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食管癌病人运铁蛋白（Tf)和组特异性成份（Gc)
亚型分布的研究①

刘鸿禧 张奎芳 林压龙 张少英
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摘要 应用超薄层聚丙烯酞胺凝胶等电聚焦电泳法，分析了潮汕地区216例无血缘关系、临床上诊断为

食管癌的病人和216例健康人的运铁蛋白（(Tf)亚型分布情况，结果发现：食管癌病人组TfCtCI纯合子频

率为0.2639, Tf * C1基因频率为0.4745，显著低于正常人组（分别为0.4352和0.6227，均为P < 0.001)；同

时，食管癌病人组TfC2C2纯合子频率为0.2278, Tf *,C2基因频率为0.4977，显著高于正常对照组（分别为

0.1852, P<0.05，和0.3634, P < 0.001)．应用超薄层聚丙烯酞胺凝胶等电聚焦结合免疫固定法，分析了潮

汕地区217例无血缘关系的临床上诊断为食管癌病人和217例健康人的组特异性成*(Ge)亚型的分布，发

现两组间无显著性差异．
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血清运铁蛋白（(Transferrin, Tf)是0血清蛋白组分中的一种分子量为76kd左右的糖蛋白．其功能是将铁离子

运输到骨髓和肝脏等贮藏器官中去．组特异性成份（Group-specific Component, Gc)是人体血浆中的一种二球蛋

白，其主要生物学功能是结合和转运维生素D，它能与维生素D结合，参与维生素D及其衍生物的输送，故也称维

生素D结合蛋白（Vitamin D-Binding Protein, DBP)．自从Smithies(1957) "0，用淀粉凝胶电泳首次发现Tf遗传

多态性和Hrischfeld(1959) 17〕首先用免疫电泳法分析人类群体中G。的遗传多态性以来，随着方法学的不断改

进，特别是等电聚焦电泳技术的应用，Tf和Gc遗传多态性已被广泛研究，并用于研究与癌肿之间的可能关联．

Frohlander等（(1986) cs）报道肾细胞癌女患者中组特异性成份Gc1F频率显著增高，而男性患者中运铁蛋白TfC 1

频率显著增高．Mitchell等（1988) '0)发现多发性骨髓瘤病人中TfCIC1明显上升，相对危险率达2.6．王晓明报

道，肝癌患者TfC2基因频率增高（王晓明，1990．哈尔滨医科大学硕士研究生毕业论文）．陆振虞等 （1992')。〕报

①本研究在采集标本过程中，得到了汕头大学医学院第一附属医院检验科黄让云主管医师、郑典梅副主任医

师以及中心医院黄邦信Mail主任医师的大力协作，有关实验工作是在中国科学院遗传所完成的，特此致谢！
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道，上海地区胃癌患者TfC2C2纯合子频率显著增高，相对危险率达1.71，胃癌患者GcIF频率也显著增高．由此

可见，运铁蛋白和组特异性成份多态性遗传标志与特定的癌肿之间存在着某种关联，即关联的蛋白质亚型可能直

接导致某种程度的癌肿易感性．本文用超薄层聚丙烯酞胺凝胶等电聚焦技术，首次研究了潮州地区汉族食管癌患

者及正常对照组的运铁蛋白（(Tf)和组特异成MGc)的亚型分布，以期发现与食管癌可能关联的亚型，进而探讨食管

癌发生与患者遗传素质之间的关系以及为本地区食管癌的早期诊断、预防积累基本数据．

1材 料 和 方 法

1.1材 料

1.1.1血浆标本 食管癌患者的血浆标本采自汕头大学医学院肿瘤医院和汕头市中心医院，共217例．这些患

者均经病理检查确诊或X线检查诊断（中晚期患者），其中经病理检查确诊的为172例，经X线检查有典型X线征

而诊断的有47例．在172例中，鳞癌169例．腺癌1例，粘液表皮样癌2例．患者年龄在33-74岁之间，汉

族，无血缘关系．健康人217例，汉族，其籍贯、性别和年龄与每一例食管癌患者严格配对 （籍贯为同一地区，

年龄土5岁），采自汕头大学医学院第一附属医院体检健康者，均无食管疾患史，全血加肝素（500U / ml)抗凝，离心

分离血浆，-70℃冰箱保存直至使用．

1.1.2仪器及主要试剂 应用瑞典LKB公司多功能电泳系统 （LKBZi97Multitemp和LKB2,97Power supply).

两性载体电解质是LKB的Ampholine, pH5-7和pH4-6．抗、Gc血清采用丹麦产品．

1.2应用超薄层聚丙烯酞胺凝胶等电聚焦电泳 （ULPAGIF)

1.2.1凝胶板制备 将事先配制好的丙烯酞胺凝胶制备液分别注人LKB225 x 100mm模板中，其中Tf胶板厚

度为0.2mm，所用两性电解质A mpholine为pH5-7及pH4一一6;Gc胶板厚为0.5mm，所用两性电解质Ampholine

为pH4-6，室温下聚合2-3小时后放人4℃冰箱内过夜，次日使用．

1.2.2样本预处理 (1) Tf样本处理：用0.5％硫酸亚铁胺溶液1 :.4稀释血浆样本；(2) Gc样本处理：用0.9％生

理盐水按1：5稀释血浆样本．

1.2.3等电聚焦电泳 （1)运铁蛋白（(Tf)亚型：阳极液为0.04 mol / L L-Glu，阴极液1 mol / L NaOH，最大电

压为1500V，电流一直小于10mA．电泳后，将凝胶板放人考马斯亮蓝（Coomassie Blue RZS,）染液中染色（，）；

(2）组特异性成份（(GO亚型：阳极液用0.5%(V / V)磷酸溶液，阴极为0.5%(V / V)乙二胺溶液，电压维持在1200 V,

电流一直小于20mA，电泳结束后，在醋酸纤维素膜上用抗G。血清（丹麦产品）免疫固定，用Coomassie Blue R250

染色（，）。

1.3数据处理

用u检验和相对危险率（RR)对食管癌组和对照组频率差异进行显著性检验和关联亚型、风险程度的计算．

2实 验 结 果

2.1运铁蛋白（(Tf)亚型测定
2.2.1 Tf表型频率分布 在食管癌组和对照组中，我们均检测到了TfCICI, C2C2, CIC2等3种常见的表

型．在病人组中还检测到TfC 1 C3, C 1 C4, C2C3, C I DChi, C2DChi和 TfB-C2；在对照组中，也检测到

TfCIC3, CIDChi和 C2DChi.

由表1可见，食管癌组TfCIC1频率为26.39 ，低于对照组（43.52%),。检验表明，两者有非常显著性差异

(u=3.7873, P<0.001)．食管癌组TfC2C2纯合子频率为27.78%,高于对照组（(18.52%)，两者有显著性差异

(u一2.3138, P < 0.05)．这提示，TfCIC1纯合子不易得食管癌(RR二0.44)，而TfC2C2纯合子患食管癌的风险增高



3期 刘鸿禧等：食管癌病人运铁蛋白（TO和组特异性成份（Gc)亚型分布的研究 11

(RR = 1.65)．对潮汕地区汉族食管癌组和对照组的Tf表型分布，经X2检验，均符合Hardy-Weinberg法则．

表 1 食管癌组和对照组Tf表型分布

人 群 食 管 癌 组 对 照 组

调 查 人 数 216 216 

CIO ． 人 数 （％） 57 (26.39)
C2C2二 人 数 （％） 60 (27.78)

CIC2 人 数 （％ ） 87 (40.27)

CIC3 人 数 （％ ） 1 (0.46)

CIC4 人 数 （％ ） 2 (0.93) 

C2C3 人 数 （％ ） 1 (0.46)

CIDChl 人 数 （％） 1 (0.46)

C2DChi 人 数 （％ ） 6 (2.87) 

B-C2 人 数 （％ ） 1 (0.46)

注：食管癌病人与对照组频率比较，CIC1 u=3.7873, P<0.001; C2C2 u二2.3138, P<0.005.

2.1.2 Tf基因频率分布 按食管癌组和对照组的Tf表型数计算了Tf位点Cl , C2, C3, C4, DChi和B-C2

基因频率（表2).

表2 食管癌组和对照组Tf基因频率

人 群 调查人数 Tf基 因 频 率

Cl 1) C22) C3 C4 Cl dchl B-C2 

食 管 癌 组 216 0.4745 0.4977 0.0046 0.0046 0.0162 0.0023
对 照 组 216 0.6227 0.3634 0.0046 0.0046 0.0093 0.0000

注：食管癌组与对照组Tf基因频率比较，TfCI。＝4.2117, P<0.001; TfC2 u=3.8357, P<0.001.

由表2可见，食管癌组TfC 1基因频率为0.4745，低于对照（0.6227),“检验结果表明，两者具有非常显著的差

异（(u=4.2117, P<0.001)．食管癌组TfC2基因频率为0.4977，高于对照组（(0.3634)，两者也具有极其显著的差异

(u=3.8357, P<0.001)．这提示，TfC 1基因与食管癌的发生呈负相关，TfC2基因与食管癌的发生呈正相关．

2.2组特异性成份（Gc)亚型测定

2.2.1 Gc表型频率分布 我们在食管癌组和对照组中都检侧到了Gc的1F, 1S, 2, 2-1F, 2-1S, 1F-1S等6种常

见的表型．此外，在食管癌组中还检测到变异型1S-1A9,1F-IA,, 2-IA，在对照组中也检测到1F-1C,1F-IA,2V

等变异型，表3示食管癌组和对照组中Gc表型频率．“检验结果表明，食管癌组和对照组G。各表型频率之间均

无显著性差异（(P>0.05)．此外，经扩检验证明，两组Gc表型分布也均符合Hardy-Weinberg法则．

表 3 食管癌组和对照组 Gc表型频率分布

人 群 调 查 Go 表 型

人 数 r__ .1F一下 一15 贗 S 一 2一IF ｝ :21 S 一 1F-1S �2- FIS 2 2-1F 2-IS 1F-1S 其 他

人数 ％ 人数 ％ 人数 ％ 人数 ％ 人数 ％ 人数 ％ 人数 ％

食管癌组 217 31 14.29 19 8.76 14 6.45 44 20.28 41 18.89 63 29.03 ； 2.30
对 照 组 217 41 1吕，吕 17 7.83 17 7.83 40 18.43 39 17.97 60 27.65 1.38

2.2.2 G。基因频率分布 根据食管癌组和对照组的G。表型数据，估计了G。位点的1F, 1S, 2等的基因频率

（表4),。检验表明，两组的G。各等位基因频率之间无显著性差异（(P > 0.05).
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表4 食管癌组和对照组 Gc基因频率

人 群 调 查 人 数 GC 基 因 频 率

1F Is 2 其 他

食 管 痛 组 217 0.3894 0.3272 0.2604 0.0230
对 照 组 217 0.4194 0.3065 0.2604 0.0137

3讨 论

众所周知，癌肿的发生机制是很复杂的，环境中各种致癌因子在一定条件下可诱发肿瘤，但远非都发生肿瘤，

这表明，肿瘤的发生是环境因素和遗传因素共同作用的结果．环境因素只有在改变遗传物质的结构或功能的情况

下才能使正常细胞转变为癌细胞，只是对不同的肿瘤，环境因素和遗传因素所起的作用不尽相同．因此，癌肿的遗

传素质问题理所当然地成为医学家、遗传学家们共同注目的问题．近年来，不少学者采用包括蛋白质和酶等遗传

多态性探讨肿瘤的遗传素质．本文报道潮汕地区汉族216例食管癌与TfCl呈负关联（(RR = 0.44)，却与TfC2呈正

关联（(RR=1.65)．本结果与陆振虞等（1992)报道c2〕的上海地区汉族胃癌与TfC 1呈负关联（(RR = 0.56)，与TfC2

呈正关联（(RR = 1.7)的结果相近．黎钧耀等（1989)曾报道①，双亲或双亲之一为食管癌或胃癌患者时，子代发生食

管癌或胃癌的相对危险率为1.70(95％可信限为1.4-2.0).他们的研究结果证明食管癌有遗传倾向。本文报道的

216例中有病理检查确诊的172例食管癌中，169例为鳞癌，非鳞癌3例．前者的相对危险率，TfCl是0.44, TfC2

为1.65；后者的相对危险率，TfC 1是0.65, TfC2为2.2，提示这些病理类型的食管癌的发生均有相似的遗传倾向．

食管癌与血清蛋白质多态性关联的机理尚未明了，有待进一步研究．据推测，关联的蛋白质亚型可能直接导致

某种程度的癌肿易感性．Beckman等‘4,”通过对辐射诱导淋巴细胞染色体损伤的研究，认为TfC2的产物是作为

染色体损伤的促进因子起作用的，其机理是TfC2亚型能更有效地催化H2O：和0：形成含有活性氧的经基，而活

性氧能攻击DNA分子，导致染色体损伤．我们的结果表明，TfC2与食管癌呈正相关，这说明TfC2亚型作为一种

促进因子，有可能诱发食管粘膜上皮组织DNA损伤，从而导致食管癌的发生．然而，并非TfC2C2个体都会患食

管癌，这表明TfC2亚型本身也许并非导致食管癌易感性增高的直接原因．很可能还有另一种机制，已知Tf位点

定位于 382.1- 2.6，某种食管癌易感基因与 Tf位点的某一等位基因可能存在着连锁不平衡

(Linkage disequilibrium)，从而导致食管癌风险增高．总之，癌肿的遗传素质无疑是非常复杂的．本文的结果再次

说明，癌肿的发生是一种多因子遗传的多步骤过程．
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