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结直肠癌是我国常见的恶性肿瘤! 发病率和死

亡率分别位居恶性肿瘤的第
%

和第
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位"
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我国新发病例
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万!死亡病例
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" 结直肠

癌是基因
7

环境等多因素长期作用的结果! 目前!其

病因及发病机制尚未完全阐明" 微小
9:;

%

+-9:;

&

的发现为其机制研究提供了新的方向"

+-9:;

是一

类长约
'$<!%

核苷酸的非编码
9:;

!通过与靶基因

/"

非翻译区结合!参与转录后基因表达调控!介导细

胞增殖' 代谢' 发育和分化等" 单核苷酸多态性

%
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&可能影响基因

转录和
J

或蛋白表达!从而影响个体对疾病的易感性"

近年来!大量研究集中在
+-9:;

相关的
H:I

#

!<)

$

!例

如!位于
+-9!'&&

上游
7'&68KD

的
F=6)6)%(

与肺癌'

肝癌和宫颈癌的发病和预后相关#

%<)
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" 目前该多态性

与结直肠癌的相关性研究少见报道" 本研究探讨

F=6)6)%(

多态性与中国汉族人群结直肠癌易感性的

关系! 以期在为明确结直肠癌的病因提供流行病学

证据"

'

材料与方法

!"!

研究对象

收集
'&%

例结直肠癌患者作为病例组!

!8/

名

体检健康人群作为对照组" 病例组样本均来自我院

结直肠外科!并经组织病理学确诊"男性和女性分别

为
'8%

例和
&8

例!平均年龄
&$L/#'/2'

岁(

!<"

期
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例!

#<$

期
$!

例(高分化癌
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例!中低分化癌
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例(有淋巴结转移
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例!无淋巴结转移
(&

例" 对

照组平均年龄
&62/ # '"2/

岁! 其中男性
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名!女

性
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名!无肿瘤家族史及肠道炎症性疾病" 所有样

本均为无血缘关系的汉族个体" 病例组和对照组年

龄%
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&'性别%
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!

M"2!%

!

IM"2)/

&分布差异

均无统计学意义"

!"# N:;

提取及基因分型

收集研究对象外周静脉抗凝血标本
!</+.

" 采

用试剂盒方法提取全血基因组
N:;

%百泰克!北京!

中国&"

O,1P,>

探针法分析
F=6)6)%(

基因型"

IQ9

扩增体系如下)
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反应混合物
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!上'下游引物各
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个循环" 反应结束后!仪器自动读取荧

+-9!'&&侧翼序列 F=6)6)%(;RO多态性与
结直肠癌的相关性分析
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摘 要!#目的$ 分析
+-9!'&&

侧翼序列
F=6)6)%(;TO

多态性与结直肠癌的相关性" #方法$ 收集
'&%

例结直肠癌和
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名健康对照人群外周静脉血样本!
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探针法分析
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多态
性" #结果$
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&" 分层分析显示 !

F=6)6)%(;TO

多态性与结直肠癌临床分期' 分化程度和淋巴结转移等临床特征均无关" #结论$
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多态性可能是结直肠癌发病的危险因素"

主题词!

+-9!'&&

(单核苷酸多态性(结直肠肿瘤
中图分类号!

96/&2/

[

%

文献标识码!

\

文章编号!

#)6#]'68^

#

!5#$

$

#!]#!!6]5/

C4-

!

#5_''6/&R`_-==>_')6']'68^_!8'$_'!_\8'$

'!!6



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#!

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!%7;':#!

<*=1> ?? ?@A@@

?=B(2C1= 3D

EFGH.<I

?=B(2C1=

J!K+,(1

.,0*04+, 2C+512

!L" !8 E!F:!I G8 EM":$I 8:"

#L$ !F ENG:%I GN EO%:OI P:OM E":NNL8:NMI ":!$

Q0--1)1*C0+C0'*

R05/ N! E!$:$I MF EM8:!I 8:"

S'T 8$ E%8:FI !G EG$:8I ":GM E":!ML8:!8I ":8G

S6UV/ *'=1 U1C+2C+202

W12 8F EN!:!I %P EOM:$I 8:P

;' N8 EN!:OI O% EOM:%I 8:PM EP:G!L!:!!I P:$G

光信号!获得分型结果"
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统计学处理

采用
XJXX 8N:P

统计学软件分析数据" 病

例组和对照组性别比较采用
%

! 检验! 年龄比

较采用
C

检验" 采用卡方检验分析哈迪
Y

温伯

格平衡!

S'502C04

回归计算优势比#

3D
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FGH

置信区间#
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JZP:PG

为差异有统计学意义"
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结 果

两组
)2MOMO%F

基因型分布符合哈迪
Y

温

伯格平衡&

J[P:N8

!
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)2MOMO%F

多态性与

结 直 肠 癌 的 关 系 见
@+\,1 8

% 病 例 组

)2MOMO%F ??
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和
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基因型频率分别为
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!!:8H

(对照组
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'
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和
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基因型频率分别为
N$:FH

'

%$:NH

和
8!:$H

%

校正性别和年龄后! 与
??

基因型相比!

@@

基因型显著增加了结直肠癌的发病风险

&
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!
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$% 隐性

模型)

@@

基因型显著增加了结直肠癌的发病

风险 &

3D[8:F!
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等位基因对比!

@

等位基因显著增加了结直

肠癌的发病风险 &

3D[8:%P

!

FGH.<

)

8:P%L

8:FP

!

J[P:PN

$% 分层分析显示!

)2MOMO%F

多态

性与结直肠癌临床分期' 分化程度和淋巴结

转移状态等临床特征无关&

@+\,1 !

$%

N

讨 论

]0D!8GG

是进化上高度保守的
U0D;?

!主要表

达于胸腺和脾脏! 由活化蛋白
!8

和核因子
&^

复合

体调控!通过与多个靶基因结合!参与多种疾病的

发生发展!包括肿瘤'心血管系统疾病和炎症性疾

病等*

M

!

$

+

%多项研究证实!

U0D!8GG

在结直肠癌中高表

达!不仅可促进细胞增殖'侵袭和迁移等*

FL88

+

!具有类

似于癌基因的作用( 而且有望作为结直肠癌的无创

性诊断和预后判断指标*

8!

+

% 鉴于
U0D!8GG

在结直肠

癌中的重要作用! 有必要从不同层面探讨两者的关

系!为阐明
U0D!8GG

的作用机理奠定基础%

最 近 研 究 显 示 ! 位 于
U0D!8GG

上 游 的

)2MOMO%F?A@

遗传变异可能影响了其与核因子
&^

的结合亲和力*

%

!
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+

% 与
@

等位基因相比!

?

等位基因

的转录活性明显增加*

O

+

%

_01

等*

%

+调查了
)2MOMO%F

多

态性在
8N%8

例肺癌患者和
8F$!

例对照人群中分

布! 发现
@@

基因型在肺癌患者的频率明显高于对

照组 ! 并且预示较短的生存期 %

&0

等 *

G

+ 报道

)2MOMO%F@@

基因型显著增加了肝癌的发病风险!在

肝癌和癌旁组织中!

@@

基因型携带者对应的
U0D!

8GG

表达量均 明 显 升 高 % 以 上 研 究 结 果 提 示 !

)2MOMO%F?A@

是一个功能性多态位点%

本研究调查了
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多态性在
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例中

国汉族结直肠癌和
!PN

名健康对照人群中的分布!

发现
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基因型显著增加了结直肠癌发病风险% 本

研究结果与肺癌和肝癌中的研究结果类似 *

%

!

G

+

!推测

其可能机制是
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基因型引起具有癌基因作用的
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`+*5
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O
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基因型携带者宫颈癌的发病风险降低了
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倍
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#$ 结果不一致的可能原因如下"
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%肿瘤类型不一致&'

!

%样本量含量不同&!

1

%环境

因素可能参与其中$ 大样本(基因
9

环境相互作用的

验证性研究有助于明确其真正原因)

综上所述* 本研究探讨了
:;<!,66

侧翼序列调

节区
=>4'4'%5

多态性与中国汉族人群结直肠癌易

感性的关联* 发现
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基因型和
2

等位基因显著增

加了结直肠癌的发病风险)尚应考虑到*结直肠癌是

多因素共同作用的结果*

:;<!,66 =>4'4'%5

多态性

仅是其易感因素之一* 其它易感基因和环境因素亦

参与其发病*有待进一步研究)
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