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肝细胞癌中 ＳＦＲＰ１和 ＡＰＣ基因启动子甲基化
与其 ｍＲＮＡ的表达
吴龙，钱叶本，朱立新，耿小平，熊奇如

（安徽医科大学第一附属医院 肝胆外科，安徽 合肥２３００２２）

　　摘要：目的　探讨肝细胞癌（ＨＣＣ）中 ＳＦＲＰ１和 ＡＰＣ基因启动子甲基化状态及其 ｍＲＮＡ表达的关
系。方法　应用甲基化特异性聚合酶链反应（ＭＳＰ）和逆转录 －聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）技术，检测

３０例肝细胞癌（ＨＣＣ组）及相应的癌旁组织（癌旁组）和 １０例正常肝组织（正常对照组）中 ＳＦＲＰ１及

ＡＰＣ基因启动子甲基化状态和 ｍＲＮＡ的表达水平，分析甲基化与某些临床参数与 ｍＲＮＡ表达的关系。

结果　ＨＣＣ组、癌旁组及正常对照组中的 ＳＦＲＰ１和 ＡＰＣ基因启动子甲基化率分别是 １１／３０，４／３０，０／１０

和 １４／３０，５／３０，０／１０；ＨＣＣ组明显高于其余两组（Ｐ＜０．０５）。ＳＦＲＰ１基因启动子甲基化与临床资料

无关（Ｐ＞０．０５）；ＡＰＣ基因启动子甲基化与年龄（＜６０）岁和癌肿无假包膜有关（Ｐ＜０．０５）。ＨＣＣ组

ＳＦＲＰ１基因 ｍＲＮＡ表达明显低于其余两组（Ｐ＜０．０５），各组 ＡＰＣ基因 ｍＲＮＡ表达差异无显著性。两基

因甲基化之间无相关性。结论　ＳＦＲＰ１和 ＡＰＣ基因启动子甲基化与 ＨＣＣ的形成和进展有关，但 ＨＣＣ

组织中基因甲基化与 ｍＲＮＡ表达的关系尚不明确。 ［中国普通外科杂志，２００８，１７（１）：２９－３３］
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　　肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）的发
生涉及到多基因的改变，但其确切的分子机制仍

不明了。近来发现 Ｗｎｔ信号异常激活与 ＨＣＣ发
病有关［１］。分 泌 型 Ｆｒｚ受 体 相 关 蛋 白 （ｓｅｃｒｅｔｅｄ
Ｆｒｉｚｚｌｅｄｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，ＳＦＲＰ１）和多发性腺瘤样
息肉病蛋白 （ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐｏｓｉｓｃｏｌｉ，ＡＰＣ）均为
Ｗｎｔ信号的重要抑制因子，在多种人类肿瘤中已
检测到它们的缺失、突变或甲基化失活。ＤＮＡ甲
基化可改变基因启动子区 Ｃｐ岛的甲基化状态而
影响基因转录，被认为是沉默抑癌基因的表遗传

学机制。本研究采用甲基化特异性聚合酶链反应

（ＭＳＰ）和逆转录 －聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）技术，
检测 ３０例 ＨＣＣ癌及癌旁组织中 ＳＦＲＰ１和 ＡＰＣ基
因启动子甲基化状态及 ｍＲＮＡ表达水平，并分析
其与临床资料的关系，以期揭示 ＨＣＣ发病的某些
机制。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　标本一般资料　３０例肝细胞癌（ＨＣＣ
组）及癌旁组织（癌旁组）标本均取自本院肝胆外

科 ２００６年 ６月 ～２００７年 ３月行手术治疗的 ＨＣＣ
患者，病例均经病理证实。其中男 ２４例，女 ６例；
平均年龄 ５０岁，＜６０岁２０例，≥６０岁１０例。肝
功能 Ｃｈｉｌｄ分级：Ａ级 ２６例，Ｂ级 ４例。ＨＢｓＡｇ阳
性 ２５例，肝硬化 ２４例。甲胎蛋白（ＡＦＰ）平均
５２０．６μｇ／Ｌ，＜２０μｇ／Ｌ者 １３例，≥２０μｇ／Ｌ者
１７例。肿瘤直径平均７ｃｍ，＜３ｃｍ者 ４例，≥３ｃｍ
者 ２６例。单发 ２１例，多发 ９例。病理分 级：

Ⅰ～Ⅱ级 ２５例，Ⅲ级 ５例。ＴＮＭ分期采用 ＵＩＣＣ
标准：Ⅰ ～Ⅱ期 １８例，Ⅲ期以上 １２例。标本切除
离体后，立即保存于液氮中，于次日存放于 －８０℃
冰箱内。采样时选取无组织坏死或出血的部位。

癌旁组织距癌肿边缘 ２ｃｍ以上，肉眼无肿瘤组

织。正常对照组中 ８例来源于同期肝血管瘤旁组
织，２例为胆囊切除术中活检的肝组织；１０例均无
乙肝病毒感染史及肝硬化。

１．１．２　试剂及仪器　ＱＩＡａｍｐＤＮＡ提取试剂盒
（Ｑｉａｇｅｎ公 司，），ＣｐＧｅｎｏｍｅＤＮＡ 修 饰 试 剂 盒
（Ｃｈｅｍｉｃｏｎ公司），ＡｍｐｌｉＴａｑＧｏｌｄ酶及１０×ＰＣＲｂｕｆｆ
ｅｒⅡ，２５ｍｍｏｌ／ＬＭｇＣｌ２，２．５ｍｍｏｌ／ＬｄＮＴＰｓ（Ｒｏｃｈｅ公
司），ｔｒｉｚｏｌ试剂（Ｉｎｖｉｔｒｉｇｅｎ公司），ＲＴＰＣＲ试剂盒
（Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ公司），ＢｉｏｍｅｔｒａＰＣＲ扩增仪（Ｂｉｏｍｅｄｉｚ
ｉｎｉｓｃｈｅＡｎａｌｙｔｉｃＧｍｂＨ，Ｇｅｒｍａｎｙ），ＴａｎｏｎＧＩＳ凝胶图
像处理系统（上海天能科技有限公司）等。

１．２　实验方法
１．２．１　ＤＮＡ和 ＲＮＡ提取　用 ＱＩＡａｍｐＤＮＡ提取
试剂盒提取组织总 ＤＮＡ，用 ｔｒｉｚｏｌ试剂提取组织总
ＲＮＡ（具体方法均按说明书进行）；提取的 ＤＮＡ和
ＲＮＡ经紫外分光光度计测定其浓度和纯度，琼脂
糖凝胶电泳检测 ＲＮＡ完整性；符合要求的 ＤＮＡ和
ＲＮＡ置于 －８０℃保存备用。
１．２．２　ＭＳＰ　取 ＤＮＡ提取液 ８μＬ（约含 ＤＮＡ
０．５μｇ），用 ＣｐＧｅｎｏｍｅＤＮＡ修饰试剂盒，按说明书
修饰基因组 ＤＮＡ，然后用甲基化特异性引物和非
甲基化特异性引物进行 ＰＣＲ扩增，引物序列、退
火温度、产物大小及参考文献见表 １。反应体系
（总体积１０μＬ），ＭｉｌｌｉＱＨ２Ｏ５．３３μＬ，１０×ＰＣＲ缓
冲液Ⅱ１μＬ，２５ｍｍｏｌ／ＬＭｇＣｌ２１μＬ，２．５ｍｍｏｌ／Ｌ
ｄＮＴＰｓ０．８μＬ，ＴａｇＧｏｌｄ０．０７μＬ，Ｕ或 Ｍ引物 Ｆ
０．４μＬ，Ｕ或 Ｍ引物 Ｒ０．４μＬ及修饰后的 ＤＮＡ
１．０μＬ。反应条件：９５℃预变性 １２ｍｉｎ后，９５℃
３０ｓ，退火温度 ３０ｓ，７２℃ ３０ｓ，共 ４５次循环，最后
７２℃ 延伸 ７ｍｉｎ使反应完全。以去离子 Ｈ２Ｏ为每
次反应的阴性对照。反应产物以 ２．５％的琼脂糖
凝胶电泳，恒压 ８０Ｖ，３０ｍｉｎ，ＴａｎｏｎＧＩＳ凝胶图像
处理系统观察结果并拍照。
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表１　甲基化特异性ＰＣＲ和ＲＴＰＣＲ分析所用引物

基因名称 引物用途 引物序列（５′－３′） 退火温度（℃） 产物长度（ｂｐ） 参考文献

ＡＰＣ ＭＳＰＭ１） （Ｆ３））ＴＡＴＴＧＣＧＧＡＧＴＧＣＧＧＧＴＣ
（Ｒ４））ＴＣＧＡＣＧＡＡＣＴＣＣＣＧＡＣＧＡ ５６ ９８ ［２］

ＭＳＰＵ２） （Ｆ）ＧＴＧＴＴＴＴＡＴＴＧＴＧＧＡＧＴＧＴＧＧＧＴＴ
（Ｒ）ＣＣＡＡＴＣＡＡＣＡＡＡＣＴＣＣＣＡＡＣＡＡ ５８ １０８ ［２］

ＲＴＰＣＲ （Ｆ）ＧＡＡＡＣＣＡＡＣＴＴＣＡＣＣＡＧＴＡＡ
（Ｒ）ＡＡＴＡＧＧＣＧＴＧＴＡＡＴＧＡＴＧＡＧ ５５ ２３８ ［３］

ＳＦＲＰ１ ＭＳＰＭ （Ｆ）ＧＴＧＴＣＧＣＧＣＧＴＴＣＧＴＣＧＴＴＴＣＧＣ
（Ｒ）ＡＡＣＧＴＴＡＣＣＣＧＡＣＴＣＣＧＣＧＡＣＣＧ ６６ １７３ ［４］

ＭＳＰＵ （Ｆ）ＧＡＧＴＴＡＧＴＧＴＴＧＴＧＴＧＴＴＴＧＴＴＧＴＴＴＴＧＴ
（Ｒ）ＣＣＣＡＡＣＡＴＴＡＣＣＣＡＡＣＴＣＣＡＣＡＡＣＣＡ ６２ １８２ ［４］

ＲＴＰＣＲ （Ｆ）ＣＧＡＧＴＴＴＧＣＡＣＴＧＡＧＧＡＴＧＡ
（Ｒ）ＣＡＧＣＡＣＡＡＧＣＴＴＣＴＴＣＡＧＧＴＣ ５５ １３０ ［５］

ＧＡＰＤＨ ＲＴＰＣＲ （Ｆ）ＡＧＧＴＧＡＡＧＧＴＣＧＧＡＧＴＣＡＡＣＧ
（Ｒ）ＡＧＧＧＧＴＣＡＴＴＧＡＴＧＧＣＡＡＣＡ ６２ １０２ ［６］

　　注：１）Ｍ甲基化；２）Ｕ非甲基化；３）Ｆ正义链；４）Ｒ反义链

１．２．３　ＲＴＰＣＲ　 取 ４μＬ（约 １μｇ）提取的总
ＲＮＡ，按 ＲＴ试剂盒反应步骤，加入各试剂至总反
应体系 ２０μＬ。ＲＴ反应条件：７０℃ ５ｍｉｎ，３７℃
５ｍｉｎ，４０℃ ６０ｍｉｎ，最后 ７０℃ １０ｍｉｎ。ＰＣＲ反
应：取 １μＬｃＤＮＡ按 ＰＣＲ试剂盒说明书进行扩增，
水为阴性对照，同时以三磷酸甘油醛脱氢酶

（ＧＡＰＤＨ）基 因 作 为 内 参 基 因。总 反 应 体 系
２５μＬ，无酶的 ＤＥＰＣ处理水 １１．３μＬ，２×ＰＣＲＭａｓ
ｔｅｒＭｉｘ液 １２．５μＬ，１００ｍｍｏｌ／Ｌ引物 Ｆ０．１μＬ，引
物 Ｒ０．１μＬ，修饰后的 ＤＮＡ１．０μＬ。反应条件：
９４℃预变性 ５ｍｉｎ，９３℃ ３０ｓ，退火温度 ３０ｓ，７２℃
３０ｓ，３２个循环，最后 ７２℃延伸 ７ｍｉｎ。反应产物
以 ２．５％的琼脂糖凝胶电泳，恒压 ８０Ｖ，３０ｍｉｎ，
ＴａｎｏｎＧＩＳ凝胶图像处理系统观察、拍照并分析条
带的积分光密度（ＯＤ）。目的基因 ｍＲＮＡ表达水
平，以样品电泳条带扫描值／ＧＡＰＤＨ条带扫描值
表示相对表达量。

１．３　统计学处理
采用 ＳＰＳＳ１３．０对数据进行统计分析，计数

资料采用 χ２检验，计量资料采用 ｔ或秩和检验。
ＨＣＣ癌组织基因甲基化与临床资料的关系采用
四格表确切概率法；两种属性的关联程度采用相

关分析。Ｐ＜０．０５为有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＭＳＰ检测结果
３０例 ＨＣＣ组及癌旁组检测到 ＳＦＲＰ１基因甲基

化分别为 １１例和 ４例 （χ２＝４．３５６，Ｐ＝０．０３７），
ＡＰＣ基因甲基化分别是 １４例和 ５例（χ２＝６．２３９，
Ｐ＝０．０１２）（图 １）。ＨＣＣ组中两种基因甲基化率

均明显高于癌旁组（Ｐ＜０．０５）。１０例对照组均
未发现 ＳＦＲＰ１和 ＡＰＣ基因甲基化现象（图 ２）。
正常对照组两种基因甲基化率均明显低于 ＨＣＣ
组及癌旁组（Ｐ＜０．０５）。采用列联系数分析
ＨＣＣ组两种基因甲基化之间的关联程度，未发现
两者有线性相关（ｒ＝０．０１８，Ｐ＝０．９２３）
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　　图 １　部分肝细胞癌及相应癌旁组织 ＭＳＰ产物　

　Ａ：ＳＦＲＰ１ＭＳＰ产物；Ｂ：ＡＰＣＭＳＰ产物；Ｍφ：ＤＮＡ

Ｍａｋｅｒ；Ｔ：ＨＣＣ组；Ｐ：癌旁组；Ｈ２Ｏ：阴性对照；Ｍ：甲

基化产物条带；Ｕ：非甲基化产物条带
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　　图 ２　部分正常对照肝组织 ＭＳＰ产物

Ａ：ＳＦＲＰ１ＭＳＰ产物；Ｂ：ＡＰＣＭＳＰ产物；Ｍφ：ＤＮＡＭａｋ

ｅｒ；Ｎ：正常对照组；Ｈ２Ｏ：阴性对照；Ｍ：甲基化产物

条带 ；Ｕ：非甲基化产物条带

２．２　甲基化与临床资料的关系
ＨＣＣ组 ＡＰＣ基因甲基化与性别、Ｃｈｉｌｄ分级、

ＡＦＰ、乙型肝炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ）阳性、肝硬化、
ＴＮＭ分 期 等 因 素 无 关 （Ｐ＞０．０５），但 与 年 龄

１３
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＜６０岁，肿瘤无假包膜相关（均 Ｐ＜０．０５）。ＳＦＲＰ１
基因甲基化与临床资料无关，上述各因素在 ＨＣＣ
和癌旁组间差异无显著性（均 Ｐ＞０．０５）（表２）。
表２　ＨＣＣ癌组织ＳＦＲＰ１和ＡＰＣ基因甲基化与临床资料的

关系

临床资料
ＡＰＣ基因甲基化
阴性 阳性

Ｐ值
ＳＦＲＰ１基因甲基化
阴性 阳性

Ｐ值

　性别
　　男

　　女

１２

４

１２

２

０．３９５ １６

３

８

３
０．３８

　年龄（岁）
　　＜６０

　　≥６０

８

８

１２

２

０．０４５ １３

６

７

４
０．５４８

　Ｃｈｉｌｄ分级
　　Ａ

　　Ｂ

１４

２

１２

２

０．６４８ １７

２

９

２
０．４７

　ＡＦＰ（ｎｇ／ｍＬ）
　　＜２０

　　≥２０

７

９

６

８

０．６２６ １０

９

３

８
０．１６７

　肿瘤个数
　　单发

　　多发

１３

３

８

６

０．１５ １３

６

８

３
０．５７１

　肿瘤大小（ｃｍ）
　　＜３

　　≥３

２

１４

２

１２

０．６４８ ３

１６

１

１０
０．５３

　ＨＢｓＡｇ
　　阳性

　　阴性

１３

３

１２

２

０．５６７ １４

５

１１

０
０．０８２

　肝硬化
　　阳性

　　阴性

１２

４

１２

２

０．３９５ １５

４

９

２
０．６２

　假包膜
　　有

　　无

１５

１

８

６

０．０２５ １５

４

８

３
０．５１５

　癌栓
　　有

　　无

１

１５

２

１２

０．４４８ １

１８

２

９
０．２９８

　ＴＮＭ分期
　　Ⅰ／Ⅱ

　　Ⅲ

１２

４

６

８

０．０７８ １１

８

７

４
０．５３４

　病理分级
　　Ⅰ／Ⅱ

　　Ⅲ

１４

２

１１

３

０．４３３ １６

３

９

２
０．６１９

２．３　ＲＴＰＣＲ检测结果
ＳＦＲＰ１基因 ｍＲＮＡ在 ３种组织中的平均相对

表达量分别为 ０．２３，０．３０，０．３２，ＨＣＣ组表达量
明显低于癌旁组及正常对照组（Ｐ＜０．０５），后两
组相比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＡＰＣ
ｍＲＮＡ在 ３种组织中平均相对表达量分别 为
０．７６，０．８６，０．８４，３种组织中 ＡＰＣｍＲＮＡ相对表
达量之间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＨＣＣ
组中 两 种 基 因 ｍＲＮＡ 表 达 之 间 无 线 性 相 关
（ｒ＝０．２８４，Ｐ＝０．１２８）。
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　　图 ３　３组肝组织中 ＡＰＣ和 ＧＡＰＤＨＲＴＰＣＲ产物

电泳结果　　Ｍφ：ＤＮＡＭａｋｅｒ；Ｔ：ＨＣＣ组；Ｐ：癌旁组；

Ｎ：正常对照组；Ｈ２Ｏ：阴性对照

２．４　甲基化与 ｍＲＮＡ表达之间的关系
在 ＳＦＲＰ１基因甲基化阳性的 ＨＣＣ组织中，其

ｍＲＮＡ相对表达量平均为 ０．１８，甲基化阴性的癌
组织 ｍＲＮＡ相对表达量平均为 ０．２５，两者差异无
统计学意义（Ｐ＝０．０７７）。在 ＡＰＣ基因甲基化
阳性的 ＨＣＣ组织中，其 ｍＲＮＡ相对表达量平均为
０．７０，甲基化阴性癌组织 ｍＲＮＡ相对表达量平均
为 ０．８１，两者差异无统计学意义（Ｐ＝０．１３４）。

３　讨　论

ＳＦＲＰ１和 ＡＰＣ是 Ｗｎｔ信号通路中两种重要的
抑制因子，已有报道在 ＨＣＣ中发现有 ＳＦＲＰ１或
ＡＰＣ基因的频繁甲基化［２，７－８］，而 ＨＣＣ组织中这两
种基因甲基化状态与 ｍＲＮＡ表达水平的检测鲜有
报道。

ＳＦＲＰ１是 Ｗｎｔ信号上游抑制因子，已在多种
人类恶性肿瘤中检测到 ＳＦＲＰ１基因甲基化。Ｓｈｉｈ
等［７］报 道 ＨＣＣ组织中 ＳＦＲＰ１基因甲基化率为
４８．２％，而正常肝组织中无甲基化现象，并且在甲
基化的癌组织中 ＳＦＲＰ１ｍＲＮＡ表达下降的例数明
显多于非甲基化者，因此认为 ＳＦＲＰ１基因甲基化
是 ＨＣＣ中的共同事件，它介导的 ＳＦＲＰ１基因沉
默，在 ＨＣＣ发病中起重要作用，但甲基化与临床
资料无相关性。Ｓｈｉｈ还发现，非甲基化癌组织样
本亦有 ６６．７％出现 ＳＦＲＰ１ｍＲＮＡ表达下调，说明
除甲基化外，还有其他遗传学的改变，如突变、杂

合性缺失等也可介导该基因 ｍＲＮＡ表达下调。本
研究发现 ＨＣＣ组织中 ＳＦＲＰ１基因甲基化率是
３６．６％（１１／３０），比 Ｓｈｉｈ的报道略低，可能是实
验标本来源和样本量不同的缘故。ＨＣＣ组甲基
化率明显高于癌旁和正常对照组，且癌、癌旁及

对照组的甲基化率逐渐降低，表明 ＳＦＲＰ１基因甲
基化是 ＨＣＣ形成的早期事件，并且在 ＨＣＣ中频
繁发生。本实验结果亦显示，癌组织的 ＳＦＲＰ１
ｍＲＮＡ相对表达量明显低于癌旁和对照组，但甲

２３
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基化与非甲基化癌组织比较，其表达虽然降低，

却无统计学差异。究其原因可能是：（１）部分甲
基化对该基因表达下调无统计学差异；（２）在
ＨＣＣ中除甲基化外，估计还有其他介导 ＳＦＲＰ１基
因表达下调的遗传学改变。另外，本研究亦未发

现甲基化与临床资料具有相关性。关于甲基化

对 ＳＦＲＰ１ｍＲＮＡ表达的影响，尚需大样本的进一
步研究。

ＡＰＣ是 Ｗｎｔ信号的下游抑制因子。研究发
现，在结直肠癌、膀胱癌、乳腺癌、肺癌、子宫颈

癌、食管癌等组织中有 ＡＰＣ基因的高甲基化。
ＨＣＣ中 ＡＰＣ基因甲基化发生率一般为 ５３．０％ ～
８１．７％，显著高于邻近的癌旁组织及正常肝组
织，是肝癌形成的早期且频发事件［２，８］。本研究发

现 ＨＣＣ组 ＡＰＣ基因甲基化率是 ４６．６％（１４／３０），
显著高于癌旁及正常对照组，而且三者甲基化率

依次降低。说明 ＡＰＣ基因甲基化是 ＨＣＣ形成的
早期事件，并且在肝细胞的恶性转化过程中逐步

积累。本研究还发现，ＡＰＣ基因甲基化与年龄及
肿瘤有无假包膜有关，年龄小于 ６０岁者甲基化
率明显高于 ６０岁以上者（Ｐ＝０．０４５）。正常情
况下甲基化与衰老有关，年长者甲基化率高［９］。

这种低龄伴高甲基化可能是 ＨＣＣ的一种特性。
肿瘤无假包膜者甲基化率明显高于有假包膜者

（Ｐ＝０．０２５）。假包膜与肿瘤的转移和侵袭有
关，基因甲基化干扰了 ＡＰＣ的表达或功能，导致
βｃａｔｅｎｉｎ在细胞内聚集，而该分子在介导上皮细
胞黏附中发挥重要作用，这种作用便于 ＨＣＣ的肝
内转移［１０］。说明 ＡＰＣ基因高甲基化还与 ＨＣＣ侵
袭性有关。Ｄｅｎｇ等［１１］发现，基因启动子甲基化抑

制了 ＡＰＣ表达，因为启动子甲基化后改变了染色
体构象，干扰转录因子结合 ＣＣＡＡＴ盒而抑制转
录。本实验显示，虽然 ＨＣＣ组 ＡＰＣｍＲＮＡ相对表
达量较癌旁组和对照组降低，但无统计学差异；

ＡＰＣ基因甲基化似未影响其 ｍＲＮＡ表达。Ｃｈｅｎ
等［１２］也发现，高甲基化不影响结肠癌肝转移组织

的 ＡＰＣ表达，据此推测：（１）等位基因中可能只
有一条链发生了甲基化，另一条链未发生甲基

化，因而 ＡＰＣ表达未降低；（２）在被检测的癌组
织内除了甲基化的癌细胞外，还有未发生甲基化

的癌细胞和大量间质细胞；这些细胞中，ＡＰＣ基
因的正常表达掩盖了甲基化对表达的影响。表

明甲基化的程度较低，对 ｍＲＮＡ表达的影响未见
有统计学差异。

ＳＦＲＰ１和 ＡＰＣ虽然是 Ｗｎｔ信号的抑制因子，
但作用的部位和方式不同，ＳＦＲＰ１位于细胞外而

ＡＰＣ位于细胞内。目前尚无证据显示这两种基因
之间存在相互抑制或相互促进；本实验也未发现

两种基因甲基化之间及其 ｍＲＮＡ表达之间有相关
性。因此，笔者认为 ＳＦＲＰ１和 ＡＰＣ基因启动子甲
基化均参与 ＨＣＣ的形成，并且是 ＨＣＣ的早期和
频发事件；ＡＰＣ基因启动子甲基化还可能与 ＨＣＣ
的侵袭性有关。但甲基化与两种基因 ｍＲＮＡ表达
的关系还不明确，有待进一步研究。
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