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上尿路尿路上皮癌中 ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子
区域的甲基化状态及其临床意义
刘　瑾，熊耕砚，唐　琦，方　冬，李学松△，周利群△

（北京大学第一医院泌尿外科，北京　１０００３４）

［摘　要］目的：通过检测上尿路尿路上皮癌（ｕｐｐｅｒｔｒａｃｔｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＵＴＵＣ）组织中ＲＡＳ相关结构域家族蛋
白１异构体Ａ（ＲＡＳａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎｆａｍｉｌｙｐｒｏｔｅｉｎ１ｉｓｏｆｏｒｍＡ，ＲＡＳＳＦ１Ａ）基因启动子区域的甲基化状态，探讨
ＲＡＳＳＦ１Ａ基因异常甲基化与患者临床病理特征以及术后复发的关系。方法：采用回顾性分析方法，共入选６８７例
在北京大学第一医院泌尿外科接受手术的ＵＴＵＣ患者，通过甲基化特异性聚合酶链反应的方法对ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启
动子区域的甲基化状态进行检测。结果：ＵＴＵＣ组织中 ＲＡＳＳＦ１Ａ基因的甲基化率为２６．６％（１８３／６８７），ＲＡＳＳＦ１Ａ
基因异常甲基化与患者年龄、性别、肿瘤多发、术前输尿管镜检查、根治性手术、肿瘤直径及合并原位癌均无相关性

（Ｐ＞０．０５），但分别与患者吸烟史（Ｐ＝０．０４４）、患侧肾积水（Ｐ＜０．００１）、肿瘤位置（Ｐ＜０．００１）、肿瘤形态（Ｐ＝
０．０１３）、肿瘤分期（Ｐ＝０．００１）、肿瘤分级（Ｐ＝０．００７）以及淋巴结转移（Ｐ＝０．００１）相关，而且后四项均为提示肿瘤
恶性程度高和预后不良的病理特征。ＲＡＳＳＦ１Ａ基因的异常甲基化状态是患者术后膀胱复发（Ｐ＜０．００１，ＨＲ＝
０．４７１）和对侧上尿路复发（Ｐ＝０．０３０，ＨＲ＝０．２６９）的独立危险因素。ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子高甲基化组的ＵＴＵＣ患
者术后的膀胱无复发生存时间和对侧无复发生存时间均比低甲基化组长，其无复发生存时间较长和累积无复发生

存率较高，此外，肿瘤多发（Ｐ＝０．００２，ＨＲ＝１．５３８）和术前输尿管镜检（Ｐ＝０．００１，ＨＲ＝１．７２５）分别是ＵＴＵＣ患者
术后膀胱复发的独立危险因素。结论：ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子区域的甲基化状态是与ＵＴＵＣ肿瘤恶性程度显著相关
的表观遗传学生物标记物和尿路复发的预后因素。
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　　上尿路尿路上皮癌（ｕｐｐｅｒｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＵＴＵＣ）起源于尿路上皮，位于肾盏、肾盂
或输尿管等被覆移行上皮的 ＵＴＵＣ，仅占所有尿路
上皮癌的５％～１０％［１－２］。根治性肾输尿管全长结

合膀胱袖状切除术（ｒａｄｉｃａｌｎｅｐｈｒｏｕｒｅｔｅｒｅｃｔｏｍｙｗｉｔｈ
ｂｌａｄｄｅｒｃｕｆｆｅｘｃｉｓｉｏｎ）是目前公认的手术治疗 ＵＴＵＣ
的金标准［３］，ＵＴＵＣ术后容易复发，膀胱复发率为
２０％～４７％，对侧上尿路复发率为２％～６％［１，４－５］。

膀胱复发患者大多需膀胱肿瘤电切术，对侧复发患

者需再次行肾输尿管全长切除术、保留肾单位手术

或姑息性输尿管镜切除术等。高复发率导致患者手

术次数增加、并发症发生率增高、治疗费用增加等。

广泛的全泌尿系尿路上皮癌患者，最终可能需要行

根治性膀胱切除术或双侧肾输尿管切除术，降低了

患者生存率并且严重影响患者生活质量。

由基因失活引起的抑癌基因功能缺失是肿瘤发

生和复发的重要原因之一，可由基因缺失、基因突变

或基因启动子区域高甲基化引起。近年来越来越多

的研究证实表观修饰导致的基因沉默参与了尿路上

皮癌的发生、发展并发挥重要作用［６－８］。ＲＡＳ蛋白
参与重要的细胞信号通路，调节细胞增殖、分化、凋

亡等重要过程，ＲＡＳ信号通路异常变化可参与肿瘤
的发生发展。ＲＡＳ相关结构域蛋白是 ＲＡＳ信号通
路中重要的负效应调节子，属于ＲＡＳ相关结构域蛋
白家族（ＲＡＳａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎｆａｍｉｌｙ，ＲＡＳＳＦ），迄
今共发现１０种 ＲＡＳＳＦ蛋白，其中９种在恶性肿瘤
中表达降低或缺失。ＲＡＳＳＦ蛋白１异构体 Ａ（ＲＡＳ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎｆａｍｉｌｙｐｒｏｔｅｉｎ１ｉｓｏｆｏｒｍＡ，ＲＡＳＳＦ１Ａ）
属于ＲＡＳＳＦ，其基因位于人类３ｐ２１，该蛋白通过三
磷酸鸟苷依赖途径与 ＲＡＳ蛋白结合，调节 ＲＡＳ的
凋亡效应［９－１１］。ＲＡＳＳＦ１Ａ是研究者普遍认定的肿
瘤抑制因子，多项研究证实ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子的
异常高甲基化与膀胱尿路上皮癌（ｂｌａｄｄｅｒｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＢＵＣ）的肿瘤分期、分级或复发相
关［１２－１４］。

目前，关于 ＲＡＳＳＦ１Ａ启动子甲基化状态与
ＵＴＵＣ患者术后复发及肿瘤特异性生存的系统性研
究较少见，而且标本量少、随访时间短、诊疗标准不

统一、患者入组标准不严格。由于ＢＵＣ与ＵＴＵＣ均

起源于移行尿路上皮，所以推测基因组学及表观遗

传学特点有相似之处［１５］。在本课题组前期的研究

中，已经针对ＲＡＳＳＦ１Ａ基因的部分表观遗传学特点
进行阐述［１６－１７］，本研究在前期研究的基础上，分析

ＵＴＵＣ患者肿瘤标本的 ＲＡＳＳＦ１Ａ启动子甲基化状
态，结合患者临床转归及生存时间等数据，探讨其与

ＵＴＵＣ患者预后的相关性。

１　资料与方法

１．１　研究对象
选择１９９９年至２０１１年就诊于北京大学第一医

院泌尿外科接受手术治疗，病理诊断为 ＵＴＵＣ且随
访资料完整的患者病历资料及其肿瘤组织蜡块标

本。本研究开始前经过北京大学第一医院伦理委员

会审查批准，所有患者均书面知情同意。

手术方式：孤立肾或慢性肾病Ⅳ ～Ⅴ期且患侧
肾功能良好的ＵＴＵＣ患者行输尿管镜肿瘤切除术或
部分输尿管切除吻合术，其余患者行肾输尿管全长

切除术；对术前影像学检查显示可疑淋巴结转移或

术中触及增大淋巴结的患者行局部淋巴结清扫术。

排除其中有膀胱尿路上皮癌病史、或合并膀胱尿路

上皮癌、或双侧 ＵＴＵＣ的患者，最终有６８７位 ＵＴＵＣ
患者纳入本研究。

在术后两年内，患者每３个月定期复诊１次，若
无特殊发现，两年之后复诊改为每年１次，复诊内容
包括体格检查、血常规、尿常规、血生化、胸部 Ｘ线、
腹部超声（或ＣＴ、ＭＲＩ）、膀胱镜、尿细胞学检查（或
尿荧光原位杂交）等。

１．２　甲基化特异性聚合酶链反应
提取ＤＮＡ：切取８片厚度为５μｍ的肿瘤组织

蜡块标本切片，使用 ＤＮＡ提取试剂盒（ＱＩＡａｍｐ
ＤＮＡＦＦＰＥＴｉｓｓｕｅＫｉｔ，Ｑｉａｇｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）并按照其
操作说明提取组织ＤＮＡ，并测量ＤＮＡ浓度。

亚硫酸氢盐转化：取１．５μｇＤＮＡ使用亚硫酸氢
盐转化试剂盒（ＥｐｉＴｅｃｔＦａｓｔＢｉｓｕｌｆｉｔｅＣｏｎｖｅｒｓｉｏｎＫｉｔｓ，
Ｑｉａｇｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）进行亚硫酸氢盐转化及纯化。

甲基化特异性聚合酶链反应（ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＭＳＰ）：扩增 ＲＡＳＳＦ１Ａ基因
启动子序列－２０４～－３６ｂｐ（相对于 ＲＡＳＳＦ１Ａ基因
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的转录位点），该区域存在１６个 ＣＧ位点［１８－１９］，本

研究检测了位点１、２、３、１４、１５、１６（图１）。使用亚硫
酸氢盐转化ＤＮＡ和 ＭＳＰ试剂盒（ＥｐｉＴｅｃｔＭＳＰＫｉｔ，
Ｑｉａｇｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）进行ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子甲基化
状态的检测，ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子高甲基化上游引
物为 ５′ＧＧＧＴＴＴＴＧＣＧＡＧＡＧＣＧＣＧ３′，下游引物为
５′ＧＣＴＡＡＣＡＡＡＣＧＣＧＡＡＣＣＧ３′，退火温度为６４℃，
扩增片段为１６９ｂｐ；ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子低甲基化
上游引物为 ５′ＧＧＴＴＴＴＧＴＧＡＧＡＧＴＧＴＧＴＴＴＡＧ３′，
下游引物为５′ＣＡＣＴＡＡＣＡＡＡＣＡＣＡＡＡＣＣＡＡＡＣ３′，
退火温度为５９℃，扩增片段为１６９ｂｐ。甲基化人类
基因组 ＤＮＡ（ＥｐｉＴｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＤＮＡａｎｄＣｏｎｔｒｏｌＤＮＡ
Ｓｅｔ，Ｑｉａｇｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）作为阳性对照，无核酸酶水
（ｎｕｃｌｅａｓｅｆｒｅｅｗａｔｅｒ，Ｑｉａｇｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）作为阴性对
照，将ＰＣＲ管置于ＰＣＲ仪中，９５℃１０ｍｉｎ，９４℃变性
１５ｓ，退火３０ｓ，７２℃扩展３０ｓ；重复前一步骤，至３８
个循环，７２℃扩展１０ｍｉｎ。

电泳及显像：制作３％（质量分数）琼脂糖凝胶，
显像剂为０．６％（质量分数）溴化乙锭溶液，置于电
泳槽中的电泳液中；ＰＣＲ产物及ＤＮＡｌａｄｄｅｒ各取１０
μＬ加到凝胶上样孔中，电压 １２０Ｖ，直流电泳 １５
ｍｉｎ；将凝胶置于凝胶成像分析系统ＧｅｌＤｏｃ１０００中
紫外线显像。

由于癌旁正常组织中 ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子的
甲基化率极低，本实验未配对检测癌旁正常组

织［１２－１４］。

１．３　统计学分析
使用ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计处理，分析患者

的临床随访数据和标本甲基化数据，明确 ＲＡＳＳＦ１Ａ
基因启动子区域甲基化与ＵＴＵＣ患者临床病理特征
的相关性，以及对肿瘤特异性生存（ｃａｎｃｅｒｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＣＳＳ）、术后膀胱无复发生存（ｂｌａｄｄｅｒｒｅｃｕｒ
ｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＢＲＦＳ）和术后对侧无复发生存
（ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＣＲＦＳ）进行生
存分析，明确预后因素。数据分析方法：Ｐｅａｒｓｏｎ’ｓ卡
方检验用来分析分类变量；ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验和
ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验用来分析连续变量；Ｌｏｇｒａｎｋ检
验和Ｃｏｘ回归分析分别用来进行单变量和多变量的
生存分析；ＣＳＳ、ＢＲＦＳ和ＣＲＦＳ的生存分析分别以肿
瘤特异性死亡及手术后出现膀胱复发或对侧上尿路

复发为终点时间，Ｐ＜０．０５认为差异有统计学意义。

２　结果

共有６８７位病理诊断为ＵＴＵＣ的患者纳入本研
究，年龄２０～９０岁（表１），中位年龄为６８岁，随访

３～１４４个月，中位随访时间为４８个月，中位生存时
间为１１５个月（９５％ＣＩ：９９～１３１个月），５年累积
生存率为６９．６％（±２．０％）。随访期间有２２５位患
者（３２．８％）死于 ＵＴＵＣ，有２２８位患者（３３．２％）术
后膀胱复发，有 ３６位患者（５．２％）术后对侧复发
（表２）。
２．１　ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子区域高甲基化与提示预
后不良的临床病理特征显著相关

通过单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方法，分析ＵＴＵＣ患者
的临床病理特征与 ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子甲基化状
态的关联性，共有１８３例患者（２６．６％）的ＤＮＡ样本
中可检测到ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子高甲基化，异常的
甲基化状态分别与患者的吸烟史（Ｐ＝０．０４４）、同侧
肾积水（Ｐ＜０．００１）、肿瘤位置（Ｐ＜０．００１）、浸润型生
长形态 （非乳头状，Ｐ＝０．０１３）、高肿瘤分期（ｐＴ３／４，
Ｐ＝０．００１）、高肿瘤分级 （Ｇ３，Ｐ＝０．００７）以及有淋巴
结转移 （ｐＮ＋，Ｐ＝０．００１）相关，而后４项均为提示患
者预后不良的病理特征（表１）。
２．２　ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子的甲基化状态与 ＵＴＵＣ
患者的肿瘤特异性生存分析

因ＵＴＵＣ死亡组患者和因其他疾病死亡组患者
的ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子高甲基化的比率分别为
２５．５％（１１８／４６２例）和２８．９％（６５／２２５例），两组间
差异无统计学意义（Ｐ＝０．３５２，表２）。通过单变量
及多变量生存分析，老年、男性、肿瘤多发、并发肾积

水、术前未进行输尿管镜检、肿瘤直径大、肿瘤高分

期及有淋巴结转移均是肿瘤特异性生存的不良预后

因素（表３和４）。ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子高甲基化组
与低甲基化组的患者之间，肿瘤特异性生存时间和

累积生存率差异均无统计学意义（Ｐ＝０．０９３，图
２Ａ）。
２．３　ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子的甲基化状态与 ＵＴＵＣ
患者术后的膀胱无复发生存分析

膀胱无复发组患者和膀胱复发组患者的

ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子高甲基化的比率分别为
３３．１％ （１５２／４５９例）和１３．６％（３１／２２８例），前者
高于后者 （Ｐ＜０．００１，表２）。通过单变量及多变量
生存分析发现，ＵＴＵＣ患者术后膀胱复发的独立危
险因素是 ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子低甲基化（Ｐ＜
０．００１，ＨＲ＝２．１２３）、肿瘤多发（Ｐ＝０．００２，ＨＲ＝
１．５３８）、术前输尿管镜检（Ｐ＝０．００１，ＨＲ＝１．７２５）
以及无淋巴结转移（Ｐ＝０．０２１，ＨＲ＝３．２２８，表３和
４）。相比ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子低甲基化组，高甲基
化组的ＵＴＵＣ患者术后的膀胱无复发生存时间较
长，累积生存率较高（Ｐ＜０．００１，图２Ｂ）。

·３７５·刘　瑾，等　上尿路尿路上皮癌中ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子区域的甲基化状态及其临床意义



表１　ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子的甲基化状态与ＵＴＵＣ患者临床病理特征

Ｔａｂｌｅ１　ＴｈｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓｏｆＲＡＳＳＦ１ＡｇｅｎｅｐｒｏｍｏｔｅｒａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＵＴＵＣｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅｓ
Ｐａｔｉｅｎｔ Ｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｐｒｏｍｏｔｅｒ Ｕｎｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｐｒｏｍｏｔｅｒ Ａｎａｌｙｓｉｓ
ｎ ％ ｎ ％ ｎ ％ ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ

Ａｇｅ☆ ６８ ２０－９０ １．００３ ０．９８７－１．０１９ ０．７１６
　Ｇｅｎｄｅｒ ０．９５５ ０．６８０－１．３４３ ０．７９３
　Ｍａｌｅ ３０６ ４４．５ ８０ １１．６ ２２６ ３２．９
　ｆｅｍａｌｅ ３８１ ５５．５ １０３ １５．０ ２７８ ４０．５
Ｔｏｂａｃｃｏｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ０．６１０ ０．３７７－０．９８７ ０．０４４

　Ｙｅｓ １２４ １８．０ ２４ ３．５ １００ １４．５
　Ｎｏ ５６３ ８２．０ １５９ ２３．１ ４０４ ５８．９
Ｍａｉｎｔｕｍｏｒｌｏｃａｔｉｏｎ ０．４０１ ０．２７９－０．５７７ ＜０．００１

　ｐｅｌｖｉｓ ３８０ ５５．３ １３０ １８．９ ２５０ ３６．４
　ｕｒｅｔｅｒ ３０７ ４４．７ ５３ ７．７ ２５４ ３７．０
Ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌｉｔｙ ０．６５６ ０．４３０－１．００２ ０．０５１
　Ｐｒｅｓｅｎｃｅ １６４ ２３．９ ３４ ４．９ １３０ １９．０
　Ａｂｓｅｎｃｅ ５２３ ７６．１ １４９ ２１．７ ３７４ ５４．４
Ｉｐｓｉｌａｔｅｒａｌｈｙｄｒｏｎｅｐｈｒｏｓｉｓ ０．４８１ ０．３４１－０．６７７ ＜０．００１

　Ｐｒｅｓｅｎｃｅ ３８４ ５５．９ ７８ １１．４ ３０６ ４４．５
　Ａｂｓｅｎｃｅ ３０３ ４４．１ １０５ １５．３ １９８ ２８．８
Ｕｒｅｔｅｒｏｓｃｏｐｙｂｅｆｏｒｅｓｕｒｇｅｒｙ ０．５９４ ０．３３５－１．０５２ ０．０７４
　Ｙｅｓ ８６ １２．５ １６ ２．３ ７０ １０．２
　Ｎｏ ６０１ ８７．５ １６７ ２４．３ ４３４ ６３．２
Ｒａｄｉｃａｌｓｕｒｇｅｒｙ １．２１３ ０．４９１－２．９９８ ０．６７６
　Ｙｅｓ ６６４ ９６．７ １７６ ２５．６ ４８８ ７１．１
　Ｎｏ ２３ ３．３ ７ １．０ １６ ２．３
Ｍａｉｎｔｕｍｏｒｄｉａｍｅｔｅｒ １．１８７ ０．７４１－１．９０２ ０．４７５
　≤５ｃｍ ５８９ ８５．７ １５４ ２２．４ ４３５ ６３．３
　＞５ｃｍ ９８ １４．３ ２９ ４．２ ６９ １０．１
Ｔｕｍｏｒａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ １．６３０ １．１１０－２．３９４ ０．０１３

　Ｐａｐｉｌｌａｒｙ ５３０ ７７．１ １２９ １８．８ ４０１ ５８．３
　Ｓｅｓｓｉｌｅ １５７ ２２．９ ５４ ７．９ １０３ １５．０
Ｔｕｍｏｒｓｔａｇｅ １．８４７ １．２９８－２．６２８ ０．００１＃

　ＴａｏｒＴ１ ２２９ ３３．３ ５０ ７．３ １７９ ２６．０
　Ｔ２ ２４２ ３５．２ ５７ ８．３ １８５ ２６．９
　Ｔ３ １９７ ２８．７ ６２ ９．０ １３５ １９．７
　Ｔ４ １９ ２．８ １４ ２．０ ５ ０．８
Ｔｕｍｏｒｇｒａｄｅ １．６０１ １．１３９－２．２４９ ０．００７＃

　Ｇ１ ２１ ３．１ ４ ０．６ １７ ２．５
　Ｇ２ ３６８ ５３．６ ８４ １２．２ ２８４ ４１．４
　Ｇ３ ２９８ ４３．４ ９５ １３．８ ２０３ ２９．６
ＮＳｔａｔｕｓ ２．５９２ １．４７４－４．５５７ ０．００１

　Ｎ＋ ５４ ７．９ ２５ ３．６ ２９ ４．３
　ｃＮ０ｏｒｐＮ０ ６３３ ９２．１ １５８ ２３．０ ４７５ ６９．１
ＣＩＳ １．１８６ ０．４４９－３．１３５ ０．７３０
　Ｐｒｅｓｅｎｃｅ ２０ ２．９ ６ ０．９ １４ ２．０
　Ａｂｓｅｎｃｅ ６６７ ９７．１ １７７ ２５．８ ４９０ ７１．３

　　ｎ＝６８７，Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ：Ｐ＜０．０５．☆Ａｇｅｉｓａｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｖａｒｉａｂｌｅａｎｄｉｓｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｓｍｅｄｉａｎａｎｄｒａｎｇｅ．＃Ｉｎｔｈｅｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ，
ｔｕｍｏｒｓｔａｇｅｗａｓｓｔｒａｔｉｆｉｅｄｉｎｔｏｌｏｗｔｕｍｏｒｓｔａｇｅ（Ｔ１ｏｒＴ２）ａｎｄｈｉｇｈｔｕｍｏｒｓｔａｇｅ（Ｔ３ｏｒＴ４），ａｎｄｔｕｍｏｒｇｒａｄｅｗａｓｓｔｒａｔｉｆｉｅｄｉｎｔｏｌｏｗｔｕｍｏｒｇｒａｄｅ（Ｇ１ｏｒ
Ｇ２）ａｎｄｈｉｇｈｔｕｍｏｒｇｒａｄｅ（Ｇ３）．

表２　ＵＴＵＣ死亡或复发的患者中ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子甲基化状态的分布

Ｔａｂｌｅ２　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓｏｆＲＡＳＳＦ１ＡｇｅｎｅｐｒｏｍｏｔｅｒｆｏｒＵＴＵＣｐａｔｉｅｎｔｓ’ｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｒｅｎｃｕｒｒｅｎｃｅ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｐ
ＵｎｍｅｔｈｙｌａｔｅｄＲＡＳＳＦ１Ａｇｅｎｅｐｒｏｍｏｔｅｒ ＭｅｔｈｙｌａｔｅｄＲＡＳＳＦ１Ａｇｅｎｅｐｒｏｍｏｔｅｒ

Ｄｅａｔｈ（ｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ）＃
Ｓｕｒｖｉｖａｌ

（ｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅ）＃ Ｄｅａｔｈ（ｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ）＃
Ｓｕｒｖｉｖａｌ

（ｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅ）＃

Ｃａｎｃｅｒｓｐｅｃｉｆｉｃｓｕｒｖｉｖａｌ ０．３５２ １６０ ３４４ ６５ １１８
Ｂｌａｄｄｅｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ ＜０．００１ １９７ ３０７ ３１ １５２
Ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ ０．０１１ ３３ ４７１ ３ １８０

　　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ：Ｐ＜０．０５．＃Ｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｓｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．

·４７５·
北 京 大 学 学 报 （ 医 学 版 ）

ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＰＥＫＩＮＧＵＮＩＶＥＲＳＩＴＹ（ＨＥＡＬＴＨＳＣＩＥＮＣＥＳ）　Ｖｏｌ．４８　Ｎｏ．４　Ａｕｇ．２０１６



表３　ＵＴＵＣ患者生存和复发预后因素的单因素分析

Ｔａｂｌｅ３　ＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｏｆＵＴＵＣｐａｔｉｅｎｔｓｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｕｓｉｎｇｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅｓ
Ｃａｎｃｅｒｓｐｅｃｉｆｉｃｓｕｒｖｉｖａｌ ＢｌａｄｄｅｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌＣｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ
ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ

Ａｇｅ＃ １．０１７ １．０１０－１．０３７０．０１１ ０．９９４ ０．９８２－１．００６ ０．３１５ ０．９７６ ０．９４９－１．００４ ０．０９５

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅｖｓ．ｆｅｍａｌｅ） １．７０６ １．０５６－１．８１４＜０．００１ １．１５９ ０．８９３－１．５０４ ０．２６８ ０．４９５ ０．２３９－１．０２７ ０．０５９

Ｔｏｂａｃｃｏｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ（ｙｅｓｖｓ．ｎｏ） ０．９９０ ０．５５８－１．１６２ ０．９５２ １．０３０ ０．７３７－１．４３９ ０．８６４ ０．８９３ ０．３７２－２．１４７ ０．８０１

Ｍａｉｎｔｕｍｏｒｌｏｃａｔｉｏｎ
　（ｕｒｅｔｅｒｖｓ．ｐｅｌｖｉｓ） １．１１６ ０．８７３－１．６９３ ０．４１３ １．３９６ １．０７６－１．８１１０．０１２ ０．９２８ ０．４７８－１．８０２ ０．８２５

Ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌｉｔｙ（ｐｒｅｓｅｎｃｅｖｓ．ａｂｓｅｎｃｅ） １．１５０ １．０９２－２．０１０ ０．３４７ １．８１３ １．３８１－２．３８１＜０．００１ １．３６６ ０．６７１－２．７８２ ０．３９０

Ｉｐｓｉｌａｔｅｒａｌｈｙｄｒｏｎｅｐｈｒｏｓｉｓ
　（ｐｒｅｓｅｎｃｅｖｓ．ａｂｓｅｎｃｅ） １．３８５ １．２５９－２．２０７０．０１８ １．２５３ ０．９６２－１．６３２ ０．０９５ １．６１６ ０．８１５－３．２０７ ０．１７０

Ｕｒｅｔｅｒｏｓｃｏｐｙｂｅｆｏｒｅｓｕｒｇｅｒｙ

　（ｙｅｓｖｓ．ｎｏ）
０．５１９ ０．３６７－０．９５５０．００６ ２．０８５ １．５２７－２．８４７＜０．００１ １．１７７ ０．４８９－２．８３７ ０．７１６

Ｒａｄｉｃａｌｓｕｒｇｅｒｙ（ｙｅｓｖｓ．ｎｏ） １．３３４ ０．４０３－１．５１５ ０．３５２ ０．５８４ ０．２４０－１．４１６ ０．２３４ ０．８３２ ０．１１４－６．０８５ ０．８５６

Ｍａｉｎｔｕｍｏｒｄｉａｍｅｔｅｒ
　（＞５ｃｍｖｓ．≤５ｃｍ） ２．８３１ １．２９１－２．４９８＜０．００１ ０．７０６ ０．４５５－１．０９６ ０．１２１ ０．９８２ ０．３４５－２．７９６ ０．９７２

Ｔｕｍｏｒａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ
　（ｓｅｓｓｉｌｅｖｓ．ｐａｒｐｉｌｌａｒｙ） １．９５２ ０．７４５－１．５９６＜０．００１ ０．７３９ ０．５２１－１．０４７ ０．０８９ ０．４９８ ０．１７６－１．４１１ ０．１８９

Ｔｕｍｏｒｓｔａｇｅ（ｐｅｒｓｔａｇｅｉｎｃｒｅａｓｅ） １．９５２ １．５９４－２．２６７＜０．００１ ０．８７０ ０．７４４－１．０１７ ０．０８１ ０．７８５ ０．５１９－１．１８９ ０．２５４

Ｔｕｍｏｒｇｒａｄｅ（Ｇ３ｖｓ．Ｇ１ｏｒ２） １．５４３ ０．５６３－１．０５５０．００１ ０．６３０ ０．４７８－０．８３２０．００１ １．０１１ ０．５２０－１．９６２ ０．９７５

Ｎｓｔａｔｕｓ（Ｎ＋ｖｓ．ｃＮ０ｏｒｐＮ０） ２．６２８ １．０６１－２．４８０＜０．００１ ０．２２１ ０．０８２－０．５９４０．００３ ０．４３１ ０．０５９－３．１５３ ０．４０７

ＣＩＳ（ｐｒｅｓｅｎｃｅｖｓ．ａｂｓｅｎｃｅ） １．６７４ ０．８０２－２．７６０ ０．０９６ １．１５５ ０．５７１－２．３４０ ０．６８８ ０．０４８ ０．０００－２７５．１１７ ０．４９１

ＲＡＳＳＦ１Ａｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓ（ｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ
　ｖｓ．ｕｎｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｐｒｏｍｏｔｅｒＣｐＧＩｓ） １．２８４ ０．８０８－１．４９８ ０．０９０ ０．４０７ ０．２７９－０．５９４＜０．００１ ０．２７３ ０．０８４－０．８９２０．０３２

　　ＨＲ，ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ．＃Ａｇｅｉｓａｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｖａｒｉａｂｌｅａｎｄｉｔｉｓｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｓｍｅｄｉａｎａｎｄｒａｎｇｅ．Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ：Ｐ＜０．０５．

表４　ＵＴＵＣ患者生存和复发预后因素的多因素分析

Ｔａｂｌｅ４　ＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｏｆＵＴＵＣｐａｔｉｅｎｔｓｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｕｓｉｎｇｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅｓ
Ｃａｎｃｅｒｓｐｅｃｉｆｉｃｓｕｒｖｉｖａｌ ＢｌａｄｄｅｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌＣｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ
ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ

Ａｇｅ＃ １．０２３ １．０１０－１．０３６ ０．００１

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅｖｓ．ｆｅｍａｌｅ） １．４１３ １．０７８－１．８５１ ０．０１２

Ｔｏｂａｃｃｏｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ（ｙｅｓｖｓ．ｎｏ）

Ｍａｉｎｔｕｍｏｒｌｏｃａｔｉｏｎ（ｕｒｅｔｅｒｖｓ．ｐｅｌｖｉｓ） １．１９１ ０．９１０－１．５５８ ０．２０３

Ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌｉｔｙ（ｐｒｅｓｅｎｃｅｖｓ．ａｂｓｅｎｃｅ） １．５３８ １．１６５－２．０３０ ０．００２

Ｉｐｓｉｌａｔｅｒａｌｈｙｄｒｏｎｅｐｈｒｏｓｉｓ（ｐｒｅｓｅｎｃｅｖｓ．
　ａｂｓｅｎｃｅ） １．６６３ １．２５７－２．１９９＜０．００１

Ｕｒｅｔｅｒｏｓｃｏｐｙｂｅｆｏｒｅｓｕｒｇｅｒｙ（ｙｅｓｖｓ．ｎｏ） ０．６２７ ０．３９０－１．００８ ０．０５４ １．７２５ １．２５６－２．３６９ ０．００１

Ｒａｄｉｃａｌｓｕｒｇｅｒｙ（ｙｅｓｖｓ．ｎｏ）

Ｍａｉｎｔｕｍｏｒｄｉａｍｅｔｅｒ（＞５ｃｍｖｓ．
　≤５ｃｍ） １．８４８ １．３２９－２．５７０＜０．００１

Ｔｕｍｏｒａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ（ｓｅｓｓｉｌｅｖｓ．
　ｐａｒｐｉｌｌａｒｙ） １．１２７ ０．７６９－１．６５２ ０．５４０

Ｔｕｍｏｒｓｔａｇｅ（ｐｅｒｓｔａｇｅｉｎｃｒｅａｓｅ） １．８３０ １．５３７－２．１７９＜０．００１

Ｔｕｍｏｒｇｒａｄｅ（Ｇ３ｖｓ．Ｇ１ｏｒ２） ０．７３０ ０．５１４－１．０３８ ０．０８０ ０．７７２ ０．５８２－１．０２４ ０．０７２

Ｎｓｔａｔｕｓ（Ｎ＋ｖｓ．ｃＮ０ｏｒｐＮ０） １．５２９ １．００４－２．３３１ ０．０４８ ０．３１０ ０．１１４－０．８４０ ０．０２１

ＣＩＳ（ｐｒｅｓｅｎｃｅｖｓ．ａｂｓｅｎｃｅ）

ＲＡＳＳＦ１Ａｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓ（ｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ
　ｖｓ．ｕｎｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｐｒｏｍｏｔｅｒＣｐＧＩｓ） ０．４７１ ０．３２１－０．６９０＜０．００１ ０．２７３ ０．０８４－０．８９２０．０３２
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２．４　ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子的甲基化状态与 ＵＴＵＣ
患者术后的对侧上尿路无复发生存分析

对侧无复发组患者和对侧复发组患者的

ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子高甲基化的比率分别为
２７．６％（１８０／６５１例）和８．３％ （３／３６例），前者明显
高于后者 （Ｐ＝０．０１１，表２）。通过单变量及多变量
生存分析发现，ＵＴＵＣ患者术后对侧复发的独立危
险因素是 ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子低甲基化（Ｐ＝
０．０３２，ＨＲ＝３．６６３，表３和４）。相比ＲＡＳＳＦ１Ａ基因
启动子低甲基化组，高甲基化组的 ＵＴＵＣ患者术后
的对侧无复发生存时间较长，累积生存率较高（Ｐ＝
０．０２１，图２Ｃ）。

ＴｈｅｐｒｉｍｅｒｓｄｅｓｉｇｎｅｄｆｏｒＭＳＰｗｅｒｅａｉｍｅｄａｔｔｈｅ１，２，３ａｎｄ１４，１５，１６
ＣＧｓｉｔｅｓｗｈｉｃｈａｒｅｓｈｏｗｎｉｎｒｅｄ，ａｎｄｔｈｅｒｅｓｔＣＧｓｉｔｅｓａｒｅｓｈｏｗｎｉｎ
ｂｌｕｅ．Ｔｈｅ１６ＣＧｓｉｔｅｓ（１－１６）ａｒｅｓｈｏｗｎｉｎｂｏｌｄ．

图１　甲基化特异性聚合酶链反应检测的ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子序列

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＴｈｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆＲＡＳＳＦ１Ａｇｅｎｅｐｒｏｍｏｔｅｒ
ａｍｐｌｉｆｉｅｄｂｙＭＳＰ

　

３　讨论

ＲＡＳＳＦ１Ａ是研究者普遍认定的肿瘤抑制因子，
属于 ＲＡＳ相关结构域蛋白家族，其基因位于人类
３ｐ２１，与鼠蛋白 Ｎｏｒｅ１的基因序列同源。ＲＡＳＳＦ１Ａ
蛋白含有Ｃ端的ＲＡＳ相关结构域、Ｎ端二酰基甘油
结合／蛋白激酶 Ｃ保守结构域以及 ＡＴＭ磷酸化位
点，该蛋白通过三磷酸鸟苷依赖途径与ＲＡＳ蛋白结
合，调节 ＲＡＳ的凋亡效应［１０－１１］。最初在肺癌和乳

腺癌的肿瘤组织中发现了 ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子的
高甲基化［１８］，之后，许多研究发现表观修饰导致的

ＲＡＳＳＦ１Ａ基因表达降低在肿瘤发展中的作用（如神
经胶质瘤、前列腺癌、鼻咽癌等），并在体内外细胞

实验中发现再表达 ＲＡＳＳＦ１Ａ基因可抑制肿瘤细胞
的生长［２０－２２］。最近研究表明，ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子
的甲基化状态可作为肿瘤诊断或预后的生物标记

物［２３－２４］。本实验进一步证实了 ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动
子的甲基化作为潜在的ＵＴＵＣ肿瘤早期诊断和肿瘤

进展预测因子的可行性。

３．１　临床病理特征
本实验共有１８３例患者（２６．６％）的 ＤＮＡ样本

中可检测到ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子高甲基化，统计分
析结果显示，ＲＡＳＳＦ１Ａ高甲基化与４项提示肿瘤恶
性度高、患者预后不良的病理特征显著相关，分别为

浸润型生长、高肿瘤分期（ｐＴ３／４）、高肿瘤分级
（Ｇ３）以及淋巴结转移 （ｐＮ＋）。有学者也发现
ＲＡＳＳＦ１Ａ高甲基化与肌层浸润、高肿瘤分期或分
级、肿瘤进展等提示患者预后不良的病理特征相

关［１２－１４］，与本实验的研究结果一致。基因启动子高

甲基化导致抑癌基因ＲＡＳＳＦ１Ａ表达降低，可能是其
与肿瘤恶性度高、患者预后不良的病理特征显著相

关的原因。

３．２　肿瘤特异性生存分析
本实验发现在肿瘤恶性程度高的 ＵＴＵＣ患者

中，肿瘤标本的 ＲＡＳＳＦ１Ａ高甲基化比例更高，与之
前的研究一致［１４，２５］，但 ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子高甲
基化组与低甲基化组的患者之间，肿瘤特异性生存

时间和累积生存率差异无统计学意义（Ｐ＝０．０９３），
这可能是因为患者的肿瘤特异性生存还与其年龄、

性别、肿瘤多发、肿瘤直径、患侧肾积水等多因素相

关（表４）。
３．３　膀胱无复发生存分析与对侧上尿路无复发生
存分析

本实验入组ＵＴＵＣ患者中，在随访期间出现术
后膀胱复发或对侧上尿路复发的患者比率分别为

３３．２％和５．２％，与其他报道一致［１］。ＲＡＳＳＦ１Ａ基
因启动子低甲基化是ＵＴＵＣ患者术后膀胱复发和对
侧复发的独立预后因素。尽管 ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动
子高甲基化与不良预后的病理特征相关，但通过

ＢＲＦＳ和ＣＲＦＳ生存分析，与 ＲＡＳＳＦ１Ａ低甲基化组
患者相比，高甲基化组患者的无复发生存时间较长，

累积无复发生存率较高（表２，图２Ｂ、２Ｃ）。在一项
关于非肌层浸润型膀胱癌（ｎｏｎｍｕｓｃｌｅｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄ
ｄｅｒｃａｎｃｅｒ，ＮＭＩＢＣ）的甲基化状态的回顾性研究
中［２６］，发现无复发 ＮＭＩＢＣ组患者的甲基化比率明
显高于复发组ＮＭＩＢＣ组患者，与本实验的研究结果
一致。此外，单因素和多因素生存分析显示术前膀

胱镜检、肿瘤多发以及无淋巴结转移是 ＵＴＵＣ患者
术后膀胱复发的独立危险因素。

本研究以上结果的可能原因分析如下：第一，有

淋巴结转移的患者可能在癌症复发前已经死亡，所

以患者术前无淋巴结转移，实质上并不是膀胱复发

的真正的独立危险因素；第二，有报道在肿瘤分期和
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临床转归方面［２７］，膀胱复发高危组和低危组的患者

间并没有显著差异，提示肌层浸润与膀胱复发的机

制可能并不相同，所以，尽管 ＲＡＳＳＦ１Ａ高甲基化的
ＵＴＵＣ患者的肿瘤恶性程度高，是局部浸润和远处
转移的高危患者，但并不意味着这部分患者是膀胱

复发的高危人群；第三，本实验发现 ＲＡＳＳＦ１Ａ基因
启动子低甲基化组患者的肿瘤恶性程度相对较低，

一项关于巴尔干地区性肾病（Ｂａｌｋａｎｅｎｄｅｍｉｃｎｅ
ｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＢＥＮ）流行地区５０年的回顾性研究中发
现［２８］，ＢＥＮ并发ＵＴＵＣ患者的肿瘤分期和分级普遍
较低，近年来的研究证实 ＢＥＮ和 ＢＥＮ患者中的
ＵＴＵＣ均与马兜铃酸（ａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉｃａｃｉｄ，ＡＡ）暴露有
关［２９－３０］，由于马兜铃酸在人体内形成稳定的马兜铃

内酰胺ＤＮＡ加合物，使整个泌尿系统的尿路上皮
持续暴露于致癌因素，所以马兜铃酸相关性 ＵＴＵＣ
（ａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉｃａｃｉｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ＵＴＵＣ，ＡＡＵＴＵＣ）患者

更易发生尿路复发［３１］。本试验发现，与 ＲＡＳＳＦ１Ａ
高甲基化组的 ＵＴＵＣ患者相比，低甲基化组的患者
肿瘤恶性度较低但尿路复发比例较高，由此可见

ＲＡＳＳＦ１Ａ低甲基化组的 ＵＴＵＣｓ和 ＡＡＵＴＵＣｓ都具
有肿瘤恶性程度相对较低、尿路复发率相对较高的

特点。由于含ＡＡ中药制剂曾在中国人群中应用广
泛而且ＡＡ加合物在人体内稳定，其致癌作用可在
停药多年后持续存在，我们推测 ＡＡＵＴＵＣ与非马
兜铃酸相关性 ＵＴＵＣ（ｎｏｎａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉｃａｃｉｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ＵＴＵＣ，ＮＡＡＵＴＵＣ）间不同的基因组学和表观遗传
学机制可能是中国ＵＴＵＣ患者人群具有独特特性的
原因之一。目前实验尚存在不足，进一步我们将进

行ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子序列的亚硫酸氢盐测序及
ＲＡＳＳＦ１Ａ基因功能实验，明确单个ＣＧ位点的甲基化
状态、高频率甲基化位点以及基因功能改变的影响，

深入探寻其与ＵＴＵＣ及ＡＡＵＴＵＣ的关系。

Ａ，ｅｓｔｉｍａｔｅｄｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｏｆｃａｎｃｅｒｓｐｅｃｉｆｉｃｓｕｒｖｉｖａｌ（Ｐ＝０．０８９）；Ｂ，ｅｓｔｉｍａｔｅｄｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｏｆｂｌａｄｄｅｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ（Ｐ＜０．００１）；
Ｃ，ｅｓｔｉｍａｔｅｄｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｏｆｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ（Ｐ＝０．０２１）．

图２　肿瘤组织中不同的ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子甲基化状态的ＵＴＵＣ患者术后ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＥｓｔｉｍａｔｅｄｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｏｆＵＴＵＣｐａｔｉｅｎｔｓｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｓｔｒａｔｉｆｉｅｄｂｙｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓｏｆＲＡＳＳＦ１Ａｇｅｎｅ
ｐｒｏｍｏｔｅｒＣｐＧＩｓｕｓｉｎｇｕｎｉｖａｒｉａｂｌｅａｎａｌｙｓｉｓｂｙＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｔｅｓｔ
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３．４　ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子甲基化可作为肿瘤标记
物和药物作用靶点

在肿瘤进展过程中，肿瘤组织中的抑癌基因启

动子高甲基化是可遗传、可持续存在、可检测到的，

而在其他正常组织中肿瘤抑制基因启动子的异常甲

基化几乎检测不到，因此，这种表观修饰可能成为较

为可靠的、高特异性的肿瘤标记物。基于本实验结

果，ＲＡＳＳＦ１Ａ甲基化可以作为 ＵＴＵＣ监测治疗的诊
断与预后的生物标记物。由于肿瘤 ＤＮＡ可被释放
到外周血或体液、尿液中，通过监测患者血液或尿液

中的游离 ＤＮＡ中的 ＲＡＳＳＦ１Ａ甲基化状态，用以疾
病诊断与预后评估，可减少入侵式检查方法如活组

织检查的使用，此外，ＲＡＳＳＦ１Ａ甲基化可作为新的
抑癌药物作用靶点。启动子区异常甲基化导致的肿

瘤抑制基因表达沉默是肿瘤发生发展的重要原因之

一，因此应用ＤＮＡ甲基转移酶抑制剂降低甲基化水
平、重新激活沉默基因是潜在的肿瘤治疗作用靶点。

综上所述，表观修饰导致的 ＲＡＳＳＦ１Ａ表达沉默
与ＵＴＵＣ患者的高肿瘤分期、高肿瘤分级、淋巴结转
移及浸润型生长等肿瘤高恶性度的特征密切相关。

ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子的甲基化状态是ＵＴＵＣ患者术
后膀胱或对侧上尿路复发的独立危险因素，与

ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子低甲基化组相比，高甲基化组
的ＵＴＵＣ患者术后的膀胱无复发生存或对侧无复发
生存的生存时间较长，累积生存率较高，因此

ＲＡＳＳＦ１Ａ基因启动子区域的甲基化状态可能是评
估ＵＴＵＣ肿瘤侵袭性及预测患者复发有效的表观遗
传学生物标记物。
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［２９］ＧｒｏｌｌｍａｎＡＰ，ＳｈｉｂｕｔａｎｉＳ，ＭｏｒｉｙａＭ，ｅｔａｌ．Ａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉｃａｃｉｄａｎｄ
ｔｈｅｅｔｉｏｌｏｇｙｏｆｅｎｄｅｍｉｃ（Ｂａｌｋａｎ）ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ
ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００７，１０４（２９）：１２１２９－１２１３４．

［３０］ＮｏｒｔｉｅｒＪＬ，ＭａｒｔｉｎｅｚＭＣ，ＳｃｈｍｅｉｓｅｒＨＨ，ｅｔａｌ．Ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉ
ｎｏｍａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｕｓｅｏｆａＣｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂ（Ａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉａｆａｎｇ
ｃｈｉ）［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０００，３４２（２３）：１６８６－１６９２．

［３１］ＣｈｅｎＣＨ，ＤｉｃｋｍａｎＫＧ，ＭｏｒｉｙａＭ，ｅｔａｌ．Ａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉｃａｃｉｄａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｄｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｎｃｅｒｉｎＴａｉｗａｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ
２０１２，１０９（２１）：８２４１－８２４６．

（２０１６０４１０收稿）
（本文编辑：王　蕾）
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