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$摘 要 % 背景与目的 !-$’ 结合蛋白 !%$’RP!#可通过增强 -$’ 的转录活性 !

而在肿瘤抑制方面发挥重要作用) 在 $’RP! 的启动子区@>>$ O- 处存在着 < 到
6的单核苷酸多态性 %,8.S=+ .;0=+)18/+ -)=TH)*-J8,H!M5P$) 本实验探讨 $’RP!
<>>$6 基因多态性以及 -$’ 4*SE%P*) 的多态性与中国河北高发区人群食管鳞
癌 %+,)-J9S+9= ,U;9H);, 0+== 09*08.)H9!GM(($ 和 贲 门 腺 癌 %S9,1*80 09*/890
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!"# 结合蛋白 $ !"#%&$" 是进化保守的 ’()
检测点蛋白家族成员之一 # 目前发现 "#%&$ 存
在一个 *+,-. 结构域和两个 %/0* 结构域# 首先$
当 ’() 发生损伤时$"#%&$ 通过其 *+,-. 结构域
与 1# 组蛋白甲基化的 23 赖氨酸相互作用迅速聚
集到 ’() 双链断裂处$活化毛细血管扩张共济失
调症突变蛋白!454674859:4;<79=54>74 ?+5459,$)*@"%$&#
其次$它还可通过其羧基末端第一个 %/0* 结构域
以及 %/0* 结构域之间的区域与 !"# 序列特异的
’()结合核心区结合$ 增强 !"# 介导的转录激活
并导致 !"# 依赖蛋白的表达增加$如 !A$=7!$ BC4DE 等#
因此$"#%&$ 的基因多态性可能与肿瘤的易感性相
关#在 "#%&$ 的启动子区FGG" H! 处存在着 * 到 I
的单核苷酸多态性!>7;<:9 ;+=:9-57,9 !-:J?-.!K7>?$
L(&"%M&$ 推测可能会通过影响 "#%&$ 的转录活性
改变其与 !"# 的结合能力$ 进而影响 !"# 在肿瘤
中的作用# 本研究探讨 "#%&$ *GG"I 以及 !"# 常

见的多态性位点 ).<2M&.- 与中国河北食管鳞癌
!9>-!K4<9: >N+4?-+> =9:: =4.=7;-?4$OL00" 和贲门
腺癌 !<4>5.7= =4.,74= 4,9;-=4.=7;-?4$I0)"高发区
人群遗传易感性的关系#

! 材料与方法

!"! 研究对象
#P3 例 OL00 和 M2" 例 I0) 为 MQQ$RASQ" 年

在河北医科大学第四医院或磁县’ 涉县肿瘤医院
经胃镜活检或手术治疗确诊的病例$ 均为来自磁
县’涉县的北方籍汉族患者# T#" 例健康对照为同
时期磁县’ 涉县内镜筛查中的未发现肿瘤及癌前
病变’ 无其他肿瘤病史和遗传病史的血缘无关个
体# 吸烟者定义为既往或目前每天吸烟 " 支以上$
并持续 M 年或 M 年以上者# 上消化道肿瘤!+!!9.
<4>5.-7;59>57;4: =4;=9.$UIV0"家族史定义为家族中
有 W 名以上一级亲属或 M 名以上二级亲属患有食
管癌 X贲门癌 X胃癌者#
!"# 标本采集及 $%& 提取
抽取外周静脉血 " ?:$枸橼酸钠抗凝$经蛋白

酶 Y 消化8饱和氯化钠盐析法提取外周血白细胞
中的 ’()#
!"’ 引物引入限制性内切酶分析(聚合酶链反应
!)*+,-*(+./*0123-1 *-4/*+3/+0. 5.5674+4(
)067,-*54- 385+. *-53/+0." 9:;&(9<;#方法检
测 =’ >9! 基因多态性
应 用 &V/)8&0/ 法 检 测 "#%&$ *GG"I 和

!"#).<2M&.- 的基因型$引物设计时将 *GG"I 上游
引物 #Z端第 M 个碱基由 ) 突变成 0$ 制造一个
!"&!的酶切位点(将 !"#).<2M&.- 上游引物 #Z端
第 M 个碱基由 0 突变成 )$ 从而制造一个 !#$!
的酶切位点 # 二者 &0/ 反应体系均为 MQ ":$其
中含模板 ’() $QQ ;<$$Q[’() 聚合酶缓冲液
A\S ":$WS ??-: X ] ,(*&> S\" ":$%&’ ’() 聚合酶
!赛百胜公司"M\" U$ " "?-: X ] 上游引物!*GG"I
"Z8I))0I00)*II)I*I*I00I8#Z$ ).<2M&.- "Z8
00)I))*I00)I)II0*I0*00)08#Z "’ 下游引
物 !*GG"I "Z 8*I0)0**00*I)I)*0*I0I008#Z $
).<2M&.- "Z 80*0)III0))0*I)00I*I0))I*08
#Z"各 W ":$ M" ??-: X ] @<0:M W\M" ":$余下体积
用 ,,1M^ 补齐# "#%&E *GG"I &0/ 反应条件均为)
3P_ " ?7;$然后经 #" 个扩增循环$包括 3P_ #S >$
"T_ #S >!).<2M&.- TG_"$2M_ #S >$之后 2M_延
伸 " ?7;# "#%&W *GG"I 和 !"# ).<2M&.- 的 &0/

曹延延!等\ "#%&W 和 !"# 基因多态性与食管鳞癌"贲门腺癌遗传易感性的关系

4,9;-=4.=7;-?4$I0)"遗传易感性的关系# 方法$应用引物引
入限制性内切酶分析 8聚合酶链反应 !!.7?9.87;5.-,+=9,
.9>5.7=57-; 4;4:J>7>8!-:J?9.4>9 =K47; .94=57-;$&V/)8&0/" 方

法$ 分析 TMP 例患者 !其中 OL00 #P3 例 $I0) M2" 例 "和

T#" 例健康对照者的 "#%&W *GG"I 和 !"# ).<2M&.- 的基因
型#结果$"#%&W *GG"I 基因型分布在总体 OL00’I0) 病例
组与健康对照组间差异无统计学意义!() S\S""# 根据吸烟
状况和上消化道肿瘤 !+!!9. <4>5.-7;59>57;4: =4;=9.$ UIV0"
家族史分层分析显示$*GG"I 基因型分布在病例组与健康
对照组差异亦无统计学意义!*‘S\S""# 与 ).< X ).< 基因型
相比$ 携带 !"# ).<2M&.- &.- X &.- 基因型可降低总体 I0)
的发病风险 $经性别 ’年龄’吸烟状况和 UIV0 家族史多因
素校正后的 ^/ 值为 S\23!3"a 0VbQ\TPRQ\3G"(分层分析
显示 &.- X &.- 基因型主要降低非吸烟组 I0) 的发病风险$

校正后的 ^/ 值为 Q\2A !3"a 0VbQ\"PRQ\32"# 未发现 !"#
).<2A&.- 对 OL00 发病风险的影响 # "#%&W *GG"I 和 !"#
).<2A&.- 联合分析显示 $ 在携带 &.- 等位基因 !).< X &.-c
&.- B &.- 基因型"者中$同时携带 *GG"I 的 I B I 基因型可降
低 I0) 的发病风险 $ 校正后的 ^/ 值为 Q\2P !3"a 0Vb
Q\"2RQ\3""# 结论$"#%&W *GG"I 位点可能与中国河北高发
区 OL00’I0) 的遗传易感性无关$!"# ).<2M&.- 的 &.- B &.-
基因型可降低高发区 I0) 的发病风险$同时携带 &.- 等位
基因!).< B &.-c&.- B &.- 基因型"和 "#%&W *GG"I 的 I B I 基
因型可降低高发区 I0) 的发病风险#
关键词$食管肿瘤( 贲门肿瘤( 鳞状细胞癌( 腺细胞癌( &"#
结合蛋白 W( 多态性( 易感性
中图分类号$/2#Q\M#W 文献标识码$)
文章编号$WQQQFPT2d!MQQ2"WQFWQ"MFQT
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图 ! "#$%!"#!酶切的 &’(") *+,&- 基因分型
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表 ! "#$$!%$& 患者和健康对照组的一般特征与 ’()*+ #,* 分布
-./01 + 213456.789: :8.6.:;169<;9:< .=> <9=501 =?:014;9>1 740@346789<3 "#,*# >9<;69/?;94= 4A ’B)*+ 9=

CDE "#FF 7.;91=;<$ GHI %FJ 7.;91=;< .=> KCI 81.0;8@ :4=;640< %:.<1< "L#&

TRAA% 3>69@=03=; >_1=<61> ?3;; ?=2?/56<=$ -A^% 0=>72/? ?=2C/=? =C356?=2?/56<=$ V-WA% 19932 0=>726/573>7/5=; ?=5?32Q =& X=;13 U62 A@/%>_1=23
73>7$ :& X=;13 U62 ’ 73>7$ ?=03% >3S% =5C ><6J/50 >7=71> =C‘1>73C 6CC> 2=7/6 !a$"b)QOZ% ZYc ?65U/C35?3 /5732X=; !AW"b)Q’F\KQK)$ C=03% >3S%
=5C ><6J/50 >7=71> =C‘1>73C a$b)QOK% ZYc AWb)QK)\KQ)OQ

产物分别为 ))Y :9 和 KFF :9% 分别经限制性内切
酶 ("&!!赛百胜公司 "和 ()*!!大连宝生物公
司"在 ’]d条件下消化 )O @ 后%经 Pc琼脂糖凝胶
电泳分析基因型& 每一批 "A$ 反应均以 CCeKa 替
代 GH^ 模板作为阴性对照%每一批酶切反应均以
*,,Y- 下纯!- L -"和 ^20]K"26 下纯!^20 L ^20"作为
阳性对照以保证实验质量& 其中 )Fc的 GH^ 样本
进行二次分型%以明确分型的可靠性&
!"# 统计学分析

YN(") *,,Y- 和 9YN ^20]K"26 基因型在病例
组与对照组中的分布情况采用行f列表卡方检验&
以非条件 D60/>7/? 回归模型计算表示相对风险度
的比值比 !6CC> 2=7/6%a$" 及其 ZYc可信区间
!?65U/C357/=; /5732X=;%AW"%并经性别’年龄’吸烟状
况和是否具有家族史多因素校正%%gFQFY 认为有

统计学意义& 数据统计分析采用 R"RR ))QY 软件包
进行&

$ 结 果

$"! 研究对象的一般特征
TRAA 患者组年龄 NKh,Y 岁%中位年龄 OF 岁$

-A^ 患者组年龄 iOh]] 岁%中位年龄 OF 岁$健康
对照组年龄 iih,F 岁%中位年龄 YZ 岁& 三组间的
性别和吸烟人数构成差异均无统计学意义 !%j
FQFY"%而 V-WA 阳性家族史在 TRAA’-A^ 中的比例
!P]QNc和 POQic"明显高于健康对照组!NPQOc"&
因此 %V-WA 家族史可显著增加河北高发区人群
TRAA’-A^ 的发病风险%经性别’年龄和吸烟状况
校正后的 a$ 值分别为 )QOZ !ZYc AWb)QNFhiQi)"
和 )QOi!ZYc AWb)Qi)hiQ)O"!表 )"&

曹延延!等 Q YN(") 和 9YN 基因多态性与食管鳞癌"贲门腺癌遗传易感性的关系

$"$ %&’(! 和 )%& 基因多态性
所有 GH^ 样本经 "W$^%"A$ 方法成功进行了

YN(") *,,Y- 和 9YN^20]i"26 基因型分析% 所有重
复分型结果均与原结果相符& 当存在- 等位基因
时%YN(") *,,Y-位点可被 ("%!识别%消化后产生
Z] :9 和 ), :9 两种产物$ 而 * 等位基因存在时%
("%!限制性酶切位点消失% 经其消化后产物仍为
))Y :9&因此 * L *’* L -和 - L - 基因型经 ("%!内切
酶消化后产物分别为 ))Y :9 $))Y :9kZ] :9k!,
:9$Z] :9k!, :9!图 !"& ()*!可识别 9YN ^20]i"26
的 ^20 等位基因而不识别 "26 位点%因此 A L A’A L -

!"#$

C M Y K



图 ! "#$%!"#!酶切的 &’( )*+,-"*. 基因分型
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"*. :.D.J6+.1< +24.56&2" F>42< 3 >4; K! )*+ I "*. :252*.J6+.1<
+24.56&2" F>42 ’! )*+ I )*+ :.D.J6+.1< +24.56&2L

M*.1&
NO2*>FF

8.45*.F<
PQ88
M8)

QD.E2*
8.45*.F<
PQ88
M8)

C.4R<D.E2*
8.45*.F<
PQ88
M8)

".<050O2 S>D0F6 :0<5.*6 .S TMU8
8.45*.F<
PQ88
M8)

C2+>50O2 S>D0F6 :0<5.*6 .S TMU8
8.45*.F<
PQ88
M8)

V I V

@WX#HWL’$
X,%HKLY&
X,%3@LW&

,H%HWLA&
HX%HALA&
3X%HXLX&

Y,%HWLY&
’Y%HXLH&
KY%3KL3&

K,%H@LK&
KA%HKLH&
3X%HYLY&

@H@%HYLH&
K,%H’L’&
KY%33L@&

V I M

3A’%KXLA&
@XK%’HL,&
@H,%KWLH&

@H,%KWL’&
XK%WALA&
WK%KXL’&

@,,%KYLA&
@AA%K,LX&
W3%KKL@&

@@3%’@LK&
XY%’3LY&
’X%K’L,&

@YH%KWL3&
Y’%’@LW&
WY%KWLW&

M I M

@WH%H’L’&
,X%HHL3&
W@%HHLH&

,’%H,L’&
HX%HALA&
3A%HHL,&

X,%HKL@&
’A%HKLA&
3@%H@LW&

WA%H,LH&
3W%H@LY&
3@%HKLK&

@AH%HKL’&
KH%HHLY&
3A%HAL3&

N$%Y’Z 8U&>

@LAA
@LAY%AL,YR@L’@&
AL,W%AL’KR@LAX&

@LAA
@L’,%ALY(RHLWW&
ALXW%AL’@R@LKK&

@LAA
ALXY%AL’WR@L(@&
ALWX%ALKHR@L@A&

@LAA
ALY(%AL’WR@L’K&
ALW@%AL(WR@LA’&

@LAA
@LH@%AL,YR@LX,&
ALYA%AL’,R@LKK&

N$%Y’Z8U&7

@LAA
ALYK%AL,,R@L@K&
ALXK%ALWYR@LAK&

@LAA
ALYK%ALWXR@LHY&
ALX’%ALW(R@L@W&

@LAA
ALYK%AL,(R@LH@&
ALX(%ALWHR@L@@&

@LAA
ALXH%ALWAR@L@@&
AL,Y%AL’XR@LA,&

@LAA
@LAK%ALXAR@L(’&
ALYA%ALWXR@LHA&

表 ! "#$%& ’((") 与 *+,,!),- 发病风险的相关性分析
’./01 2 ,34410.5637 38 "#$%9 ’((") 53 :;:<1=56/6065> 53 *+,, .7? ),- "<.:1: #@$%

>8.D&>*0<.4 7259224 V I M +24.56&2 >4; V I V +24.56&2" 7G.D&>*0<.4 7259224 M I M +24.56&2 >4; V I V +24.56&2L

和 M I M 基因型经 !"#!消化后产物分别为 HAA 7&’
HAA 7&[@,, 7&[H3 7&’@,, 7&[H3 7&#图 H&(

!"# $#%&’ 和 ($# 基因多态性与 )*++&,+-
的关系

’3\"@ 和 &’3 基因多态性位点在健康对照组
的基因型分布均符合 ]>*;6%^20472*+ 平衡 #$_
ALA’&) ’(\"@ VXX’M PQ88 组的 V I V’V I M 和 M I M
基因型频率分别为 HKLYZ’’HL,Z’HHL(Z*M8) 组
分别为 (@LWZ+KWLHZ’HHLHZ* 高发区健康对照组
分别为 HWL’Z’KXLAZ’H’LKZ* 总体分布差异均无

统计学意义%$_ALA’$)
在本实验所抽样的健康对照人群中 *’(\"@

VXX’M 的 V I V 基因型和 &’( )*+,H"*. 的 )*+ I )*+
基因型所占的比例较高*故以其作为参照*分别计
算其它基因型患 PQ88’M8) 的相对风险度)
如表 H 所示*与 V I V 纯合子携带者相比*携带

V I M 杂合子者和携带 M I M 纯合子者患 PQ88 的
N$ 值经性别’年龄’吸烟状况和 TMU8 家族史多因
素校正后分别为 @LAY%Y’Z 8U‘AL,Ya@L’@$和 ALYb
%Y’Z8U%AL,,a@L@b$"患 M8) 校正后的 N$ 值分别
为 AL,W %Y’Z 8U‘AL’ba@LAX$ 和 ALXb %Y’Z 8U‘
ALWYa@LAb$) 根据个体吸烟状况和 TMU8 家族史分
层分析显示亦无统计学意义%&_ALA’$)
如表 3 所示* 与 )*+ I )*+ 基因型相比* 携带

"*. I "*. 基因型患 PQ88’M8) 的 ’( 值经多因素校
正后分别为 ALYA%Y’Z 8U‘AL,ba@L@A$和 AL,Y%Y’Z
8U‘ALWbaALYX$)根据个体吸烟状况和 TMU8 家族史
分层分析* 在非吸烟组中携带 "*. I "*. 基因型患
PQ88’M8) 校正后的 N$ 值分别为 ALYA%Y’Z 8U%
ALWYa@L@X$和 AL,H%Y’Z 8U‘AL’baALY,$)
联合分析显示*在携带 "*. 等位基因%)*+ I "*.[

"*. I "*.$组中*’3\"@ VXX’M M I M 基因型相对于 V I
V基因型患 PQ88’M8)的 N$ 值经多因素校正后分
别为 ALYb %Y’Z 8U‘AL,ba@L@X$ 和 AL,b %Y’Z 8U‘
AL’,aALY’$%表 b$)

曹延延!等 L ’3\"@ 和 &’3 基因多态性与食管鳞癌"贲门腺癌遗传易感性的关系 !"##
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!"#$%
&’(")**

+,-.",*/
01++
2+3

45,67"
+,-.",*/
84++
2+3

9,-:/5,6;"
+,-.",*/
84++
2+3

<,/=.=’; >?5=*@ A=/.,"@ ,> B2CD
+,-.",*/
84++
2+3

9;EF.=’; >F5=*@ A=/.,"@ ,> B2CG
+,-.",*/
84++
2+3

<", H I",

JKL!MNOP"
QR!MLON"
ST!RQOK"

PN!MNOR"
MM!RKOQ"
MR!RKOU"

TQ!MSOL"
SU!MNOS"
MQ!RTOU"

SU!MMON"
NK!MROM"
MS!RTOU"

RLR!MSON"
NP!RUOP"
MS!RPOM"

I", H V"E

NRK!SUOP"
RTT!KNOU"
RSN!KMOL"

RNL!SQOP"
QU!KPOS"
QM!KSOK"

RTK!KROR"
RLU!KMOM"
QR!SUOQ"

RRP!KMOQ"
TQ!KMOQ"
PK!KROM"

RUU!STOL"
RLR!KSOU"
QT!KMOQ"

V"E H V"E

RQL!MPOT"
UL!MKOT"
TS!NLOK"

TL!MUON"
NU!MQOU"
NU!MUOK"

UL!MSOU"
KR!MSOS"
SK!NROK"

KK!MKOL"
SN!MPOR"
NT!MUOU"

RRK!MQOQ"
SQ!MKOK"
SP!NROR"

&W!UKX GC"F

JOYY
ROYQ!YOQTZROSQ"
LOTQ!LOPMZROMM"

ROLL
ROMQ!LOQUZMOLP"
ROMR!LOQNZROUT"

ROLL
LOUK!LOPMZROST"
LOPK!LOSLZROLK"

ROLL
LOUP!LOKUZROKQ"
LOTN!LOSUZROMT"

ROLL
RORP!LOQKZROQT"
LOUR!LOKQZROSK"

[\!UKX GC"]

ROLL
LOUL!LOQSZRORL"
LOQU!LOPSZLOUT"

ROLL
LOTT!LOPSZROMR"
LOUL!LOPKZROMK"

ROLL
LOUL!LOPUZRORT"
LOQM!LOKSZLOUQ"

ROLL
LOTU!LOPKZROMR"
LOTN!LOPLZRORK"

ROLL
LOUR!LOPUZRORT"
LOQQ!LOKQZROLN"

表 ! "#! $%& ’( )%* 与 +,--!.-$ 发病风险的相关性分析
/0123 4 -*%%32056*7 *8 "#4 $%& ’9 )%* 5* :;:<3"5616265= 5* +,-- 07> .-$ "<0:3: #?$%

?G,5%?"=/,- ]7.^((- <", _ 3"E E7-,.@%7 ?-‘ 3"E _ 3"E E(-,.@%(# ab,5%?"=/,- a(.^((- <", _ <", E(-,.@%( ?-c V"E _ V"E E;-,.@%;O

2;-,.@%;
%KNV"E _ V"E
dTTK2
d _ d
d _ 2
2 _ 2

%KNV"E _ <",e<", H <",
dTTK2
d H d
d H 2
2 H 2

G,-.",*/

KR!NL"

QK!SSOR"

SS!MKOU"

RRQ!MKOM"

MNL!SUOK"

RRT!MKON"

0fGG

MK!MQOT"

SP!KROR"

RU!MROR"

PM!MNOU"

RNT!KNON"

KU!MMOT"

[\ !UKX GC"?

ROLL
ROMM!LOPPZMOMT"

LOUK!LOPSZRONU"

ROLL
ROLP!LOQMZROKP"

LOUS!LOQSZRORT"

2GV

MN!MQOS"

NQ!SSOL"

MS!MTOP"

PS!NNOK"

UL!SQOR"

NQ!RUOS"

[\ !UKX GC"a

ROLL
ROLR!LOKMZROUS"

RORP!LOQTZROQR"

ROLL
LOPU!LOSKZROLS"

LOQS!LOKQZLOUK"

表 @ A!B)C /DDA. 和 "A4 $%&’9)%* 与 +,--&.-$ 发病风险的相关性分析
/0123 E -*%%32056*7: *8 A4B)F /DDA. 07> "A4 $%&’9)%* 5* :;:<3"5616265= 5* +,-- 07> .-$ "<0:3: #?$%

?G,5%?"=/,- a;.^;;- 8fGG ?-g b,-.",*/# ab,5%?"=/,- a;.^;;- 2GV ?-g b,-.",*/O

! 讨 论

在许多与 h9V 损伤应答和 h9V 修复过程相
关的基因中都发现含有 i\Gd 结构域$ KNj<R 具有
M 个串联的 j\Gd 结构域%提示它直接或间接参与
k9V 损伤应答$ 最初的研究认为%KNj<R 是 h9V
双链断裂应答的中介者%但近来的研究表明%当发
生 h9V 双链断裂时%KNj<R 在 lN 组蛋白甲基化
的 QU 赖氨酸介导下最先聚集在断裂处 % 活化
Vdm 激活 k9V 修复基因% 引发一系列的 k9V 修
复反应 &R’$ KNi<R 基因缺陷细胞经电离辐射后%出

现轻微的 f 期检测点缺陷和 2M _ m 期的延长$动物
实验显示%敲除 KNi<R 基因的小鼠发育迟缓(免疫
缺陷( 对放射线敏感性增强和肿瘤发生率增高 &N’$
由此可见 KNi<R 在 k9V 双链断裂应答和肿瘤抑
制方面发挥一定作用$ 此外%KNi<R 还可与 %KN 相
结合增强 %KN 介导的转录激活$ 二者的基因多态
性是否可以相互影响而改变其在肿瘤中的作用

呢 ) 本研究选取 KNi<R 启动子区 dTTK2 多态位
点 % 和在多种肿瘤中都发挥重要作用的 %KN
V"EQM<", 位点% 探讨二者在中国河北高发区人群
8fGG 和 2GV 中的相关作用$

曹延延!等 O KNi<R 和 %KN 基因多态性与食管鳞癌"贲门腺癌遗传易感性的关系!"#$
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中国河北的磁县和涉县是食管癌! 贲门癌的
高发区"其发病具有明显的家族聚集性"本研究也
显示了这一点# 但是暴露在同样的环境因素下并
不是所有的人都患病" 说明遗传因素在肿瘤的形
成中起着一定的作用" 个体之间存在着遗传易感
性的差异$

!"等 %#&的研究显示"$%&’( )**$+ 可分别增加
中国人群孕激素受体阴性患者和雌激素受体阴性

患者乳腺癌的发病风险$ 本研究结果显示 $%&’(
)**$+ 位点可能与中国河北高发区人群 ,-.. 和
+./ 的遗传易感性无关$ 说明该位点在不同肿瘤
中发挥的作用不同$ 此外"本研究显示 )**0+ ) 1
)!) 1 + 和 + 1 + 基因型频率分别为 23405!6*475!
20405"这与 !" 等 %2&以南京及周边地区居民为研

究对象所得出的结果存在差异$ 说明 08&’( 基因
多态性的分布存在着地域差异" 虽为同一种族人
群"但是由于地域差异"同一 -9’ 所起的作用也可
能不同$
对 :0%/;<=2’;> 位点与 ,-.. 和 +./ 的研究

报道也因研究对象的不同而得出不同的结论$ 有
研究报道 :$% /;<=2’;> 位点 ’;> 1 ’;> 基因型可增
加中国北方人群 ,-.. 和肺癌的发病风险 %?&’/;< 1
/;< 基因型可增加中国新疆地区哈萨克人群 @’A
相关食管鳞癌的发病风险 %0&$而本研究未发现该位
点与中国河北高发区人群 ,-.. 相关$而就该位点
与胃癌的相关性研究有报道称 ’;> 1 ’;> 基因型可
增加韩国人群胃癌的发病风险 %3&’/;< 1 /;< 基因型
可增加墨西哥人群患远端胃癌的发病风险 %=&$ 本
研究结果表明"与 /;< 1 /;< 基因型相比"’;> 1 ’;> 基
因型可降低中国河北高发区人群 +./ 的发病风
险 "这与 -BCD 等 %*&得出携带 /;< 等位基因 (/;< 1
’;>E/;< 1 /;<) 可增加中国汉族人群胃癌的发病风
险的结论类似" 但该位点是否存在着剂量效应还
需要进一步验证$
虽然 0%&’( )**0+ 可能不单独影响 ,-.. 和

+./ 的发病风险" 但将其与 :0% /;<=2’;> 联合分
析显示"在携带 ’;> 等位基因(/;< 1 ’;>F’;> 1 ’;>)组
中")**0+ 的 + 1 + 基因型可降低 +./ 的发病风险
而不影响 ,-.. 的发病$ 说明 0%&’( )**0+ 可能
与 :0% /;<=2’;> 相互作用来影响肿瘤的发生 "但
其机制还有待进一步研究" 同时也说明 ,-.. 和
+./ 可能存在着不同的发病机制" 这也与我们以
往的研究报道 %G&一致$

本实验采用的是基于人群的病例对照研究"
因而研究对象的地域代表性更强$ 但肿瘤是由多
基因!多因素造成的复杂性疾病"单个基因的单个
-9’ 远远不能说明问题$ 随着生物技术的发展"越
来越多的 -9’ 将会被发现 " 因此有必要继续对
0%&’( -9’ 进行研究" 选择多个 -9’ 联合分析其
与不同种族!不同地区人群!不同肿瘤的相关性"
并加入多个候选基因分析基因之间的相互作用关

系$ 并且为了避免选择性偏倚"还需扩大样本量做
进一步验证$
总之" 本研究结果显示"0%&’( )**0+ 可能与

中国河北高发区人群的 ,-.. 和 +./ 发病风险无
关’:0%/;<=2’;> ’;> 1 ’;> 基因型可降低中国河北高
发区人群 +./ 的发病风险’ 同时携带 :0% ’;> 等
位基因和 0%&’( )**0+ 的 + 1 + 基因型"可降低中
国河北高发区人群 +./ 的发病风险$
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