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摘 要!%目的& 选取
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基因中
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和
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三个多态性位点" 研究其与
宫颈癌的关联性( %方法& 选取
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年贵州省人民医院肿瘤科确诊为宫颈癌的
#BA

例患者
为病例组"选取同期同院参加正常体检的健康女性
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人为对照组*采用通用探针法对
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基因
中的多态位点
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进行基因分型" 研究这些多态性位点的等位基
因'基因型及构建的单倍型在对照组和病例组中分布频率的差异* %结果&
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基因中的多态性
位点
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基因型在病例组和对照组间分布频率差异有统计学意义"可能是宫颈癌发生的
危险因素
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基因中的多态位点
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可能与宫颈癌的发病风险有关*
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感染细胞转录中
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主要通过
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依赖与
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非依赖途径参与细胞凋亡 " 通过
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依赖途径"
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活化
K#BRK#A

从而抑制
W=?

降解"

W=?

高表达

抑制下游
-fk

活性" 从而中断细胞周期的进行"诱

导细胞凋亡%
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* 近年来研究发现"
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在众多肿瘤

如前列腺癌+乳腺癌+肺癌等细胞中高表达"并在肿

瘤的发生中发挥重要作用* 目前
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与宫颈癌相关性研究较少! 本研究选取
%!&'

基因的

三个多态性位点
()*!'*'$!

"

()*!'*'$*

"

()*!'*'$+

#

研究其与宫颈癌的相关性!

'

资料与方法

!"!

研究对象

收集
!,'+

$

!"'-

年贵州省人民医院肿瘤科确

诊的宫颈癌患者
'.-

例作为病例组# 其中鳞癌
--

例# 腺癌
*/

例# 其他病理类型
'/

例! 年龄
!/0$.

岁#平均年龄%

/'!',

& 岁!诊断标准依据
!,,$

年'临

床诊疗指南$妇产科学分册() 临床分期采用
!,,-

年国际妇产科联合会 %

1234(25367258 &494(53672 7:

;<24=787>< 529 ?@)343(6=)

#

&1;?

&分期标准! 排除标

准*

!

术前接受化疗等抗肿瘤治疗的患者)

"

患有其

他恶性肿瘤或合并糖尿病" 心血管病等疾病的患

者)

#

临床资料不全的患者! 同时选取同期在贵州

省人民医院正常体检的健康女性
!,+

人作为对照

组! 本研究获得贵州省人民医院伦理委员会批准%伦

理号*

!,'/,*'

&#标本采集均由本人知情同意!

!"#

研究方法

'A!A'

样本基因组
BCD

提取

BCD

提取患者静脉血
/ EF

#经枸橼酸钠抗凝#

."

冰箱保存! 采血
'

周内以蛋白酶
G

消化饱和氯

化钠盐析法提取外周血
BCD

!

'A!A!

单核苷酸多态性位点基因分型

本研究采用通用荧光探针法对研究对象单核苷

酸多态性 %

)62>84 2H=8473694 I78<E7(IJ6)E)

#

KCL

&位

点进行基因分型# 每个
KCL

检测均设计
*

条引物#

包括
!

条上游引物和
'

条下游引物# 其中
!

条上游

引物均在
*#

端的末位根据不同的
KCL

碱基给予不

同的错配#共用下游引物! 根据
CMN1

网站上公布的

BCD

全序列信息#在
L(6E4( B4)6>24( +A,

版辅助下#

自行设计引物#由尚亚公司合成!

OK*!#*#$+

上游

引物为
/$%P;DP;DDMPMMPMD;;;D;;D;;MP%*$

#

/$%P;DP;DDMPMMPMD;;;D;;D;;MM%*$

#下游引

物为
/ $ %;;D;MDP;P;M;;;D;;DMPPMPMM %* $

!

OK*!#*#$!

上游引物为
/$%P;MPMP;MD;;;PMP;%

MDDP;MPDP%*$

#

/$%P;DP;DDMPMMPMD;;;D;;D%

;;MM%*$

#下游引物为
/$%;MMPDM;P;DM;P;PMD%

;;DMMPPM%*$

!

OK*!#*#$*

上 游 引 物 为
/$ %MD%

;DPMPMDMMPMM;DD;D;PMMDP%*$

#

/$ %MD;DPMP%

MDMMPMM;DD;D;PMMDM*$

#下游引物为
/$%MMM%

PMMP;D;DMMMD;MPMMDD;MM%*$

!

LMO

反应体系

为
#, $F

#

LMO

反应条件为
-/ "

预变性
/ E62

#

-/ "

变性
#, )

#

+, "

退火延伸
*, )

#循环
.,

次#

$! "

延伸

! E62

!

!"$

统计学处理

采用
KLKK#-A,

软件进行数据分析)采用
Q5(9<%

R462@4(>

平衡检验样品代表性) 采用
3

检验分析病

例组和对照组年龄是否存在差异) 采用卡方检验分

析病例组和对照组中
%!&#

基因
*

个
KCL

位点基因

型"等位基因分布频率的差异! 采用
KQ%)6)

软件计

算
KCL

位点间的连锁不平衡关系#用
B

+值表示两

个位点间的连锁关系# 当
B

+

S,AT

时说明
KCL

位点

间存在强连锁! 构建存在强连锁
KCL

的单倍型#并

用卡方检验分析所构建的单倍型在病例组和对照组

之间分布频率的差异!

LU,A,/

为差异有统计学意

义!

!

结 果

#"!

多态性位点与宫颈癌的相关性

%!&#

基 因 的 三 个 多 态 性 位 点
()*!#*#$!

"

()*!#*#$*

"

()*!#*#$+

的基因型在病例组和对照组

分布符合
Q5(9<%R462@4(>

平衡%

LS,A,/

&#说明本研

究中所选择的样本是具有群体代表性的随机样本!

()*!#*#$! MP

基因型在两组间分布频率差异有统计

学意义#基因型
MP

在病例组中分布频率高#可能是

宫颈癌发生的危险因素
V?OW'A/$

#

-/XM1

*

'A,,&

!A.TY

)但该位点的另外两个基因型%

MZM

"

PZM

&及等位

基因
M

和
P

型在两组间的分布频率差异无统计学

意义 %

LS,A,/

&!

%!&#

基因的另外
!

个多态性位点

()*!#*#$*

和
()*!#*#$+

的等位基因和基因型在两组

间分布频率差异无统计学意义%

LS,A,/

&%

P5@84 #

&!

#"#

连锁不平衡关系及单倍型分析

%!&#

基因
KCL

位点连锁不平衡分析结果显示

B

+

S,AT

#

*

个位点间均存在强连锁! 根据连锁不平衡

结 果 构 建
()*!#*#$!%()*!#*#$*%()*!#*#$+

的 单 倍

型# 并分析分布频率
S*X

的单倍型在病例组和对照

组中分布特征# 单倍型
M%P%;

和单倍型
P%P%;

在两

组中分布频率的差异有统计学意义%

P5@84 !

&! 单倍

-/*
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讨 论

在恶性肿瘤发生过程中# 个体遗传因素的差异

发挥重要作用#基因组
Q:B

是个体对肿瘤易感性差

异的重要遗传学基础#已成为疾病的诊断&治疗和预

防及个体化的药物治疗重要监测指标%

肿瘤的发展与肿瘤细胞周期密切相关# 主要原

因是肿瘤细胞周期性调节机制受到破坏# 从而导致

细胞失控性生长%细胞周期关键点就是细胞从
K

7

期

进入
Q

期#

R!S7

是细胞进入
Q

期的转录因子之一#在

细胞周期中起关键作用%研究发现#

R!S7

在多种肿瘤

组织和细胞中呈高表达#起着促癌基因的作用'

HT$

(

% 例

如#

R!S7

在外阴癌中表达增加# 且
R!S7

表达与外

阴癌的
SFK2

分期有关'

M

(

%在子宫内膜癌中#

R!S7

在

癌组织中的阳性表达明显高于正常子宫内膜组织中

的表达# 而且表达与肿瘤分级和分期有关# 级别越

高&分期越高#

R!S7

表达强度越高 '

D

(

%

U/

等 '

7"

(发现

R!S7

在乳腺癌组织中过表达#

R!S7

表达水平升高

与乳腺癌患者的总生存期& 无复发生存期和无远处

转移期显著性相关% 在卵巢癌中
R!S7

也扮演促癌角

色'

77

(

%本研究结果显示#

(1;!7;7$! -J

基因型可能是宫

颈癌的风险因素%

Q/)4.

等'

7!

(研究发现
(1;!7;7$! -J

基因型是宫颈癌的风险因素# 与本研究结果一致%

U'

等 '

7;

(发现
R!S7

和
R!S!

启动子区域多态性与头

颈部鳞癌的风险有关%

%/*)4

等'

7H

(研究结果显示

R!S7

基因多态性'

(1;E;"7!!E

!

-VG

"(与结直肠

发生风险相关%

R!S7

启动子区域的基因多态性

!

(1<<<$E$E

"与
WB87<

阳性口咽癌风险有关'

7E

(

%

以上资料说明#同一基因不同多态位点在不同

疾病发挥作用可能不同#这可能是环境因素和

个体遗传因素交互作用的结果%

本研究分析了
R!S7

基因中的三个多态性

位点的连锁不平衡关系#构建三个位点的单倍

型# 并对分布频率大于
;?

的单倍型在病例组

和对照组的分布差异进行了分析% 结果显示#

(1;!7;7$!!(1;!7;7$;!(1;!7;7$<

单倍型
-!J!K

可能是宫颈癌发生的保护性因素%

(1;!7;7$!!

(1;!7;7$;!(1;!7;7$<

单倍型
J!J!K

与宫颈癌

的易感性相关% 该结果与等位基因和基因型

(1;!7;7$!

在宫颈癌发生过程中发挥的作用相

一致%

综上所述#本研究

中
R!S7

基因中的两个

多态性位点
(1;!7;7$;

和
(1;!7;7$<

可能与宫

颈癌的易感性无关% 多

态位点
(1;!7;7$!

基因

型
-J

可能是宫颈癌发

生的风险因素)单倍型

J!J!K

可能与宫颈癌风

险增加有关#单倍型
-!

!"#$% & '()*"+,-(. (/ 0,-1+,#21,(. /+%32%.45 (/ 678& 9%.% :;<

$(42- 9%.(15*% ".0 "$$%$%- ,. 4"-% 9+(2* ".0 4(.1+($ 9+(2*

!"#$% = >,-1+,#21,(. (/ ?"*$(15*%- 4(.-1+241%0 #5 @ *($5)(+*?,4 -,1%- (/ 6=8A 9%.% ,.

4"-% 9+(2* ".0 4(.1+($ 9+(2*

DEH
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%!&

则可能是宫颈癌发生的保护因素! 本研究不足

是没有完善与宫颈癌关联的危险因素"包括
'()

感

染#流产#分娩等信息$另外样本量较少"故需进一步

补充相关信息#扩大样本量"对资料深入研究"为今

后个体化治疗方案提供参考依据!
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