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s e

l 期

失或重排
。

3 1% (2/ 1 5)的病例有 Rb 基因的缺失

或重排
。

而N
一s a r (o/ 3 3 )

、

K
一 ros “

(1/ 2 6)
、

e 一

mv (ei/ 2 6)
、

N
一

mye (1/ 3 5)基 因 扩 增
、

重

排发生 率 较低
。

我们使用 pC R
一

REL P方法分析了

峨 2例 胃癌组织 p 3 5基因第 2 4 8
、

召9 4位密码子的点突

变
,

发现两例 ( 刁
.

8 % )胃癌组织有P 53 基因第 248 密

码子的点突变
.

这些结果提示
, c 一

H a 一

ar .s h st
、

E G F R
、 c 一 e r b B

一
2

、

P 5 3基因可能是与胃癌发生
、

发展有关的热点基因
,

很可能在胃癌发生
、

发展中

起重要作用
。

在所检测的 42 例胃癌组织及 2 例 胃 癌 细胞株

中
,

1 种以上癌基因激活或抑癌基因失活的 (包括

缺失
、

重排
、

扩增或点突变 ) 有s2 例
,

占6 3
.

6 %
。

说明癌基因的激活和抑癌基因的失活在胃癌中较常

见
。

两种以上癌基因激活或抑癌基因失活的草 16 例

( 36
.

4% ) , 8种以上癌基因激活或抑癌基因失活的

有 8 例
,

此 8 例全是恶性度高
、

分化低的肿瘤
。

经

统计学分析
,

8 种以上癌基因激活或抑癌基因失活

的病例和肿瘤的低分化
、

高转移有关
。

肿瘤的发生是一个多步骤的过程
,

在致癌的过

程中至少有两种或两种以上癌基因参与
,

不同的癌

基因可能在致癌的不同阶段起作用
。

本研究结果也

支持上述理论
,

显示胃癌的发生
、

发展与多种癌基

因激活或抑癌基因失活有关
。
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I G F 一 I
、

I G F 一 ! 受体和C s F 一 1受体 / c 一 fm s癌基因

产物在肝瘤及瘤旁肝组织的表达
’
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“ ’

(第三军医 大学西南医 院

肿瘤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

因子受休有关
。

编码生长因子和 /或受体的癌基因一

旦被异常活化
,

引起表达产物的质
、

量和释放速牢

发生改变
,

在肿瘤的发生机制上具有重要意义
。

类胰岛素生长因子 I ( I o s u l i n
一

l i k e g r o w t h

f a ct 。 卜 I
,

IG F
一

I ) 是肝癌或瘤株 维持 自身生长

的自分泌生长因子之一
,

能与 IG F
一

I 受 体 发生特

异性结合
。

C S F
一

I ( C o l o o y s t i m u l a t i n g f a e -

ot r 一 I ) 受体是。 一

f m s原癌基因编码产物
,

具有内

灌性酪氨酸激酶活性
。

为观察上述基因产物的表达

与肝癌之间的关系
,

本文利用 M i o r o g e in e 微机处

理系统
,

分析了 IG F
一

I
、

IG F
一

I 受 体及 C S F
一

I

受体 c D N人氨基酸顺序的亲水性和空间结构
,

选择

3 种基因不同的氨基酸间亲水性密集片断
,

免疫新

西兰家兔制备成相应抗体
。

采用缺口翻译法 ( N i c k

t r a ” s l a t i o n ) 标记 3 种基因D N A探针
,

经 凝胶电

泳
,

N o r ht er
n 转移和分子杂交进行 m R N A 分 析

。

趁2 . 1
一

P r o t e i n A标记多肤抗体
,

经W
e s t e r n b l o t

对 IG F
一

l
、

IG F “
I 受体和 C S F

一

I 受 体表达产物

进行蛋白水平分析` 采用A B C法观 察 3 种基因产

`

国家
“
七

。

五攻关课题

二上海瘤蓦因与相关基因国家重点实验室

消化科 ) 6 3 0 0 3 8

物布肝癌及癌旁肝组织的细胞定位和表达
。

结果表明
:
肝癌组织中IG F

一

l
、

IG F
一

I 受体

及 C S F
一

1受体基因产物的表达水平昆著高于正常肝

组 织
。

癌旁肝组织 IG F
一

1 和 IG F
一

I 受体的表达水

平则显著高于肝癌组织
。

值得注意的是肝癌及癌旁

肝 组 织 中 IG F
一

I 基因具有胚胎型表迭特点
。

肝癌

组 织 中C S F
一

I 受体表达水平则显著高于癌旁肝组

织
。

通过细胞
、

蛋白和转录水平的研究结果提示
,

, 种基因产物的过量表达可能与肝癌细胞的自分泌

或旁分泌 机制有关
。

尤其是痛旁肝组织中 I C F
一

I

和 IG F
一

I 受体基因极为一致的高表达和阳性标记

特征
,

提示二者可能存在同时激活并发生特异性结

合反应
,

因此
,

可能起到持续性刺激肝窟细胞生长

的作用
。

同时
,

肝癌组织中C S F
一

1 受体基因过量表

达
,

促使肝癌细胞中C S F
一

1受体与 C S F
一

1特异性结

合
,

从而刺激细胞生长信号传导通道
。

IG F
,

I 释放进

一步刺激邻近细胞中 I G F
一

I 受体过量表达
,

以提供

旁分泌刺激的可能
。

因此
,

IG F
一

l
、

IG F
一

I 受体及

C S F
一
l受体的异常过量表达可能是肝癌细胞自主性

生长的自分泌或旁分泌刺激机制形成的重要因素
。
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