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摘 要!$目的% 探讨
-/<=>!!#)

在乳腺癌组织中的表达及其与临床病理特征及预后的关系&

$方法% 应用实时定量
?@A<

检测
)%

例乳腺癌及癌旁正常组织中
-/<=>!!#)

的含量"分析其
与临床病理特征'预后的关系&$结果% 乳腺癌组织中

-/<=>!!#)

的含量明显低于癌旁正常组
织"差异有统计学意义!

@"&9&#

()

-/<=>!!#)

在
B/!$*

阴性组的表达量明显高于
B/!$*

阳性
组"差异具有统计学意义*
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水平与患者的年龄'月经状况'临床分期'肿瘤
大小'淋巴结转移'

,<

'

@<

'

D5E!!

及
F%8

的表达均无关*

@#"9"%

(& $结论%

-/<=>!!()

在乳腺
癌组织中呈低表达"并与

B/!$*

表达相关"提示其可能与乳腺癌的发生'发展及预后有关&
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乳腺癌目前已成为女性常见恶性肿瘤" 针对乳

腺癌的治疗也进入到了分子分型的时代" 这大大推

动了乳腺癌的基础研究和对疾病控制&

-/:E;<=>

*也称为
-/<=>

(是近年来发现的一种非编码
<=>

"

作为重要的调控因子"

-/<=>

对细胞的生长'增殖'

分化'凋亡等生命过程有重要的影响$

#

%

&

-/<=>

在乳

腺癌发生发展过程中"部分可作为原癌基因"也有部

分可作为抑癌基因起作用& 研究表明
-/<=>!!#)

在

多种恶性肿瘤中均有异常表达$

!b)

%

& 本研究旨在探索

-/<=>!!#)

在乳腺癌组织中的表达及与乳腺癌临

床病理因素之间的关系&

#

资料与方法
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材 料

#9#9#

临床标本

收集
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年
#

月至
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年
#

月
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例来自河

北医科大学第一医院' 河北医科大学第四医院乳腺
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癌手术标本及其对应的癌旁正常组织! 新鲜标本离

体后迅速置于液氮中!于
'(&!

保存" 年龄
!$)*+

岁

#中位年龄
%!

岁$!术前未接受任何化疗%免疫治疗

和放疗" 按
,-.

&

!""/

年$乳腺肿瘤分类标准对所

有病例进行病理学分型! 所有病理诊断均经两位高

年资病理医师证实'
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主要试剂和设备

345678

试剂购自美国
9:;5<47=>:

公司( 反转录试

剂盒%

?>@8"<5A> BC?

试剂盒及引物均购自美国
DE9

公司)

*%&&

荧光定量
BC?

仪购自美国
DE9

公司"

!"#

方 法

02!20 ?FD

提取

组织标本加入
#A8 345678

于
GHBC

处理过的匀

浆器中匀浆!室温下静置
%A5:

(加入
!&&!8

氯仿!振

荡混匀后于冰上静置
%A5:

(

I! #! &&&4JA5:

离心

0%A5:

!吸取上层无色液相至另一管中!加入
%&&!8

异丙醇! 室温下静置
0%A5:

!

I! 0/ &&&4JA5:

离心

0%A5:

!可见
?FD

沉淀在管底部或侧壁" 弃上清液!

加
*%K

乙醇
0A8

振荡器混匀 !

I! *%""4JA5:

离心

%A5:

!弃上清液!室温干燥
0%A5:

后用无
?FD

酶水

溶解混匀" 检测
?FD

溶液
!$":A

及
!(":A

处的吸

光度值!计算
?FD

浓度和纯度!吸光度比值
#01(

方

可用于检测"

01!1! A5?FD"!0I

检测

采用实时定量
LBC?

检测患者组织中
A5?FD"

!0I

的表达!按照检测试剂盒说明书进行操作" 根据

3@LM@: M5N47?FD ?>;>4O>34@:ON45P<57:

试剂盒说明

书反转录成
NGFD

! 反转录选用
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反应体系 *
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)取反

转录产物!按照
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!

F7DAPH4@O> SF[

试剂盒说明书提供的方法在
?>"

@8"<5A> BC? DE*%&&

仪上进行实时荧光定量
BC?

反应! 以
S$

作为内参照) 采用
!&!8

反应体系*
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应条件为
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!
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! 然后
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!

$&! #A5:

!
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个循环) 根据待测标本的
C<

值!以
S$

作为内参照!采用定量
BC?

中的相对定量法!以
F]

!

'!C3 表示标本中
A5?FD"!#I

的相对表达量! 其中

!C3]C3

A5?FD"!#I

'C3

S$

)

!"$

统计学处理

采用
UBUU #+2&

统计软件进行统计分析)

A5?"

FD"!#I

表达数据以
B%&

&

B!%

!

B*%

$表示) 配对样本

间比较采用
,58N7Z7:

符号秩检验!两组独立样本间

比较采用
M@::",X5<:>\ S

检验!多组独立样本间比

较采用
^4TO_@8",@885O -

检验!

B`"2"%

认为差异有

统计学意义)

!

结 果

#"! A5?FD"!0I

在乳腺癌组织中的表达

乳腺癌组织中
A5?FD"!0I

表达水平
0!/2*$/$

&

!*2I+!%

!

I"02$(($

$ 明 显 低 于 乳 腺 癌 旁 组 织

I0!2$I""
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!

0!+$2%""!

$!差异有统计学意义

&
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a5=T4> 0
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#"# A5?FD"!0I

与乳腺癌临床病理特征的关系

A5?FD"!0I

在乳腺癌组织中的表达与
^5"$*

表

达有关&

B$"2"0

$!与患者的年龄+月经状况%临床分

期%肿瘤大小%淋巴结转移%

H?

%

B?

%

->4"!

及
P%/

的

表达均无关&
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$

b3@V8> #c

"

/

讨 论

越来越多的研究表明!

A5?FD

在肿瘤发生发展

中发挥着重要作用" 它作为一类内源性非蛋白质编
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码的
'()

分子!广泛分布于病毒"植物和高等哺乳

动物中#

*+'()

具有序列保守性"严格的时空性和

组织特异性$ 大量的研究证实
*+'()

在卵巢癌%

%

&

"

肺癌%

$

&

"胰腺癌%

,

&

"结直肠癌%

-

&

"宫颈癌%

.

&

"

/012+33

淋巴

瘤和慢性淋巴细胞白血病%

#&

!

##

&等多种恶性肿瘤中表

达失调$ 在肿瘤的发生"发展过程中!它们可能起到

原癌基因和抑癌基因的作用$ 乳腺癌是一种多基因

遗传性疾病!其发病机制复杂!同样也接受
*+'()

的调控作用$

*+'()!!#4

基因在染色体上的位置

为
#5!467

!它与肿瘤密切相关%

#!

!

#7

&

$

809:;

等 %

!

&在对食管鳞癌的研究中发现
*+'()!

!#4

在高分化组"

<

#

=<

!

组及无淋巴结转移

组的表达高于低分化组"

<

7

=<

4

组和伴有淋

巴结转移组$

>?+?

等 %

7

&的研究表明!肝细

胞肝癌中
*+'()!!#4

表达下调与复发和

预后差密切相关$ 另有研究表明!

*+'()!

!#4

在宫颈癌组织中的表达水平明显低于

正常组织 %

4

&

$ 而在胰腺癌和卵巢癌中!

*+'()!!#4

的高表达促进了癌细胞的存

活并增强癌细胞的化疗耐药性 %

##

!

#4

&

!还有

研究发现
*+'()!!#4

对黑色素瘤细胞的

转移和侵袭具有促进作用%

#%

&

$

本研究采用实时定量
5@A'

法检测

了乳腺癌组织及癌旁正常组织中
*+'()!

!#4

的表达情况!发现
*+'()!!#4

在乳腺

癌组织的表达明显低于配对的癌旁组织!

差异有统计学意义! 表明
*+'()!!#4

的

下调可能与乳腺癌的发生有关!其在乳腺

癌的发生中可能发挥抑癌基因的作用$ 本

研究还显示!

*+'()!!#4

在乳腺癌组织中

的表达与患者的年龄"月经状况"临床分

期"肿瘤大小"淋巴结转移及大部分免疫

组化指标如
B'

"

@'

"

8C1!!

及
D%7

的表达

均无关 '

@"&6&%

(! 但与
E+!$,

表达有关$

E+!$,

作为一种与细胞分裂增殖有关的核

蛋白!已广泛应用于各种肿瘤的诊断及预

后的判断! 与乳腺癌的恶性程度呈正相

关!与肿瘤的生长"侵袭及转移能力密切

相关!是一个不良的预后因素!同时还可

以作为乳腺癌化疗敏感性指标!对乳腺癌

的诊断及预后评价有重要的参考价值%

#$

!

#,

&

$ 而
*+'()!

!#4

与
E+!$,

相关提示
*+'()!!#4

的高表达可能与

乳腺癌较好的预后有关$

综上所述!

*+'()!!#4

可能在乳腺癌的发生"

发展过程中具有重要的作用! 有潜力作为一个新的

预测乳腺癌的诊断及预后的分子生物学指标$ 若能

通过进一步研究其在乳腺癌中的作用机制! 寻找抗

肿瘤药物可为抗肿瘤治疗提供一个新的思路和治疗
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