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%检 测
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基因
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的相对表达水平#并应用甲基化特异性

82;

$

5̂8

%技术对
7I291

基因启动子甲基化状态进行检验*

此外#本研究还通过分析各组织中
7I291

基因
B;?I

相对

表达水平及其启动子区甲基化状态与临床资料之间的关系#并

结合免疫组织化学方法检测其在肾癌组织)癌旁及正常组织中

的表达情况#并进行相应统计学分析#以进一步揭示
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的发

病机制#为
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的早期发现)诊治与预后的判断提供相应的理

论基础*
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年
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科
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期
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!

$

%&%=

%*在
;22

患者中#

7I291

B;?I

表达与患者的临床分期及肿瘤的组织分化程度)年龄)

性别)肿瘤大小等均无相关性$

!

%

%&%=

%#见表
1

*

!!

I

!正常组织(

\

!

;22

组织

图
$

!!

正常及
;22

组织中
(

.@LMJ,#,

蛋白免疫

组织化学结果&

<:2 1̀%%

'

C&C

!

;22

中
7I291

基因甲基化状态
!

7I291

基因在检测

的
=(

例患者
;22

组织及相应的癌旁及正常组织中甲基化发

)(/1

重庆医学
1%$-

年
-

月第
0)

卷第
1$

期



生率分别为
0=&-)>

$

1-

"

=(

%#

)&-/>

$

0

"

=(

%#

=&%/>

$

'

"

=(

%*

;22

组织中
7I291

基因甲基化阳性率明显高于癌旁组织及

正常组织$

!

$

%&%=

%*癌旁组织及正常组织中
7I291

基因甲

基化发生率比较#差异无统计学意义$

!

%

%&%=

%*在
;22

组

织中
7I291

基因启动子区甲基化的发生率与患者的年龄)性

别)肿瘤大小)临床分期)

b3NQBL,

分级$组织学分级%等临床资

料间均无明显相关性$

!

%

%&%=

%#见表
'

*

表
1

!!

;22

组织中
7I291B;?I

表达与患者临床

!!!

病理特征的关系&

$

'

临床资料
$ 7I291B;?I

的表达
5

"

M !

年龄$岁%

%&-1- %&0-%

!&

)% 1( %&01(H%&%1=

!$

)% '% %&01=H%&%10

性别
%&1/' %&--/

!

男
'/ %&01/H%&%1=

!

女
1$ %&01)H%&%1'

肿瘤直径$

@B

%

[$&%() %&1-/

!&

- $1 %&01%H%&%1$

!$

- 0- %&01(H%&%1=

临床分期
[%&'/) %&-')

!&

)

)

=) %&01-H%&%1'

!*

)

+

' %&0')H%&%0=

b3NQBL,

分期
%&-/0 %&0)1

!&

)

)

'0 %&0'%H%&%10

!*

$/ %&01'H%&%10

!+

- %&01$H%&%'%

表
'

!!

;22

组织中
7I291

甲基化状态与患者临床

!!!

病理特征的关系&

$

'

临床资料
患者总例数

$

$a=(

%

甲基化阳性

$

$a1-

%

甲基化阴性

$

$a'1

%

!

1

!

年龄$岁%

%&00$ %&=%)

!&

)% 1( $1 $-

!$

)% '% $= $=

性别
%&$$$ %&-'(

!

男
'/ $/ 1%

!

女
1$ ( $1

临床分期
%&==) %&0=)

!&

)

)

=) 1= '$

!*

)

+

' 1 $

肿瘤直径$

@B

%

%&(=( %&'1-

!&

- $1 - =

!$

- 0- 1% 1-

b3NQBL,

分期
%&%=( %&(-$

!&

)

)

'0 $) $/

!*

$/ / $%

!+

- ' 0

C&D

!

;22

组织中
7I291

基因甲基化发生率与
B;?I

相对

表达水平的关系
!

=(

例患者
;22

组织中甲基化者
7I291

基

因的
B;?I

相对表达水平$

%&0%=H%&%$0

%明显低于非甲基化

者$

%&00=H%&%$=

%#差异有统计学意义$

5a[$%&/)/

#

!a

%&%%%

%*

C&E

!

;22

中
(

.@LMJ,#,

的表达
!

(

.@LMJ,#,

在正常肾小管上皮

细胞细胞质低表达或不表达(在肾癌中细胞质高表达或蓄积

$图
$

%*在
;22

组织中的阳性表达率为
--&(->

$

0)

"

=(

%#明

显高于癌旁
$=&1=>

$

(

"

=(

%及正常组织
$$&/)>

$

-

"

=(

%#差异

有统计学意义$

!

$

%&%=

%*进一步分析
7I291

基因甲基化状

态与
(

.@LMJ,#,

表达间的关系#在
7I291

基因甲基化阳性的

;22

组织中#其
(

.@LMJ,#,

表 达 率 为
(1&=(>

$

1=

"

1-

%#经

5

P

JLQBL,

等级相关分析#二者呈明显正相关$

4a%&'10

#

!a

%&%$1

%#见表
0

*

表
0

!!

肾癌组织中
7I291

基因甲基化与
(

.@LMJ,#,

!!!

蛋白表达的关系

(

.@LMJ,#,

7I291

基因甲基化

A [

合计

A 1= 1$ 0)

[ 1 $$ $'

合计
1- '1 =(

D

!

讨
!!

论

恶性肿瘤是在内部和外部多种因素共同作用下#使某些细

胞在基因水平上丧失正常的生长调控功能#导致细胞的异常生

长及分化而发生的*因此#从本质上讲恶性肿瘤是一种基因

病*随着人类基因组学研究的不断深入#

$('(

年有研究者提

出了表观遗传学的概念*表观遗传学是一门研究
7?I

序列

不变而其基因表达发生可遗传改变的遗传学分支学科&

$

'

*其

参与细胞调控的主要形式为!

7?I

核苷酸胞嘧啶的甲基化修

饰)组蛋白修饰)非编码
;?I

干扰的调节等*目前科学家们

认为#

7?I

甲基化和组蛋白修饰是最常见的两种关系到基因

调控和细胞癌变的表观遗传学事件&

1

'

*近年来已有大量的文

献报道称#抑癌基因启动子区异常甲基化是肾癌发生的重要原

因之一*抑癌基因启动子区的
2

P

Z

岛发生甲基化后#会导致

抑癌基因表达沉默失活#进而影响细胞正常的生长调控#细胞

过度增殖最终导致肿瘤的发生&

'

'

*国外已有报道称#抑癌基因

的异常甲基化可视为一种有效诊断癌症的分子标记物*同时有

研究发现#体外给予去甲基化药物后能够改变一些恶性肿瘤的

病理生理学行为*这表明抑癌基因启动子区
2

P

Z

岛的异常甲

基化状态与恶性肿瘤的发生有关#给予相应的去甲基化治疗#去

除其
2

P

Z

岛的异常甲基化状态具有治疗恶性肿瘤的潜能&

0

'

*

7I291

基因位于人类染色体
)

Y

1-

*近年来#众多研究表

明#

7I291

基因在肝癌)肺癌)食管鳞状癌及乳头状甲状腺癌

等许多癌症中均表达下调&

=.(

'

*同时
7I291

基因启动子区高

度甲基化也是引起甲状腺乳头状癌发生转移的重要原因之

一&

-

'

*本研究结果表明#在
=(

例
;22

患者的
'

种不同组织

中#其
;22

组织的
7I291

基因启动子区甲基化的发生率明

显高于癌旁组织和正常肾组织*同时发现#

;22

组织中

7I291

基因
B;?I

的相对表达水平低于癌旁组织和正常肾

组织*进一步比较发现#发生甲基化的
;22

组织中
7I291

基因
B;?I

的相对表达水平低于未发生甲基化的
;22

组织*

进一步研究发现#在
;22

组织中
7I291

基因的高甲基化率

与
(

.@LMJ,#,

蛋白在细胞质中的高表达呈明显正相关*由此推

断
7I291

可能通过
(

.@LMJ,#,

起作用#

(

.@LMJ,#,

功能异常是导

致细胞向癌变方向发展的原因之一*

综上所述#本研究显示
7I291

基因启动子区异常甲基化

可能会导致
7I291

基因的表达下降#且二者的发生均与
;22

的发生有关#但二者发生与
;22

的临床进展未见明显相关*

笔者认为可以进一步研究给予去甲基化药物$下转第
1(%$
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基因表达的恢复情况及
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胞系的变化情况#以期进一步探讨
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基因与
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发生)

发展的关系#为
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的发病机制提供更深入的理论依据*同

时#为
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的早期诊断与治疗提供一个可能的生物学标志*
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