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肝癌
、

癌旁肝组织I e F 一

卜 I GF 一 E受体及C S F 一 1受体 /
e 一

f m s

瘤基因产物的表达
△

杨冬华 刘为纹 顾健分 刘尚廉 . *万大方. 马安卿. 蒋惠秋
,

李岱宗. 李宏年 .

(第三军 医大学西南医院 消化科 ) 6 3。。 3 8

提 要 本文采用免疫组 织 化 学 ( A B C ) 法
、

W e s t e r n 印迹法和 N or ht
e ilr 印迹法从细胞

、

蛋白及转录水平观察 17 例开癌及癌旁肝组织中 IG F
一

I
、

IG F
一

I 受体和 C S F
一
1受体 /

c 一 f m : 癌基因

产物的表达
。

结果表明
,

肝癌组织中 3 种 基 因产物的表达水平显著高于正常肝组织 , 癌旁肝组织

中 IG F
一

I 和 IG F
一

I 受体的表达水平显著高于肝癌组织 , 肝癌及癌!旁肝组 织 IG F
一

I 基因 呈 胚 胎

型表达特点
。

但是
,

肝癌组织中C S F
一
1受体基因表达 则显著高于癌旁肝组织

。

由此提示 3 种基因

产物异常的过量表达与肝癌细胞 自分泌生长刺激机制有关
。

关幼词 肝癌 , IG F
一

I , I G F 一
1受体 , C S F

一
1受体多 自分泌生长

恶性细胞无限制地 自主性生长的生物学特征 与癌细胞 自分泌生长因子和 (或 )合成释放激

活的生长因子受体有关
。

编码生长因子和 (或 )受体的癌基因 (。 n 。 )异常激活
,

导致癌细胞自分

泌生长刺激的形成
,

引起表达产物的质
、

量和释放速率的改变
,

在 肿瘤的发生机制上具有重

要意义 ( `一 2 )
。

类胰岛素生长因子 亚 ( In s u
l i

n 一

l ik
e g r o w th f a e t o r 一 亚

’
,

IG F
一 正 ) 是肝癌细胞 自分泌生

长因子之一
,

它 与 IG F
一

五受体 (I G F
一 五 一

R ) 有高度特异性亲和力 ( ’ )
。

集落刺激因子 1 受体

( e
o l o n y : t i m u l a , i n g r a C t。 r 1 r e e e p t o r ,

`

C S F
一 1

一

R ) 是 e 一
f m s原癌基因编码产物

,

具有酪

氨酸激酶活性
。

一旦
。 一

f m s癌基因发生 点 突 变
,

C S F
一 1

一

R可通过 自分泌机制 引起细胞的生

长
、

分化异常及恶性转化 ( 毛 )
。

为了研究 3 种基因产物的表达与肝癌发生之间的关系
,

本文以

新鲜的人肝癌和癌旁肝组织为材料
,

采用 N or t h er
n
印迹法

、

W
e : t e r n 印迹法和 A B C法

,

分别

从转录
、

蛋白及细胞的不 同水平观察 IG F
一 五

、

IG F
一 11 一

R 和 C S F
一 1 一R 基因产物的表达状况

,

旨在探讨它们在肝癌发生
、

发展中的作用
。

目前
,

尚未见类同报道
。

l 材 料 与 方 法

1
。
1 标本

肝细胞癌 ( H C C ) 17 例
,

男 14 例
,

女 3 例
,

平均年龄 44 岁
。

胎肝 2 例
,

正常肝组织 2 例
。

手术切 除的

新鲜标本
,

置液氮速冻
, 一

70 ℃保存
。

标 本来 源于 我 院 肝胆外科
、

重庆市肿瘤研究所和上 海 肿 瘤研 究

所
。

1
.

2 诊断标 准

H C C 分级参考E d m o n d s o n 等标准 (动 , 肝炎和肝硬化诊断参照 1 9 8 4年南宁会议和W H O推荐标准 , 肝细

胞不典型增生形态学指标和分级参考 C o h e n等标准略修改 ( . )
。

八国家
“
七

·

五
”
攻关课题

竺上海肿瘤研究所癌基因与相关基因国家重点实验室

扮上海医科大学附属肿瘤医院病理科
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]
.

3 杭墓因蛋 白产物 多克隆抗体的制 备

人 IG F
一

I
、

IG F
一

I
一

R和 C S F
一

z
一

R e D N A经 M ie r o g e n ie 微机处理系统 ( B e e k m a n U S A ) 分析其氨

基酸顺序的亲水性和 空间 结构
,

选择 IG F
一

I 的 67 个氨基酸
、

TG F
一

I
一

R第别 。 5 ~ 刽 27 位 和 C s F
一
1
一

R第 3 86

一 J 08 位氨基酸间的亲水性密集片断
,

用 4 30 型多肤合成仪以固相法 进 行全合成
。

样品经高压液相纯 化及氨

基酸组成成份分析
.

与理论值相符合
。

用合成的各基因多肤免痊新西兰大白免制备抗 血清 v()
。

1
。

4 A B C法

标记方法采用H S u

等三步法 ( . 、 ( A v
i d i n

一

B i o 亡i n 一

P e r o x id a s e )
。

A B C 试剂愈为 美国 V e e t o r公司产

品
,

D A B显色剂为瑞士 F llt k a
公 司产品

。

一抗工作浓度分别为 IG F
一

1 1 :

20
,

丁G F
一

I
一

R l :

加
,

C S F
一
1
一

R

:1 2 5
,

经苏木素复染
、

蓝化
、

脱水
、

透明
,

中性树胶封片
。

每例用正常兔血清代替一抗作替代对照
`
用 P B S

液代替一抗作空 白对照 ; 用已知的阳性切片作阳性对照
,
用常规 H E染色作组织学对照

。

阳 性细胞以棕黄色

显色为标准
。

阳性细胞数 按 随 机 平 均视野的百分率计算
,

成 10 % 为 + ,
1 1% ~ 30 % 为 什

,

31 %~ 帕%为

拼
,

) 5。%为姗
。

阳性强度以显色深度和颗粒粗细
、

数量分为 3 级
。

显色略高于背
` _

弃
,

阳性颗 粒 细
、

少为

弱阳性 ( + )
,

显色明显
,

阳性颗粒粗
、

多为强阳性 (升幻
,

介于二者之间为中度阳性 ( ++)
。

1
。

5 W
e s t e r n 印迹法

选择 A B C法标记阳性的 10 例肝癌及癌旁肝 组 织经蛋 白抽提定量 〔。 》
,

取等量样品经 S D S
一

聚丙烯酞胺凝

胶电泳后转移至硝 酸 纤维素滤膜上
,

经 6 % 脱脂奶粉
、 。

.

5% B S A预结合 l h
,

加人一抗
,

振荡 3 h
,

l x

P B S
一
0

.

1% N P 4 o和 l \ P B S液各洗涤 3 次
,

加入
` 艺 “ I

一

P r o t e i n A结合过夜
.

P B S液再洗 3 次
,

流水漂洗

Z h
,

待滤膜干燥后行放射自显影
。

1
.

6 癌基因探针制 备及标记 ( ` “》

IG F
一

I
、

IG F
一

l
一

R和 C S F
一

卜 R基因重组体 D N A用 C a C I : 法转 化入 E
·

C ol i H B , 。 : 菌株
,

含重组体质

粒菌株扩增后
,

分离
、

回收及纯化 D N A片断
,

探针标记 用
“ “ P

一 a 一

d A T P ( d T T P
、

d C T P
、

d G T P A m 。 r -

s h a m > 4 0 0C i / m m o l ) 按 缺口 翻译法 ( N i
e k t r a n s l a t io n ) 进行标 i己

,

IG F
一

I
、

IG F
一

I
一

R和 C S F
一
1
一

R

D N A 标记比活性分别为4
.

2 X l o 7 e p m
,

5
.

6 \ l o 7 e p m
,

4
.

g x z o 7 e p m
。

1
。

7 m R N A 提取 ( , “ )

选择 8 例配对的肝癌及癌旁肝组织进行自身对照研究
。

提 取的组织总 R N A通过经平衡的 O 1i g o( d T )

一 e e l l u l o s e住 s 次
,

用 0
.

5 m o l K C I
、

o
.

l m o l T r i s
一

H C I p H 7
.

6洗涤
,

除 去未 吸附 的 r R N A
、

t R N A及

D N A后
,

用 。 ,

o i m o l T r i s
一

H C I洗脱出P o l y ( A )
+ 一 m R N A

。

1
.

8 m R N A 电泳
、

N o r t h e r n 印述和 分子 杂交 ( `的

将 m R N A 溶于 l o m m o l T r i s
一

H g l p H 7
.

6
、

1二 m o l E D T A 液中
,

配制 2
.

2m o l甲醛
一

5 0% 甲酸胺
、
Zo m m o l

柠檬酸钠溶液
,

样品经55 ℃变性 15 m in
,

加澳酚蓝 3 川
,

离心 12 O o o r p m / I Om in
.

点样于 1% 琼脂糖凝胶中

电泳 ( z o o V
、

2理m A
、
3 h )

。

按M a n i a t i s法将电泳区带转移到尼龙膜上
,

在 5 0% 去离子甲酞胺
、

l m o l N a C I
、

0
.

1%焦磷酸钠
、

z % S D S
、

0
.

o s m o l T r i
s 一

H C I p H 7
。

5
,

1 0 X D e n h a r d t , s ,
1 0 0件g / m l变性鱼 精蛋白D N A

液中
,

经凌2 ℃
、

24 h预杂交后
,

将 I G F
一

I
、

I G F
一

I
一

R和 C S F
一
l
一

R D N A探针分别加入各自的预杂交液中
,

` 2 ℃杂交 J s h
。

2 x S S C和 2 汉 S S C / 0
.

2% S D S液洗涤膜片
,

干燥后放射自显影
.

2 结 果

2
.

1 IG F
一 五基因产物的 阳性分布及表达

GI F
一

I 基因产物主要位于胞浆
,

呈弥漫性分布
。

正常肝组织阴性
,

胎肝组织呈强阳性
。

肝癌组织 ( F
一

I

阳性细胞为6 4
.

7。% ( 11 八 7例 )
,

癌旁肝组 织 为 8 8
.

2 4% ( 1 5 / 1 7例 )
。

癌旁肝组织表达水平显著高于肝癌

组织 (图 i
、

2 )
。

W e s t o r n 印迹显示 10 例肝癌及癌旁肝组织的阳性反应带位于 3 k3 d处
,

条带清晰
,

感光度 强
,

与胎肝阳

性条带位置相同
。

正常肝组织则呈阴性
。

阻断实验 (用已 知 的基因 多肤合成产物结合相应的抗血清后参与
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图l 肝癌 细胞 IG F
一 亚 阳性 A B C x2 5 0

F 19
。

1 H e p a t i e e a n e e r e e l l s I G F
一

l
P o s i t i v e A BC x2 5 0

反应 ) 证明
,

阳性条带感光度减弱或消失 (图 8 )
。

图2

F 19
。

痊旁肝细胞 IG F
一 11 阳性 A B C

2 C a n e e r 一 s u r r o u n d i n g l i v e r

X 2 5 0

e e l l s

IG F
一
兀 p o s i t i v e A B C x 2 5 0

N or ht e r n 印迹和分子杂交结果 8 例开癌组织中
,

4 例 过 量表达
,

4 例轻度表达
,

条带位于 5
.

o k b处
。

8 间京夸仟组识均育过量友透
,

7 例条带位于 5
.

O k b处
,

.

ok b处
。

窟旁汗组织沟杂交信号比吓扁组织羽显增搔
。

1 例与哈开反 应条带的 位置 相 同
,

位于 5
, 。k b和

正常仟组织卡俭出杂交条带 (图 4 )

凡 下 黔 狐 然 狐 袱
一

~

姗 袱 璐

脚林迢!

2箭纷补

忍
”

卜ǐ

拼
ǐ

炒姗

)从奉

图 3

A :

B
:

1
。

3
。

肝 癌
、

癌 旁杆组 织 IG F
一

l 基因产物

表达

I G F
一

I 抗体检测肝癌及癌旁肝组织
IG F

一

I 抗体免疫吸附后检测肝癌及癌旁
肝组织

I G F
一

I 阳性对照 , 2
。

正常人肝组织 ,

F 19
。

3

胎肝组织 ; 4~ 6
.

肝癌组织 , 7~ 9
.

癌旁肝
组织

E x p r e s s i o n o f t h e g e n e p r o d u e t

o f IG F
一 互 i n h e p a t o e e l l u l

a r e a r -

e i n o m a a n d t u m o r 一 s u r r o u n d i n g

扦疮 ( H K )
、

癌旁奸组 织 ( H S )
、

正常肝组织 ( N )
、

胎肝 组 织 ( F )

p o l y ( A )
十 一

m R N A ( 15协g )
,

经

甲醛
一

琼 脂 糖 凝胶 电泳
,

N or ht er n

印迹转移后 与 “ “ P
一

标记的人 IG F
一卫

探针杂交
,

放射 自显影
。

A

l i v e r t i s s u e

H e P a t o e e l l u l a r e a r e i n o m a a n d

t u m o r 一 s u r r o u n d i n g

d e t e e t e d w i t h IG F
-

1i v e r t i s s u e

1 a n t i b o d 丫

B
.

H e p a t o e e l l u l a r e a r e i n o m a a n d

t u m o r 一 s u r r o u n d i n g I i v e r t i s s u e

d e t e e t e d w i t h
一

i n e u b a t e d w i t

i
。

IG F
一

1 P o s i t iv

压 n t i b o d y o f P r e

h I G F
一

I
.

p r o d u c ,

e C O n t r o l

N o r m a l l iv e r t i s s u e

F e t a l l i v e r
.2.3

4~ 6
。

7~ 9
。

H e p a t o e e l l u l a r e a r e i n o m a

T u m o r 一 s u r r o u n d i n g l i v e r t i s s u e

T h e p o l y ( A )
十 一

m R N A ( 15林g )
t r a n s l a t i o n o f t h e I G F

一 11 g e n e

i n h e P a t i e e a n e o r t i s s u e ( H K )
,

e a n e e r 一 s u r r o u n d j n g l i v e r t i s s u e

( H S )
, n o r m a l l i v e r t i s s u e

( N )
a n d f e t a l l i v e r t i s s u e ( F ) w e r e

a n a l y s e d b y R N A g e l e l e e t r o p h o -

r e s i s ,
N o r t h e r n t r a n s f e r a n d

h y b r id i z a t i o n w i t h h u m a n IG F
-

n D N A p r o b e l a b e l e d w i t h a Z P

b y n i e k t r a n s l a t i o n a n d r a d i o
-

a u t o g r a p h y
.

2
.

2 I G F
一
且

一
R基因产物 的 阳性分布及表达

IG F
一

I
一

R基因产物主要位于胞浆
、

近核区域和细胞膜表面
。

正常肝组织阴性
,

胎肝组织呈强阳性
。

肝

癌组织 I G F
一

l
一

R阳性细胞为 7 0
.

5 9 % ( 1 2 / 1 7例 )
,

癌旁肝组织为 8 8
.

2 4 % ( 1 5 / 1 7例 )
,

癌旁肝组织表达水平显

著高于肝癌组织 (图 5
、

6 )
。
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图 l 肝癌 细胞 IG F
一 亚 阳性 A B C x 2 5 0

F 19
。

1 H e p a t i e e a n e e r e e l l s I G F
一

l
P o s i t i v e A B C x 2 5 0

反应 ) 证明
,

阳性条带感光度减弱或消失 (图 8 )
。

图2

F 19
。

痊旁肝细胞 IG F
一 11 阳性 A B C

2 C a n e e r 一 s u r r o u n d i n g l i v e r

X 2 5 0

e e l l s

IG F
一
兀 p o s i t i v e A B C x 2 5 0

N or ht e r n 印迹和分子杂交结果 8 例开癌组织中
,

4 例 过 量表达
,

4 例轻度表达
,

条带位于 5
.

o k b处
。

8 间京夸仟组识均育过量友透
,

7 例条带位于 5
.

O k b处
,

.

ok b处
。

窟旁汗组织沟杂交信号比吓扁组织羽显增搔
。

1 例与哈开反 应条带的 位置 相 同
,

位于 5
, 。k b和

正常仟组织卡俭出杂交条带 (图 4 )

凡 下 黔 狐 然 狐 袱
一

~

姗 袱 璐

脚林迢!

2箭纷补

忍
”

卜ǐ

拼
ǐ

炒姗

)从奉

图 3

A :

B
:

1
。

3
。

肝 癌
、

癌 旁杆组 织 IG F
一

l 基因产物

表达

I G F
一

I 抗体检测肝癌及癌旁肝组织
IG F

一

I 抗体免疫吸附后检测肝癌及癌旁
肝组织

I G F
一

I 阳性对照 , 2
。

正常人肝组织 ,

F 19
。

3

胎肝组织 ; 4~ 6
.

肝癌组织 , 7~ 9
.

癌旁肝
组织

E x p r e s s i o n o f t h e g e n e p r o d u e t

o f IG F
一 互 i n h e p a t o e e l l u l

a r e a r -

e i n o m a a n d t u m o r 一 s u r r o u n d i n g

扦疮 ( H K )
、

癌旁奸组 织 ( H S )
、

正常肝组织 ( N )
、

胎肝 组 织 ( F )

p o l y ( A )
十 一

m R N A ( 15协g )
,

经

甲醛
一

琼 脂 糖 凝胶 电泳
,

N or ht er n

印迹转移后 与 “ “ P
一

标记的人 IG F
一卫

探针杂交
,

放射 自显影
。

A

l i v e r t i s s u e

H e P a t o e e l l u l a r e a r e i n o m a a n d

t u m o r 一 s u r r o u n d i n g

d e t e e t e d w i t h IG F
-

1i v e r t i s s u e

1 a n t i b o d 丫

B
.

H e p a t o e e l l u l a r e a r e i n o m a a n d

t u m o r 一 s u r r o u n d i n g I i v e r t i s s u e

d e t e e t e d w i t h
一

i n e u b a t e d w i t

i
。

IG F
一

1 P o s i t iv

压 n t i b o d y o f P r e

h I G F
一

I
.

p r o d u c ,

e C O n t r o l

N o r m a l l iv e r t i s s u e

F e t a l l i v e r
.2.3

4~ 6
。

7~ 9
。

H e p a t o e e l l u l a r e a r e i n o m a

T u m o r 一 s u r r o u n d i n g l i v e r t i s s u e

T h e p o l y ( A )
十 一

m R N A ( 15林g )
t r a n s l a t i o n o f t h e I G F

一 11 g e n e

i n h e P a t i e e a n e o r t i s s u e ( H K )
,

e a n e e r 一 s u r r o u n d j n g l i v e r t i s s u e

( H S )
, n o r m a l l i v e r t i s s u e

( N )
a n d f e t a l l i v e r t i s s u e ( F ) w e r e

a n a l y s e d b y R N A g e l e l e e t r o p h o -

r e s i s ,
N o r t h e r n t r a n s f e r a n d

h y b r id i z a t i o n w i t h h u m a n IG F
-

n D N A p r o b e l a b e l e d w i t h a Z P

b y n i e k t r a n s l a t i o n a n d r a d i o
-

a u t o g r a p h y
.

2
.

2 I G F
一
且

一
R基因产物 的 阳性分布及表达

IG F
一

I
一

R基因产物主要位于胞浆
、

近核区域和细胞膜表面
。

正常肝组织阴性
,

胎肝组织呈强阳性
。

肝

癌组织 I G F
一

l
一

R阳性细胞为 7 0
.

5 9 % ( 1 2 / 1 7例 )
,

癌旁肝组织为 8 8
.

2 4 % ( 1 5 / 1 7例 )
,

癌旁肝组织表达水平显

著高于肝癌组织 (图 5
、

6 )
。



2
.

3 CS F
一 1一

R基 因产物的 阳 性分布及表达

S C F
一

1
一

R基因产物主要位于胞浆和胞膜
。

正常肝组织阴性
,

胎肝组织呈强阳性
。

5 2 1

肝癌组织中
.

C S F
一

卜 R

阳性细胞为5 2
.

3 5% ( 2 4八 7例 ) 显著高于癌旁肝组织4 2
.

1 5% ( 7 / 1 7例 ) (图 9
、

10 )
。

9 扦癌 细胞 C S F
一

1
一

R阳性
,

A B C x 2 5 0 图 10

19
。 9 H e p a t i c e a n e e r e e l l s C S F

一 1 F i g
。

1 0

图iF

r e e e p t o r p o s i t i v e A B C x 2 5 0

疮旁肝 C F S
一 1一 R阳 性 A B C x 2 5 0

C a n e e r 一 s u r r o u n d i n g l i v e r e e l l s

C S F
一 1 r e e e p t o r p o s i t i v e

A B C x 2 5 0

W
o s et nr 印迹显示 10 例肝癌及癌旁肝组织位于 122

、

13 9和 1 8 o k d处可见 3 条阳性条带
。

正常肝组织和胎

肝组织阳性条带位于 4 3k d处
。

阻断实验后
,

C S F
一
1
一

R阳性反应带完全消失 (图 1 1)
。

N or ht e r n
甲迹和分子杂交结果 8 例汗癌组织中有 6 例过量表达

,
2 例轻度表达

。

癌旁肝组织中 4 例过

量表达
,

3 例轻度表达
,

l 例无表达
。

条带位于 5
.

3k b处
,

ilf] 肝组织轻度表达
,

正常歼组织未检出杂交条带

(图 1 2 )
。

蒸巍升准

戴挤净

图 12 扦癌 ( H K )
、

癌旁肝 组 织 ( H S )
、

A

B

因产物表达
C S F

一
1受体抗体检测肝癌及癌旁肝组织

C S F
一

l受体抗体免疫吸附后检测肝癌及
癌旁肝组织
C S F

一
1受体阳性对照 ; 2

.

正常人肝组织 ,

胎肝组织 , 4~ 5
.

肝癌组织
, 6~ 7

。

癌旁肝

F 19
.

1 1
组织

E

;

x P r e s s l o n

o f C S F
一 1

o f t h e g e n e p r o d u e t

r e e e p t o r i n h e p a t o -

e e l l u l a r e a r e i n o m a a n d t u m o r

一 s u r r o u n d i n g l i v e r t i s s u e

.

圣I e p a t o e e l l u l a r e a r e i n o m a a n d t u m o r

一 s u r r o u n d i n g l i v e r t i s s u e d e t e e t e d

竺 i t h C S凡 1
.

r e c e p , o t
a n , i b 0 d y’

月 e P a t o c e l l u l a r c a r c l n o m a a n d t u m o r

正常肝组 织 ( N )
、

胎肝组 织 ( F )

p o
l y ( A )

十 一

m R N A ( 15协g )
,

经 甲醛
一

琼脂 糖 凝胶 电泳
,

N o r t h e r n印 迹

转移 后 与
“ Z

P
一

标记的人 C S F
一

1受体
( c ~

f m s
) 探针杂交

,

放射 自显影
。

F 19
.

12 T h e p o l y ( A )
十 一

m R N A ( 1 5协g )
t r a n s l a t i o n o f t h e C S F

一

1 r e e e p -

t o r g e n e i n h e p a t i e c a n e e r

t i s s u e ( H K )
, e a n e e r 一 s u r r o u n -

d i n g l i v e r t i s s u e
( H S )

, n o r m a l

一 s u r r o u n d i n g l i v e r t i s s u e d e t e e t e d

万三沙乡
n “ b o d笋

o f p r ,
一

i n e u b a , e d w ; t h

七 o r 一 1 r e c e P t o r P r o Q u e t

1
。

2
,

3
。

4 ~ 5
。

6~ 7
。

C S F
一
1

N o r m a l

r

宁犷
e p t o 气 p 0 S i t i

v e c o ” t r o l

I 五V e r t 1 S S U e

l i v e r t i s s u e ( N ) a n d f e t a l l i v e r

t i s s u e ( F ) w e r e a n a ly s e d b y

R N A g e l e l e e t r o p h o r e s i s ,

N o r t h e r n t r a n s f e r a n d h jr b r i
-

d 三z a t i o n w i t h h u m a n C S F
一 1

r e e e p t o r D N A p r o b e l a b e l e d

F e t a l l i v e r

H e p a t o e e l l u l a r r e i n
o 功 a月 e P a t o c e l l u l a r c a r l

T u tn o r 一 s u r r o u n d i n g 1i v e r t i s s u e

w 1 t h
“ Z

P b y n i e k t r a n s l a t i o n

a n d r a d i o a u t o g r a p h y
.
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3讨 论

3
。
1 IG F

一 卫基 因产物的表达及意 义

I G F
一 亚是机体生长发育的主要调节性多肤

,

肝脏是其重要来源器官之一
。

IG F
一

11 基因

位于人染色体短臂
’ ` P

` 5 。

研究证明
,
IG F

一 互是肝癌细胞或瘤株维持 自身生长的自分泌生长因

子之一
,

由于第 n 号染色体短 臂 的 缺 失 或 重 排
,

失去对 IG F
一

且基因的抑制性调控
,

导致

I G F
一 亚呈持续性表达

,

可能是肝癌的致癌机制 之一 (川
。

本文结果表明
,

肝癌及癌旁肝组织

阳性细胞率和表达水平明显高于正常肝组织
,

而胎肝组织则呈强阳性反应和高水平表达
。

提

示 IG F
一 五是人体或某些哺乳动物正常胚 胎 生长

、

发育必需的生长因子之一
,

它在肝癌组织

中的过量表达与肝癌的形成和发展关系密切
,

可 能 涉及癌细胞 自分泌生长机 制 (川
。

癌旁肝

组织阳性细胞率
、

染色强度及表达水平显著高于肝癌组织
,

提示癌旁肝组织 已不属于正常肝

组织
,

并存在原癌基因的过量表达
,

反映了肝细 胞 的增 生状态
` ”

。

IG F
一

丑呈胚胎型表达的

特点
,

并经阻断实验证明
,

该带为 IG F
一 五基因产物的特异性表达条带

。

同时
,

在 N o r t h e m 印迹

及分子杂交结果中也发现存在胚胎型杂交条带
。

结合细胞
、

蛋 白和转录水平结果分析
,

癌旁肝

组织中
,

IG F
一
亚呈胚胎型过量表达并明显高于肝癌组织

,

提示 I G F
一

且的过量表达与癌前肝

细胞的分化
、

增殖有关
,

反映 IG F
一

卫 基因表达调控发生异常
,

这些改变可能引起肝细胞呈

持续性增殖状态
,

导致肝细胞的恶性转化及肝癌的发生
。

3
。

2 I G F
一
亚

一
R基 因产物的表达及意 义

I G F
一 五

一

R是分布于肝细胞胞浆高尔基器
、

跨膜区域和膜表面的糖蛋 白 ( ’ 幻 ,

在 胎肝和

肝癌这类生长 旺盛的组织细胞中含量丰富
,

快速分裂的肝癌细胞表面受体数目 多
,

生 长 速

度快
,

分裂周期短
,

能与 IG F
一 五发生高 水平特异性结合反应

,

以提供肝细胞持续 性生长
、

增

殖的刺激信号 ( ’ “ )
。

本文从不 同水平的观察结果表明
,

肝癌 及癌旁肝组织 I G F
一

且
一

R阳 性细 胞

率和表达水平显著高于正常肝组织
,

而癌旁肝组织则显著高于肝癌组织
。

由此提示 IG F
一

n
一

R

的过量表达与肝癌细胞合成和加速受体的释放有关
。

IG F
一

五
一

R的合 成包 括 IG F
一 互

一

R前 体

即分子量为 2 3 2 k d和 24 5 k d的不成熟形式 和分子量为 2 6 o k d的成熟形式的功能性 受体 ( “ )
。

这

与本文W
e s t e r n印迹检出的肝癌及癌旁 肝 组 织中 IG F

一

且
一

R阳性 条带的结果基本一致
。

经阻

断实验亦证明
,

该带为 IG F
一 亚

一

R 墓因产物 的 特 异性表达条带
。

值得注意的是
,

GI F
一

互
一

R

基 因产物的阳性细胞率
、

染色强度和表达水平 与 I G F
一

卫 极为相似
,

提示二者的特异性结合

反应在 肝癌的发生
、

发展 中可能起到
“

自产自销
” 的 调 节作用

。

IG F
一

11 的阳性标记主要位

于胞浆
,

IG F
一

亚 一
R则位于胞浆近核区域和膜表 面

,

两者是否还存在胞浆内自身结合的自分

泌循环短路
,

从而加速或放大肝癌细胞生长刺激信号的机 制
,

尚待探 索
。

3
。

3 C S F
一

1
一

R基因产物的表达及意 义

C S F
一

1一 R是
。 一

f m s
原癌基因的编码产物

,

具有 内源性酪氨酸激酶活性
,

参与人体胚胎发

育和单核
一

巨噬细胞系的生长与分化调节
。 c 一

f l u s原癌基因位 于人染色体长臂 5 q 3 3 3

处
,

由于

病毒整合或化学致癌剂作用
,

使
。 一

f m s原癌基因发生点突变或染色体易位
,

导致其编码 产物异

常的过量表达
,

通过 自分泌生 长刺激机制
,

引起细胞持续性生长和恶性转 }价
` )

。

C h o u d h盯 y 等

报道
,

C S F
一

1
一

R的酪氨酸激酶活性异常升高
,

可使
c 一 r af

一

1原癌 基因活化
,

从而使其编码产

物丝氨酸 /苏氨酸激酶活性升高
,

加速细胞内 C S F
一

1
一

R 生 长刺激信 号的转导
,

产生生物学放

大效应 ( ’ 5 ’ 。

研究证 明
, 。 一 r

af
一 l原癌基因的活化可作为肝细胞损害的标志

,

它与肝癌的发生



关系密切 ( ’ 5 ) ( “ ) 。

木文从3个水平的观察结果表明
,

肝癌组织中 C S F
一 1

一

R的阳性细胞率
、

染色

强度及表达水 平均显著高于癌旁肝 组 织和 正常肝组织
,

提示 C S F
一

1
一

R的 过量表达可扩大肝

癌细胞接受更 多的生 长因子持续性刺激信 号
,

以维持肝癌细胞的恶性表型
`“ )

。 c 一

f m s 原癌基

因由于逆病毒整合而转化为具有致癌活性的病毒癌基因 ( v 一

f m s )
。

受体分子 在胞浆内质网

(E )R 首先 合成 1 8 o k d的多聚糖蛋白 (g p ’ 8 。 ’ 一 ` , ’

)
,

经 信号肤酶裂解产生糖基化
,

形成不成熟的

12 0 k d的糖蛋广1 ( g p ’ “ 。 ’ 一 ` m ’

)
,

经寡糖链修饰后产生成熟形式的 14 o k d的糖 蛋白 ( g p
’ ` 。 ’ 一 `“ ’

)
,

由高尔基器分泌至胞浆定位于膜表面 ( ` ’
。

这与本文W
e s t e r n 印迹发现的

、

并经阻断实验 证实

的3条阳性反应带 结果一 致
。

因 C S F
一

1
一

R具有酪氨酸激酶活性
,

gP
’ “ 。 ’ 一 ` m ’

和 g p ` 4 。 ’ 一 `” ’

能 在

缺乏 配休 ( C S F
一

1) 的刺激作用下专一地对酪氨酸残基产生 自体磷酸化反应
,

模拟配体诱导的

构象变化
,

弓!起激酶活性持续性升高
,

刺激细胞呈持续性生长
、

增殖
,

最终导致癌变 《 ` )
。

因此
,

C SF
一

1
一

R异常的过量表达 与肝癌的发生
、

发展关系密切
。
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