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!!'摘要(!目的!检测缺氧诱导因子抑制因子!Y*B,!"在肾癌细胞中的基因和蛋白表达情况#以进一步了解

Y*B,!对肾癌细胞生长调控的机制)方法!选取人肾癌细胞株AT$,%及(+,).,"#运用96K<,8J26/.)!)1,/.)"和

567869:;<=8方法检测细胞株中Y*B,!-缺氧诱导因子!#!B*Y,!#"-缺氧诱导因子"#!B*Y,"#"-血管内皮生长因

子!fLDY"的表达水平)并人工构建M&',!过表达质粒#将其转入上述的两种细胞株中#运用)1,/.)和 567869:

;<=8方法观察转染后Y*B,!-B*Y及fLDY的表达情况&同时运用 >11方法分析转染后两种肿瘤细胞的增殖情

况)结果!)1,/.)和 567869:;<=8检测结果都显示#AT$,%和(+,).,"细胞中都能检测到Y*B,!和fLDY的表

达&(+,).,"细胞中同时存在 B*Y,!#和 B*Y,"#表达#而AT$,%细胞中只有 B*Y,"#的表达&AT$,%细胞中Y*B,!表

达比(+,).,"细胞高#fLDY的表达比(+,).,"低&转染M&',!过表达质粒后#(+,).,"细胞内的Y*B,!表达量

明显升高#下游蛋白 B*Y,!#的表达量降低#fLDY的表达量也降低#而 B*Y,"#的表达量前后不变&在AT$,%细胞

内的Y*B,!表达量明显升高时#B*Y,"#的表达量不变#fLDY的表达量也不变)在(+,).,"细胞中#转染M&',!

过表达质粒后细胞的增殖变缓#而AT$,%细胞的增殖则没有明显的变化)结论!在肾癌细胞中存在Y*B,!.B*Y,

!#.fLDY信号通路#Y*B,!反向调节 B*Y,!#的表达#B*Y,!#正向调节fLDY的表达)在 B*Y,!#及 B*Y,"#都存

在时#Y*B,!可通过对 B*Y,!#调控影响 B*Y,!#下游基因表达#抑制肾癌细胞的增殖)

'关键词(!肾细胞癌!缺氧诱导因子抑制因子!缺氧诱导因子!)34干扰

WBCL>%8,<&='>#C(CRU'$>CB9(%#H#>#(<FKAC@#'P9(-&$#H=,U'$>CB#(8,('=:'B$#(CE':,==?!@(:;!6*#<9:;$7#

%(:56A+,-83#@":;2*/+,
#?@AB/CDEA+D7F1C7K7,.#&+HD*D3DA7F1C7K7,.#4AHD#6*+/'7HB*D/K#!*G63/+

1+*NACH*D.#.@6:HIE$!%%&!#.@J:K

#.=9967C=:IJ:HKE8@=9#L,2KJ<$I=:H0JK:H@QJ!!$-#M=2

'GH?>B'$>(! 7HI,$>#*,!1=I686M88@66QC9677J=:K:IH9=R8@96HE<K8J=:6OO6M87=O8@6OKM8=9J:@J;J8J:H@NC=QJK,

J:IEMJ;<6OKM8=9!Y*B,!"J:96:K<MK9MJ:=2KM6<<7#+,>%C-?!1@66QC9677J=:7=OY*B,!#@NC=QJKJ:IEMJ;<6OKM8=9

!B*Y"K:ISK7ME<K96:I=8@6<JK<H9=R8@OKM8=9!fLDY"R6966QK2J:6IJ:(+,).,"K:IAT$,%M6<<<J:67SJK96K<,8J26

/.)!)1,/.)"K:I567869:;<=8#(S696QC9677J=:C<K72JI=OM&'-!R696I67JH:6IK:IM=:789EM86IK7Lg,f!!%&,

>&W,M&'-!?4O8698@689K:7O6M8J=:=O8@6C<K72JIJ:8=(+,).,"K:IAT$,%M6<<7#8@66QC9677J=:<6S6<7=OY*B,!#

B*YK:IfLDYR69626K7E96I;N)1,/.)K:I567869:;<=8#R@J<6M6<<C9=<JO69K8J=:RK786786I;N>11#8,?&=>?

1@66QC9677J=:7=OY*B,!#B*Y,!##B*Y,"#K:IfLDYR696I686M86IJ:(+,).,"M6<<7#K:IY*B,!#B*Y,"#K:I

fLDYR696I686M86IJ:AT$,%M6<<7#4O8698@689K:7O6M8J=:=OLg,f!!%&,>&W,M&'-!#8@6<6S6<=OY*B,! RK7

J:M96K76IJ:(+,).,"#R@J<68@6<6S6<7=OB*Y,"##B*Y,!#K:IfLDYR696I6M96K76I#>117@=R6I8@K8M&'-!

C<K72JI89K:7O6M8J=:I6M96K76I8@6M6<<C9=<JO69K8J=:=O(+,).,"#;E8IJI:=87@=RJ:@J;J8J=:=:AT$,%M6<<7

C9=<JO69K8J=:#:C($=&?#C(!Y*B,!.B*Y,!#.fLDY7JH:K<J:HCK8@RKN6QJ787J:96:K<MK9MJ:=2KM6<<<J:67#

'J,KLCB-?(!!)6:K<M6<<MK9MJ:=2K!!YKM8=9J:@J;J8J:H@NC=QJK,J:IEMJ;<6OKM8=9,!!!BNC=QJKJ:IEMJ;<6

OKM8=9!!)34J:869O696:M6

!!f=:,BJCC6<,FJ:IKE基因 !P'0"是目前肿瘤

领域方面研究较为成熟的抑癌基因#其表达缺失是

大多数肾癌中一个共同的遗传学改变
+! ",)fBF

表达的失活在肾透明细胞癌中主要表现为缺氧诱导

" 四 川 省 科 技 厅 科 研 课 题 !3=#"%!&+]%"!%-3=#

"%!A+]%!&U"-四川省卫生厅科研课题!3=#̂ 3"%!&%%-%"和四川省

中医药管理局课题!3=#"%!$l%&""资助

# 通信作者#L,2KJ<$I=:H0JK:H@QJ!!$-#M=2

因子!B*Y"的过量表达)作为稳定肾癌细胞并发挥

其侵袭能力的重要蛋白
+-,#B*Y在细胞氧含量正常时

主要受到两种调节机制的影响#即脯氨酰羟化结构域

酶类!/BV"对B*Y,!#的氨基末端转录激活结构域中

特殊脯氨酸残基可羟基化
+&,
和缺氧诱导因子抑制因

子!Y*B,!"所介导的细胞信号通路+W,)目前针对

Y*B,!为靶点的研究还较为缺乏#为进一步明确

Y*B,!在肾透明细胞癌中的作用#本研究运用96K<,
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8J26/.)!)1,/.)"和 567869:;<=8方法#对人肾癌

细胞株AT$,%及(+,).,"中的Y*B,!-B*Y-血管内皮

生长因子!fLDY"在基因转录及蛋白表达进行检测)

并构建了M&',!过表达质粒#将其转染(+,).,"细

胞及AT$,%细胞#观察Y*B,!-B*Y-fLDY在 2)34

水平和蛋白水平上的表达是否有改变#进一步观察过

表达Y*B,!后对肾癌细胞增殖的影响程度)

1!材料与方法

1#1!实验材料

人肾透明细胞腺癌细胞AT$,%和人肾癌细胞

(+,).,"源自41..&细胞培养液V>L>-胎牛血

清!Y'+"-胰酶消化液购自 DJ;M=')F&转染试剂

FJC=O6M8K2J:6"%%%-总 )34 提取试剂 !1)*_=<

)6KH6:8#!WWU$%"$"购自*:SJ89=H6:&反转录试剂盒

!J+M9JC8MV34+N:8@67J7GJ8#!A%,TTU!"和)1,/.)

荧光 定 量 试 剂 盒 !+7= 4ISK:M6I +̂ ') D966:

+EC692JQ#!A",W"$%"购自'J=,)KI&B*Y,!#抗体7M,

!%AU%-B*Y,"#!L/4+,!"抗体7M,-"!&$-Y*B,!抗体

7M,&TT!-和fLDY抗体7M,W%A购自+K:8K.9E_&小

鼠抗人D4/VB抗体-辣根过氧化物酶!B)/"标记

的羊抗小鼠*HD和羊抗兔*HD 购自北京中杉金桥

生物技术有限公司L.F显色试剂盒和/fVY膜购

自 >J<<C=96&蛋白定量试剂盒购自'J=,)KI&三羟甲

基氨基甲烷!19J7"-十二烷基磺酸钠!+V+"-过硫酸

铵-甘氨酸-1L>LV和蛋白酶抑制剂M=MP8KJ<购自

+JH2K公司&其他化学试剂为进口或国产分析纯)

1#/!实验方法

1#/#1!细胞复苏与培养!从液氮中取出冻存保种

的AT$,%细胞和(+,).,"#"0-I传代!次)取处

于对数生长期状态良好的细胞进行保种)待细胞长

至U%Z左右时#将细胞悬夜吸取到无菌离心管中#

!%%%9.2J:离心-2J:#去掉上清#/'+重悬清洗-

次)收集的细胞装入培养瓶!底面积AWM2""#置

b"%a冻存待用)

1#/#/!567869:;<=8检测细胞中Y*B,!-B*Y和

fLDY蛋白的表达!将收集好的细胞#每瓶细胞用

W%$F)*/4裂解液裂解#同时加入蛋白酶抑制剂

M=MP8KJ<!体积比#)*/4cM=MP8KJ<i!%%c!"#吹打混

匀)裂解混合物于&a-!-%%%9.2J:离心"%2J:)

吸取上清于新的离心管中#bT% a保存备用)采

用蛋白定量试剂盒测定蛋白样品浓度!'9KIO=9I

法")通过+V+,/4DL电泳-转膜#封闭#信号放大

与曝光显影测定相关蛋白的表达)Y*B,!-B*Y,!#-

B*Y,"#-fLDY和D4/VB!内参"一抗稀释度均为

!c!%%%)碱性磷酸二抗稀释度为!c!%%%%)定

性比较组间蛋白的条带浓度#代表表达量的高低)

1#/#;!)1,/.) 检测细胞中 M&',!-'&M 和

P(;M 基因的表达!按照总)34提取试剂说明分

别提取AT$,%和(+,).,"细胞总)34)

在 3.'*数据库中查询人 M&',!-'&M,!#-

'&M,"#-P(;M 和;9L@' 的 2)34 序列#设计

)1,/.)引物#所有引物由*:SJ89=H6:公司合成#具

体序列$人 M&',! 上游引物 Ẁ,44.1DDD..1

4.44D.1.44,-̀#下游引物 Ẁ,.11D.4....

14D1D1DD41,-̀&人'&M,!#上游引物Ẁ,.DD

.D.D44.D4.44D44444D41,-̀#下 游 引 物

Ẁ,1.D11DDD1D4DDDD4D.4114.4,-̀& 人

'&M,"#上游引物 Ẁ,DD41.4D.D.4.4D4D1

1.,-̀#下游引物 Ẁ,D14.1DDD1DD.D14D.4

.1,-̀&人P(;M 上游引物 Ẁ,4.4.411D11DD

44D44D.4D...,-̀#下游引物 Ẁ,4DD44DD

1.44..4.1.4.4.4.4,-̀&人;9L@' 上游引

物Ẁ,1DD44DD4.1.41D4..4.4,-̀#下游引

物Ẁ,11.4D.1.4DDD41D4..11,-̀)

/.)扩增循环参数$UWa"2J:预变性UWa

!%7变性#反应&%个循环#$%a-%7退火延伸)采

用"b"".8
法计算目的基因的相对表达量)

1#/#3!M&',!过表达质粒构肾癌细胞生长的调控

1#/#3#1!M&',!过表达质粒的构建及验证!载体

Lg,f!!%&,>&W#由广州复能基因有限公司提供#插

入M&',!序列的开放阅读框!()Y"#以表达M&',

!2)34并翻译为Y*B,!蛋白#基因编码号 3>*

%!AU%"#"#质粒由广州复能基因有限公司构建)使

用FJC=O6M8K2J:6"%%%作为转染试剂转染(+,).,"

细胞)转染前!I#接种适当数量的细胞!约&[

!%W"至$孔板中#每孔加入完全培养基 V>L>

"2F#使转染时细胞密度为A%Z0T%Z)在细胞生

长到T%Z融合度时#分别进行空载体和载体质粒的

转染)具体转染体系参照说明书进行)以转染空载

体的(+,).,"细胞为对照组#转染"&@-&T@-A"@

后#通过 567869:;=<8检测细胞中Y*B,!蛋白的表

达量#以表达量最高的时点作为后续实验检测时间)

1#/#3#/!转染后细胞中Y*B,!及下游相关蛋白的

检测!以!#"#&#!中选择的时间为正式实验转染时

间)转染前!I#接种适当数量的细胞!约&[!%W"

至$孔板中#每孔加入完全培养基V>L>"2F#使

转染时的细胞密度为A%Z0T%Z)在细胞生长到

%-
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T%Z融合度时#分别进行空载体和载体质粒的转染)

具体转染体系参照说明书进行)转染结束后#同时

收集未处理的 (+,).,"和AT$,%细胞-转染 Lg,

f!!%&,>&W空载体后的两种细胞-转染Lg,f!!%&,

>&W,M&',!后的两种细胞#参照!#"#"和!#"#-分

别进行 567869:;<=8和)6K<,8J26/.)检测)

1#/#M!>11 检测细胞的增殖!收集转染 Lg,

f!!%&,>&W,M&',!一定时间后的(+,).,"细胞和

AT%,%细胞#均以转染Lg,f!!%&,>&W空载体的细

胞为相应对照组#调整细胞悬液浓度#使U$孔板每

孔的细胞个数为W[!%-#每孔加入"%%$F含!%Z

Y'+的V>L>培养基#边缘孔用无菌/'+填充#于

-Aa-体积分数WZ.(" 培养箱中分别培养"&@-

&T@-A"@#倒置显微镜下观察细胞生长状态&每孔

加入"%$F>11溶液!W2H.2F"#继续培养&@&

终止培养#每孔加入W%$F"%Z+V+#-Aa#过夜&

置摇床上低速振荡!%2J:#使结晶物充分溶解)在

酶联免疫检测仪&U%:2处测量各孔的吸光值)以

处理组吸光值与对照组吸光值比值的百分比计算细

胞增殖率)

1#;!统计学方法

所有数据均以$QdH两组比较采用D检验#多组

间的差异通过单因素方差分析和F+V,D检验进行

分析#L%%#%W为差异有统计学意义)

/!结果

/S1!肾癌细胞系52NP0和7"P8:P/中U9FP1-F9UP

1和\.WU的表达

567869:;<=8结果显示人肾癌细胞系AT$,%和

(+,).,"中都能检测到Y*B,!的表达#(+,).,"细

胞中同时存在 B*Y,!#和 B*Y,"##AT$,%细胞中只

有 B*Y,"#的表达#没有检测到 B*Y,!#的表达#

AT$,%细胞中的Y*B,!的表达比 (+,).,"细胞的

高#fLDY的表达量较 (+,).,"细胞的低!图!")

)1,/.)的结果和 567869:;<=8结果一致!图"")

图1!52NP0和7"P8:P/中相关蛋白的表达

U#<1!.@AB,??#C(?CRB,='>,-ABC>,#(?#(52NP0'(-7"P8:P/$,===#(,?

图/!52NP0和7"P8:P/中相关基因E8TG的表达

U#</!.@AB,??#C(?CRB,='>,-E8TG?#(52NP0'(-7"P8:P/$,===#(,?

"L%%#%W#""L%%#%!

/S/!构建的7&:P1过表达质粒在细胞内的验证

经过 567869:;<=8的验证#发现构建的 Lg,

f!!%&,>&W,M&'-!质粒转染入(+,).,"细胞&T@

后细胞Y*B,!蛋白的表达量达到最高#与A"@时条

带无明显区别!图-")故在后续实验中选择&T@作

为质粒转染细胞后的检测时间)

图;!转染7&:;1过表达质粒后7"P8:P/细胞中U9FP1蛋白表达量

U#<;!.@AB,??#C(CRU9FP1#(7"P8:P/$,==?'R>,BH,#(<>B'(?R'$>,-

L#>%.@P\1103P+3MP7&:P1

.$.=:89=<H9=EC#89K:7O6M8J=:=O;<K:PC<K72JI7

/S;!7&:P1过表达对肾癌细胞中下游信号通路蛋

白的影响

/#;#1!M&',!过表达对(+,).,"细胞相关蛋白的

影响!567869:;<=8实验结果显示#与空白对照相

比#转染Lg,f!!%&,>&W空载体对Y*B,!的表达并

没有明显的影响#下游蛋白 B*Y,!#的表达不变#

B*Y,!#作用的靶标蛋白 fLDY的表达也不变#而

转染Lg,f!!%&,>&W,M&',!&T@后(+,).,"细胞

内的Y*B,!表达量明显升高#下游蛋白 B*Y,!#的

表达量降低#B*Y,!#的下游蛋白 fLDY的表达量

也降低#而 B*Y,"#的表达量在转染前后不变!图

&4"))1,/.)实验在 2)34水平验证了这个结

果!图W4")

/#;#/!M&',!过表达对AT$,%细胞相关蛋白的影

响!567869:;<=8实验结果显示#与空白对照相比#

转染Lg,f!!%&,>&W空载体对Y*B,!-B*Y,"#和

!-
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图3!过表达7&:P1后7"P8:P/!G"和52NP0!6"细胞内F9U及下游

蛋白的表达变化

U#<3!D%,,RR,$>CRU9FP1C*,B,@AB,??#C(A='?E#-C(>%,,@AB,??#C(

=,*,=CRF9U'(--CL(?>B,'EABC>,#(?#(7"P8:P/ !G"'(-

52NP0!6"$,===#(,?

!$(+,).,"M6<<7K2C<67E:7688<6I&"$(+,).,"M6<<7K2C<67

KO869&T@89K:7O6M8J=:=O;<K:PC<K72JI7&-$(+,).,"M6<<7K2C<67

KO869&T@89K:7O6M8J=:=OLg,f!!%&,>&W,M&',!&&$AT$,%M6<<

7K2C<67E:7688<6I&W$AT$,%M6<<7K2C<67KO869&T@89K:7O6M8J=:=O

;<K:PC<K72JI7&$$AT$,%M6<<7K2C<67KO869&T@89K:7O6M8J=:=OLg,

f!!%&,>&W,M&',!

fLDY的表达并没有明显的影响#而转染 Lg,

f!!%&,>&W,M&',!&T@后AT$,%细胞内的Y*B,!

表达量明显升高#B*Y,"#的表达量不变#fLDY的

图M!过表达7&:P1后7"P8:P/!G"和52NP0!6"细胞内:&7及下游

蛋白转录水平的表达变化

U#<M!D%,,RR,$>CR7&:P1C*,B,@AB,??#C(A='?E#-C(>%,E8TG

,@AB,??#C(=,*,=?CR:&7'(--CL(?>,'EABC>,#(?#(7"P8:P/

!G"'(-52NP0!6"$,===#(,?

!,$$V6:=868@67K26K78@=76J:OJH&#"L%%#%W#""L%

%#%!

表达量也不变!图&'"))1,/.)实验在)34水平

验证了这个结果!图W'")

/S3!7&:P1过表达对肾癌细胞增殖的印象

实验结果!图$"显示#在(+,).,"细胞中#转染

Y*B,!过表达质粒后#细胞的增殖减缓#且在转染后

&T@时达到最低#这与Y*B,!过表达效果在&T@最

强的结果一致)而AT$,%细胞的增殖则没有明显的

差别)

图N!7"P8:P/细胞!G"和52NP0!6"细胞转染7&:P1过表达质粒不

同时间后的细胞增殖情况

U#<N!D%,,RR,$>CR7&:P1C*,B,@AB,??#C( A='?E#-C(>%,$,==

ABC=#R,B'>#C(=,*,='R>,B>B'(?R,$>#C(#(-#RR,B,(>>#E,#(7"P

8:P/!G"'(-52NP0!6"$,===#(,?

!,$$V6:=868@67K26K78@=76J:OJH&#""L%%#%!

;!讨论

肾细胞癌为泌尿系统常见的一种恶性肿瘤#由

于肾癌细胞的自身特性决定了其对于传统的放化疗

并不敏感)早期以细胞因子1如干扰素#!*Y3,#"2

及免疫干扰1白细胞介素,"!*F,""2为代表的治疗手

段效果欠佳#效率低#且治疗有效时间较短)虽然能

改善患者部分的临床症状#但同时也会对患者造成

严重的副作用)如今对于转移性肾癌的治疗已经进

入了分子靶向治疗时代)目前临床医生常用的靶向

治疗药物分为两大类#分别为多靶点酪氨酸激酶抑

制剂!1G*7"与雷帕霉素靶蛋白!21()"抑制剂)

但由于肾癌发生的分子机制较为复杂#使用其中任

意一种药物所获得的治疗效果仍不满意#因此#在现

"-
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有已知的肾癌发生-发展的机制上探寻新的治疗靶

点#必将为转移性肾癌患者的治疗带来新的曙光)

!UU"年首次在B6/-'细胞中发现 B*Y)通过

一系列研究#人们观察到 B*Y具有影响肿瘤发生-

进展的一系列生物学效应#如通过增强其下游蛋白

fLDY-DFE1*等的表达#促进肿瘤血管生成及能

量代谢等
+$ A,)B*Y由#与%两个不同的亚基所组

成##亚基在细胞中的水平并不稳定#在其他因素的

影响之下#其含量始终处于一种动态的变化之中)

较#亚基而言#%亚基则相对稳定)研究表明#只有

当这两种亚基完美结合时#其结合体 B*Y才能发挥

其应有的作用)因此从这个层面上而言##亚基水

平表达的高低直接影响了 B*Y所能产生的效应的

大小
+T U,)#亚基具有两个亚型#即 B*Y,!#与

B*Y,"#
+!%,)这两种蛋白同系物不仅具有接近&TZ

的相同氨基酸序列#同样具有类似的V34识别位

点
+!! !",)

现有的研究表明共有两种机制参与了 B*Y,!#

的调控#即上游/BV与Y*B,!)当细胞内氧含量

正常时#/BV可通过使 B*Y,!#的氨基末端转录激

活结构域的保守的脯氨酸残基!C&%"与CW$&"羟基

化
+&,#使其被 fBF蛋白所识别#随后 B*Y,!#被泛

素连接酶所分解
+!-,)与/BV的作用机制不同#在

细胞内氧含量正常的情况下#Y*B可通过使B*Y,!#

的羧基末端转录激活结构域的天冬酰胺残基

47:T%-羟基化#减少其表达)由此可见#两种调节

机制在抑制 B*Y,!#的作用方面殊出同归#第一种

方式为调节其降解#而第二种方式则与抑制其转录

有关)

在本研究中#我们选用两种常用的人肾癌细胞

株AT$,% 及 (+,).,"#运用 )1,/.) 和 567869:

;<=8方法对细胞株中的 Y*B,!-B*Y,!#-B*Y,"#-

fLDY在基因转录及蛋白表达的水平上进行检测)

发现人肾癌细胞株 (+,).,"中#Y*B,!-B*Y,!#-

B*Y,"#-fLDY都有表达#而在人肾癌细胞株AT$,%

中#只有Y*B,!-B*Y,"#-fLDY的表达)与既往文

献报道一致
+!&,)进一步的M&',!过表达实验表明

在(+,).,"细胞中#M&',!的过量表达能使 B*Y,

!#及 fLDY的表达下降#而 B*Y,"#基本不受影

响&在AT$,%细胞中#M&',!的过量表达对 B*Y,"#

和fLDY的表达则没有明显的影响)>11实验验

证表明过表达M&',!后#(+,).,"细胞增殖变缓#

AT$,%细胞增殖未见明显变化)这说明在(+,).,"

细胞中#由于M&',!的过量表达阻止了 B*Y,!#的

表达#fLDY作为 B*Y,!#的下游蛋白#表达量同样

下降)而在AT$,%细胞中#M&',!的过量表达对其

B*Y,"#和fLDY的表达没有影响#这和在(+,).,

"细胞系中得到的过表达结果有差异#这说明不论

Y*B,!的表达是升高还是降低#都不能作用于 B*Y,

"#和fLDY#而AT$,%细胞中没有 B*Y,!##故不存

在着对fLDY的间接调节)

综上所述#本研究发现在肾癌细胞中Y*B,!与

血管生成的重要信号调节枢纽 B*Y,!#之间存在关

系#Y*B,!反向调节 B*Y,!#及其下游fLDY的表

达)在B*Y,!#及 B*Y,"#都存在的情况下#Y*B,!

可通过对B*Y,!#调控#从而对肾癌细胞产生影响)
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MKI@69J:蛋白的低表达时患者生存率明显较低#与

乳腺癌的组织学分级以及淋巴结转移相关#通常认

为与细胞间黏附功能紊乱等分子事件相关联
+!",)

我们发现L,MKI@69J:蛋白阴性表达中的甲基化率

为-"#WZ !!-.&%"#阳性表达中的甲基化率为

WTeTZ!-%.W!")L,MKI@69J:蛋白的表达可能促进

9!L' 基因启动子甲基化)我们将继续研究

9!L' 基因在乳腺癌中的功能与机制以及钙稳态

在乳腺癌发生发展中扮演的角色)对于钙离子在乳

腺癌起源和进程中作用的深入了解#或许我们能够

找到针对乳腺癌预防-早期诊断和治疗的有效方法)

综上所述#9!L' 基因启动子甲基化阳性率与

L,MKI@69J:阳性和肿瘤大小相关#这可能在乳腺癌

的发生发展过程中发挥了不可低估的作用#或许可

能作为乳腺癌潜在的分子标记物)
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