1( +-,-+1̂4O4;:N *(E 4O48B '( /FH1&/'..F-.'( V75?E*/-J*.-" S73E*/*J*.-*(E )+'(')*+.*H%+-.$ ]" )1&&-+*$

/'1( J-/c--( /G--b%&-..'1( +-,-+1̂4O4;:N *(E 4O48B '( (1($/FH1&/'..F-.'( V75?E*/-J*.-" S73E*/*J*.-*(E )+'(')*+.*H%+-.B

图 +%4O4;:N 与4O48B 基因表达水平在X77和癌旁组织中的相关性分析

2#3456+%71&&-+*/'1( J-/c--( /G--b%&-..'1( +-,-+1̂4O4;:N *(E 4O48B '( /FH1&*(E (1($/FH1&/'..F-.

<

*%讨论

作为肿瘤细胞赖以生存的场所"肿瘤微环境可

直接影响肿瘤细胞的生长/转移及预后(@)

"因此研

究肿瘤微环境的特点及功能可为肿瘤的早期诊断和

治疗提供新依据. 趋化因子及其受体之间的相互作

用是肿瘤微环境的关键环节"在促进肿瘤细胞增殖/

招募免疫细胞及重塑细胞外基质等方面发挥重要作

用. 已有研究表明"4O4;:N 基因可通过招募表达

4O48B 基因的V细胞/]细胞/单核C巨噬细胞和自

然杀伤细胞等"参与多种炎症性疾病和肿瘤的发生

与发展(")

. 7A7S:9C7A7=# 在胃癌/乳腺癌/肺癌

和多发性骨肉瘤组织中呈高表达"且与上述肿瘤的

恶性表型密切相关(")

"但 7A7S:9C7A7=# 在 X77

中的表达及作用鲜见报道.

4O4;:N 基因主要由成纤维细胞/内皮细胞/肝

实质细胞/角化细胞等多种细胞表达. 在细胞处于

稳态条件下"4O4;:N 基因呈低表达"但在炎症细胞

因子刺激下 4O4;:N 基因表达上调. 4O4;:N 基因

的表达主要由 3TR$

$

诱导"其主要作用是趋化 V淋

巴细胞/单核细胞/自然杀伤细胞到达炎症部位"发

挥抗炎免疫作用. 4O4;:N 基因也是一种血管抑制

因子"可招募抗肿瘤 V淋巴细胞"发挥潜在的抗肿

瘤效应"但肿瘤细胞的自分泌 4O4;:N 信号也能促

进肿瘤细胞的增殖/血管生成和转移(")

. =-( 等(M)

的研究发现"X77组织中4O4;:N 基因表达上调"且

4O4;:N 基因高表达与X77患者的总体生存率呈负

相关"但也有研究表明(! [:9)

"X77组织中 4O4;:N

基因的表达水平与 VG:/74M

h

V细胞和自然杀伤样

V细胞的浸润呈正相关"提示在某些 X77患者中

4O4;:N 基因可能是通过增强抗肿瘤免疫抑制肿瘤

的转移和复发"从而利于X77患者的预后. 为了进

一步验证组织中4O4;:N 基因的表达水平与患者预

后的关系"我们分析了 V75?和 S73数据库中

4O4;:N基因的表达情况及其与预后的关系. 与

=-(等(M)的发现一致"本研究结果显示 4O4;:N 基

'"9K'张<婧"等<肝细胞癌中趋化因子4O4;:N 及其受体4O48B 的表达及临床意义分析



因在X77组织中的表达显著高于癌旁组织"但不同

的是"4O4;:N 基因高表达 X77患者的总体生存率

显著高于 4O4;:N 基因低表达 X77患者"提示

4O4;:N基因高表达利于 X77患者的预后. 此外"

我们也在 K> 例乙肝相关 X77样本中验证了 4O6

4;:N 基因在X77组织的高表达"但 X77和癌旁组

织中4O4;:N 基因水平差异无统计学意义"可能与

我们所检测癌旁组织均有肝硬化背景有关.

已有研究表明"4O48B 基因在乳腺癌/骨髓瘤/

结肠癌等多种肿瘤中异常表达"且与肿瘤的转移和

预后相关(!)

. 4'(0等(::)和任颖等(:8)的研究表明"

X77组织中 4O48B 基因表达水平高于癌旁组织"

X77组织中 7A7=# 蛋白的阳性率也高于癌旁组

织"且7A7=# 蛋白阳性患者术后总体生存率低于阴

性患者. 本研究来自 V75?数据库 #"9 例 X77患

者的转录组测序数据显示"4O48B 基因在 X77组

织中的表达水平显著高于癌旁组织"且4O48B 基因

高表达利于X77患者的预后"但来自S73数据库乙

肝相关肝癌的分析结果与 V75?相反"4O48B 基因

在X77组织中的表达水平低于配对癌旁组织"而

4O48B基因高表达的 X77患者同样预后更好. 我

们检测了 4O48B 基因在 K> 例乙肝相关 X77中的

表达"4O48B 基因在 X77组织和癌旁组织中的表

达差异不具有统计学意义"但趋势与 S73数据库一

致. 本研究检测的 K> 例X77样本和S73数据库里

纳入的 89K 例X77均有X]U感染背景"V75?数据

库中仅有 :98 例 X77患者有 X]U感染"而 4'(0

等(::)和任颖等(:8)的研究没有分析 X77患者的慢

性乙肝背景"提示不同研究中4O48B 基因表达不一

致的原因可能与 X77患者的病因不同有关. 与此

结果一致的是"4O4;:N 基因和 4O48B 基因表达水

平呈正相关的现象仅存在于 V75?数据库"但在

S73数据库和我们检测的样本中这种相关性消失.

由于X77中浸润的淋巴细胞也可以表达 4O48B 基

因"淋巴细胞浸润程度会影响4O48B 基因H=R?水

平的检测. 此外"4O48B 基因有 # 个剪接异构体"

分别为4O48B'/4O48BA和 4O48B-1.. 研究表明"

不同4O48B 基因亚型的功能及分布不同. 4O48B'

激活可诱发细胞的趋化和增殖"而 4O48BA激活则

抑制细胞的迁移和增殖"促进凋亡(:#)

. 本研究定量

检测的是4O48BA亚型"其在乙肝相关肝癌中的低

表达可能与肿瘤的发生有关"但 V75?/S73数据库

以及另外两项研究中均未注明所检测的 4O48B 基

因亚型"因此"不同研究中的 4O48B 基因表达结果

不一致也可能与所检测的亚型不同有关.

综上所述"本研究结果证实 4O4;:N 基因在不

同病因的 X77组织中均呈高表达"而 4O48B 基因

在乙肝相关X77组织中呈低表达"且 4O4;:N 基因

和4O48B 基因的高表达利于 X77患者的术后生

存"提示 4O4;:N 基因和 4O48B 基因在 X77的发

生/发展过程中发挥重要的作用.
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