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【 摘+ 要】目的：探讨 Q$! 基因外显子的 *R 非翻译区（K-S）第

$" 碱基对的单核苷酸多态性对食管鳞状细胞癌（1ADD）发生

及淋巴结转移的影响, 方法：选择 $"$ 例 1ADD 患者和 $)( 例

健康对照个体，采集静脉抗凝血 ( 2X，同时收集病史、个人及

肿瘤家族史, 以蛋白酶 W 消化#饱和氯化钠盐析法提取外周

血白细胞 :PU，分别采用 QDS#片断长度分析和 QDS#限制性

片段长度多态性（SHXQ）方法检测 Q$! 外显子的 *RK-S 第 $"
碱基对单核苷酸多态性基因型, 结果：1ADD 患者的 Q$! 基因

*RK-S 的多态性基因型和等位基因型分布与健康对照组差异

无统计学意义（8 Y ", "(）, 1ADD 吸烟组患者 Q$! 的 - ] - 基因

型频率（$), "[ ）显著高于健康吸烟组（!$, "[ ，!$ 9 0: )"，8
\ ", "!’）, 与 D ] D 基因型相比，携带 - ] - 基因型可增加吸烟

者的 1ADD 发病风险（ 经性别和年龄校正的 ‘S 值为 *, *)，

&([ D^ \ !, ’( _ %, %(）, 而在非吸烟的患者和健康个体中，

Q$! 的基因型及等位基因型频率均差异无统计学意义（8 Y
", "(）, 有淋巴结转移组的 Q$! 的 - ] - 基因型频率（$), ’[ ）

高于无淋巴结转移组（!(, *[ ，!$ 9 ): !$0，8 \ ", "!*）, 与常

见基因型 D ] D 相比，携带 - ] - 基因型可增加 1ADD 患者淋巴

结转移的风险，经性别、年龄校正的 ‘S 值分别为 *, !!（&([
D^ \ !, $0 _ %, ($）, 结论：Q$! *RK-S 的 - ] - 基因型可能增加

中国北方吸烟人群 1ADD 易感性并可能增加 1ADD 患者淋巴

结转移的风险性,
【关键词】食管肿瘤；癌，鳞状细胞；基因，Q$!；多态现象，遗

传；疾病易感性；淋巴转移
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HI 引言

Q$! 基因是近年来发现的细胞周期蛋白依赖性

激酶抑制剂（858/4>#G.;.>G.>= Z4>3F. 4>@4I4=9<，D:W^）
家族中的重要成员, Q$! 基因的多态性与一些恶性

肿瘤的易感性有关［!］, 但 Q$! 基因的多态性与食管

癌易感性的研究尚少见报道, 我们采用病例#对照研

究方法，以探讨 Q$! 基因型与食管癌发病及淋巴结转

移的关系,
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!" 对象和方法

!! !" 对象" "##$ % "##& 选择河北医科大学第四医院

行胃镜检查或住院手术治疗，经病理组织学证实的食

管鳞状细胞癌（ ’()*+,-’./ (0,.1)2( 3’// 3.4352)1.，

6788）患者 "#"（男 9:&，女 &;）例，年龄 $$ < ;&（&=! &
> ?! &）岁，其中 9?& 例有相关淋巴结转移资料记录的

6788 患者均经过外科手术! 健康对照 "=&（ 男 9@?，

女 =;）例，年龄 $$ < =@（&&! @ > ;! :）岁，为同期在河

北医科大学第四医院健康查体人员或河北省血站的

献血员，无肿瘤及遗传病史! 所有患者及健康对照均

来自石家庄市或相邻市县，并均为汉族、无血缘关系!
6788 患者的年龄、性别、吸烟状态、家族史、病理类

型及淋巴结转移情况均来自住院病历；健康对照人员

的以上信息由 " 名专门人员询问并记录! 曾经吸烟

或现在吸烟，每日 & 支以上并持续 " . 以上者被定义

为吸烟个体! 家族中 9 名以上一级亲属或 " 名以上

二级亲属患者属食管癌 % 贲门癌 % 胃癌者被定义为上

消化道肿瘤（,**’4 -.(A4)52A’(B A52./ 3.23’4(，CDE8）家

族史阳性! 两组间性别和年龄构成比均差异无统计

学意义（! F #! #&）! :& 例健康对照和 ; 例 6788 患者

无相关吸烟资料记录! 在有相关吸烟资料记录的研

究对象中，6788 组吸烟者比例（:@! "G）与健康对照

组（:@! 9G）相比差异无统计学意义（!" " ## #9，! H
#! @?）! 9=? 例健康对照个体无 CDED 家族史记录或

记载不清! 6788 患者中 CDED 家族史阳性者比例

"=! "G，高 于 对 照 组（ :! 9G，!" " "## :@，! H
#! ###）! 因此，CDED 家族史增加 6788 的发病风险，

经年龄、性别调整后的 IJ 值为 ?! :;&（@&G8E H "! ?&
K"&）! 9?& 例 6788 患者有临床资料，病理结果报告

?; 人有淋巴结转移，@? 人无淋巴结转移，没有远处

转移!
!! #" 方法 " 抽取外周静脉血 & 1L，经枸橼酸钠抗

凝，于 :M冰箱保存，并于采血后 9 NO 内提取外周血

白细胞 PQR! S"9 基因型检测按 S8JBJTLS 方法进

行! S"9 7QS 扩 增 引 物 &UBDRRVVVD88DVVDDDVB
8RRDB$U（ 上 游 引 物 ）和 &UBRDDRDRR8R8DDDRVB
DRDDRDB$U（下游引物）! $WCVJ 发生一个 8!V 的

替代，从而产生一个 S(A E 限制性酶切位点，V 等位基

因存在该识别位点! S8J 反应体系均为 "& !L，其中

模板 PQR 9## 2-，9# X S8J 缓冲液 "! & !L，V.0BPQR
聚合酶（北京博大泰克生物基因技术有限责任公司）

"! & C，Y-8/" 9! & 11)/ % L，ZQVS( #! " 11)/ % L，上、下

游引物各 #! " !1)/ % L! S"9 S8J 反应条件为：@:M预

变性 & 152，@:M变性 :& (，=:M 退火 :& (，;"M 延伸

=# (，$& 个循环后，;"M继续延伸 & 152! 取 S8J 产物

? !L 进行限制性内切酶消化，经 $# - % L 琼脂糖凝胶

电泳分析基因型! S"9 基因的 S8J 产物为 ?=? [*
（=:M），经限制性内切酶 S(A E $;M过夜消化后，V % V

纯和基因型表现为 9$$ [* 和 ;$& [* 两个 PQR 片段，

而 8 % 8 纯和基因型表现为 9$$，"&= 和 :;@ [* 三个

PQR 片段，8 % V 杂合型表现 9$$，"&=，:;@ 和 ;$& [*
四个片段（图 9）! 每一批 S8J 反应均以蒸馏水替代

PQR 作为阴性对照! 9 % 9# 的 PQR 标本进行了 " 次

分型以证实分型方法的可靠性!
统计学处理：采用 7S77 9"! # 软件包进行，应用

!" 检验进行基因型频率的观察值与预期值的 \.4Z]B
^’52[’4- 平衡检验! 6788 组与对照组的基因型和等

位基因型分布比较均采用 !" 检验! 以非条件 L)-5(A53
回归法计算经性别和年龄校正的比值比及其 @&G 的

可信区间! ! _ #! #& 为差异具有统计学意义!

9：9## [* PQR 分子标记；"：8 % 8；$：V % V；:：8 % V!

图 9‘ S"9 基因的单核苷酸基因多态性分型

#" 结果

#$ !" %#! 基因 &’% 分布" 所有 6788 组与健康对照

组的 PQR 标本均经 S8JBJTLS 方法成功检测出 S"9
基因的多态性基因型，经重复检测标本的基因型与原

始结果 9##G 吻合! S"9 基因型分布在 6788 组及对

照组中均符合 \.4Z]B^’52[’4- 平衡（! F #! #&）! 67B
88 组和对照组 S"9 等位基因 V，8 的频率分别为

:"! $G，&;! ;G 和 $@! 9G，=#! @G；V % V，8 % V，8 % 8
基因 型 频 率 分 别 为 9?! ?G，:;! #G，$:! "G 和

9:! :G，:@! :G，$=! "G ! S"9 等位基因型及基因型

总体分布在 6788 组和健康对照组之间均无统计学

差异（! F #! #&）!
S"9 的 V % V 基因型频率在 6788 吸烟组（"=! #G）

显著高于健康吸烟组的（9"! #G，!" " ?# =#，! H
#! #9:，表 9）! 与 8 % 8 基因型相比，携带 V % V 基因型

可使吸烟人群 6788 的发病风险增加 $ 倍，经性别和

年龄校正的 IJ 值为 $! $=（@&G 8E H 9! :& < ;! ;&）!
而在非吸烟的患者和健康个体中，S"9 的基因型及等

位基因型频率差异均无统计学意义（! F #! #&）!
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!" !# $!% 基因 &’$( 与淋巴结转移的关系# 有淋巴

结转移组的 !"# 的 $ % $ 基因型频率（"&’ ()）高于无

淋巴结转移组（#*’ +)，!" ! &" #",，# - .’ .#+，表

"）’ 与常见基因型 / % / 相比，携带 $ % $ 基因型可使

01// 患者淋巴结转移的风险增高 + 倍，经性别、年

龄校正的 23 值为 +’ ##（4*)/5 - #’ ", 6 7’ *"）’

表 #8 !"# 基因 19! 分布分析

组别
!"# 基因型［$（)）］

$ % $ / % / / % $
23（4*)/5）

非吸烟

8 正常人群 #*（#+’ (） **（(4’ #） ("（+7’ *） #’ #*（.’ *" : "’ **）

8 食管癌患者 #+（#+’ #） (*（(*’ *） (#（(#’ (）

吸烟

8 正常人群 #+（#"’ .） *#（(7’ "） ((（(.’ ,） +’ +&（#’ (* : 7’ 7*）

8 食管癌患者 "*（"&’ .）; (&（(,’ .） "*（"&’ .）

;# < .’ .* %& 正常人群’

表 "8 !"# 基因 19!= 与淋巴结转移的关系

!"# 基因型
淋巴结转移［$（) ）］

无 有
23（4*) /5）

/ % / +4（+4’ ,） "#（"(’ "） #’ .（ >?@）

/ % $ ((（((’ 4） (+（(4’ (） .’ &7（.’ +7 6 #’ "*）

$ % $ #*（#*’ +） "+（"&’ (）; +’ ##（#’ ", 6 7’ *"）

;# < .’ .* %& AB（ : ）’

)# 讨论

食管癌是人类常见的恶性肿瘤之一，其发生与性

别、年龄、种族有关’ 大多数食管癌患者年龄在 ** 6
*4 岁之间，+* 岁以下的青年人很少发生，7. 岁以后

发病率逐渐降低，男女发病比例约为 "：#’ 降低食管

癌发病率、死亡率最有效的途径就是预防，尤其是病

因预防’ 近年研究表明，抑癌基因、代谢酶基因、C9D
修复基因等基因的多态性与个体对食管癌的易感性

有关［" : &］’ !"# 基因是近年来发现的 /CE5 家族中的

重要成员，在许多肿瘤的发生发展中扮演着抑癌基因

的角色’ 研究发现，在胃癌、结肠癌、膀胱癌、卵巢癌

和胆管癌中 !"# 基因的表达与肿瘤的预后明显相

关［7］’ !"# 基因的多态性决定了个体的差异性，在不

同的环境因素作用下，可以表现出对疾病的不同易感

性’ !"# 基因的多态性与一些恶性肿瘤如肺癌、乳腺

癌、子宫内膜癌、前列腺癌［#］的易感性有关’
我们的研究结果显示，病例总体分析并未发现

!"# 基因 +FG$3 第 ". 碱基对的多态性与 01// 的易

感性相关’ 然而，根据吸烟状况分层分析发现，!"#
的 $ % $ 基因型频率在 01// 吸烟组（"&’ .)）显著高

于健康吸烟组（#"’ .)，!" ! ," &.，# - .’ .#(），与 / %
/ 基因型相比，携带 $ % $ 基因型可使吸烟人群 01//
的发病风险增加 + 倍，经性别和年龄校正的 23 值为

+’ +&（4*)/5 - #’ (* 6 7’ 7*）’ 而在非吸烟的患者和

健康个体中，!"# 的基因型及等位基因型频率均无显

著性差异（# H .’ .*）’ 这说明 $ % $ 基因型可增加吸

烟者患 01// 的风险，表明 $ % $ 基因型的过量表达可

能与吸烟所诱导的代谢改变相互作用，从而影响 01I
// 的易感性’ 我们发现，与 / % / 基因型相比，携带

$ % $ 基因型可使 01// 患者淋巴结转移的危险性增

高 + 倍’ 这表明携带 $ % $ 基因型的 01// 患者更容

易发生淋巴结转移，提示携带该基因型的 01// 患者

在临床治疗时应尽可能进行淋巴结清扫，并进行相应

的术后综合治疗，以减少淋巴结转移病灶的残留’
综上所述，!"# 基因 +FG$3 的多态性分析可作为

预测中国北方吸烟人群 01// 易感性的分子指标之

一，并可能用于 01// 患者淋巴结转移风险的预测’
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