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!

要!目的
!

探索抑癌基因
=8'V#

异常甲基化及表达与原发性肝癌易感性的关系'方法
!

采用
-1<7

分析对国内外
(""*

"

("!!

年关于抑癌基因
=8'V#

与原发性肝癌易感性的研究文献进行综合计数分析'

结果
!

共收集相关文献
!*

篇&累计原发性肝癌病例
&*!

例&对照病例
&""

例'

=8'V#

基因在肝癌患者癌

组织与癌旁组织中的表达有差异&

+N

值为
"$!"

$

$'P?L

!

"$"*

"

"$(#

%&癌组织中
=8'V#

基因甲基化程

度与癌旁组织有差异&

+N

值为
(!$)(

$

$'P?L

!

&$")

"

'%$$&

%'结论
!

=8'V#

基因在肝癌组织表达阳性

率明显低于癌旁组织&而
=8'V#

基因甲基化明显高于癌旁组织&抑癌基因
=8'V#

甲基化可导致肝癌细胞

表达异常&肝癌的发生发展与
=8'V#

基因表达异常及甲基化相关'

=8'V#

表达缺失及异常甲基化检测可

作为肝癌患者的一种早期辅助诊断指标&而且可能成为分子治疗的靶点'

关键词!

=8'V#

基因#

IR)

甲基化#原发性肝癌#

-1<7

分析

中图分类号!

H%#'$%

!!

文献标识码!

)

!

!

引言

原发性肝癌的发生和发展涉及到多种基因的

异常改变&

/

>

S

岛胞嘧啶及启动子高甲基化可以

导致抑癌基因转录抑制&从而致表达失活'基因

甲基化状态$表基因%异常与基因突变(缺失等一

级结构的变异是恶性肿瘤发生的重要原因'

=8'V#

$

*.6*(7/

"

/6Q)#

"

)-J(

%是近年新发现的一种

抑癌基因'研究表明&该基因在人类多种肿瘤中

存在甲基化异常)

!(#

*或表达缺失'本文收集了国

内外
&

年来有关
=8'V#

基因与原发性肝癌关系的

!*

个病例对照研究&对其结果进行了
-1<7

分析&

综合评价
=8'V#

基因甲基化及表达与肝癌的关系'

"

!

资料与方法

!$!

!

文献检索策略

中文以
=8'V#

基因(肝细胞癌(甲基化(基因表

达&英文以,

=8'V#
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年间国内外公开发表的关于
=8'V#

基

因甲基化及表达与肝癌易感性的病例对照研究

资料'

!$(

!

文献纳入标准

$

!

%国内外公开发表的关于
=8'V#

基因在患者

肝癌细胞中的表达及甲基化情况分析性研究的一次

文献#$

(

%符合国内外普遍认可的研究方法!即采用

IR)

甲基化特异性
*/H

$

-M*

%技术检测启动子

甲基化(反转录
(

聚合酶链反应$

H;(*/H

%技术检测

基因表达&数据为计数资料#$

#

%各文献直接提供病

例组和对照组的详细数据&分析资料完整#$

*

%肝癌

病例组诊断明确!病理学诊断阳性(

%

(

胎蛋白
.

*""

'

3

"

@:

和
/;

诊断阳性#$

'

%样本人群相同而文献多

于
!

篇者&则选择其中
!

篇&以避免
-1<7

分析存在

抽样偏倚&即同一样本人群观察结果被作者分为
(

篇或多篇论文发表可使
-1<7

分析产生研究对象重

复使用偏倚'

!$#

!

文献排除标准

根据每篇文献的质量评价&对以下文献进行剔

除!$

!

%动物实验#$

(

%综述文献(无对照组文献(病例

报告(会议类文章#$

#

%相同作者相似内容的重复报

告(报告信息太少(质量差以及数据描述不详的文

献#$

*

%样本例数小于
!"

例的文献'

!$*

!

文献质量评价

每篇
H/;

质量的评价由两位评价员参照英国

牛津循证医学中心文献严格评价项目$
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=7@

&

WVB"=!/)M*
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%来

评价纳入病例对照研究的质量&对各独立研究进

行方法学质量评估&主要从样本量(原发性肝癌诊

断标准(分组匹配(组间可比性(基因检测方法及

数据完整性等六个方面进行评价&以上
)

项&每满

足一项计为
!

分&总分
.

#

分者&质量可靠'由两

名评价员独立地进行质量评分和资料提取&而后

交叉核对&如遇分歧&通过讨论或提交第三位研究

者协助解决'

!$'

!

统计学方法

采用
H1E-7''$!

软件进行
-1<7

分析'如果

各个文献的研究结果之间差异无统计学意义则用固

定效应模型&计算合并效应指标值及
$'P?L

'若存

在异质性则尝试分析找出异质性来源&采用随机效

应模型计算或分亚组分析'研究间的异质性采用
"

(

评价&以
@

/

"$"'

为差异有统计学意义'

#

!

结果

($!

!

文献检索结果

初检出相关文献
*!

篇&通过阅读文题与摘要排

除
!!

篇文献&初步纳入文献
#"

篇#剔除重复数据(

未能获取数据和不符合纳入标准的研究
!)

篇&最终

纳入
!*

篇&其中中文文献
)

篇&英文文献
&

篇&共累

积肝癌病例
&*!

例&对照病例
&""

例'纳入文献的

基本情况见表
!

'

表
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基因与原发性肝癌相关性研究纳入
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分析及质量评分
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统计分析结果

($($!

!

9//

患者肝癌组织与癌旁组织
=8'V#

基因

表达情况的对照
!

=8'V#

基因表达与肝癌的关系共

纳入
&

篇文献)

*(!!

*

&讨论了
=8'V#

基因表达与肝癌

易感性的关系&各研究间差异存在统计学意义$

@

#

"$"""!

&

L

(

/%$$&P

%&故采用随机效应模型进行

-1<7

分析'结果显示&

=8'V#@HR)

在肝癌患者癌

组织与癌旁组织中的表达差异有统计学意义)

+N/

"$!"

&

$'P?L

$
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"
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%&

@

#

"$""""!

*&见图
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'

在肝癌患者中&癌组织
=8'V#@HR)

表达阳性率明

显低于癌旁组织'

($($(

!

9//

患者肝癌组织与癌旁组织
=8'V#

基因

甲基化情况的对照
!

=8'V#

基因甲基化与肝癌的关

系共纳入
%

篇文献)

*

&

!((!%

*

&讨论了
=8'V#

基因甲基

化与肝癌易感性的关系'各研究间差异存在统计学

意义$

@/"$"*

&

L

(

/'*$'P

%&故采用随机效应模型

进行
-1<7

分析'结果显示&

=8'V#

基因甲基化在肝

癌患者癌组织与癌旁组织中的差异有统计学意义

)

+N /(!$)(

&
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@
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"-""""!

*&见图
(

&肝癌患者癌组织
=8'V#

基因的甲

基化明显高于癌旁组织'

($($#

!

敏感度分析
!

应用随机效应模型和固定效

应模型分别计算&并比较其结果'根据
=8'V#

基因

表达与肝癌易感性的关系固定效应模型估计出合

并的
+N/"$!(

&

$'P?L

$

"$"&

"

"$!)

%#根据
=8'V#

基因甲基化与肝癌易感性的关系固定效应模型估

计出合并的
+N/("$)"

&

$'P?L

$

!!$&*

"

#'$&*
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两项统计采用的固定效应模型分析结果均与随机

效应模型分析结果非常接近'

图
K

!

,#'W0

基因表达与原发性肝癌关系的
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分析
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讨论

=8'V#

是最近新发现的一个肿瘤抑制基因&其

在小鼠胚胎发育过程及人类多种恶性肿瘤的发生过

程中扮演重要角色'

HLRZ#

蛋白是
;SQ(

$

信号

通路下游的一个转录因子&

HLRZ

蛋白负责结合

IR)

&在
;SQ(

$

"

6-*

信号转导中起重要作用'在

HLRZ

蛋白$包括
HLRZ#

蛋白%的指导下&

M@7!

复合物才能从细胞质内转入特定的靶位点&当
=8'V

基因表达受抑制时&影响
;SQ(

$

信号通路的转导&

从而诱导肿瘤的发生'同时
=8'V#

调控
>

(!

基因的

下游&当
=8'V

结合域突变时&

>

(!

启动子的活性明

显降低&而
=8'V#

和
M-)I#

协同表达时
>

(!

启动

子被激活&从而使细胞对
;SQ(

$

!

反应增强&

=8'V#

的抑癌活性与其诱导
>

(!

表达的能力相关&此外有

研究显示恢复
=8'V#

表达可导致
A

D

A:#'I

表达下

调&而上调
>

(%

和
A7&

>

7&1#

(

%

和
&

的表达'

A

D

A:#'

I

可促进细胞增殖&而
>

(%

是重要的细胞生长周期

抑制因子&

A7&

>

7&1#

(

%

(和
&

直接参与凋亡的起始与

执行)

!

*

'

许多研究表明&

=8'V#

基因在胃癌(肝癌(结肠

癌(肺癌(婴儿睾丸内胚窦瘤等人类多种肿瘤中存在

启动子区域甲基化异常&这是抑癌基因
=8'V#

失活

的主要机制'

IR)

甲基化是表观遗传修饰的一个

重要方式&肿瘤抑制基因的异常甲基化能促进肿瘤

的发生&导致恶性表型'除
=8'V#

基因甲基化外&

Z#7"

等)

!#

*研究发现该基因等位缺失与甲基化共同

促进了肝细胞癌
=8'V#

基因的失活&致表达下调&这

可能在肝癌的发生中扮演重要角色'

本研究通过搜索国内外所有公开发表杂志&研

究在肝癌患者中
=8'V#

基因甲基化状态分析与

=8'V#

表达情况&采用
-1<7

分析证实&

=8'V#

基因

在肝癌组织表达阳性率明显低于癌旁组织&其差异

有统计学意义)
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"$""""!

*&肝癌患者癌组织
=8'V#

基因甲基化明

显高于癌旁组织&其差异有统计学意义)

+N/
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*'许多

医学研究因其研究结果可能有偶然性&且单个研究

中样本量局限&因此每个研究结果都可能不一致或

者相反&从单个研究结果来看&很难对研究结果下准

确的结论'本实验通过
-1<7

分析&表明肝癌的发

生发展与
=8'V#

基因甲基化及表达异常相关'而且

据此推断
=8'V#

基因启动子区域的异常甲基化可能

是导致该基因转录失活及其表达下调的主要原因&

从而与肝细胞癌的发生早期密切相关'

=8'V#

异常

甲基化检测可作为肝癌患者的一项早期辅助诊断

指标'

IR)

甲基化转移酶$

IR-;

%是目前
IR)

去

甲基化恢复抑癌基因功能的热点靶分子&通过
IR(

-;

抑制剂&可重新激活肿瘤中许多过甲基化的基

因'在我们以前的研究中发现)

!&

*

&通过
IR-;

抑

制剂
'(

氮杂
((F(

脱氧胞苷可以诱发因高甲基化封闭

的
=8'V#

基因重获表达&该药物可能逆转具有生长

调控 作 用 的
=8'V#

基 因 再 次 表 达&从 而 促 使

HLRZ#

蛋白结合
IR)

&在
HLRZ#

蛋白的指导

下&

M@7!

复合物从细胞质内转入特定的靶位点&通

过
;SQ(

$

"

6-*

信号转导途径引发周期阻滞&从而

抑制肝癌细胞生长&同时还可增强肝癌细胞对化疗

药物的敏感度)

!$

*

'如上所述&可以考虑使用
IR(

-;

抑制剂去甲基化&从而恢复
=8'V#

基因的表达&

抑制肝癌细胞的生长&这提示可能为原发性肝癌患

者的治疗提供一种全新的用药方案'

导致肝癌
=8'V#

基因失表达的原因尚在研究

中&目前主要的观点倾向于甲基化及等位缺失导致

其失活&因此
=8'V#

基因作为早期辅助检测及治疗

的靶基因给我们提供了一个全新的探索道路'由于

各种偏倚的存在&且分析中还有各种混杂因素的存

在&因此对于
=8'V#

基因在原发性肝癌易患性中的

作用&还需要更多的资料(更详实的数据来研究和

证实'
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