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基因甲基化在胃癌病情及预后评估中的价值
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"摘要#
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目的
!

研究胃镜活检组织
[9<SS7

B

O

相关蛋白"

[cc!$

%基因甲基化在胃癌病情及预后评估中的价值'

方法
!

采用甲基化特异性聚合酶链反应检测胃癌患者肿瘤组织(癌旁正常组织及健康人胃镜活检组织的
[cc!$

基

因甲基化!比较不同临床病理因素中
[cc!$

基因甲基化的差异!分析
$

年生存率与
[cc!$

基因甲基化的关系'

结果
!

观察组研究对象肿瘤组织
[cc!$

基因甲基化率显著高于癌旁正常组织和健康对照组研究对象正常组织!差

异有统计学意义"
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基因甲基化率在癌旁正常组织和健康对照组研究对象正常组织差异无统计学

意义"

!

&

'%'-

%'观察组胃癌患者肿瘤组织中
[cc!$

基因甲基化率在性别(年龄(病变部位(肉眼形态(幽门螺杆

菌感染和病理类型中差异无统计学意义"

!

&

'%'-

%!在分化程度(肿瘤直径(淋巴结转移(远处转移和
)1X

分期中

差异有统计学意义"
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基因甲基化胃癌患者
$

年生存率为
#$%5W

!未甲基化胃癌患者
$

年生存率

为
-#%(W

!

[cc!$

基因甲基化胃癌患者
$

年生存率显著高于未甲基化患者!差异有统计学意义"

!

$

'%'-

%'结论
!

胃癌患者胃镜活检组织
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基因甲基化率越高则病情越重(预后越差!可作为胃癌病情及预后评估的标志物'
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胃癌的发病机制与基因表达异常密切相关#其中甲基化导

致抑癌基因表达沉默是目前研究的热点#有研究表明其可作为

胃癌病情及预后评估的标志物-

"!#

.

+

[9<SS7

B

O

相关蛋白
$

$

[cc!$

&具有抑制细胞增殖的作用#在越来越多的肿瘤中可检

测到其表观遗传学改变-

$

.

+本研究检测胃癌患者和健康人胃

镜活检组织
[cc!$

基因甲基化#研究
[cc!$

基因甲基化在胃

癌病情及预后评估中的价值#现报道如下+

$

!

资料与方法

$%$

!

一般资料
!

在研究选择
#''.

年
"

月至
#'""

年
(

月在本

院胃镜检查的胃癌患者作为研究对象$观察组&#入选标准!$

"

&

经症状体征,

/)

增强,胃镜和$或&手术切除标本病理学检查

确诊为胃癌%$

#

&首次诊治患者#排除既往行手术,放疗和化疗

及合并其他肿瘤+观察组研究对象
5'

例#男
&(

例#女
$&

例%

平均年龄$

-$%-a-%.

&岁+另选择同期健康体检的
5'

例健康

人为对照$对照组&#男
&-

例#女
$-

例%平均年龄$

-$%#a-%&

&

岁+两组研究对象性别和年龄差异无统计学意义$

!

&

'%'-

&#

具有可比性+

$%/

!
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基因甲基化检测
!

观察组胃癌患者取肿瘤组织

和癌旁正常组织#对照组健康人取正常胃黏膜+采用甲基化特

异性聚合酶链反应$

2/4

&检测观察组胃癌肿瘤组织和癌旁正

/

$-#"

/

检验医学与临床
#'"-

年
-

月第
"#

卷第
.

期
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常组织,对照组健康人胃黏膜
[cc!$

基因甲基化#采用
X@;E!

L

C2D9M@DTA

B

D@::N"%'

设计引物#引物序列见表
"

+

2/4

循环

条件为!

.-`

预变性
"'M9G

#

.-̀

变性
&-:

#

($`

退火
$':

#

?#`

延伸
$':

#共
#5

个循环#最后一轮
?#`

延伸
5M9G

+最

后
2/4

产物行琼脂糖凝胶电泳显影+

表
"

!

X02

检测
[cc!$

基因甲基化引物序列

引物 上游引物 下游引物

甲基化引物
-]!/***>*/*>*)>*>)))>*))/!$] -]!//))>>/*)/*>>)//)>/)/*!$]

未甲基化引物
-]!**)***>*)*>*)>*>)))>*)))!$] -]!////))>>/>)/>>>)//)>/)/>!$]

$%'

!

统计学处理
!

采用
09

8

MF2C7;"#%'

进行统计学分析+观

察组胃癌患者
[cc!$

基因甲基化在不同临床病理因素中的差

异采用
&

# 检验#检验水准
'

Q'%'-

#以
!

$

'%'-

为差异有统计

学意义+

/

!

结
!!

果

/%$

!

[cc!$

基因甲基化
!

观察组研究对象肿瘤组织中
[cc!

$

基因甲基化
&#

例#甲基化率为
-#%-W

#癌旁正常组织中
"

例

[cc!$

基因甲基化#甲基化率为
"%$W

#对照组研究对象未检

测到
[cc!$

基因甲基化#甲基化率为
'%'W

#观察组研究对象

肿瘤组织
[cc!$

基因甲基化率显著高于癌旁正常组织和对照

组研究对象正常组织#差异有统计学意义$

!

$

'%'-

&#

[cc!$

基因甲基化率在癌旁正常组织和对照组研究对象正常组织差

异无统计学意义$

!

&

'%'-

&+

/%/

!

[cc!$

基因甲基化与临床病理因素的关系
!

见表
#

+观

察组胃癌患者肿瘤组织中
[cc!$

基因甲基化率在性别,年龄,

病变部位,肉眼形态,

P

B

感染和病理类型中差异无统计学意

义$

!

&

'%'-

&%在分化程度,肿瘤直径,淋巴结转移,远处转移

和
)1X

分期中差异有统计学意义$

!

$

'%'-

&+肿瘤直径大,

有淋巴结转移,有远处转移和
)1X

分期晚的患者
[cc!$

基

因甲基化率显著高于肿瘤直径小,无淋巴结转移,无远处转移

和
)1X

分期早的患者+

表
#

!

不同临床病理因素中
[cc!$

基因甲基化差异'

.

(

临床病理因素
.

[cc!$

基因甲基化

甲基化 未甲基化
&

#

!

性别 男
&( #& ## '%'#- '%5?&

女
$& "5 "(

年龄$岁&

$

-' $# "- "? '%$-$ '%--#

)

-' &5 #? #"

病变部位 贲门
#- "$ "# '%'(. '%.((

胃体
#' "" .

胃窦
$- "5 "?

肉眼形态 隆起型
$. #' ". '%'.# '%.--

表浅型
"5 "' 5

凹陷型
#$ "# ""

幽门螺杆菌感染 阳性
$- #" "& '%.#' '%$$5

阴性
&- #" #&

病理类型 腺癌
$# "( "( '%"&' '%.5?

黏液癌
## "# "'

续表
#

!

不同临床病理因素中
[cc!$

基因甲基化差异'

.

(

临床病理因素
.

[cc!$

基因甲基化

甲基化 未甲基化
&

#

!

未分化癌
"" ( -

其他
"- 5 ?

分化程度 高
#( 5 "5 ?%&'( '%'#-

中
$& ## "#

低
#' "# 5

肿瘤直径$

<M

&

$

- $" "" #' &%5"- '%'#5

)

- &. $" "5

淋巴结转移 无
#' ( "& &%#?? '%'$.

有
(' $( #&

远处转移 无
(5 $' $5 "(%#$$

$

'%'-

有
"# "# '

)1X

分期
%

"- # "$ #&%$"#

$

'%'-

*

#( "' "(

+

#? "5 .

3

"# "# '

/%'

!
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基因甲基化与
$

年生存率的关系
!

对观察组胃

癌患者随访
$

年#

[cc!$

基因甲基化胃癌患者
$

年生存率为

#$%5W

#

[cc!$

基因未甲基化胃癌患者
$

年生存率为
-#%(W

#

[cc!$

基因甲基化胃癌患者
$

年生存率显著高于未甲基化患

者#差异有统计学意义$

!

$

'%'-

&+

'

!

讨
!!

论

!!

[cc!$

基因属于
[9<SS7

B

O

家族成员#作为经典的
bG;

信

号传导通路拮抗因子#具有抑制细胞增殖的作用#在越来越多

的肿瘤中发现其表观遗传学表达沉默与病情及预后密切相

关-

&

.

+甲基化是表观遗传学最常见的转录前调控机制#甲基化

/*

自身或结合甲基结合蛋白后可阻遏转录因子结合至基因

启动子#从而抑制基因表达#是继基因突变,单核苷酸多态性后

的研究热点-

-

.

+杨子荣等-

(

.采用组织芯片检测胃癌中
[cc!$

基因表达#发现其表达水平显著低于健康人+基于基因表达法

则#推测
[cc!$

的表观遗传学表达沉默可能与胃癌的发病机

制,病情及预后紧密相关+本研究中观察组研究对象肿瘤组织

中
[cc!$

基因甲基化
&#

例#甲基化率为
-#%-W

#癌旁正常组

织中
"

例
[cc!$

基因甲基化#甲基化率为
"%$W

#对照组研究

对象未检测到
[cc!$

基因甲基化#甲基化率为
'%'W

#观察组

/

&-#"

/

检验医学与临床
#'"-

年
-

月第
"#

卷第
.

期
!

6FHX@K/C9G

!

XF

L

#'"-
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研究对象肿瘤组织
[cc!$

基因甲基化率显著高于癌旁正常组

织和对照组研究对象正常组织#差异有统计学意义$

!

$

'%'-

&%

[cc!$

基因甲基化率癌旁正常组织和对照组研究对象

正常组织中差异无统计学意义$

!

&

'%'-

&+这些证据证实

[cc!$

在胃癌中存在高甲基化表达沉默状态#推测其可能在

胃癌的病情及预后评估中具有重要临床价值+

传统的用于评估胃癌病情及预后的常见指标有肿瘤分化

程度和
)1X

分期#其中分化程度低表示肿瘤恶性程度高#

)1X

分期越晚预示预后越差#可客观准确地反映肿瘤的病情

及预后-

?

.

+本研究中#观察组胃癌患者肿瘤组织中
[cc!$

基

因甲基化率在分化程度,肿瘤直径,淋巴结转移,远处转移和

)1X

分期中差异有统计学意义$

!

$

'%'-

&#肿瘤直径大,有淋

巴结转移,有远处转移和
)1X

分期晚的患者
[cc!$

基因甲

基化率显著高于肿瘤直径小,无淋巴结转移,无远处转移和

)1X

分期早的患者+这些证据表明
[cc!$

基因甲基化与胃

癌患者的病情密切相关#为临床胃癌病情评估提供客观科学的

证据+进一步研究发现#

[cc!$

基因甲基化胃癌患者
$

年生

存率为
#$%5W

#

[cc!$

基因未甲基化胃癌患者
$

年生存率为

-#%(W

#

[cc!$

基因甲基化胃癌患者
$

年生存率显著高于未

甲基化患者#差异有统计学意义$

!

$

'%'-

&#表明
[cc!$

基因

甲基化的胃癌患者预后差于未甲基化患者+

目前基因与胃癌病情及预后均为对手术切除的病理标本

检测#其最大不足为无法在术前提供客观证据#因此能在术前

评估病情及预后的分子标志物具有重要意义-

5

.

+胃镜活检组

织与传统病理标本相比#能在术前提供分子水平的证据#加上

其标本取得手段简单方便#因此具有更广泛的临床价值+
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水平均显著低于对照组#差异有统计学意
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&+同时比较两组患者出现并发症结果表明#观察

组术后感染与并发症总发生率分别为
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和
"(%#W

#显著低

于对照组的
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本研究结果表明#急诊内镜治疗在患者总治愈,病死率,并发症

等方面均显著优于开腹手术治疗#能够迅速稳定患者病情#避

免由于手术而带来的不必要风险+

本研究有以下几点体会!$

"

&在治疗过程中#由于老年患者

结石数量往往较多#体积较大#同时老年患者耐受性差#因此在

治疗时第
"

次应当主要降低患者胆道压力#随后再进行取石治

疗-

(

.

+$

#

&对于结石过大的患者#若不能直接进行切开#则可以

使用乳头括约肌气囊扩张取石#该方法既能对结石起到切割作

用#同时也能通畅胆汁-

?

.

+$

$

&在手术中应当尽量完善操作过

程#缩短手术时间#以减少并发症发生-
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+

综上所述#急诊内镜治疗作为一种对
>f0/

的治疗方法#

已经成功应用于临床#对于老年
>f0/

患者而言#急诊内镜治

疗安全有效#操作简单#并发症少#患者存活率与生活质量提

高#值得在床上进一步推广+
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