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摘要
目的:探讨端粒酶逆转录酶(ＴＥＲＴ)基因单核苷酸多态性
(ＳＮＰ)与年龄相关性黄斑变性( ＡＲＭＤ) 发生风险的关
联性ꎮ
方法:采用高通量基因质谱技术检测 １９１ 例 ＡＲＭＤ 患者
(病例组)和 １９７ 例健康体检者(对照组)ＴＥＲＴ 基因 ７ 个
已报道的与端粒长度有关的 ＳＮＰ 位点ꎬ通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归
评估其等位基因、基因型与 ＡＲＭＤ 发病风险的关系ꎮ
结果:ＴＥＲＴ 基因 ＳＮＰ 位点 ｒｓ１００６９６９０ 基因型 ＣＣ、ＣＴ、ＴＴ
在病例组和对照组受检者中的分布频率分别为 ６４􀆰 ４％、
３１􀆰 ４％、４􀆰 ２％和 ７４􀆰 ６％、２２􀆰 ８％、２􀆰 ５％ꎬ人群分布存在显著
差异ꎻ携带 ＣＴ＋ＴＴ 基因型的人群发生 ＡＲＭＤ 的风险显著
增加(ＯＲ＝ １􀆰 ６３ꎬ９５％ＣＩ １􀆰 ０５~２􀆰 ５３)ꎮ
结论:ＴＥＲＴ 基因 ＳＮＰ 位点 ｒｓ１００６９６９０ 与 ＡＲＭＤ 发病风险
存在显著关联ꎮ
关键词:端粒酶逆转录酶ꎻ单核苷酸多态性ꎻ年龄相关性黄
斑变性ꎻ发病风险
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０引言
年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)是严重威胁老年人身

体健康的一种重要疾病ꎮ 随着年龄的增加ꎬ视网膜色素上
皮细胞和神经视网膜发生退行性病变ꎬ造成不可逆性视力
下降或丧失ꎮ ＡＲＭＤ 在西方国家已成为第一位致盲性眼
病ꎬ在亚洲其发病率亦逐渐增多[１]ꎮ 因其病因不明ꎬ目前
仍未找到阻止其病程进展的有效方法ꎬ因此临床中加强该
病的诊断与治疗对于降低其发病率ꎬ提高预后效果具有重
要的研究意义ꎮ

端粒是位于真核生物染色体末端的核蛋白复合体ꎬ其
主要作用是保证染色体完整和基因组稳定性ꎮ 端粒长度
进行性缩短最终可导致细胞分裂停止ꎬ迫使细胞衰老及死
亡[２]ꎮ 已有研究发现端粒长度与 ＡＲＭＤ 发病之间存在一
定关联[３]ꎮ 端粒酶的活化是端粒长度维持或延长的主要
机制ꎬ端粒酶逆转录酶(ＴＥＲＴ)是端粒酶催化亚基ꎬ可通过
合成染色体末端 ＤＮＡ 而延长端粒ꎬ致使细胞异常增殖甚
至 永 生 化[４]ꎮ 单 核 苷 酸 多 态 性 ( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬＳＮＰ)是基因组中重要的遗传变异之一ꎬ已
有研究发现 ＴＥＲＴ 基因遗传变异与冠心病、肺癌、肾癌等
多种重大疾病发生密切相关[５－７]ꎬ而目前 ＴＥＲＴ 基因 ＳＮＰ
与 ＡＲＭＤ 发病风险的关联仍未见报道ꎮ 基于此ꎬ本文通
过高通量遗传变异基因分型技术ꎬ探讨 ＴＥＲＴ 基因 ＳＮＰ 与
ＡＲＭＤ 患者发病风险的相关性ꎬ评估其作为 ＡＲＭＤ 患者
早期诊断新型分子标志物的可行性ꎮ
１对象和方法
１􀆰 １对象　 选取 ２０１７－０３ / ２０１９－０１ 于我院眼科就诊并确
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表 １　 ＴＥＲＴ基因 ＳＮＰ等位基因基因型与 ＡＲＭＤ发病风险的关联

ＳＮＰ 编号 基因区域 等位基因型
ＭＡＦ

病例组 对照组
Ｐａ ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐｂ

ｒｓ２０７５７８６ 内含子 Ａ / Ｇ ０􀆰 １６５ ０􀆰 １６０ ０􀆰 ９９９ １􀆰 ０３(０􀆰 ８５~１􀆰 ２５) ０􀆰 ７６７
ｒｓ１００６９６９０ 内含子 Ｃ / Ｔ ０􀆰 １９９ ０􀆰 １４０ ０􀆰 ７８９ １􀆰 ２４(１􀆰 ０２~１􀆰 ５０) ０􀆰 ０２９
ｒｓ２２４２６５２ 内含子 Ｇ / Ａ ０􀆰 ２０４ ０􀆰 １７５ ０􀆰 １４９ １􀆰 １０(０􀆰 ９２~１􀆰 ３１) ０􀆰 ３１９
ｒｓ２８５３６７７ 内含子 Ａ / Ｇ ０􀆰 ３７２ ０􀆰 ３６５ ０􀆰 ９７８ １􀆰 ０１(０􀆰 ８７~１􀆰 １７) ０􀆰 ８７３
ｒｓ２８５３６７６ 内含子 Ｃ / Ｔ ０􀆰 １７８ ０􀆰 １５５ ０􀆰 ９２６ １􀆰 ０８(０􀆰 ９０~１􀆰 ３１) ０􀆰 ４１５
ｒｓ２７３６０９８ 外显子 Ｃ / Ｔ ０􀆰 ３８７ ０􀆰 ３８１ ０􀆰 ７４３ １􀆰 ０１(０􀆰 ８７~１􀆰 １７) ０􀆰 ８９２
ｒｓ２７３６１２２ 内含子 Ｇ / Ａ ０􀆰 ０８１ ０􀆰 ０７６ ０􀆰 ６８６ １􀆰 ０４(０􀆰 ８０~１􀆰 ３５) ０􀆰 ７７４

注:ａ:Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡分析 Ｐ 值ꎻｂ:非条件性 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归计算 Ｐ 值ꎬ并通过年龄和性别校正ꎮ

诊为 ＡＲＭＤ 的患者 １９１ 例为病例组ꎬ其中男 １０１ 例ꎬ女 ９０
例ꎻ年龄 ６８􀆰 ０±４􀆰 ６ 岁ꎮ 纳入标准:(１)经眼底血管荧光造
影及 ＯＣＴ 检查确诊为 ＡＲＭＤꎻ(２)年龄不小于 ４５ 岁ꎻ(３)
均为汉族ꎮ 排除患有除 ＡＲＭＤ 以外的其它眼部疾病ꎬ既
往有眼外伤史、眼部手术史ꎬ合并高血压、心血管疾病、糖
尿病、肿瘤等全身性疾病患者ꎮ 选取同期来我院体检的健
康体检者 １９７ 例为对照组ꎬ其中男 １０９ 例ꎬ女 ８８ 例ꎻ年龄
６７􀆰 １±６􀆰 ０ 岁ꎮ 两组受检者性别构成、年龄相匹配ꎬ差异无
统计学意义( χ２ ＝ ０􀆰 ２３５ꎬＰ ＝ ０􀆰 ６２８ꎻｔ ＝ １􀆰 ６１８ꎬＰ ＝ ０􀆰 １０７)ꎮ
本研究经过本院伦理委员会审查通过ꎬ所有受检者均同意
参加本研究并签署知情同意书ꎮ
１􀆰 ２方法
１􀆰 ２􀆰 １血样 ＤＮＡ提取　 采集受检者空腹静脉血 ４ｍＬꎬ分离
血浆后ꎬ进行血细胞 ＤＮＡ 提取(全血基因组小量抽提试剂
盒ꎬ北京百泰克生物技术有限公司)ꎬ操作步骤按照试剂盒
说明书进行ꎬ定量后标记并置于－８０℃冰箱冻存备用ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ ＳＮＰ位点选择和基因分型　 通过 ＰｕｂＭｅｄ 数据库
筛选目前已报道的 ＴＥＲＴ 基因中与端粒长度相关的 ＳＮＰ
位点作为候选 ＳＮＰ 位点[６ꎬ８－９]ꎬ并且在中国汉族人群中次
等位基因型频率>０􀆰 ０５ꎬ候选位点中连锁不平衡相关程
度> ０􀆰 ８ 的 位 点 只 保 留 １ 个ꎬ 最 终 选 择 ７ 个 位 点
( ｒｓ２０７５７８６、ｒｓ１００６９６９０、ｒｓ２２４２６５２、ｒｓ２８５３６７７、ｒｓ２８５３６７６、
ｒｓ２７３６０９８、ｒｓ２７３６１２２)进行基因分型ꎮ 基因分型实验采用
Ｓｅｑｕｅｎｏｍ Ｍａｓｓ Ａｒｒａｙ 高通量技术平台(Ｓｅｑｕｅｎｏｍ Ｉｎｃ.ꎬＳａｎ
ＤｉｅｇｏꎬＣＡꎬＵＳＡ)完成ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行数据统计分

析ꎮ 计量资料采用 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比较采用独立样本 ｔ 检
验ꎮ 计数资料采用 ｎ 表示ꎬ组间比较采用卡方检验ꎻ根据
基因型频率计算次等位基因频率(ＭＡＦ)ꎬ采用卡方检验
分析对照组受检者 ＳＮＰ 基因型分布是否符合 Ｈａｒｄｙ －
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡ꎮ 应用非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型分析 ＳＮＰ
基因型与 ＡＲＭＤ 发病风险的关联ꎬ并通过年龄、性别因素
进行校正ꎬ计算 ＯＲ 值和 ９５％置信区间(ＣＩ)ꎮ Ｐ<０􀆰 ０５ 表
示差异有统计学意义ꎮ
２结果
２􀆰 １ ＴＥＲＴ 基因 ＳＮＰ不同等位基因型与 ＡＲＭＤ发病风险
的关联　 对照组受检者 ７ 个 ＳＮＰ 位点基因型分布均符合
Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡(Ｐ>０􀆰 ０５ꎬ表 １)ꎮ 分析每个位点不同
等位基因型人群的 ＡＲＭＤ 发病风险发现ꎬｒｓ１００６９６９０ 等位
基因型为 Ｔ 型的人群与 Ｃ 型相比发病风险显著提高[ＯＲ
(９５％ＣＩ)＝ １􀆰 ２４(１􀆰 ０２ ~ １􀆰 ５０)ꎬＰ ＝ ０􀆰 ０２９]ꎬ其它位点不同
等位基因型与 ＡＲＭＤ 发病风险无显著相关性ꎮ

表 ２　 ＴＥＲＴ基因 ＳＮＰ不同基因型的人群分布 例

ＳＮＰ 位点 基因型 病例组(ｎ＝１９１) 对照组(ｎ＝１９７) χ２ Ｐ
ｒｓ２０７５７８６ ＡＡ １３４ １３９

ＡＧ ５１ ５３ ０􀆰 ０３５ ０􀆰 ８５１
ＧＧ ６ ５

ｒｓ１００６９６９０ ＣＣ １２３ １４７
ＣＴ ６０ ４５ ４􀆰 ６９ ０􀆰 ０３
ＴＴ ８ ５

ｒｓ２２４２６５２ ＧＧ １２１ １３８
ＧＡ ６２ ４９ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ３１８
ＡＡ ８ １０

ｒｓ２８５３６７７ ＡＡ ７３ ８０
ＡＧ ９４ ９０ ０􀆰 ０３３ ０􀆰 ８５６
ＧＧ ２４ ２７

ｒｓ２８５３６７６ ＣＣ １２９ １４０
ＣＴ ５６ ５３ ０􀆰 ７６１ ０􀆰 ３８３
ＴＴ ６ ４

ｒｓ２７３６０９８ ＣＣ ６９ ７３
ＣＴ ９６ ９８ ０􀆰 ０３９ ０􀆰 ８４３
ＴＴ ２６ ２６

ｒｓ２７３６１２２ ＧＧ １６４ １６９
ＧＡ ２３ ２６ ０􀆰 ０５９ ０􀆰 ８０７
ＡＡ ４ ２

２􀆰 ２ ＴＥＲＴ 基因 ＳＮＰ不同基因型的人群分布　 进一步分
析每个 ＳＮＰ 位点 ３ 种基因型在两组受检者中的分布发
现ꎬＳＮＰ 位点 ｒｓ１００６９６９０ 突变基因型(ＣＴ、ＴＴ)在病例组的
比例显著高于对照组(Ｐ＝ ０􀆰 ０３ꎬ表 ２)ꎬ其它位点 ３ 种基因
型的人群分布在两组间无显著差异ꎮ
２􀆰 ３ ＴＥＲＴ 基因 ＳＮＰ 位点 ｒｓ１００６９６９０ 基因型与 ＡＲＭＤ
发病风险的关联　 利用最常用的 ３ 种遗传模型进一步对
ＳＮＰ 位点 ｒｓ１００６９６９０ 不同基因型与 ＡＲＭＤ 发病风险的关
联进行分析发现ꎬ显性模型得到结果最为显著ꎬ即与
ｒｓ１００６９６９０ 野生型(ＣＣ)人群相比ꎬ包含突变型(ＣＴ＋ＴＴ)
的人群 ＡＲＭＤ 发病风险提高了 ６３％[ＯＲ(９５％ＣＩ)＝ １􀆰 ６３
(１􀆰 ０５~２􀆰 ５３)ꎬＰ＝ ０􀆰 ０３]ꎬ通过隐性模型分析ꎬ纯合突变型
人群(ＴＴ)与野生型及杂合型人群相比ꎬＡＲＭＤ 发病风险
无显著差异ꎬ见表 ３ꎮ
３讨论

本研究通过已发表文献筛选出 ＴＥＲＴ 基因中 ７ 个与
端粒长度存在关联的 ＳＮＰ 位点ꎬ利用基因分型技术和统
计学分析首次发现 ＳＮＰ 位点 ｒｓ１００６９６９０ 不同基因型与
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　 　表 ３　 ＴＥＲＴ基因 ＳＮＰ位点 ｒｓ１００６９６９０ 基因型与 ＡＲＭＤ发病风险的关联 例

遗传模型 基因型 病例组(ｎ＝ １９１) 对照组(ｎ＝ １９７) ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐａ

加性模型 ＣＣ １２３ １４７ １
ＣＴ ６０ ４５ １􀆰 ５９(１􀆰 ０１~２􀆰 ５２) ０􀆰 ０３２
ＴＴ ８ ５ １􀆰 ９３(０􀆰 ６１~６􀆰 ０８)

显性模型 ＣＣ １２３ １４７ １
０􀆰 ０３

ＣＴ＋ＴＴ ６８ ５０ １􀆰 ６３(１􀆰 ０５~２􀆰 ５３)
隐性模型 ＣＣ＋ＣＴ １８３ １９２ １

０􀆰 ３６６
ＴＴ ８ ５ １􀆰 ６９(０􀆰 ５４~５􀆰 ２８)

注:ａ:非条件性 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归计算 Ｐ 值ꎬ并通过年龄和性别校正ꎮ

ＡＲＭＤ 发病风险存在显著关联ꎬ包含突变基因型的人群发
病风险显著提高ꎬ其它位点在本研究中未观察到与 ＡＲＭＤ
发病风险相关的证据ꎮ

ＴＥＲＴ 基因位于人类染色体 ５ｐ１５􀆰 ３３ꎬ作为端粒酶的
核心组成部分ꎬ是调节端粒酶活性的关键[１０]ꎮ 已有大量
研究发现 ＴＥＲＴ 基因 ＳＮＰ 与多种疾病发生及进展密切相
关ꎬ尤其在肿瘤研究领域ꎬ多项研究发现 ＴＥＲＴ 基因 ＳＮＰ
与肿瘤密切关系ꎬ然而与 ＡＲＭＤ 的相关性仍未见报道ꎮ
Ｄｕａｎ 等[１１]通过病例对照研究发现 ＴＥＲＴ 基因 ＳＮＰ 位点
ｒｓ２８５３６７６ 与胃癌发病风险升高有关ꎮ 另有研究发现ꎬ
ＳＮＰ 位点 ｒｓ２８５３６７７ 与非小细胞肺癌及肺腺癌易感性密切
相关[６ꎬ１２]ꎮ 而 在 本 研 究 中ꎬ ｒｓ２８５３６７６ 和 ｒｓ２８５３６７７ 与
ＡＲＭＤ 发病风险无显著相关性ꎮ ＳＮＰ 位点 ｒｓ２７３６０９８ 位于
ＴＥＲＴ 基因第二外显子上ꎬ国内外多项研究表明 ｒｓ２７３６０９８
多态性与膀胱癌易感性相关ꎮ Ｒａｆｎａｒ 等[１３] 通过全基因组
关联研究发现 ｒｓ２７３６０９８ 与欧洲人群膀胱癌易感性密切
相关ꎮ 另一项研究发现ꎬＴＥＲＴ 基因 ｒｓ２７３６０９８ 位点多态
性与美国洛杉矶人群膀胱癌易感性无关ꎬ而与中国上海人
群膀胱癌易感性相关[１４]ꎮ 本研究中 ｒｓ２７３６０９８ 多态性与
ＡＲＭＤ 发病无显著关联ꎮ 也有研究发现 ｒｓ２２４２６５２ 与黑色
素瘤发病风险密切相关[１５]ꎮ

ＳＮＰ 位点 ｒｓ１００６９６９０ 位于 ＴＥＲＴ 基因第四内含子ꎬ目
前已发现 ｒｓ１００６９６９０ 基因型与乳腺癌、胶质瘤、卵巢癌等
多种肿瘤发病或预后密切相关[１６－１９]ꎬ提示该位点在疾病
发生及进展中可能发挥一定作用ꎮ 本研究首次证实了
ｒｓ１００６９６９０ 与 ＡＲＭＤ 发病风险密切相关ꎬ但其具体机制仍
需进一步研究ꎮ 我们推测 ＳＮＰ 位点 ｒｓ１００６９６９０ 不同基因
型可能通过影响 ＴＥＲＴ 基因表达活性ꎬ从而改变端粒长度
促进 ＡＲＭＤ 发生ꎮ 虽然 ｒｓ１００６９６９０ 位点位于基因内含子
区ꎬ但极有可能通过强连锁的 ＳＮＰ 位点发挥基因表达调
控作用ꎬ因此 ｒｓ１００６９６９０ 不同基因型影响 ＡＲＭＤ 发生的
功能机制有待进一步开展ꎮ

ＡＲＭＤ 是一种衰老相关疾病ꎬ目前对 ＡＲＭＤ 的治疗
主要是阻止早期 ＡＲＭＤ 向晚期 ＡＲＭＤ 的发展ꎬ而对于晚
期 ＡＲＭＤ 的治疗手段有限ꎬ因此识别 ＡＲＭＤ 的危险因素
对于 ＡＲＭＤ 的早期预防及延缓进展具有重要意义ꎬ找到
可以用于 ＡＲＭＤ 临床诊断的遗传变异标志物仍需筛选新
的位点以及大样本量研究验证ꎮ
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Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒｓ Ｒｉｓｋ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｈａｎ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ａｎａｌ
２０１６ꎻ ３０(６):１０７１－１０７７
１３ Ｒａｆｎａｒ Ｔꎬ Ｓｕｌｅｍ Ｐꎬ Ｓｔａｃｅｙ ＳＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｖａｒｉａｎｔｓ ａｔ ｔｈｅ
ＴＥＲＴ－ＣＬＰＴＭ１Ｌ ｌｏｃｕｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅ ｗｉｔｈ ｍａｎｙ ｃａｎｃｅｒ ｔｙｐｅｓ. Ｎａｔｕｒｅ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ
２００９ꎻ ４１(２):２２１－２２７
１４ Ｇａｇｏ－Ｄｏｍｉｎｇｕｅｚ Ｍꎬ Ｊｉａｎｇ Ｘꎬ Ｃｏｎｔｉ ＤＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｏｎ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ ５ｐ１５ ａｎｄ １５ｑ２５ ａｎｄ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｒｉｓｋ: ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
Ｌｏｓ Ａｎｇｅｌｅｓ－Ｓｈａｎｇｈａｉ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ. Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ２０１１ꎻ
３２(２):１９７－２０２
１５ Ｃａｍｐａ Ｄꎬ Ｍａｒｔｉｎｏ Ａꎬ Ｖａｒｋｏｎｙｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｔｅｌｏｍｅｒｅ
ｌｅｎｇｔｈ. Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ ２０１５ꎻ １３６(５):Ｅ３５１－３５８
１６ Ｌｉ ＺＹꎬ Ｄｏｎｇ ＹＬꎬ Ｆｅｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ
ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｉｓｋ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ: Ａ
ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ ２０１６ꎻ １２(２):１０４０－１０４４
１７ Ｌｅｅ ＡＷꎬ Ｂｏｍｋａｍｐ Ａꎬ Ｂａｎｄｅｒａ ＥＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｖａｒｉａｎｔ ｏｆ
ＴＥＲＴ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ＧＷＡＳ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｒｉｓｋ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ. Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ ２０１６ꎻ １３９(１２):２６４６－２６５４
１８ Ｈｏｓｅｎ Ｉꎬ Ｒａｃｈａｋｏｎｄａ ＰＳꎬ Ｈｅｉｄｅｎｒｅｉｃｈ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＥＲＴ ｐｒｏｍｏｔｅｒ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ ２０１５ꎻ １３６
(１０):２４４８－２４５２
１９ Ｍｏｓｒａｔｉ ＭＡꎬ Ｍａｌｍｓｔｒｏｍ Ａꎬ Ｌｙｓｉａｋ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＥＲＴ ｐｒｏｍｏｔｅｒ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｓ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ
ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ ２０１５ꎻ ６(１８):１６６６３－１６６７３
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.１１ Ｎｏｖ. ２０１９　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


