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探讨散发和具家族史食管鳞癌患者癌组织相同差异基因表达谱&方法
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分别将散发食管鳞癌组"
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上杂交分析&结果
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个&两组表达相同差异基因
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个"含表达序列标签
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个基因中仅
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个已有报道与食管癌相关&结论
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基因芯片法可高通量筛选食管鳞癌组织中异常表达的基因谱&
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年生存率仅为
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(江苏省淮安市楚州区是本省乃至全
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$(基因芯片法是研究肿瘤发

病机制的方法之一&
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!对
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基因表达谱的研究已有报道&
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但未见对散发和具家族史
59""

患者癌及癌旁组织基因表达

谱的研究报道(笔者运用上海联合基因公司
%4+++

点人类基

因组芯片"
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$对该课题进行了探索性研究!结果报
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县人民医院肿瘤外科!患者术前均未接受放疗或化疗#癌组织

为中分化或高分化鳞癌!癌旁组织为正常鳞状上皮"无癌细胞

浸润$#细胞株
5KD%+,

由本室保存(
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见文献&
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组患者表达相同肿瘤基因分析
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个表达相同的差异基因!结果见表
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基因分类
&

组
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组
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序依 次 为 泛 素 耦 联 酶
5&"

"

OE>

X

O>C>@$KA@

=

O

L

DC>@

L

B@S

Q

6B 5&"

!

b.5&"

$)分泌磷蛋白
%

"

?BKHBCBI

7

GA?

7

GA

7

HACB>@%

!

9!!%

$即骨桥蛋白

"

A?CBA

7
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!
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&

"
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!
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*
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论

5"

发病存在家族聚集现象&

1

'

!且肿瘤具有异质性!故本研

究分别将散发或具家族史
59""

患者癌及癌旁组织等量分别

混合后提取总
#P-

!进行基因芯片分析(

59""

癌组织异常

表达基因和
6>KHA#P-?

研究偶有报道&

($*

'

(本研究利用
_J$

J>KB&++)-KKB??

软件!从
&

组与
'

组患者癌及癌旁组织基因

表达谱中筛选出
(+

个相同的差异基因"见表
&

$(在
)+

个具

gB@BED@R

登录号的基因中!只有
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)

_!P

)
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和

#.Z&

*
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已证实与
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相关(

5/!$%

在
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组织中表达下降!与其在
5"

和正常食管

黏膜上皮的表达水平相差
(

倍&

2

'

(

_!P

在
59""

组织中表达

升高!且
YCA

等&

,

'的研究发现
59""

患者癌组织中不仅表达

_!P

!且其高表达与
59""

患者预后不良相关!抑制
_!P

的

表达有利于控制肿瘤细胞的浸润和转移(另有研究表明!

59$

""

患者低表达核心蛋白聚糖!而高表达
_!P

!建议综合应用

核心蛋白聚糖)

_!P

及个体生活习惯"是否吸烟)饮酒及吃槟

榔或槟榔子等$为
59""

诊断指标&

%+

'

(

b.5&"

在
59""

组织

中高表达!且与细胞增殖和肿瘤发生密切相关(在
.DHHBCC]?

食管向食管腺癌进展的过程中!

*)3

"

%%

*

%1

$的患者存在

b.5&"

表达水平的增高#通过抑制
b.5&"

的表达!可明显抑

制
9B

L

$%

细胞株的增殖&

%%

'

(在
b&1%

细胞株中!

b.5&"

*

bEK:%+

的表达水平也明显增高!抑制
b.5&"

*

bEK:%+

的表

达可明显抑制细胞生长!并可通过上调
.-<

)

!1)

!下调
.KF$&

和将细胞阻遏于
g&

*

/

期诱导细胞凋亡&

%&

'

(

#.Z&

*

!%)+

在

59""

组织中高表达(

.BH

LX

M>?C

等&

%)

'的研究发现!在
!1)

突

变的
h

Q

?B

系列人类
5"

细胞株中端粒酶活性呈宽度分布!其

活性与细胞恶性程度正相关!而
P$

肉豆蔻酰基转移酶
&

)核糖

体
Z)

蛋白)

#.Z&

*

!%)+

和周期蛋白
g&

与端粒酶活性正相

关!仅锌指蛋白
&+*

与端粒酶活性负相关(

基因芯片技术具有高通量的特点!可同时分析上万个基因

的表达情况!可为相关蛋白和
6>KHA#P-?

的研究提供信

息&

%4$%1

'

(本研究应用基因芯片技术共发现
(+

个散发和具家族

史
59""

患者癌组织共同表达的差异基因!除
)+

个
598

外!

尚有
&(

个基因未见相关报道!值得进一步深入研究(
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首先!应用
5!%+$-&

对配套和自建检测系统进行初步性

能评价!结果表明配套和自建检测系统的总不精密度均小于美

国临床实验室改进法案修正案"

"ZY-]22

$能力验证计划的分

析质量要求规定的总允许误差的
%

*

)

&

1

'

(

在此基础之上!按
5!,$-&

文件要求进行比对试验(自建

系统检测
-98

)

bHBD

)

"H

)

8":

)

8g

在医学决定水平处的
5-

小于
.",13=.

下限!偏差不可接受(经新鲜血清赋值传递后

5-

均在
.",13=.

内或大于上限!偏差可以接受(校准前后

的数据表明!经新鲜血清赋值传递后的自建系统检测结果与配

套系统的可比性明显提高!实现了一致性(

5!,$-&

文件通过计算给定的医学决定水平处的
.",13

=.

!以判断其与
5-

的关系!能够以更严密的统计理论作出科

学的结论&

(

'

(以生物变异的偏倚限度判断偏差的可接受性取

代了以
"ZY-]22

分析质量要求规定的总允许误差的
%

*

&

或
%

*

)

为判断标准的方法&

*

'

!充分考虑了检测系统的能力)成本和

效率(

为确保控制品的长期有效性!常规作法是一次性购买足够

量控制品用于自建检测系统的校准(本研究以新鲜血清对非

自建系统的控制品进行重新赋值!从而达到不同系统结果一致

的目(此时!无论校准品还是质控品!其原有的赋值已没有意

义(只要新赋值具有长期可靠)稳定的特性!就可作为自建系

统的校准品(以控制品作为正确度传递的工具!要求瓶间差

小)性能稳定(新鲜血清由于排除了基质效应!是最佳的临时

校准品(两者结合应用既克服了基质效应!又具有良好稳定

性(校准品是完成样品检测的一个组分!在具有良好性能的检

测系统中!校准品的校准值对检测结果的量值起着重要作

用&

2

'

(罗氏
K'J'D'?

校准物是目前国际公认的性能稳定的具

有溯源性的定值校准物!但因自建系统使用的是非配套仪器和

试剂!其检测结果与原校准值间存在一定的差异!试验表明新

鲜血清赋值传递可将这种差异减小(

综上所述!应用
5!,$-&

评估偏差的可接受性!采用方法

学比对!通过新鲜血清赋值传递)校准)验证!可使不同检测系

统的结果具有一致性(
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