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摘 要! 核苷酸切除修复途径是细胞内最主要$ 最灵活的
9:;

修复方式% 单核苷酸多态性
<=/>?04 >@7048A/14 B80C-8DBE/=-=

"

F:G=H

是人类第三代分子遗传标志物"反映了个体表型$疾病
易感性以及对药物$环境等影响因素反应的差异% 淋巴造血系统肿瘤是一种多基因遗传疾病"

涉及到多个遗传易感基因的相互作用% 全文就
:,I

基因多态性与淋巴造血系统肿瘤药物反
应性密切关联的相关基因进展作一综述%

关键词!单核苷酸多态性&淋巴造血系统肿瘤&基因
中图分类号!

I+))

文献标识码!

;

文章编号!

(&&*J"!*!

%

!"($

&

"$'"**K'"%

18/

!

("L##+)%MNL/==>L#&&*J&!*!L!&#$L&$L;&#&

!""#$%&'%() *+',++) -(./0(123%"0" (4 567.+('%8+ 9:7%!

"%() ;<2&%1 =<)<" &)> ?16@ ;<"2()"< (A B/02C(%>

D<0&'(2(%<'%7 E&.%@)&)$%<"

OP;Q R/.8!0/

#

OPS TE/!E@/

#

OP U8>?!6/.>?

#

4A .0L

!

;VV/0/.A41 W@-8D X8=B/A.0 8V Y@.>?3/ Z41/7.0 S>/[4D=/AC

"

:.>>/>? %)&&!(

"

\E/>.

'

FG"'1H$'

(

:@7048A/14 437/=/8> D4B./D]:,I^ /= AE4 -./> .>1 -8=A V043/_04 9:; D4B./D -814 /> AE4

7400=L F/>?04 >@7048A/14 B80C-8DBE/=-= ]F:G=^ .D4 AE4 AE/D1 ?4>4D.A/8> 8V E@-.> -8047@0.D ?4>4A/7

-.D`4D=

"

aE/7E D4V047A= AE4 1/[4D=/AC /> />1/[/1@.0 BE4>8ACB4

"

1/=4.=4 =@=74BA/_/0/AC .>1 1D@? D4!

=B8>=4 .>1 8AE4D 4>[/D8>-4>A.0 V.7A8D=L OC-BE8/1 E4-.A8B8/4A/7 -.0/?>.>7/4= .D4 -@0A/!?4>4 ?4!

>4A/7 1/=4.=4=

"

/> aE/7E -@0A/B04 ?4>4A/7 =@=74BA/_/0/AC ?4>4= .D4 />[80[41L WE/= D4[/4a =@-!

-.D./b41 AE4 BD8?D4== 8> .==87/.A/8> _4Aa44> B80C-8DBE/=-= :,I ?4>4= .>1 1D@? D4=B8>=/[4>4==

8V 0C-BE8/1 E4-.A8B8/4A/7 -.0/?>.>7/4=L

I</ ,(1>"

(

=/>?04 >@7048A/14 B80C-8DBE/=-=

&

0C-BE8/1 E4-.A8B8/4A/7 -.0/?>.>7/4=

&

?4>4

淋巴造血系统肿瘤是常见的肿瘤之一" 化疗是

其主要治疗手段% 然而具有相同细胞遗传特征的同

一种肿瘤对化疗的疗效却不尽相同" 提示人体内存

在更精细的基因异常)

(

*

%

9:;

修复系统是机体主要

的防御机制"参与修复由内外环境因素所致的
9:;

损伤"对维持基因组的完整性和预防肿瘤形成有重

要作用% 其中"核苷酸切除修复+

>@7048A/14 437/=/8>

D4B./D

"

:,I

'是最主要的
9:;

修复方式之一"参与

该过程比较重要的基因有
,I\\(

$

RG9

$

RG\

$

RG;

等%多数化学物质引起
:,I

缺陷细胞损伤的共同点

是大量的碱基加合物形成"这不仅导致
9:;

化学变

化"同时亦导致了严重的螺旋变形)

(

*

%

9:;

对这些

损伤修复能力的差异可直接引起肿瘤细胞对
9:;

相关细胞毒性药物敏感性的不同)

!

"

)

*

% 而单核苷酸多

态性
] =/>?04 >@7048A/14 B80C-8DBE/=-

"

F:G^

在此研究

过程中发挥了重要的作用"

F:G

是第三代分子遗传

标志物"由其构成的遗传组合称为单体型"决定基因

的功能单位和人群遗传变异的内在特征 )

*

"

%

*

% 目前"

有关
:,I

基因多态性与淋巴造血系统来源肿瘤药

物治疗反应性的关联研究中报道相关的基因集中在

RG9

$

RG\

和
,I\\(

" 本文就近年来这三大基因在

该方面研究进展作一综述%

研究进展
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结构与功能

&'(

!

)*+,-*+./ 012.*34,56. 7,.08*.*34/41,3

2+,60 (

"基因#又称切除修复交叉互补基因!

*)7151,3

+*0/1+ 7+,55! 7,.08*.*34132 2+,60 !

#

9:;;!

" 基因#

位于第
#<

号染色体长臂
=#>?>

#有
!>

个外显子#包

含
%@ """

个碱基对 $

$

%

#编码依赖
AB'

的
%"C>"

高度

保守的
(DA

解旋酶#是
!

型转录因子
E

!

BFGGE

"复

合体的重要组成部分#参与核苷酸切除修复&转录调

控和细胞凋亡的调节' 作为核苷酸切除修复系统中

的关键酶#

&'(

能打开损伤部位的
(DA

双链#为后

续的切除和修复过程提供必要的条件# 因而它可识

别与修复基因结构无关的大范围损伤# 并清除体内

多种
(DA

损伤$

H

%

(
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基因多态性与淋巴造血系统来源肿瘤药物

治疗反应性的关联研究

目前已在
&'(

基因的编码区上发现
I

个
JD'

位点!

@

个同义#

@

个为非同义"#而大部分研究集中

在 密 码 子
>#!

的
A50>#!A53

和 密 码 子
H%#

的

KL5H%#M83

这两个多态性位点(

>#!

位点的
B!;

转

换使得密码子
>#!

编码的氨基酸由天冬酰胺变为天

冬氨酸 !

A53!A50

"# 而
A!;

的颠换使得密码子

H%#

编码的氨基酸由赖氨酸!

8L513*

#

KL5

"变成谷胺酰

胺!

2864/.13*

#

M83

"#这两个多态性存在连锁不平衡#

并可能引起
&'(

基因的
(DA

修复能力的改变( 在

不同的种族人群中# 这两个位点的等位基因频率有

很大的差异# 如密码子
H%# M83NM83

纯合子发生频

率在非洲裔美国人为
$O<P

#而在亚洲人群和高加索

人群中分别为
?O?P

和
?>O@P

$

I

%

( 可见人类不同种群

的遗传背景是有明显差异的(

Q,83L

和
J*R*+

等 $

<

#

?"

% 研究了
&'(

&

&:;;?

和

SMSB

三个
(DA

修复基因对体外诱导的外周血淋

巴细胞经
!ML

$"

;,

外照射后
(DA

修复情况的影响#

结 果 显 示 # 经 外 照 射 后 携 带 有 基 因 型
&'!

(A53>?!A53

及
&'(KL5H%?KL5

的细胞内未被修复

的
(DA

单链断裂!

(DA!JJTJ

"数目更少(研究认为#

这可能与
&'(>!?

及
H%?

野生型纯合子有较弱的

(DA

修复能力有关# 提示
&'(

核苷酸多态性是影

响放疗导致细胞
(DA

损伤修复的一个因素(

A88/3

等 $

??

%在
>@?

例接受化疗治疗的成人急性

髓细胞性白血病!

/764* .L*8,1- 8*6R*.1/

#

ASKU

患者

中# 分析了
&'( KL5H%#M83

多态性与患者的疗效及

预后的相关性#结果表明#携带
KL5NKL5

基因型患者

#

年无瘤生存率!

(FJ

"为
@@P

#显著性高于携带
M83N

M83

基因型的患者的
#$P

!

E:V?O>"

)

<%P;G

*

?O"?W

?OH"

#

'V"O"@U

) 携带
KL5XKL5

基因型的患者
#

年总生

存率为
>IP

#高于携带
KL5XM83

和
M83XM83

基因型的

患者 !

!>P

"#但无统计学差异 !

E:V#OY?I

)

<%P;G

*

YO<<W?O@?

#

'VYOYHU

( 此外#与携带
KL5XKL5

基因型的

患者比较# 携带
M83XM83

基因型的患者化疗后疾病

进展风险显著性增高!

Z:V!O!!

)

<%P;G

*

?OY@W@OH@

"(

提示
&'(KL5H%?M83

遗传多态性与患者
?

年
(FJ

有

显著性关联#而携带
M83XM83

型的
ASK

患者预后不

良(研究认为#引起该结果的原因与该位点的突变增

强了肿瘤细胞对
(DA

损伤的修复能力有关(

但也有一些
&'(

多态性与淋巴造血系统肿瘤

呈阴性相关的文献报道(宋宝等$

?!

%对
>Y<

例
DEK

患

者采用聚合酶链反应+限制性片段长度多态技术检

测
&'( M!>%<?A

,

A>%<>?;

位点的基因多态性与非

霍奇金淋巴瘤发病风险的相关性# 研究未发现这两

个位点与
DEK

发病风险有显著性关联(

T/+15

等$

?>

%

研究发现
&'(H%?

位点多态性与
>>

例儿童
T

细胞

淋巴瘤的临床分期& 骨髓浸润及生存期均无统计学

关联(产生阴性结果的原因很多#而不同人种的遗传

背景存在明显差异#导致
&'(

多个等位基因的多态

变异频率差异较大也有一定的关系$

I

%

(

Q/32

等 $

?@

%在对
%$

个关于
&'(

核苷酸多态性

与肿瘤易感性的病例对照研究试验所得的
S*4/

分

析结果显示*

&'( KL5 H%? M83

多态性与急性髓细胞

性白血病!

/764* .L*8,1- 8*6R*.1/

#

ASKU

易感性有显

著性关联)携带
&'( M83H%? M83

基因型!与
KL5XKL5

基因型比较"#患有研究中列入分析的肿瘤类型!包

括
ASK

&急性淋巴细胞性白血病&皮肤恶性黑色素

瘤等"的风险增高!

Z:V?O?Y

)

<%P;G

*

?OY>W?O?$

"( 但

&'( A50 >?! A53

多态性与其他肿瘤的易感性无显

著性相关(

S*4/

分析的结果提示了
&'(

特别是其

在
H%?

位点的
JD'

可作为提示机体对急性髓细胞

性白血病易感性的指标(

由于不同来源的造血系统肿瘤对化疗的敏感性

及预后有很大差异#近年来对
D9:

通路的研究不断

进行# 以便从中找出相关靶点能提示哪些患者能从

研究进展
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化疗治疗中获益及最佳耐受化疗相关毒副作用 !

&'()*+,-

等 "

#%

#在
./!

例接受了柔红霉素
0

阿糖胞苷

的化疗方案治疗$ 年龄大于
%$

岁的初治
123

患者

中$联合分析了
451

修复基因
1678

%

9:;;8

%

7:!

;;8

%

964

和
9:;;.

的多态性与患者对化疗反应

性& 预后及化疗毒副反应的相关性研究& 发现在

964

的单倍型中&

41

单倍型的完全缓解率高于其

他 单 倍 型 '

<: =.>"$

(

?%@ ;A

)

#>BB C$>/DE

&

7:;;#

AFG%0.B;H1

多态性方面携带有
7:;;811

基因型

的总生存期要比
;;

型短( 而在化疗毒副反应方面

964 1*(.8!1*I

中携带
11

基因型的化疗相关生

殖% 泌尿系统毒性发生率减少
J<:=">!/

(

?%@;A

)

">"?C">K8L

&而其杂合子则与胃肠道毒性反应的减少

相关*

964 3M*/%#NOI

杂合子与减少肝脏毒性+

<:=

">.!

(

?%P;A

)

D>##CD>?%L

相关!

<QRSTUV-

等"

8$

#研究发

现
9:;;8 1VW.??NOI

位点的多态性与
!?

例儿童伯

基特淋巴瘤及
$8

例急性淋巴细胞性白血病化疗后

相关的发热性中性粒细胞减少症及口腔炎毒副反应

风险程度的增加明显相关 ,

<:=8>?!

(

?%@;A

)

8>"?C

.>./

&

6=">"!

-& 而
964 3M*/%8NOI

多态性却与相应

的化疗毒副反应无关联*

! 96;

!"#

结构与功能

96;

,

XSV+RSVT- (UWTSI)+*'T Y+T(OSTSI)-)U+I

WV+'( ;

-位于染色体
.(!%

上&基因全长
..Z[

&含
8$

个外显子&编码含
?BD

个氨基酸的蛋白质&是
57:

途径中具有特异性的重要组成部分"

8/

&

8K

#

*

96;

基因

的表达产物与人类修复基因,

\:!.]

基因-蛋白形

成紧密的异二聚体,

96;!\:!.]

复合物-&该异二聚

体具有识别
451

损伤的功能& 在
451

切除修复的

初始阶段作为最早的
451

损伤检测者"

8?

#

*

!"!

基因多态性与淋巴造血系统来源肿瘤药物治

疗反应性的关联研究

96;

基因多态性与造血系统来源肿瘤相关的

报道不多& 国内外报道中最常被研究的两个单核苷

酸多态是
96; 1O-B??F-O

和
96; 3M*?.?NOI

*

96;

基因第
K

外显子第
B??

位点的
;!^

变异使得密码

子
B??

编码的氨基酸由
1O-!F-O

替代( 第
8%

外显

子第
?.?

位点的
1!;

变异使得密码子
?.?

编码的

氨基酸由
3M*!NOI

替代*

2+IV+M

等"

!D

#对
!DD

例初治

的成人
\3

患者检测
96; 1O-B??F-O

.

96; 3M*?.?NOI

等位基因多态性与
\3

发病风险的相关性&

!DD

例

\3

患者中
96;

第
B??

密码子基因型分布为
1O-_

1O-

,

BKP

-.

1O-_F-O

,

B/P

-.

F-O_F-O

,

%P

-&而对照组
.

种基因型频率分别为
$."

.

.."

和
B"

& 差异有统计

学意义
J6=D>D8L

* 多因素
3+WU*)UY

回归分析对相关变

量进行调整后&与
1O-_1O-

相比&携带
1O-_F-O

基因

型的个体
\3

风险增加了
//PJ<:=8>//

(

?%P;A

)

8>8/C!>$KL

& 携带至少
8

个
F-O

等位基因的个体
\3

患病风险增加了
$KPJ<:=8>$K

(

?%P;A

)

8>8.C!>%8L

*

然而未发现携带
96; 3M*?.?NOI

等位基因的个体与

\3

发病风险相关* 同时& 对
96; ?.?NOI J`^L

与

96; B??F-OJ2L

与
\3

发病风险的联合分析发现&同

时携带上述两种等位基因的个体患
\3

的风险更

高* 汤芳芳等"

!8

#对
88B

例包括青少年和成人的
133

患者研究
961

.

96;

.

964

.

9:;;O

基因单核苷酸多

态性与
133

易感性的关系& 其中对
96; 1O-B??F-O

和
96; 3M*?.?NOI

等位基因的多态性研究表明)对

于
96; 1O-B??F-O

位点&与携带
;;

者相比&携带至

少
8

个
^

等位基因的个体
133

风险是其
8>%%

倍

,

?%";A

)

D>?BC!>%/

-* 同时该研究对
961

和
96;

基

因多态性与
133

风险的联合分析发现)与
!

个位点

都是野生纯合子的个体比较&仅
8

个位点变异时,杂

合子或突变纯合子-& 个体患
133

的风险为
B>?K

倍

,

?%";A

)

8>B8C8/>$D

-& 而当
!

个位点同时存在突变

等位基因时& 个体患
133

的风险高达
%>$$

倍,

?%"

;A

)

8>%/C8?>?D

-* 这一研究结果提示
96; 1O-B??F-O

等位基因变异增加了青少年及成人
133

的患病风

险&同时联合
961 1!.N

等位基因突变时&患病风

险更高*

但也有一些文献报道
96;

多态性与淋巴造血

系统肿瘤患病风险关联阴性的结果*

1MZ')

等 "

!!

#研

究了
?B

例
]

细胞性非霍奇金淋巴瘤与
451

修复

基 因 多 态 性 的 关 系 & 该 研 究 中 选 择 了
7:;;!

3M*/%8NOI 96; NOI?.?3M*

.

7:;;% 1*(88DB\U*

等
B

个等位基因多态性&结果表明)

96; NOI?.?3M*

单核

苷酸多态性在研究组与对照组中无统计学差异
J6=

D>8..L

& 提示
96; NOI?.?3M*

单核苷酸多态性与
]a

5\3

患病风险无显著性关联* 然而当以是否吸烟为

分组条件时发现) 携带
96; NOI?.?3M*

等位基因突

研究进展
B%"
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变的不吸烟的个体患
&!'()

风险更低
*+,"-./.0

! 这

一研究结果可能提示只有当个体暴露在环境危险因

子中时" 一些等位基因多态性才可能成为患病的危

险因素!

单核苷酸多态性与造血系统肿瘤对化疗的敏感

性及预后也存在着相关性!

12

等#

!3

$研究了
#%#

例中

国
45)

患者
6'4

修复基因
1+7 489/::;98

%

1+7

)<=:3:>8?

和
1+7 )@2A$;98

单核苷酸多态性与以

阿糖胞苷为基础诱导方案治疗反应性的关系! 结果

表明在
A%A

例接受治疗的患者中"

A.$

例患者疗效

良 好 "

/%

例 疗 效 差 ! 进 一 步 研 究 发 现 "

1+7

)<=:3:>8?

等位基因多态性与治疗疗效显著性相

关" 与野生型相比" 携带至少
A

个等位基因突变

*1+7 )<=:3:>8? 44B77C

的
45)

患者有可能获得更

好的治疗效果& 对性别% 年龄等相关变量进行调整

后"治疗有效的比值是
.-!:%*:% D7E "-A3$F.-$/3

&

+,.-..!0

"提示在
45)

患者中"

1+7 )<=:3:>8?

等位

基因突变与以阿糖胞苷为基础的治疗方案疗效的相

关性! 然而这一研究结果与国外一些报道结果有不

一致的地方"

GHIJK

等 #

!/

$研究发现"在美国
45)

人

群中"

1+7 489/::;98

和
1+7 )<=:3:>8?

与治疗疗

效及无病生存期无明显相关性! 上述研究结论存在

不一致" 可能与研究对象种族差异或研究的样本量

不同有关"值得进一步探讨!

3 LM77#

!"#

结构与功能

LM77#

是一种高度保守的单链
6'4

核酸内切

酶"位于染色体
#:NA3-!

"基因全长
A%"A"3OP

"含
8"

个外显子"编码含
!:Q

个氨基酸的蛋白质"是
'LM

途径中具有特异性的重要组成部分#

!%

$

!

LM77A

基因

的表达产物与
6'4

修复酶缺乏互补基因
R*1+RC

形

成紧密的异二聚体
*LM77A!1+RC

"该二聚体是一个

特异性的连结
%#

端的核酸内切酶"具有损伤识别和

切除
%$

端的双重作用" 在
'LM

中起到限速或调节

的重要作用!

!"$

基因多态性与造血系统来源肿瘤药物治疗反

应性的关联研究

LM77A

多态性与造血系统来源肿瘤相关的报

道甚少"国内外报道集中在
LM77A7S":!4

位点上!

LM77A7S":!4

的多态位于内含子
A

的
3$

端非翻译

区上"由于该位点的碱基发生了
4!7

颠换所致"而

转录后修饰导致该多态性影响
LM77AKM'4

水平

进而影响基因功能#

!$

$

!

T9?U

等#

!Q

$用
+7MVMR)+

技术检测了
AS3

例儿

童 急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病
LM77A 7S":!4

和

>A:""Q4

遗传多态性相关性! 结果表明'携带
LM!

77A S":!77

基因型患
4))

的相对危险度是携带

44

或
47

基因型的
A-$A

倍" 说明
LM77A 7S":!4

多态性与
4))

发病危险性相关" 这可能与
LM77A

7S":!4!

的
4!7

基因突变时降低
6'4

修复能力使

淋巴细胞的凋亡减低有关"

LM77A 7S":!4

多态性

增加了
4))

的发病风险! 在性别分层和年龄分层时

后发现携带
LM77A S":!77

基因型在男性病例组

特别是小于
A"

岁的患者中显著增加" 说明
LM77A

7S":!4

基因多态性与中国儿童
4))

的发生发展有

显著性相关" 特别是与男性和
WA"

岁患者之间相关

性更为明显& 但是尚未发现
LM77A >A:""Q4

的多

态性与
4))

相关!

X2PH=JY9

等#

A%

$在
3Q!

例接受了柔

红霉素
B

阿糖胞苷为基础的化疗方案治疗成人型初

治
45)

患者中"联合分析了
6'4

修复基因
4+LA

%

1M77A

%

LM77A

%

1+6

和
1M773

的多态性与患者

对化疗反应性%预后及化疗毒副反应相关性的关系!

发现
LM77A E;G%B3/7Z4

多态性方面携带有
LM!

77A44

基因型的总生存期要比
77

型的短 (

44

型

Y= 77

型"

(M ,!-./

&

:%D7E

'

.-Q/F%-$!C

!而在化疗毒副

反应方面携带有
LM77A44

基因型患者在化疗相关

肺
*+,.-.3QC

及代谢(

+,.-./AC

毒副反应发生率减少!

/

展 望

目前多数研究还没有足够的证据证明
'LM

基

因多态性与淋巴造血系统来源肿瘤的治疗反应性有

明确相关!这是由于肿瘤发生%发展过程涉及到多个

基因的变异" 每一个基因在肿瘤易感中的效应是微

弱的" 单独研究几个易感基因的
G'+

存在其局限

性"而且目前大多数
G'+

位点的生物学效应尚未完

全清楚"即使是位于编码区的
G'+

虽然引起氨基酸

的改变" 但是其对基因功能的影响及程度均需进一

步研究! 同时由于许多基因的多态性位点具有明显

的种族遗传性" 这必定导致多基因疾病易感基因的

研究进展
/%A
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种类会迥然不同!但是我们坚信"随着分子生物学的

深入研究"各项技术的进步"多基因与肿瘤及复合性

基因多态性与肿瘤的关系也将日益揭晓! 而且随着

单倍体为基础的基因研究方法迅速发展"

&'(

基因

多态性与淋巴造血系统来源肿瘤的治疗反应性关系

将进一步被揭示出来" 有望将其作为分子标志物用

于筛选高危人群或易感个体" 对疾病的早期诊断和

早期治疗将具有重要意义!

参考文献!

)*+ ,-./012!3452621 &

"

,-14789 :

"

34.. ;:

"

41 2<= (4/>?98!

18>9 >@ 9>906A7858B89? A2.4 C287. 5-789? 9-/<4>1854 4D/8!

.8>9 74C287 >@ E&F )G+= H7>/ &21< F/25 I/8 JIF

"

#KKK

"

K$

L**M

#

$"K"N$"K%=

)!+ 3-1.4<< IO

"

I29/27 F= &-/<4>1854 4D/8.8>9 74C287

"

>D852!

18P4 52Q2?4

"

E&F .4R-49/4 C><6Q>7C08.Q.

"

295 /29/47

17421Q491)G+= S<89 S29/47 (4.

"

!""%

"

**TUV

#

#W%%N#W%X=

)W+ Y>1147 F

"

Z-8[.147A-7? ;I

"

\27Q4752Q E]

"

41 2<= (4/7-81!

Q491 >@ 104 9-/<4>1854 4D/8.8>9 74C287 495>9-/<42.4 ^H_

1> .814. >@ J`!895-/45 592 52Q2?4 54C495. >9 @-9/18>92<

:abb3)G+= ;>< S4<< ,8><

"

!""$

"

!$T!WV

#

cc$cNccXK=

)U+ S>C4<29 'F

"

32Q8<1>9 ,d

"

FP2<>. ,

"

41 2<= ,41147 <4-e4Q8!

2!@744 295 >P472<< .-7P8P2< 89 F;Z 89 @87.1 74Q8..8>9 @><<>f!

89? /6/<>C0>.C02Q854 89 />QA89218>9 f810 A-.-<@29 />Q!

C2745 f810 :,b)G+= ,<>>5

"

!g*W

"

*!!T!UV

#

Wc$WNWcX"=

)%+ Z8- 3

"

Y028 ^

"

I>9? Y

"

41 2<= ,-.-<@29 C<-. @<-5272A894 2. 2

Q64<>2A<218P4 />95818>989? 74?8Q49 />QC2745 f810 A-.-<!

@29 C<-. /6/<>C0>.C02Q854 @>7 2/-14 Q64<>85 <4-e4Q82 89

@87.1 />QC<414 74Q8..8>9 -9547?>89? 2<<>?4948/ 04Q21>C>8!

418/ .14Q /4<< 1729.C<291218>9

#

2 C7>.C4/18P4 295 Q-<18/49147

.1-56)G+= G 34Q21>< ]9/><

"

!"*W

"

$T*%V

#

cX!!NcXWX=

)$+ F<<29 G;

"

\8<5 SH

"

(><<89.>9 I

"

41 2<= H><6Q>7C08.Q 89

?<-12108>94 I!1729.@472.4 H* 8. 2..>/82145 f810 .-./4C18A8<!

816 1> /04Q>10472C6!895-/45 <4-e4Q82 )G+= H7>/ &21< F/25

I/8 JIF

"

!""*

"

KcT!"V

#

**%K!N**%KX=

)X+ \4A47 SF

"

I2<2B27 'H

"

I14f271 IF

"

41 2<= '(SS!

#

/E&F

/<>989? 295 Q><4/-<27 /0272/1478B218>9 >@ 2 0-Q29 9-!

/<4>1854 4D/8.8>9 74C287 ?494 f810 08?0 0>Q><>?6 1> 642.1

(FEW)G+= ';,] G

"

*KK"

"

KT%V

#

*UWXN*UUX=

)c+ Z-99 (;

"

34<B<.>-47 dG

"

H27.025 (

"

41 2<= ^HE C><6Q>7!

C08.Q.

#

4@@4/1. >9 E&F 74C287 C7>@8/849/6)G+= S27/89>?49!

4.8.

"

!"""

"

!*TUV

#

%%*N%%%=

)K+ (B4.B>f.e2!\><96 G

"

H><29.e2 G

"

H8417>f.e2 ;

"

41 2<= b9!

@<-49/4 >@ C><6Q>7C08.Q. 89 E&F 74C287 ?494. ^HE

"

^(!

SS* 295 ;_;: >9 E&F 52Q2?4 895-/45 A6 ?2QQ2 72!

58218>9 295 81. 74C287 89 <6QC0>/614. 89 P817>)G+= (258218>9

(4.427/0

"

!""%

"

*$UT!V

#

*W!N*U"=

)*"+ I4e47 3

"

,-1e84f8/B E

"

,>fQ29 'E

"

41 2<= a-9/18>92< .8?!

98@8/29/4 >@ ^HE C><6Q>7C08/ P278291.

#

21149-2145 2C>C1>.8.

89 0-Q29 <6QC0>A<2.1>85 /4<<. f810 104 ^HE W*! F.ChF.C

?49>16C4)G+= S29/47 (4.427/0

"

!gg#

"

$#T!gV

#

XUWgNXUWU=

)##+ F<<29 G;

"

IQ810 F_

"

\0421<46 d

"

41 2<= _49418/ P278218>9

89 ^HE C7458/1. 17421Q491 >-1/>Q4 295 78.e >@ 2/-14

Q64<>85 <4-e4Q82 @><<>f89? /04Q>10472C6 )G+= ,<>>5

"

!ggU

"

#gUT#WV

#

WcX!NWcXX=

)#!+ I>9? ,

"

Y0- Gi

"

Z8- G

"

41 2<= F..>/8218>9 >@ ?494 C><6Q>7!

C08.Q. 89 104 E&F 74C287 ?494 ^HE f810 78.e >@ 9>9!

3>5?e89

$

. <6QC0>Q2 )G+= G>-792< >@ 'DC478Q4912< 34Q2!

1><>?6

"

!ggc

"

#$T#V

#

KXN#gg=)

宋宝"祝敬燕"刘杰"等
=

核苷酸

剪切修复酶
^HE

基因多态性与非霍奇金淋巴瘤发病风
险的研究

)G+=

中国实验血液学杂志"

!ggc

"

#$T#V

#

KXN#gg=+

)#W+ ,278. I

"

S4<e29 :

"

,2127 ,

"

41 2<= F..>/8218>9 A41f449 ?4!

9418/ C><6Q>7C08.Q 89 E&F 74C287 ?494. 295 78.e >@ ,!

/4<< <6QC0>Q2 )G+= H458217 34Q21>< ]9/><

"

!ggK

"

!$ T$V

#

U$XNUX!=

)#U+ \29? a

"

S029? E

"

3- aZ

"

41 2<= E&F 74C287 ?494 ^HE

C><6Q>7C08.Q. 295 /29/47 78.e

#

2 Q412!292<6.8. A2.45 >9

%$ /2.4!/>917>< .1-584. )G+= S29/47 'C854Q8>< ,8>Q27e47.

H74P

"

!ggc

"

#XTWV

#

%gXN%#X=

)#%+ d-C1.>P2 &

"

d>C4/e6 dG

"

_>5f89 G

"

41 2<= H><6Q>7C08.Q.

89 E&F 74C287 ?494. 295 10472C4-18/ >-1/>Q4. >@ F;Z

C218491. @7>Q I\]_ /<898/2< 1782<.)G+= ,<>>5

"

!ggX

"

#gKTKV

#

WKW$NWKUU=

)#$+ ]B54Q87 &

"

S4<e29 :

"

,278. I

"

41 2<= E&F 74C287 ?494

^HE 295 ^(SS# C><6Q>7C08.Q. 295 104 78.e >@ @4A78<4

94-17>C4982 295 Q-/>.818. 89 /08<5749 f810 <4-e4Q82 295

<6QC0>Q2)G+= Z4-e4Q82 (4.427/0

"

!g#!

"

W$T%V

#

%$%N%$K=

)#X+ ;2.-1298 S

"

I-?2.2f2 d

"

i292?8.2f2 G

"

41 2<= H-78@8/218>9

295 /<>989? >@ 2 9-/<4>1854 4D/8.8>9 74C287 />QC<4D 89!

P><P89? 104 D47>547Q2 C8?Q491>.-Q ?7>-C S C7>1489 295 2

0-Q29 0>Q><>?-4 >@ 642.1 (FE!W )G+= ';,] G

"

#KKU

"

#W

TcV

#

#cW#N#cUW=

)#c+ Y0- i

"

i29? 3

"

S049 O

"

41 2<= ;>5-<218>9 >@ E&F 52Q!

2?4hE&F 74C287 /2C2/816 A6 ^HS C><6Q>7C08.Q. )G+= E&F

(4C287

"

!ggc

"

XT!V

#

#U#N#Uc=

)#K+ (>/04 i

"

Y029? E

"

I4?47.!&><149 _;

"

41 2<= a<->74./49/4

/>774<218>9 .C4/17>./>C6 >@ 104 A89589? >@ 9-/<4>1854 4D/8!

.8>9 74C287 C7>1489 ^HS!037!W, f810 E&F .-A.17214.)G+= G

a<->74./

"

!ggc

"

#cT%V

#

KcXNKK%=

)!g+ ;>97>6 S;

"

S>714. FS

"

Z>C4B ;

"

41 2<= 3>5?e89 <6Q!

C0>Q2 78.e

#

7><4 >@ ?49418/ C><6Q>7C08.Q. 295 ?494!?494

891472/18>9. 89 E&F 74C287 C210f26. )G+= ;><4/-<27 S27!

/89>?494.8.

"

!g##

"

%gT##V

#

c!%NcWU=

)!#+ :29? aa

"

]-629? G

"

^- i

"

41 2<= :04 74<218>9.08C A41f449

C><6Q>7C08.Q >@ ?494. ^HF

"

^HS

"

^HE

"

^(SS# 295 .-.!

/4C18A8<816 1> 2/-14 <6QC0>A<2.18/ <4-e4Q82 )G+= S0894.4

G>-792< >@ b914792< ;458/894

"

!g##

"

%gT#gV

#

c%KNc$!=)

汤芳
芳"欧阳建"徐勇"等

= ^HF

%

^HS

%

^HE

%

^(SS#

基因单核
苷酸多态性与急性淋巴细胞白血病易感性的关系

)G+=

中
华内科杂志"

!g##

"

%gT#gV

#

c%KNc$!=+

)!!+ ,20/4/8 F

"

H2652. I

"

:2978P4758 d

"

41 2<= E&F 74C287 ?494

C><6Q>7C08.Q. 89 , /4<< 9>9!3>5?e89

&

. <6QC0>Q2 )G+=

:-Q>-7 ,8><

"

!g#%

"

W$TWV

#

!#%%N!#$#=

)!W+ ^- H

"

S049 ,

"

a49? G

"

41 2<= H><6Q>7C08.Q. 89 ^HS C7>!

P854 C7>?9>.18/ 89@>7Q218>9 89 2/-14 Q64<>85 <4-e4Q82)G+=

b91 G 34Q21><

"

!g#!

"

K$TUV

#

U%gNU$g=

)!U+ I17>Q II

"

'.146 '

"

]-1./0>>79 J;

"

41 2<= F/-14 Q64<>85

<4-e4Q82 >-1/>Q4

#

7><4 >@ 9-/<4>1854 4D/8.8>9 74C287 C><6!

Q>7C08.Q. 89 89147Q458214 78.e C218491. )G+= Z4-e4Q82 j

Z6QC0>Q2

"

!g*g

"

%*LUV

#

%KcN$g%=

)!%+ \8<.>9 ;E

"

(-1129 SS

"

d>>C ,a

"

41 2<= '(SS*

#

2 />Q!

C27218P4 ?49>Q8/ C47.C4/18P4 )G+= '9P87>9Q4912< 295

;><4/-<27 ;-12?494.8.

"

!gg*

"

WcL!NWV

#

!gKN!*%=

)!$+ Y0>- \

"

_-7-A02?2P21-<2 I

"

Z8- _

"

41 2<= 'D/8.8>9 74C287

/7>..!/>QC<4Q491218>9 ?7>-C * C><6Q>7C08.Q C7458/1.

>P472<< .-7P8P2< 89 25P29/45 9>9!.Q2<< /4<< <-9? /29/47

C218491. 1742145 f810 C<2189-Q!A2.45 /04Q>10472C6)G+= S<89

S29/47 (4.

"

!ggU

"

*gL*%V

#

UKWKNUKUW=

)!X+ \29? IZ

"

Y02> 3

"

Y0>- ,

"

41 2<= H><6Q>7C08.Q. 89 '(!

SS* 295 .-./4C18A8<816 1> /08<50>>5 2/-14 <6QC0>A<2.18/

<4-e4Q82 89 2 S0894.4 C>C-<218>9)G+= Z4-e4Q82 (4.427/0

"

!gg$

"

WgL**V

#

*WU*N*WU%=

研究进展
U%!


