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"摘要#
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目的
!

探讨多个单核苷酸多态性与食管癌和胃癌的关系!寻找在中国河南省汉族人群中食管癌和

胃癌的共同遗传风险位点&方法
!

选择河南省肿瘤医院收治的食管癌患者
7%%

例!胃癌患者和健康体检者各

)%%

例!挑选了
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个单核苷酸多态性"
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$位点!采用
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H=,"8 T>++:99:S5M\

基因分型技术进行基因分

型&通过无条件逻辑回归计算相对优势比"
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$及其
(7W

的置信区间"
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$&结果
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位点与食管癌的患病风险相关!分别是
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$&在遗传模型分析中!发现有
0

个位点与食管癌的患病风险明显相关"
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$!分别是

<+))/--7/
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和
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位点#有
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个位点与胃癌的患病风险相关"
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$!分别是

<+$'')$-%-
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<+0--(7/0

和
<+0-/71%0

位点&结论
!

中国河南省汉族人群中多个
5M\

位点与食管癌和胃癌的遗传易

感性有关联!

<+0-/71%0

和
<+0(10('7

位点的遗传变异可能同时在食管癌和胃癌的发生%发展中起到重要作用&
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食管癌是全球十大恶性和致命癌症之一#而中国

是世界食管癌发病率和病死率最高的国家之一'

$

(

+

食管癌有两种形式#分别是腺癌和鳞癌+其中#鳞状

细胞癌在全球范围内是最常见的#其预后与疾病的进

展或阶段高度相关#晚期的食管癌通常预后较差'

1.'

(

+

流行病学研究表明#吸烟#饮酒#营养缺乏和饮食致癌

物都可能会促进食管癌的发病#然而只有少部分个体

患食管癌#这表明遗传因素也对食管癌的易感性起着

至关重要的作用+据报道#食管癌的遗传易感性不依

赖于单个基因#同时在不同人群中也有很大差异+胃

癌是所有胃肠道肿瘤中最常见的恶性肿瘤+根据全

球癌症统计资料#每年估计有
(7$)%%

例胃癌病例#

1%$1

年在全球范围内约
-1'$%%

人死于胃癌'

0

(

+对

于胃癌的病理#研究者们已提出幽门螺旋杆菌感染是

胃癌发病一个很重要的因素#然而具体的发病机制依

然不得而知+

全基因组关联研究 $

G

=,"8=.J#!=>++"?#>A#",

+AH!

C

#

Rd:5

&大多仅关注单一种类癌症的遗传易感

性#食管癌和胃癌风险相关的单核苷酸多态性$
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5M\

&位 点 也 有 很 多 研

究'

7.-

(

+本研究拟鉴定消化系统肿瘤的共同遗传易感

位点#因此#选择了
-

个在亚洲人口中高频率的,与食

管癌患病风险相关的
5M\

#研究其与胃癌风险的相关

性#以寻找食管癌和胃癌共同的遗传风险位点#为消

化道肿瘤整体的病理学及预后分析提供基础数据+
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资料与方法
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!

一般资料
!

选择
1%$'

年
$

月至
1%$7

年
$1

月在

河南省肿瘤医院就诊入院的符合全部入选条件的食

管癌患者共
7%%

例$食管癌组&#胃癌患者共
)%%

例

$胃癌组&+入选标准!$

$

&原发性食管癌和胃癌新发

病例#未经过任何治疗$手术,放疗,化疗&%$

1

&均经过

组织病理学确诊%$

'

&研究对象之间无直接亲属关系%

$

0

&汉族#在河南省居住
1%

年以上+选择同期来自河

南省肿瘤医院体检中心的健康体检者
)%%

例作为对

照组+入选标准!$

$

&既往无肿瘤病史,慢性病,严重

代谢疾病及内分泌失调等%$

1

&年龄在
'7

岁以上#精

神状况良好%$

'

&甲胎蛋白$

:L\

&及癌胚抗原$

XV:

&

阴性人群%$

0

&研究对象之间无直接亲属关系%$

7

&汉

族#在河南省居住
1%

年以上+本研究已获得所有研

究对象的知情同意#符合伦理学的各项规定#并通过

河南省肿瘤医院伦理委员会批准+
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方法
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主要试剂
!
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全血基因组

6M:

纯化试剂盒购自西安金磁纳米生物技术有限公

司#包括蛋白酶
Z

溶液,磁性微粒,裂解液
93_

,裂解

液
d3_

,清洗液
3d.

!

,结合液
3X

,清洗液
3d.

"

,

洗脱液
V5

+$

1

&

#\_VYR"I!

试剂盒购自
5=

i

H=,"8

公司#包括进口水$色谱纯&,

\X9 3HBB=<

$
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酶$
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树脂+

@&A&A

!

血样采集
!

由专业医护人员采集每例研究对

象
78_

的静脉外周血于
V6;:.Z

1

抗凝管中+现场

编号并登记姓名#所有标本当天采集当天送回实验

室#置于
U-%]

低温冰箱保存#以备
6M:

提取用+

@&A&B

!

试验方法
!

从冰箱中拿出在
V6;:

抗凝管中

保存的血样#在实验室无菌操作台常温解冻血液#将

完全解冻后的血液转移至
7%8_

离心管中$注意如果

血液凝固#需要先用洁净烘干的
6S/(.

"

型电动玻璃

匀浆机进行匀浆&+

6M:

的提取采用西安金磁纳米

生物技术有限公司全血
6M:

纯化试剂盒#按说明书

进行
6M:

提取操作+本研究中采用
5=

i

H=,"8 T>+.

+:99:S5M\

基因分型技术对所选择的
5M\

位点

进行分型'

/

(

+采用
5=

i

H=,"8 T>++:99:S :++>

C

6=+#

G

,'&%5"BAJ><=

软件对研究挑选出的
-

个
5M\

位点进行单碱基延伸引物设计#将设计好的扩增引物

及延伸引物序列之后#将其送到上海生工生物工程技

术服务公司进行合成+具体的引物序列见表
$

+按照

试验操作说明#用
T>++:<<>

C

点样仪将制备好的引物

延伸产物点到检测芯片的相应位置上+每个产物的

点样量约为
17,_

$使寡核苷酸产物与芯片基质充分

结合&将制备好的芯片放进
T>++:<<>

C

质谱仪中#基

因分型使用
5=

i

H=,"8 T>++:99:S 95$%%%

软件

进行+

表
$

!!

候选位点的引物序列%

7k.'k

'

5M\

/

P6 $+A.\X9\ 1,!.\X9\ aV\

/

5Vb

<+))/--7/

:XR;;RR:; RR;;;R:R: :RX

:X;;RR:RR

:XR;;RR:; R::RX;;R;R:R

::RR;RR:R

;RX:;X;X;:R:;;XX:;:;;

<+$'')$-%-

:XR;;RR:; R;X:;R X:RRRX

;;R:R;;R;

:XR;;RR:; RXX::RRRX:;;

XX:::;:XX

;X::;: XXX:;R:RXX:X

<+0%$)/$

:XR;;RR:; R:RR;X;RX;:;

XX:R:X::X

:XR;;RR:; RRX;X;XX: ::R

;;R;XR;:R

;X;RX;;X:X:XX:;R:;

<+0--(7/0

:XR;;RR:; RXX:X;RX; :::

:RXX:;;:X

:XR;;RR:; R;R;RXX:R;:R

::X;;R;;R

XXXX;R;;R:;: :RXX:;;X;;X
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续表
!

!!

候选位点的引物序列!

"#$%#

"

&'(

!

)* !+,$(-.( /01$(-.( 23(

!

&34

5+678"/96

:-;<<;;:< ;::--<:<; :;;

<:;;<;::-

:-;<<;;:< ;:< -<: :-:--<

<-:;-:;--

--<-:-<<<---:<<<;

5+6=/6=%"

:-;<<;;:< ;:;:<- -:;<;-

<--:-<:<-

:-;<<;;:< ;::;<;-<;;<;

;---<;<<;

;;;;-<;<<;;-:<<:-<;;;

5+6=%=8/7

:-;<<; ;:< ;<-<;<;<< <--

<;:;;:;<-

:-;<<;;:< ;-<;<-<-<::<

--:--:<;-

;;: :-;--<-:< --: :::;:;

;:::

!>"

!

统计学处理
!

所有数据采用
&(&&/!>9

统计软

件进行分析"计数资料用率表示#组间比较采用
!

/

检验"采用
&'(&,?,+

软件评估各
&'(

位点基因型

与食管癌和胃癌患病风险的相关性$

=

%

#以相对优势比

&

@11+5?,A@+

#

!"

'及其
="B

的置信区间&

C@0DA1E0CE

A0,E5F?G+

#

="B#$

'来表示风险等位基因对患食管癌和

胃癌作用的效应大小"赤池信息量准则&

:H?AHE#+A0$

D@5I?,A@0C5A,E5A@0

#

:)-

'和 贝 叶 斯 信 息 量 准 则

&

J?

K

E+A?0A0D@5I?,A@0C5A,E5A@0

#

J)-

'作为每个
&'(

选择最佳模型的标准#当
:)-

与
J)-

最小时#认为该

模型为最佳模型"以
%

"

9>9"

为差异有统计学意义"

#

!

结
!!

果

#>!

!

研究对象的性别和年龄比较
!

食管癌组(胃癌

组患者的性别和年龄与对照组比较#差异均有统计学

意义&

%

"

9>9!

'#见表
/

"在后续的相关性分析中#将

年龄和性别视为混杂因素进行校正"

表
/

!!

对象的性别和年龄比较

组别 男性$

&

&

B

'% 年龄&

'L(

#岁'

食管癌组&

&M"99

'

699

&

89>99

'

?

"=>%9L8>N9

?

胃癌组&

&MN99

'

699

&

NN>N7

'

?

N9>!9L!!>79

?

对照组&

&MN99

'

%%8

&

"N>%%

'

68>79L8>%9

!!

?

)

%

"

9>9!

#与对照组比较

#>#

!

候选
&'(

的基本信息与哈德
$

温伯格平衡

&

OP3

'情况
!

本研究共对
7

个候选
&'(

进行分型#

每个
&'(

在病例和对照组中 的检 出率均 大于

=8>"9B

#候选
&'(

位点的基本信息见表
%

#分别列出

了每个
&'(

的染色体位置#所在基因#等位基因型#

以及最小等位基因频率"采用精确检验
EQ?C,,E+,

对

对照组进行
OP3

检验后#发现所有的位点都符合

OP3

&

%

#

9>9"

'"

表
%

!!

候选位点的基本信息及
OP3

情况

&'()* J?01 (@+A,A@0 ;E0E

&

+

'

:GGEGE+:

*

J

食管癌

R:S$

病例
R:S$

对照
OP3$(

胃癌

R:S$

病例
R:S$

对照
OP3$(

5+NN877"8 !

T

6! ///!N6=68 *2&(!9 ;

*

: 9>/" 9>// 9>!= 9>/N 9>// 9>=/

5+!%%N!797 "

U

!%>! 697=!886 (.V::! -

*

< 9>6= 9>"! 9>=% 9>"7 9>6= 9>8/

5+69!N8! "

U

!">%% !%//987 -W(<R!W <

*

- 9>/N 9>%6 9>8/ 9>%6 9>%6 9>"8

5+677="86 !"

T

!%>% %/==67"N &-;" -

*

< 9>/= 9>!= 9>7/ 9>/% 9>!= 9>69

5+678"/96 !N

T

!/>! "9!9%7%6 O3:<.% <

*

- 9>%/ 9>/% 9>7N 9>/7 9>/% 9>N7

5+6=/6=%" !7

U

!!>/ !87"%879 (.(&:(/ -

*

< 9>9= 9>!% 9>67 9>9= 9>!/ 9>8"

5+6=%=8/7 !8

T

/!>! 6N6"%6N% &R:*7 <

*

- 9>/! 9>/" 9>/6 9>// 9>/% 9>7"

#>"

!

候选
&'(

在等位基因模型下与食管癌和胃癌

患病风险的相关性分析
!

通过性别(年龄的校正#结

果显示在等位基因模型下#有
/

个
&'(

位点与食管

癌的 患 病 风 险 明 显 相 关#分 别 是
5+678"/96

和

5+6=/6=%"

位点"其中
5+678"/96

位点与增加食管癌风

险相关#而
5+6=/6=%"

则与降低食管癌风险相关&

%

"

9>9"

'"有
6

个
&'(

位点与胃癌的患病风险相关#分别

是
5+!%%N!797

(

5+677="86

(

5+678"/96

和
5+6=/6=%"

位

点"其中
5+!%%N!797

(

5+677="86

和
5+678"/96

这
%

个位

点与增加胃癌风险相关+而
5+6=/6=%"

位点则与降低胃

癌风险相关&

%

"

9>9"

'#见表
6

"

#>$

!

候选
&'(

在各个遗传基因模型下与食管癌和

胃癌患病风险的相关性分析
!

本研究假设每个
&'(

位点的最小等位基因为风险基因#引入遗传模型#按

照性别(年龄修正#评估风险等位基因在
6

个不同遗

传模型&共显性(显性(隐性和加性模型'下对食管癌

和胃癌患病的影响"候选
&'(

在各个遗传模型下与

食管癌患病风险的相关性分析见表
"

"有
6

个位点与

食管癌的患病风险显著相关"分别是
5+NN877"8

(

5+69!N8!

(

5+678"/96

和
5+6=/6=%"

位点"

5+NN877"8

位点在最佳模型&

:)-

与
J)-

最小时'隐性模型下#

携带基因型,

;

*

;

-的个体患食管癌的风险显著增加#

是携带基因型,

:

*

:$;

*

:

-的
/>%9

倍&

!"M/>%9

#

="B#$

)

!>!/

!

6>79

#

%M9>9/

'"

5+69!N8!

位点在最

!=8!
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年
"
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佳模型显性模型下#携带基因型,

<

*

-$<

*

<

-的个体患

食管癌的风险显著降低#是携带基因型,

-

*

-

-的
9>N7

倍&

!"M9>N7

#

="B#$

)

9>"9

!

9>=!

#

%M9>9!

'"

5+678"/96

位点在最佳模型加性模型下#当等位基因

从
-

突变为
<

时#个体的患食管癌风险会增加至
!>6/

倍&

!"M!>6/

#

="B#$

)

!>!!

!

!>8/

#

%M9>9!

'"

5+6=/6=%"

在最佳模型显性模型下#携带基因型,

-

*

<$

-

*

-

-的个体患食管癌的风险显著降低#是携带基因型

,

<

*

<

-的
9>N6

倍&

!"M9>N6

#

="B#$

)

9>66

!

9>=6

#

%M9>9/

'"

候选
&'(

在各个遗传模型下与胃癌患病风险的

相关性分析见表
N

"有
%

个
&'(

点在遗传模型分析

中与胃癌的患病风险相关#分别是
5+!%%N!797

(

5+677="86

和
5+678"/96

位点"

5+!%%N!797

位点在最

佳模型加性模型下#当等位基因从
<

突变为
-

时#个

体的患胃癌的风险会增加至
!>69

倍&

!"M!>69

#

="B#$

)

!>/9

!

!>N"

#

%M9>99

'"

5+677="86

在最佳

模型显性模型下#携带基因型,

-

*

<$-

*

-

-的个体患胃

癌的风险显著增加#是携带基因型,

<

*

<

-的
!>/8

倍

&

!"M!>/8

#

="B#$

)

!>9/

!

!>N9

#

%M9>9%

'"

5+678"/96

在最佳模型显性模型下#携带基因型,

-

*

<$

<

*

<

-的个体患胃癌的风险显著增加#是携带基因型

,

-

*

-

-的
!>%"

倍&

!"M!>%"

#

="B#$

)

!>98

!

!>N=

#

%M9>9!

'"

表
6

!!

候选
&'(

的最小等位基因对食管癌和胃癌

!!!

患病风险的影响

&'()*

:GGEGE+

:

*

J

食管癌

!" ="B#$ %

胃癌

!" ="B#$ %

5+NN877"8 ;

*

: !>/! 9>8"

!

!>N" 9>%= 9>=/ 9>=!

!

!>"% 9>%%

5+!%%N!797 -

*

< 9>=9 9>7"

!

/>/N 9>"/ !>/% !>!%

!

!>"N 9>99

5+69!N8! <

*

- 9>N9 9>6"

!

!>9% 9>9" !>9/ 9>87

!

!>/N 9>7=

5+677="86 -

*

< !>/N 9>=!

!

!>N" 9>%" !>/" !>!!

!

!>"8 9>96

5+678"/96 <

*

- !>6% !>!/

!

!>8" 9>9! !>/6 !>9%

!

!>6= 9>9%

5+6=/6=%" -

*

< 9>7N 9>N!

!

9>== 9>96 9>7N 9>N9

!

9>== 9>96

5+6=%=8/7 <

*

- 9>8% 9>N%

!

!>!" 9>9N 9>=% 9>77

!

!>!% 9>6N

表
"

!!

候选
&'(

在各个遗传模型下与食管癌患病风险的相关性分析!

&M"99

"

模型 基因型 病例$

&

&

B

'% 对照$

&

&

B

'%

!"

&

="B#$

'

% :)- J)-

5+NN877"8

!

共显性
:

*

: /=N

&

"=>/9

'

/=7

&

"=>69

'

!>99 9>96 =/9>8 =%6>%

;

*

: !N"

&

%%>99

'

!8"

&

%7>99

'

9>8=

&

9>N6

!

!>//

'

;

*

; %=

&

7>89

'

!8

&

%>N9

'

/>/9

&

!>9N

!

6>"6

'

!

显性
:

*

: /=N

&

"=>/9

'

/=7

&

"=>%9

'

!>99 !>99 =/">! =%6>!

;

*

:$;

*

; /96

&

69>89

'

/9%

&

69>79

'

!>99

&

9>7%

!

!>%N

'

!

隐性
:

*

:$;

*

: 6N!

&

=/>/9

'

68/

&

=N>69

'

!>99 9>9/ =!=>6 =/8>6

;

*

; %=

&

7>89

'

!8

&

%>N9

'

/>%9

&

!>!/

!

6>79

'

!

加性
!!

X

!!

X

!!

X !>!/

&

9>87

!

!>6"

'

9>%N =/6>/ =%%>/

5+69!N8!

!

共显性
-

*

- /N=

&

"%>89

'

//9

&

66>99

'

!>99 9>9/ =//>% =%">8

<

*

- !7!

&

%6>%9

'

/!=

&

6%>89

'

9>N%

&

9>6N

!

9>88

'

<

*

< N9

&

!/>99

'

N!

&

!/>/9

'

9>8/

&

9>"9

!

!>%6

'

!

显性
-

*

- /N=

&

"%>89

'

//9

&

66>99

'

!>99 9>9! =/!>% =%9>%

<

*

-$<

*

< /%!

&

6N>/9

'

/89

&

"N>99

'

9>N7

&

9>"9

!

9>=!

'

!

隐性
-

*

-$<

*

- 669

&

88>99

'

6%=

&

87>89

'

!>99 9>== =/7>8 =%N>=

<

*

< N9

&

!/>99

'

N!

&

!/>/9

'

!>99

&

9>N%

!

!>N9

'

!

加性
!!

X

!!

X

!!

X 9>8!

&

9>N"

!

!>9!

'

9>97 =/6>6 =%%>6

5+678"/96

!

共显性
-

*

- /6=

&

6=>79

'

/="

&

"=>99

'

!>99 9>9! =!=>/ =%/>7

-

*

< /9!

&

69>%9

'

!8!

&

%N>/9

'

!>/=

&

9>=6

!

!>78

'

<

*

< "9

&

!9>99

'

/6

&

6>89

'

/>6!

&

!>/8

!

6>"N

'

!

显性
-

*

- /6=

&

6=>79

'

/="

&

"=>99

'

!>99 9>9/ =/9>= =/=>=

-

*

<$<

*

< /"!

&

"9>%9

'

/9"

&

6!>99

'

!>6/

&

!>9"

!

!>=%

'

!

隐性
-

*

-$-

*

< 6"9

&

=9>99

'

67N

&

=">!9

'

!>99 9>9! =!=>N =/8>N

<

*

< "9

&

!9>99

'

/6

&

6>89

'

/>!7

&

!>!N

!

6>9"

'

!

加性
!!

X

!!

X

!!

X !>6/

&

!>!!

!

!>8/

'

9>9! =!8>9 =/7>9

5+6=/6=%"

!

共显性
<

*

< 6!%

&

8/>"9

'

%78

&

7">"9

'

!>99 9>96 =!7>! =%9>N

/=8!
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续表
"

!!

候选
&'(

在各个遗传模型下与食管癌患病风险的相关性分析!

&M"99

"

模型 基因型 病例$

&

&

B

'% 对照$

&

&

B

'%

!"

&

="B#$

'

% :)- J)-

-

*

< 89

&

!N>!9

'

!!7

&

/%>69

'

9>N!

&

9>6/

!

9>=9

'

-

*

- 7

&

!>69

'

"

&

!>99

'

!>%%

&

9>%!

!

">N/

'

!

显性
<

*

< 6!%

&

8/>"9

'

%78

&

7">N9

'

!>99 9>9/ =!N>/ =/">/

-

*

<$-

*

- 87

&

!7>"9

'

!/!

&

/6>/9

'

9>N6

&

9>66

!

9>=6

'

!

隐性
<

*

<$-

*

< 6=%

&

=8>N9

'

6="

&

==>99

'

!>99 9>N9 =/!>% =%9>%

-

*

- 7

&

!>69

'

"

&

!>99

'

!>67

&

9>%"

!

N>!8

'

!

加性
!!

X

!!

X

!!

X 9>79

&

9>"9

!

!>99

'

9>9" =!7>N =/N>N

!!

:)-

)赤池信息准则+

J)-

)贝叶斯信息准则+以下相同

表
N

!!

候选
&'(

在各个遗传模型下与胃癌患病风险的相关性分析!

&MN99

"

模型 基因型 病例 对照
!"

&

="B#$

'

% :)- J)-

5+!%%N!797

!

共显性
<

*

< !9%

&

!7>!7

'

!"=

&

/N>"9

'

!>99 9>99 !7N/>! !777>N

-

*

< %9=

&

"!>"9

'

/=8

&

6=>N7

'

!>N9

&

!>/9

!

/>!%

'

-

*

- !88

&

%!>%%

'

!6%

&

/%>8%

'

/>9!

&

!>6N

!

/>7N

'

!

显性
<

*

< !9%

&

!7>!7

'

!"=

&

/N>"9

'

!>99 9>99 !7N%>9 !77%>6

-

*

<$-

*

- 6=7

&

8/>8%

'

66!

&

7%>"9

'

!>7%

&

!>%/

!

/>/7

'

!

隐性
<

*

<$-

*

< 6!/

&

N8>N7

'

6"7

&

7N>!7

'

!>99 9>99 !779>" !789>=

-

*

- !88

&

%!>%%

'

!6%

&

/%>8%

'

!>66

&

!>!%

!

!>8"

'

!

加性
!!

X

!!

X

!!

X !>69

&

!>/9

!

!>N"

'

9>99 !7N!>/ !77!>"

5+677="86

!

共显性
<

*

< %"%

&

"8>8%

'

%88

&

N6>N7

'

!>99 9>!9 !77%>7 !78=>/

-

*

< //6

&

%7>%%

'

!=%

&

%/>!7

'

!>/8

&

!>9!

!

!>N!

'

-

*

- /%

&

%>8%

'

!=

&

%>!7

'

!>%/

&

9>7/

!

/>6/

'

!

显性
<

*

< %"%

&

"8>8%

'

%88

&

N6>N7

'

!>99 9>9% !77!>7 !78/>9

-

*

<$-

*

- /67

&

6!>!7

'

/!/

&

%">%%

'

!>/8

&

!>9/

!

!>N9

'

!

隐性
<

*

<$-

*

< "77

&

=N>!7

'

"8!

&

=N>8%

'

!>99 9>"6 !77">= !78N>/

-

*

- /%

&

%>8%

'

!=

&

%>!7

'

!>/!

&

9>NN

!

/>/9

'

!

加性
!!

X

!!

X

!!

X !>/%

&

!>9!

!

!>"9

'

9>96 !77/>! !78/>6

5+678"/96

!

共显性
-

*

- %97

&

"!>!7

'

%"/

&

"8>N7

'

!>99 9>9% !7NN>% !78!>7

-

*

< /N!

&

6%>"9

'

/!8

&

%N>%%

'

!>%7

&

!>9=

!

!>7/

'

<

*

< %/

&

">%%

'

%9

&

">99

'

!>//

&

9>76

!

/>9%

'

!

显性
-

*

- %97

&

"!>!7

'

%"/

&

"8>N7

'

!>99 9>9! !7N6>" !776>8

-

*

<$<

*

< /=%

&

68>8%

'

/68

&

6!>%%

'

!>%"

&

!>98

!

!>N=

'

!

隐性
-

*

-$-

*

< "N8

&

=6>N7

'

"79

&

=">99

'

!>99 9>7= !77!>" !78!>8

<

*

< %/

&

">%%

'

%9

&

">99

'

!>97

&

9>N"

!

!>7N

'

!

加性
!!

X

!!

X

!!

X !>/"

&

!>96

!

!>"9

'

9>9/ !7NN>! !77N>"

"

!

讨
!!

论

!!

食管癌和胃癌是临床上常见的两种癌症#对患者

的生存质量影响极大"本病例
$

对照研究分析了
7

个

候选
&'(

与食管癌和胃癌患病风险之间的相关性"

数据结果表明在河南省汉族人群中#

5+NN877"8

(

5+69!N8!

(

5+678"/96

和
5+6=/6=%"

位点的多态性与食

管癌的患病风险相关+而
5+!%%N!797

(

5+677="86

(

5+678"/96

和
5+6=/6=%"

位点的多态性与胃癌的患病

风险相关"其中
5+678"/96

和
5+6=/6=%"

两个位点的

是食管癌和胃癌共同的遗传易感位点"

5+NN877"8

位点在以前
;P:&

研究中较多#然而

大多报道的是
5+NN877"8

与结直肠癌的相关性#其研

究结果也并不一致"早在
/9!9

年#

OY2W&<Y'

等$

!9

%报道荟萃分析中在英国人群中
5+NN877"8

位点

%=8!
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期



的遗传多态性会增加结直肠癌的患病风险"

/9!%

年

Z):

等$

!!

%报道在中国人群中
5+NN877"8

位点同样与

结直肠癌的患病风险明显相关"然而同年#

P:';

等$

!/

%在非裔美人的人群中进行复制研究#结果却并未

发现
5+NN877"8

位点与结直肠癌的相关性"

/9!6

年

V:'<Y.

等$

!%

%在研究基因与环境交互作用对结直

肠癌影响的研究中#也指出
5+NN877"8

位点与结直肠

癌的相关性不大"本研究推测出现以上争议性结果

的原因是研究样本的不同#因为基因多态性与疾病的

相关性在不同的人群样本中具有非常大的差异性"

直到
/9!"

年#

;3';

等$

!6

%首次报道
5+NN877"8

位点

与增 加 食 管 癌 风 险 明 显 相 关"而 本 研 究 发 现

5+NN877"8

位点在隐性模型下#携带基因型,

;

*

;

-的

个体会明显增加患食管癌的风险#是携带基因型,

:

*

:$;

*

:

-的
/>%9

倍"这与
;3';

等$

!6

%的研究结果相

一致#表明
5+NN877"8

位点在中国人群中与食管癌的

患病风险明显相关"结合前期
;P:&

研究报道的

5+NN877"8

位点与结直肠癌的关系#本研究推测

5+NN877"8

位点与消化道肿瘤的患病风险具有相关

性"然而#本研究并未发现
5+NN877"8

位点与胃癌的

相关性#这可能是由于样本量的限制性#因此还需要

后续研究在更大的样本中进一步验证
5+NN877"8

位点

与消化道肿瘤的相关性"

5+69!N8!

位点位于
<3.<$-W(<R!W

基因上#

已在多种癌症中有过研究#然而其结果非常具有争议

性"

[)'

等$

!"

%基于
/=

项有关于
5+69!N8!

位点的关

联分析研究进行荟萃分析#结果表明
5+69!N8!

位点的

最小等位基因
-

是肺癌(膀胱癌(前列腺癌和基底细

胞癌的微效易感风险等位基因#同时也是黑色素瘤和

胰腺癌的保护性等位基因"而本研究发现
5+69!N8!

位点的等位基因
<

是食管癌的一个保护性等位基因"

有关于
5+69!N8!

位点与食管癌的研究不多#

[)'

等$

!N

%指出
5+69!N8!

位点是食管癌的一个保护性位

点#而
Z):';

等$

!7

%却报道
5+69!N8!

位点与食管癌的

相关性并不明显"有关于
5+69!N8!

位点与食管癌患

病风险的相关性还需要进一步证实"

5+678"/96

和
5+6=/6=%"

两个位点比较特殊#在

本研究是食管癌和胃癌共同的遗传易感性位点"然

而#有关于这两个位点的文献非常少"有关 于

5+678"/96

位点#有两项研究报道"

P2

等$

!8

%在大样

本
;P:&

研究中发现
5+678"/96

位点与食管癌的患

病风险明显相关#

Z):

等$

!=

%也报道了
5+678"/96

位点

与食管癌的相关性"本研究中#

5+678"/96

位点与食

管癌的患病风险增加相关#这与前两项研究相一致"

至于
5+6=/6=%"

位点#只 有
P:';

等$

/9

%报 道 了

5+6=/6=%"

位点是食管癌的保护性位点"本研究的结

果与其一致"值得注意的是#本研究是首次报道

5+678"/96

和
5+6=/6=%"

两个位点与胃癌的患病风险

相关#但由于实验室条件和样本量大小的限制性#本

研究结果应在更大的样本中进行验证"

5+!%%N!797

位点作为胃癌遗传易感位点#已在中

国和韩国人群中被验证"

&O)

等$

/!

%在超大样本的胃

癌
;P:&

研究中发现#

5+!%%N!797

位点的多态性会

明显增加患胃癌的风险"

&Y';

等$

//

%在韩国人群中

也发现了
5+!%%N!797

位点
<-

和
--

基因型会明显增

加胃癌的患病风险"本研究发现
5+!%%N!797

位点在

加性模型下#当等位基因从
<

突变为
-

时#个体的患

胃癌的风险会增加至
!>69

倍"这与前两项研究相一

致#因此本研究认为
5+!%%N!797

位点是胃癌一个很重

要的风险位点#后续还需要在不同民族的人群中进行

验证"

5+677="86

位点的多态性在以前的
;P:&

研究

中也有很多报道#但都是关于结直肠癌的研究$

!!

#

/%

%

"

有关于
5+677="86

位点与胃癌的相关性研究较少#而

本研究发现
5+677="86

在显性模型下#携带基因型

,

-

*

<$-

*

-

-的个体会明显增加患胃癌的风险#是携带

基因型,

<

*

<

-的
!>/8

倍"结合
5+677="86

位点与结

直肠癌的相关性#本研究推测
5+677="86

也是消化道

肿瘤一个共同的遗传风险位点#后续研究也会同步收

集结直肠癌的样本#以验证
5+677="86

与消化道肿瘤

的相关性"

综上所述#本研究在中国河南省汉族人群中验证

了多个
&'(

位点与食管癌和胃癌的遗传易感性的关

联#结果表明
5+678"/96

和
5+6=/6=%"

位点的遗传变

异可能同时在食管癌和胃癌的发生(发展中起到重要

作用"
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