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!!$摘要%!目的!利用全外显子测序技术&b&Y'对比检测泪腺良性淋巴上皮病变&cjac&c'和黏膜相关

淋巴组织& 8̂c7'淋巴瘤的基因序列"筛选差异表达基因并进行分析( !方法!采用横断面研究方法"连续

纳入 :$3# 年 3 月至 :$3< 年 33 月就诊于首都医科大学附属北京同仁医院的 # 例 cjac&c患者和 # 例泪腺

8̂c7淋巴瘤患者"收集患者外周血标本和临床资料( 提取外周血 EV8"利用 b&Y 进行基因测序"应用 ab8

软件进行差异基因筛选"应用 T(K*1JPK->(**-L软件进行基因组变异筛查"用 8VV9Z8g软件对变异结果进行

注释"用 Z(L06(. 软件筛查单核苷酸变异和小插入D缺失基因"用 &S1'->VZ软件鉴定外显子拷贝数变异( 通

过蛋白互作网络分析以及功能模块网络构建"筛选出最大团中心值最高的突变枢纽基因(!结果!平均每个

样本检出 34A4% jO 数据( 单核苷酸变异结果显示各样本常见的突变类型为同义突变和错义突变"cjac&c组

和 8̂c7淋巴瘤组同义突变)错义突变的基因个数比较差异均无统计学意义&均 "]$A$#'"cjac&c组终止密

码子缺失的基因个数多于 8̂c7淋巴瘤组"差异有统计学意义&"B$A$#'( 小插入D缺失基因结果显示常见的

突变类型是移码突变)非移码突变的插入突变和缺失突变"cjac&c组与 8̂c7淋巴瘤组的插入D缺失基因个

数比较差异均无统计学意义&均 "]$A$#'( cjac&c组和 8̂c7淋巴瘤组发生外显子拷贝数变异的个数均较

少"对最终结果无明显影响( 对蛋白互作网络分析和功能模块网络的结果进行综合分析"最终共得到 4 个差

异表达的关键基因"即 7cGIC)\+"C>) 'J+<=M<)P\PÛ )"-cTC 和 "75!>X 基因(!结论!7cGIC)\+"C>)

'J+<=M<)P\PÛ )"-cTC 及 "75!>X 基因是 cjac&c和 8̂c7的差异表达关键基因"可能与 cjac&c发展为

8̂c7淋巴瘤的机制有关(!
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!!泪腺良性淋巴上皮病变 &*(6L)'(*/*(.N O-.)/.
*P'K,1-K)J,-*)(**-0)1."cjac&c'是一种良性病变"表
现为泪腺无痛性肿大"多双眼发病 + 3, ( 研究显示
cjac&c的发生可能与体内 F/j" 水平升高和雌激素
水平紊乱等因素有关"因此认为 F/j" 升高的 cjac&c
属于 F/j" 相关性疾病 + :@%, ( 本课题组在 cjac&c系
统研究过程中发现"cjac&c可以发展为黏膜相关淋
巴组织型&'Q610(H(0016)(J-N *P'K,1)N J)00Q-" 8̂c7'淋
巴瘤( 研究还显示 8̂c7淋巴瘤的发生与 F/j" 相关
性疾病存在一定联系

+ "@#, ( 以上结果说明 cjac&c具
有发展为 8̂c7淋巴瘤的可能性"但其发病机制未明(
本课题组利用基因表达谱芯片技术对 cjac&c和淋
巴瘤进行了对比分析"初步筛查出差异表达相关的
信号通路

+ 4, ( 由于良性病变发展为恶性肿瘤是一个
涉及基因复制)转录)翻译及翻译后修饰等多个水平
变异的复杂过程"任意水平的变异都可能引起肿瘤"
因此单一的基因组学研究难以完全覆盖 cjac&c恶
性发展的生物学过程( 表达谱芯片测序技术是从
gV8水平研究基因表达的情况"全外显子测序
&R,1*-H-S1'-0-lQ-.6)./"b&Y'可将基因组 3n编码
区中多数的致病突变基因鉴别出来"可弥补转录组
水平不能解决的科学问题"如基因突变分析)基因插
入缺失)体细胞拷贝数变异等"从基因组水平分析
cjac&c恶变发生机制中 EV8的变化 + <@;, ( 本研究
拟进一步利用 b&Y 分别对 cjac&c和泪腺 8̂c7淋

巴瘤患者外周血 EV8进行测序"从分子水平筛选出
差异表达基因(

?6资料与方法

?5?!一般资料
采用横断面研究方法"根据纳入和排除标准连续

选取 :$3# 年 3 月至 :$3< 年 33 月于首都医科大学附
属北京同仁医院就诊的经组织病理学诊断为 cjac&c
和泪腺 8̂c7淋巴瘤患者各 # 例( 收集患者的详细临
床病例资料"包括年龄)性别)眼别)临床表现)影像学
表现)病理学表现)预后等信息( # 例 cjac&c患者中
男 % 例"女 : 例*平均年龄&##A4$C<A:%'岁*单眼发病
" 例"双眼发病 3 例*: 例为复发性疾病"曾有手术切除
病变联合糖皮质激素用药史*% 例为原发性疾病"免疫
组织化学染色显示病变泪腺组织中 F/j" 阳性浆细胞
!#$ 个D"$$ 倍视野"F/j"DF/j百分比为 %$n\"$n(
# 例泪腺 8̂c7淋巴瘤患者中男 " 例"女 3 例*平均年
龄&"4A:$C3;A$4'岁*单眼发病 " 例"双眼发病 3 例*:
例经组织病理学检查诊断为 cjac&c"有糖皮质激素
用药史"恶变发生时间距初次确诊分别为 : 年和 4 年"
免疫组织化学检查示病变泪腺组织中 F/j" 散在阳性
表达"可能与糖皮质激素用药史有关*3 例双眼 8̂c7
淋巴瘤患者"免疫组织化学检查显示 F/j" 阳性浆细
胞]#$ 个D"$$ 倍视野"F/j"DF/j]%$n*其他 : 例恶性
患者病变组织 F/j" 表达水平不详(
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cjac&c患者纳入标准#&3'影像学表现为泪腺体
积增大*&:'病理学表现为大量淋巴细胞和浆细胞浸
润"纤维结缔组织增生"泪腺腺体萎缩( 泪腺 8̂c7淋
巴瘤纳入标准# & 3' 影像学表现为泪腺体积增大*
&:'泪腺 组 织 病 理 学 明 确 诊 断 为 8̂c7淋 巴 瘤
者*&%'既往无其他部位 8̂c7淋巴瘤( 排除标准#
&3'有泪腺其他炎性疾病者*&:'有泪腺其他肿瘤性疾
病者(

所有患者均充分了解本研究目的及意义并自愿签

署知情同意书( 本研究经首都医科大学附属北京同仁
医院伦理委员会批准(
?5@!方法
?5@5?!标本收集!手术切除病变泪腺过程中由专业
护理人员采集受检者外周静脉血 "\# '*"置于 &E78
抗凝管"迅速转移至北京工业大学生命科学与生物工
程学院基础实验室"置于@;$ |冰箱保存备用(
?5@5@!EV8提取和质量检测!>78a法提取外周血
EV8"用 V(.1EL1K :$$$ 微量紫外分光光度计 &美国
7,-L'1h)0,-LY6)-.J)M)6公司 '和 F.I)JL1/-. pQO)J%A$
分光光度计 &美国 7,-L'1h)0,-LY6)-.J)M)6公司 ' 对
EV8进行质量检测"合格标准为电泳条带清晰可见且
无明显拖尾)EV8质量浓度!#$ ./D#*)M:4$D:;$ ?3A;\
:A$( 取合格的基因组 EV8样品进行 >̀g扩增"制
备杂交文库"采用外显子芯片进行捕获( >̀g扩增
产物经磁珠纯化后"利用 F.I)JL1/-. pQO)J%A$ 分光光
度计测定文库浓度)8/)*-.J:3$$ 生物分析仪器 &美
国 8/*)-.J7-6,.1*1/)-0公司 ' 测定文库 EV8片段
长度)V(.1EL1K :$$$ 微 量 紫 外 分 光 光 度 计 测 定
M:4$D:;$ 值(
?5@5D!全外显子测序!取质控合格的 EV8文库"用
F**Q').(T)Y-l 系列平台 &北京博云华康基因科技公
司'进行高通量测序( 采用 Z(L06(. 软件检测单核苷
酸多态性&0)./*-.Q6*-1J)N-K1*P'1LK,)0'0"YV̀ 0'和小
插 入D缺 失 & ).0-LJ)1.HN-*-J)1.0" F.E-*0'" 采 用

&S1'->VZ软件鉴定外显子拷贝数变异体 & 61KP
.Q'O-LI(L)(J)1.0">VZ0'"并对 YV̀ 0和 F.E-*0检测结
果进行综合分析( YV̀ 0包括同义突变)错义突变)终
止密码子增加)终止密码子缺失)起始密码子缺失和
剪接位点突变( F.E-*0包括移码突变)非移码突变的
插入突变)非移码突变的缺失突变)终止密码子缺
失)起始密码子缺失和剪接位点突变( 初步筛查 :
个组突变基因数的差异"最后通过蛋白互作网络分
析以及功能模块网络构建"筛选出差异表达的突变
关键基因(

?5@5I ! 数据分析 ! 采用 ab8& aQLL1R0Hb,--*-L
8*)/.-L'序列比对软件)j87WI%A"A$ T(K*1JPK->(**-L

软件)FjZ软件)>VZ.(J1L软件和 &S1'->VZ软件对
测序结果进行分析"主要分析 YV̀ 0及 F.E-*0所造成
的编码区突变"提取各突变位点的基因信息( 将
8̂c7淋巴瘤组与 cjac&c组的突变基因进行比对"

筛选出在 8̂c7淋巴瘤组各样本中全部检测到同时在
cjac&c组各样本中均未检测到的突变基因(
?5D!统计学方法!采用 Y ỲY 3=A$ 和 jL(K, (̀N
L̀)0';A$A3 统计学软件进行统计分析"本研究中计
量资料数据经 b 检验呈正态分布"以 '-(.CYE表
示( cjac&c组与 8̂c7淋巴瘤组间不同突变基因
数比较采用独立样本 4检验( "B$A$# 为差异有统计
学意义(

@6结果

本研究共检测 3$ 个样本"平均每个样品产出
34A4% jO 数据"且 ==A<4n的数据可与参考基因组相
匹配(
@5?!YV̀ 0基因分析

各组常见的 YV̀ 0类型是同义突变和错义突变
&图 3'( cjac&c组和 8̂c7淋巴瘤组平均同义突变
基因数分别为 & 33 3<#A: C3:%A= ' 个和 & 33 3"4A" C
43A4'个"平均错义突变基因数分别为 & 3$ ""3A: C
: 3A:'个和&3$%;4A"$C4%A$#;'个"平均终止密码子
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图 ?6@ 个组不同 FW!0类型基因数分布!YV̀ 0#单核苷酸多态性*
cjac&c#泪腺良性淋巴上皮病变* 8̂c7#黏膜相关淋巴组织型淋巴
瘤*YP.1.P'1Q0#同义突变* )̂00-.0-#错义突变*YJ1K/().#终止密码子
增加*YJ1K*100#终止密码子缺失*YJ(LJ*100#起始密码子缺失*YK*)6)./#
剪接位点突变

壁'B;"%? 6 G'0$"'-;$'#1#)$3%,'))%"%1$'*..2 %H/"%00%,B%1%0>'$3
,'))%"%1$FW!0-%$>%%1$3%$># B"#;/0! YV̀ 0# 0)./*-.Q6*-1J)N-
K1*P'1LK,)0'0* cjac&c# O-.)/. *P'K,1-K)J,-*)(**-0)1.01M*(6L)'(*
/*(.N* 8̂c7# 'Q610(H(0016)(J-N *P'K,1)N J)00Q- *P'K,1'(*
YP.1.P'1Q0# 0P.1.P'1Q0 'QJ(J)1.* )̂00-.0-# ')00-.0- 'QJ(J)1.*
YJ1K/().# J-L').(J)1. 61N1. ).6L-(0)./* YJ1K*100# J-L').(J)1. 61N1.
')00)./* YJ(LJ*100# ).)J)(J)1. 61N1. ')00)./* YK*)6)./# 0K*)6)./ *16Q0
'QJ(J)1.
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增加突变基因数分别为&;"A"C"A#'个和&;$A;C4A%'
个"平均起始密码子缺失突变基因数分别为 & :$A$C
:A='个和&:$A$C3A='个"平均剪切位点突变基因数分
别为&=$A4C<A"'个和&=$A$C%A"'个": 个组比较差异

均无统计学意义&均 "]$A$#'*cjac&c组和 8̂c7淋
巴瘤组平均终止密码子缺失突变基因数分别为&%<A$C
3A$'个和 & %#A" C$A#' 个"差异有统计学意义 &"?
$A$3"'&图 :'(
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图 @6@ 个组不同 FW!0类型基因个数差异比较!与 cjac&c组比较"("B$A$#&独立样本 4检验"% ?#'!cjac&c#泪腺良性淋巴上皮病变*

8̂c7#黏膜相关淋巴组织型淋巴瘤

壁'B;"%@6<#+/*"'0#1#)$3%,'))%"%1$FW!0B%1%0-%$>%%1$># B"#;/0!>1'K(L-N R)J, J,-cjac&c/L1QK"("B$A$# &F.N-K-.N-.J0('K*-4J-0J"%?

#'!cjac&c#O-.)/. *P'K,1-K)J,-*)(**-0)1.01M*(6L)'(*/*(.N* 8̂c7#'Q610(H(0016)(J-N *P'K,1)N J)00Q-*P'K,1'(

@5@!F.E-*0基因分析
各组常见的 F.E-*0突变类型是移码突变)非移码

突变的插入突变和非移码突变的缺失突变 &图 %'(
cjac&c组和 8̂c7淋巴瘤组平均移码突变基因数分
别为&%3:A$C#A"'个和&%$"A:C3%A;'个"平均非移码
突变的插入基因数分别为&3<$A4C<A%'个和&3<$A;C
#A#'个"平均非移码突变的缺失基因数分别为&3;4A:C
<A%'个和&3;<A:C;A%'个"平均终止密码子缺失基因
数分别为& :A:C$A;'个和& :A:C$A"'个"平均起始密
码子缺失基因数分别为 & $A4C$A#'个和 & $A:C$A"'
个"平均剪切位点突变基因数分别为&<3A$C:A"'个和
&4=A;C3A3'个": 个组各不同 F.E-*突变类型基因个
数比较差异均无统计学意义&均"]$A$#'&图 "'(
@5D!>VZ0基因分析

cjac&c组有 3 例) 8̂c7组有 % 例发生 >VZ0"
cjac&c和 8̂c7淋巴瘤发生基因拷贝数变异的个数
较少"尤其是发生在外显子区域内的基因&表 3'(
@5I!综合分析及差异基因筛查

综合蛋白质互作网络分析以及功能模块网络的结

果"筛选出最大团中心值最高的突变枢纽基因共 4 个"
分别为 7cGIC) \+"C>) 'J+<=M<) P\PÛ ) "-cTC 和
"75!>X 基因&表 :'(
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图 D6@ 个组不同 S1G%.0类型基因数分布!F.E-*0#小插入D缺失*
cjac&c#泪腺良性淋巴上皮病变* 8̂c7#黏膜相关淋巴组织型淋巴
瘤*hL('-0,)MJ#移码突变*V1.HML('-0,)MJ).0-LJ)1.#非移码突变的插入
突变*V1.HML('-0,)MJE-*-J)1.#非移码突变的缺失突变*YJ1K/().#终止
密码子增加*YJ1K*100#终止密码子缺失*YJ(LJ*100#起始密码子缺失*
YK*)6)./#剪接位点突变
壁'B;"%D6G'0$"'-;$'#1#),'))%"%1$S1G%.0B%1%0'1$3%$># B"#;/0!
F.E-*0#).0-LJ)1.HN-*-J)1.0*cjac&c# O-.)/. *P'K,1-K)J,-*)(**-0)1.01M
*(6L)'(*/*(.N* 8̂c7# 'Q610(H(0016)(J-N *P'K,1)N J)00Q-*P'K,1'(*
hL('-0,)MJ# ML('-0,)MJ 'QJ(J)1.* V1.HML('-0,)MJ ).0-LJ)1.# ).0-LJ)1.
'QJ(J)1. 1M.1.HML('-0,)MJ'QJ(J)1.* V1.HML('-0,)MJN-*-J)1.# N-*-J)1.
'QJ(J)1. 1M.1.HML('-0,)MJ'QJ(J)1.*YP.1.P'1Q0#0P.1.P'1Q0'QJ(J)1.*
)̂00-.0-# ')00-.0-'QJ(J)1.* YJ1K/().# J-L').(J)1. 61N1. ).6L-(0)./*

YJ1K*100#J-L').(J)1. 61N1. ')00)./* YJ(LJ*100#).)J)(J)1. 61N1. ')00)./*
YK*)6)./#0K*)6)./*16Q0'QJ(J)1.
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图 I6各组不同 S1G%.突变类型基因个数差异比较&独立样本 4检验"%?#'!cjac&c#泪腺良性淋巴上皮病变* 8̂c7#黏膜相关淋巴组织型淋

巴瘤

壁'B;"%I6<#+/*"'0#1#),'))%"%1$S1G%.0-%$>%%1$># B"#;/0&F.N-K-.N-.J0('K*-4J-0J"%?#'!cjac&c#O-.)/. *P'K,1-K)J,-*)(**-0)1.01M*(6L)'(*

/*(.N* 8̂c7#'Q610(H(0016)(J-N *P'K,1)N J)00Q-*P'K,1'(
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表 ?6各样本不同区域 <WX0数量分布&1'
A*-.%?6A3%,'0$"'-;$'#1#)<WX0'1,'))%"%1$"%B'#10#)%*&30*+/.%&1'

样本序号
外显

子区

外显子

区和剪

接位点

剪接

位点

非编码

gV8区
内含

子区
iK0JL-('

iK0JL-('
(.N

N1R.0JL-('
E1R.0JL-('

基因

间区
总数

cjac&c3 $ $ $ $ $ $ $ $ $ $

cjac&c: $ $ $ $ $ $ $ $ $ $

cjac&c% $ $ $ $ $ $ $ $ $ $

cjac&c" " $ %< %$ 3%% < 3 # "%= 4#4

cjac&c# $ $ $ $ $ $ $ $ $ $

8̂c73 $ $ 3 $ ; 3 $ $ %= "=

8̂c7: : $ 3 $ 3% % $ 3 <$ =$

8̂c7% $ $ $ $ $ $ $ $ $ $

8̂c7" " $ $ $ 3 3 $ $ 3= :#

8̂c7# $ $ $ $ $ $ $ $ $ $

!注#>VZ0#拷贝数变异体*cjac&c#泪腺良性淋巴上皮病变* 8̂c7#黏膜相关淋巴组织型淋巴
瘤*iK0JL-('#基因的转录起始位置上游 3 $$$ OK 的区域*iK0JL-('(.N N1R.0JL-('#基因的转录终
止位置上游 3 $$$ OK 和下游 3 $$$ OK 的区域*E1R.0JL-('#基因的转录终止位置下游 3 $$$ OK 的
区域(
!V1J-#>VZ#61KP.Q'O-LI(L)(J)1.0*cjac&c# O-.)/. *P'K,1-K)J,-*)(**-0)1.01M*(6L)'(*/*(.N*
8̂c7#'Q610(H(0016)(J-N *P'K,1)N J)00Q-*P'K,1'(*iK0JL-('#J,-L-/)1. 1M3 $$$ OK QK0JL-('1MJ,-

).)J)(**16Q01M/-.-JL(.06L)KJ)1.*iK0JL-('(.N N1R.0JL-('#J,-L-/)1. 1M3 $$$ OK QK0JL-('(.N 3 $$$
OK N1R.0JL-('1M/-.-JL(.06L)KJ)1. J-L').(J)1. *16Q0*E1R.0JL-('#83 $$$ OK L-/)1. N1R.0JL-('1MJ,-
*16Q01M/-.-JL(.06L)KJ)1. J-L').(J)1.

表 @6差异表达基因的突变类型
A*-.%@69;$*$'#1$2/%0'1,'))%"%1$'*..2 %H/"%00%,B%1%0

差异基因 YV̀ 0分类
密码子改变

&cjac&cD̂8c7'

7cGIC 同义突变 /JjD/J8

\+"C> 错义突变 68JD6>J

'J+<=M< 同义突变 //jD//7

P\PÛ 同义突变 //>D//7

"-cTC 错义突变 >66D766

"75!HX 错义突变 jJJD8JJ

!注#YV̀ 0#单核苷酸多态性*cjac&c#泪腺良性淋巴上皮病变* 8̂c7#
黏膜相关淋巴组织型淋巴瘤*
! V1J-# YV̀ 0# 0)./*- .Q6*-1J)N- K1*P'1LK,)0'0* cjac&c# O-.)/.
*P'K,1-K)J,-*)(**-0)1.0 1M *(6L)'(* /*(.N* 8̂c7# 'Q610(H(0016)(J-N
*P'K,1)N J)00Q-*P'K,1'(

D6讨论

近些年不少研究显示 ac&c可作为 8̂c7淋巴瘤

发生前的基础疾病( i00'{**-L等 + =,
在 4< 例涎腺

ac&c患者中发现有 :4A=n发展为 8̂c7淋巴瘤*Y(J1

等
+ 3$,
报道 % 例腮腺ac&c患者术后 : 例患者恶变为腮

腺 8̂c7淋巴瘤*Y(J1等 + 33,
也在 3< 例眼部 ac&c患者

中发现 : 例发展为 8̂c7淋巴瘤"恶变率约为 3:n(
8̂c7淋巴瘤是眼附属器淋巴瘤中常见的类型"

约占眼部原发性淋巴瘤的 ;$n+ 3:, ( 虽然有研究报道

ac&c的恶变发生率较低"但其恶变
后仍对患者生命安全造成潜在威胁"
值得临床持续关注( 既往研究报道
无 F/j" 相关性疾病史的原发性
8̂c7淋巴瘤组织中 F/j" 表达水平
升高"由此推测原发性 8̂c7淋巴瘤
发生可能与 F/j" 水平紊乱相关 + 3%, (
目前有关 F/j" 相关性疾病发展为
8̂c7淋巴瘤作用机制的研究极为
少见"值得我们进一步探究(

本课题组前期采用全基因组表

达谱芯片技术对 3% 例cjac&c和 3"
例泪腺淋巴瘤患者的病变泪腺组织

进行了差异性表达基因及信号通路

测定"筛查出与恶变相关的上调信号
通路包括 a细胞受体信号通路)转
录因子 4̀# 信号通路)Vh@$a信号
通路)h6"g介导的细胞吞噬通路)
h6%gF信号通路)&a病毒感染信号
通路)癌症相关信号通路 + 4, ( 本研究
采用 b&Y 将外显子区域的突变基因

筛查出来"以进一步研究 cjac&c恶变发生机制(
本研究对 # 例 cjac&c患者和 # 例泪腺 8̂c7淋

巴瘤的差异表达基因进行对比筛查"发现 7cGIC)
\+"C>)'J+<=M<)P\PÛ )"-cTC 和 "75!>X 基因可能
与 cjac&c恶变发生机制相关"其中 \+"C>)"-cTC)
"75!HX 为错义突变"可能通过改变蛋白质的结构来
发挥作用*7cGIC)'J+<=M<)"-cTC 为同义突变"可能
会使原来的密码子变成稀有密码子)通过改变 'gV8
的稳定性或基因内顺式调控元件的活性来影响蛋白质

的功能
+ 3", ( 未来我们需要对这 4 个基因进一步分析"

研究其在 cjac&c恶性发展机制中的具体作用(
研究显示"7cGIC 是一种功能复杂的基因"可编码

多种剪切变异的免疫球蛋白和纤维连接蛋白样结构

域"参与乳腺癌转移的过程"与原发性腹膜后脂肪肉瘤
的易感性有关

+ 3#@3<, "并且 7cGIC 内含子 3# 中含有稳
定的 jH四链体"影响 7cGIC 的剪接效率和表达"从而
参与滤泡淋巴瘤的发病机制

+ 34, ( J& 3"*3;'易位是滤
泡性淋巴瘤常见的染色体易位"研究发现在 3; 号染色
体上 P+JX 基因主要断裂点形成 jH四链体"7cGIC 通
过参与 jH四链体的形成过程"进而导致染色体 J&3"*
3;'易位 + 3;, ( P\PÛ 被认为是一种促进上皮组织重

构和分支形成的调控基因"与多种恶性肿瘤的上皮@

间质转化"如肺癌等密切相关"是一种恶性肿瘤预后的
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监测指标
+ 3=, ( 文献报道 P\PÛ 通过 b.JD&H6(J-.).

信号通路在乳腺癌转移过程中起作用
+ :$, (

"-cTC 可能与囊泡转运)细胞分泌和细胞代谢相
关( 研究发现其可作为结直肠癌淋巴结转移和预后的
监测指标

+ :3, ( 'J+<=M是一种新发现的恶性黑色素瘤
相关基因"与前列腺癌的发生和发展紧密相关 + ::@:%, (
\+"C> 是一个复合体"主要与细胞代谢水平异常有
关

+ :", *研究发现 \+"C> 具有转录调控作用"与肿瘤细
胞增生分化相关

+ :#, ( "75!HX 编码的蛋白为压电蛋
白"在肿瘤细胞中高表达"是一种调节细胞增生和肿瘤
血管生成)高渗透性的蛋白 + :4, ( 本研究筛选出的 4 个
差异基因和细胞代谢或肿瘤的发生和发展过程具有一

定的联系"但现有文献仅显示 7cGIC 基因与淋巴瘤的
发生机制有关( 未来"我们需要在此基础上进一步验
证以上 4 个基因的功能(

综上所述"本研究采用全外显子测序技术筛选出
cjac&c和 8̂c7淋巴瘤的差异表达基因 7cGIC)
\+"C>)'J+<=M<)P\PÛ )"-cTC 和 "75!>X( 但本研
究过程尚存在以下不足之处#首先"由于 cjac&c恶变
例数较少且发生周期较长"因此未能选取同一患者恶
变发生前后的 EV8样本进行比对"降低了分析结果的
可信度*其次"本研究仅查找到 7cGIC 基因与淋巴瘤
发生机制相关"且未对筛选出的差异表达基因进一步
验证功能( 未来"本课题组将在此研究结果的基础上
继续深入研究差异基因的功能(
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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gV̂ 7"7ĝ 74" &̂77c; (.N &̂77c34 /-.-0). 61*1. 6(.6-L0+U,5
(̀J,1*9.61*g-0":$3;":"&%' d43<@4::5E9F#3$53$$<D03::#%H$3<H

$:;<H:5
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