
肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
%

期

线粒体 &'(单倍群 ')*与胃肠胰神经
内分泌肿瘤发病风险的关系

尔丽绵!吴明利!李 勇!檀碧波!徐志彬!郭占军!杨会钗

!河北医科大学第四医院"河北 石家庄
+,""-"

#

摘 要!$目的% 探讨线粒体
&'(./0&'(1

非编码区
&!2334

区单核苷酸多态性及归属单倍体
群与胃肠胰神经内分泌肿瘤&

5*60738908734*9:78*0;: 98<7389=3:7;98 98342*6/

"

5>?!'>'

#发病
风险的关系' $方法% 对

#@+

例
5>?!'>'

及
#%$

例正常健康对照组外周血
/0&'( &!2334

区
序列进行

&'(

测序" 通过与线粒体文库中的
A8B;68= C*/D7;=E8 A8F8789:8 G8H<89:8 .7CAGI

比对分析两组人群中
/0&'(&!2334

区多态位点出现频率的差异'$结果%在
5>?!'>'

组和对
照组中

/0&'( &!2334

区共检测到
#%$

个单核苷酸多态性!

G'?

(位点' 筛选出
!@

个
G'?

位
点等位基因频率

",J

的单核苷酸多态位点用于肿瘤发病风险分析'

5>?!'>'

组患者
/0&!

'( &!2334

区的
K@5

)

-,+L

)

-,-L

)

%)!C

)

-M!,K(

)

-M!M-L

和
-M@))5

出现的频率明显高于对照
组"差异均有统计学意义
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的发病率在过

去几十年里大幅增加 $
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' 其临床发病过程隐匿"进

展缓慢" 约三分之二的患者在疾病确诊时肿瘤已发

生转移" 确定
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的肿瘤标志物及浸润转移

的早期预警因素极其重要' 近年来随着内镜诊断技
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术的提高及生长抑素受体核素扫描的临床应用#使

得这些肿瘤的临床诊断率明显提高 $

C#F

%

& 线粒体

N;EOMDN;EP

是核外唯一遗传物质#缺乏组蛋白保

护和完整的修复系统# 与核内基因组相比#

MDN;E

更易发生突变$

H

#

G

%

&多项研究表明
N!,''Q

区的基因突

变与肝癌$
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%

'食管癌$
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'肺癌$
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%等肿瘤的发生密切相

关#线粒体
N;E N!,''Q

区基因位点突变可作为肿瘤

发病风险因素及预后标志物# 对肿瘤的早期检测和

诊断具有重要作用#目前
MDN;E N!,''Q

基因突变与

?@A!;@;

发病的关系尚少见见报道&本研究旨在通

过对
?@A!;@;

在线粒体基因组的突变分析# 寻找

这类具有异质性的特殊肿瘤早期诊断的标志物#以

期为其后续治疗提供可能的靶点&
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资料与方法
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一般资料
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年
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月至
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年
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月河北医科大学第

四医院收治的
?@A!;@;

患者
#CI

例# 其中男性
GG

例#女性
FC

例#平均年龄
FF:%$C:G

岁#患者术前未

进行任何临床治疗# 通过病理及免疫组化确认病理

类型均为神经内分泌肿瘤& 对照组为同期
#C$

名健

康查体者# 其中男性
$J

名# 女性
FJ

名# 平均年龄
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岁#两组病例年龄'性别比较差异无统计学

意义!
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研究方法
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结果判断

根据单核苷酸多态性数据库中对普通变异的单
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是除核基因外唯一存在的

遗传物质# 是一长约
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核苷酸之间的
99!! B@

片段
C
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组成"
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突变主要集中在

这个区域#

=

$

!

?!)++@

区是
>,?&:

复制和转录的调控

中心"此区域的突变会引起整个线粒体功能的紊乱"

最终导致肿瘤的发生! 基因多态性是指基因组水平

上单个核苷酸变异引起的
?&:

序列多态性改变"在

多基因疾病的易感基因研究领域广泛应用"

>,?&:

与多种肿瘤的致癌风险有关"其变异位点多位于
?!

)++@

区 #

#8

"
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! 本研究结果发现"

/01!&0&

患者中多

态 性 位 点
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%

989<
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%=!2

%

9;!85:
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9;!;9<

和
9;6==/

的出现频率均明显高于对照组" 多态位

点
9;!85:

%

9;!;9<

%

9;6==/

属于
>,?&: ?!)++@

高

变区"

956/

%

98M<

%

989<

属于高变区
!

"而
%=!2

位于

高突变区
6

"多数突变位点位于突变频率较高的
9

%

!

区"这与文献此序列具有高突变频率一致"但其具体

作用机制尚不清楚 #

95

$

"可能是由于其突变和多态性

抑制电子传递链" 进而导致高水平的活性氧自由基

KNO

释放" 大量的
KNO

堆积不仅可加速
?!)++@

区

基因的变异"形成恶性循环"同时可导致核基因的损

伤及突变"从而促进了肿瘤的发生%发展!

本研究同时发现在本研究结果中差别有统计学

意义的
#8M<

%

#;!85:

%

#;!;#<

均属于
&=G

单倍群"

粒线体
?&:

单体群类群是根据
>,?&:

上的特异性

变异位点"将线粒体分为不同的世系"来自同一祖先

的单体群"具有相同的核苷酸突变位点!不同地区的

单体群集合是人类
>,?&:

种系发生树的一个分支"

是由放射性的母系谱系连续积累的
>,?&:

突变所

导致!随着祖先世代的迁移及环境的改变"线粒体积

累的适应性突变或有害突变形成了不同的单体群分

支"而不同
>,?&:

单体群上碱基突变也不同"所以

对氧化磷酸化的修饰及效率也就不同" 这可能影响

不同
>,?&:

单体群背景的个体对某些疾病的易感

性" 尽管既往研究显示某些单倍群可作为特定疾病

的标记"但
>,?&:

单倍群的重要作用以及与人类行

为的关系尚未明确"

#8M

位点和
#;!85

位点多态性

在其他肿瘤发病风险研究中尚少见报道! 以往有研

究报道
#;!85

&

2P:

'可能与散发性乳腺癌风险密切

相关#

9$

$

!

(9;!85G

多态位点曾经在日本及中国人群

中有相应的检出报道#

9=

"

!M

$

!

9;!85

位于基因高变区
9

&

IJ9

'区域"是
>,?&:

突变主要发生的区域#

!9

$

! 我

们的研究表明" 该位点与
/01!&0&

的发病风险及

预后有明显的相关性 &

?!)++@

突变的意义'" 并且

(9;!85G

独立归属于
&=:

单倍群! 由此推测线粒体

?&:

单倍体群
&=G

可能与
/01!&0&

发病风险相

关" 当然这还有待大宗病例的收集及验证"

>,?&:

?!)++@

区多态位点分析平台的建立将有助于筛选出

/01!&0&

的高危人群"采取内镜筛查等手段早期发

现并阻断病变临床进程" 对于
/01!&0&

这类少见

肿瘤具有较为重要的临床意义!
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