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单核苷酸位点Ｃ１９００７Ｔ多态性与宫颈癌易感性

的相关性分析
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　　【摘要】　目的　探讨核苷酸切除修复交叉互补基因１（犈犚犆犆１）单核苷酸多态性（ＳＮＰ）位点Ｃ１９００７Ｔ与宫颈癌

易感性的相关性。方法　选择４８例宫颈癌患者（宫颈癌组）和４８例无宫颈病变的健康者（对照组），采用聚合酶链

反应限制性片段长度多态性（ＰＣＲＲＦＬＰ）技术分析Ｃ１９００７Ｔ位点多态性，运用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析Ｃ１９００７Ｔ位

点多态性与宫颈癌易感性的相关性。结果　Ｃ１９００７Ｔ位点扩增片段酶切后可产生ＣＣ、ＣＴ和ＴＴ三种基因型；宫颈

癌组ＣＣ、ＣＴ和ＴＴ基因型频率分别为５２．０８％、３３．３３％、１４．５８％，对照组分别为６４．５８％、３１．２５％、４．１７％，基因

型频率组间比较差异具有统计学意义（犘＜０．０５）；宫颈癌组Ｃ、Ｔ基因频率分别为６８．７５％、３１．２５％，对照组分别为

８０．２１％％、１９．７９％，组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；加性遗传模型下，Ｃ１９００７Ｔ位点多态性预测宫颈癌的

比值比达到３．７８（犘＜０．０５）。结论　宫颈癌的发生与犈犚犆犆１基因Ｃ１９００７Ｔ位点多态性存在一定相关性，Ｃ１９００７Ｔ

位基因型ＴＴ和等位基因Ｔ可增加宫颈癌的易感性，该位点可作为宫颈癌风险预测的指标。
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　　宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤之一。虽然近年来宫颈

癌的病死率有所下降，但其发病率却呈上升趋势［１］。加强宫颈

癌早期风险预测，对于降低其发病率具有重要意义［２］。宫颈癌

的发生与ＤＮＡ损伤修复能力异常相关。核苷酸切除修复交

叉互补基因１（犈犚犆犆１）是一种重要的ＤＮＡ损伤修复基因。已

有研究发现，犈犚犆犆１基因单核苷酸多态性（ＳＮＰ）位点突变可

导致ＥＲＣＣ１表达水平的异常，从而影响肿瘤易感性
［３］。本研

究探讨了犈犚犆犆１基因Ｃ１９００７Ｔ位点与宫颈癌易感性的关系，

以及为宫颈癌早期风险预测提供新的指标，现将研究结果报道

如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年３月至２０１３年６月本院妇科收治的

宫颈癌患者４８例纳入宫颈癌组，所有患者均经组织病理学检

查确诊，年龄３９～５６岁，平均（４３．７２±９．６４）岁；组织学类型包

括鳞癌３５例（７２．９２％），腺癌６例（１２．５０％），腺鳞癌５例（１０．

４２％），其他２例（４．１７％）；按国际妇科肿瘤组织（ＦＩＧＯ）２０００

年临床分期标准，临床病理分期为Ⅰ期３０例（６２．５０％），Ⅱ期

１５例（３１．２５％），Ⅲ期２例（４．１７％），Ⅳ期１例（２．０８％）。同期

于本院接受健康体检，且未检出宫颈病变的健康女性４８例纳

入对照组，年龄３８～５５岁，平均（４４．２９±８．９５）岁。所有入选

对象均为汉族。受试对象年龄分布比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　提取基因组ＤＮＡ　采用一次性真空乙二胺四乙酸二

钾抗凝采血管采集所有受试对象晨起空腹静脉血３～５ｍＬ，采

用ＴＩＡＮａｍｐ试剂盒提取血液基因组ＤＮＡ，于－８０℃保存。

１．２．２　基因分型　通过Ｅｎｓｅｍｂｌ数据库查找Ｃ１９００７Ｔ位点

序列，利用ＰｒｉｍｅｒＰｒｅｍｉｅｒ５．０软件设计聚合酶链反应（ＰＣＲ）

扩增引物，上游引物序列为３′ＡＣＴＴＧＴＧＡＡ ＧＧＡＣＧＧ

ＧＡＧＴ５′，下游引物序列为３′ＧＴＣＡＣＡ ＡＧＡＣＣＴＧＡＣ

ＡＡＧＡＴＡＣＴＣ５′，引物由生工生物工程（上海）股份有限公

司合成。采用ＰＣＲ限制性片段长度多态性（ＰＣＲＲＦＬＰ）基因

分型方法对Ｃ１９００７Ｔ位点多态性进行分型，扩增目标片段长

度为５４５ｂｐ。ＰＣＲ扩增体系为２５μＬ，包括２０ｎｇＤＮＡ模板、

０．２５μｍｏｌ／Ｌ引物、１ＵＴａｇＤＮＡ聚合酶、０．４ｍｍｏｌ／ＬｄＮＴＰ

和２ｍｍｏｌ／ＬＭｇＣｌ２。ＰＣＲ扩增条件为９４℃２ｍｉｎ，９４℃３０

ｓ、５５℃３０ｓ、７２℃４０ｓ循环３５次，７２℃６ｍｉｎ。取４μＬＰＣＲ

扩增产物，在１％琼脂糖凝胶中电泳，采用紫外分析仪检测

ＰＣＲ产物电泳结果。利用１ＵＢｓｒＤⅠ限制性内切酶对ＰＣＲ

扩增产物进行酶切，３７℃水浴过夜后，采用１．５％琼脂糖凝胶

电泳检测酶切结果。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据处理和统计

学分析。采用拟和优度卡方检验分析Ｃ１９００７Ｔ位点在宫颈癌

组和对照组中的基因型频率分布是否符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平

衡法则，采用卡方检验比较两组基因和基因型频率的差异，采

用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析Ｃ１９００７Ｔ位点基因和基因型频率与

宫颈癌易感性的相关性；所有统计检验均为双侧检验，犘＜

０．０５为比较差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　Ｃ１９００７Ｔ位点酶切多态性和基因分型结果　对照组和宫

颈癌组检测结果均显示Ｃ１９００７Ｔ位点存在多态性。Ｃ１９００７Ｔ

位点扩增片段大小为５４５ｂｐ，ＢｓｒＤⅠ酶切后可产生３种基因

型，分别是ＣＣ、ＣＴ和ＴＴ。ＣＣ基因型为１条片段，大小为５４５

ｂｐ；ＴＴ基因型为２条片段，大小分别为１５８、３８７ｂｐ；ＣＴ基因

型为３条片段，大小分别为５４５、３８７、１５８ｂｐ。见图１。

２．２　Ｃ１９００７Ｔ位点等位基因和基因型频率分布　宫颈癌组

ＣＣ、ＣＴ和ＴＴ基因型频率分别为５２．０８％、３３．３３％、１４．５８％，

对照组分别为６４．５８％、３１．２５％、４．１７％，基因型频率组间比

较差异具有统计学意义（χ
２＝４．５３，犘＜０．０５）。宫颈癌组Ｃ、Ｔ

基因频率分别为６８．７５％％、３１．２５％，对照组分别为８０．２１％、
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１９．７９％，基因频率分布组间比较差异有统计学意义（χ
２＝

５．８７，犘＜０．０５）。Ｃ１９００７Ｔ位点等位基因和基因型频率分布，

见表１。对Ｃ１９００７Ｔ位点的基因型分布进行 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ

平衡检测，卡方值分别为０．６３７和０．６５４，犘值分别为０．１３７和

０．２５４，均符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡法则，且吻合度良好（犘＞

０．０５），说明研究样本具有群体代表性。

　　注：Ｍ为ＤＮＡ分子标记物；１、５为ＣＣ基因型；２、３为ＣＴ基因型；

４、６为ＴＴ基因型。

图１　Ｃ１９００７Ｔ位点ＰＣＲ扩增产物酶切片段电泳结果

表１　Ｃ１９００７Ｔ位点等位基因和基因型频率分布［狀（％）］

组别
基因型

ＣＣ ＣＴ ＴＴ

等位基因

Ｃ Ｔ

对照组 ３１（６４．５８）１５（３１．２５） ２（４．１７） ７７（８０．２１）１９（１９．７９）

宫颈癌组２５（５２．０８）１６（３３．３３）７（１４．５８） ６６（６８．７５）３０（３１．２５）

２．３　Ｃ１９００７Ｔ位点多态性与宫颈癌易感性的相关性分析　

在加性、显性和隐性三种遗传模型下，对总体样本犈犚犆犆１基

因Ｃ１９００７Ｔ位点多态性与宫颈癌患病风险进行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

分析，结果见表２。在加性遗传模型下，Ｃ１９００７Ｔ位点多态性

预测宫颈癌的比值比（犗犚）达到３．７８（犘＜０．０５），对性别、年

龄、体质量指数（ＢＭＩ）进行校正后，Ｃ１９００７Ｔ位点多态性预测

宫颈癌的犗犚为３．５４（犘＜０．０５）。在显性和隐性模型下，犗犚

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表２　不同遗传模型中Ｃ１９００７Ｔ位点多态性与宫颈癌

　　　　易感性相关性分析

遗传模型 犗犚
９５％置信区间

下限 上限
犘 犗犚

９５％置信区间

下限 上限
犘

显性模型 ０．８５０．４７２ ２．１７３ ０．６５９ ０．７５ ０．３７１ ２．０２１ ０．６９２

加性模型 ３．７８０．７１１ ３．４０１ ０．０３９ ３．５４ ０．８３７ ３．１７５ ０．０４１

隐性模型 ０．９４０．６２２ １．４９８ ０．３５５ ０．７８ ０．４５９ １．５２０ ０．２１７

　　注：表示校正年龄、性别、ＢＭＩ后的犗犚、９５％置信区间和犘值。

３　讨　　论

已有研究证实，宫颈癌的发生与人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感

染密切相关［４］。然而，仅有小部分的 ＨＰＶ感染者发生宫颈

癌。因此，个体的遗传特征有可能是影响宫颈癌易感性的决定

性因素［５］。ＳＮＰ是最为常见的一种遗传变异，也是导致个体

间差异的遗传物质基础，例如对宫颈癌等恶性肿瘤的易感性差

异。研究表明，ＤＮＡ损伤修复基因对于保证基因组的稳定性

和避免 ＤＮＡ 复制过程中发生碱基错配起着重要作用
［６］。

ＤＮＡ修复能力低下或缺陷可导致无法对受损ＤＮＡ进行有效

和及时修复，进而引起基因突变和细胞癌变，增加个体罹患肿

瘤的危险性。个体间ＤＮＡ修复能力的差异主要取决于ＤＮＡ

修复基因的多态性，因而ＤＮＡ修复基因的多态性可能是决定

肿瘤易感性的重要因素［７］。犈犚犆犆１基因是一种重要的ＤＮＡ

损伤修复基因，已有研究发现犈犚犆犆１基因ＳＮＰ位点突变可改

变ＥＲＣＣ１蛋白的表达水平，进而影响肿瘤易感性
［８］。

本研 究 探 讨 了 宫 颈 癌 患 者 和 健 康 者 犈犚犆犆１ 基 因

Ｃ１９００７Ｔ位点的多态性，结果发现Ｃ１９００７Ｔ位点扩增片段酶

切后可产生ＣＣ、ＣＴ和ＴＴ三种基因型，且宫颈癌患者和健康

者ＣＣ、ＣＴ和ＴＴ基因型和基因频率比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５），表明宫颈癌患者和健康者犈犚犆犆１基因Ｃ１９００７Ｔ

位点确实存在多态性；进一步对Ｃ１９００７Ｔ位点的多态性与宫

颈癌易感性的进行相关性分析，结果发现Ｃ１９００７Ｔ位点多态

性预测宫颈癌的犗犚达到３．７８（犘＜０．０５），表明Ｃ１９００７Ｔ位点

多态性与宫颈癌的发生存在密切关系，其中Ｃ１９００７Ｔ位基因

型ＴＴ和等位基因Ｔ有可能增加宫颈癌的易感性，因此，该位

点可作为预测宫颈癌发病风险的指标，这与熊兴东等［９］的研究

结果一致。

Ｃ１９００７Ｔ位点突变可导致密码子 ＡＡＣ变为 ＡＡＴ，尽管

没有改变所编码的氨基酸（天冬酰胺），但是Ｔ等位基因的存

在可能会影响ｍＲＮＡ的稳定性，导致犈犚犆犆１１９００７Ｔ的 ｍＲ

ＮＡ水平下降５０％
［１０］。在卵巢癌细胞系中，Ｔ 等位基因与

犈犚犆犆１ｍＲＮＡ 低表达相关，提示 Ｔ 等位基因也可能降低

ＤＮＡ修复能力
［１１］。有研究报道，犈犚犆犆１Ｇ１９００７Ａ位点的ＴＴ

基因型或含Ｔ等位基因的单倍型均可显著增加食管癌、乳腺

癌、肺癌等恶性肿瘤的发病风险［１２］。

综合 上 述，笔 者 认 为 宫 颈 癌 的 发 生 与 犈犚犆犆１ 基 因

Ｃ１９００７Ｔ位点多态性存在一定的相关性，Ｃ１９００７Ｔ位点基因

型ＴＴ和等位基因Ｔ可增加宫颈癌的易感性，该位点可作为宫

颈癌风险预测的指标。
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影响［７８］。

氟芬那酸丁酯软膏还有较强的镇痛作用。其镇痛机制是

因为前列腺素是导致疼痛的重要炎性介质之一，前列腺素生成

增多即可导致疼痛感应器更加敏感，也可促进缓激肽等炎性介

质的致疼痛作用，氟芬那酸丁酯软膏可抑制前列腺素的生成，

从而发挥镇痛作用。

氟芬那酸丁酯软膏也具有止痒作用。其止痒的机制是因

为组织胺是导致瘙痒的最主要的炎性介质，前列腺素可以降低

组织胺致瘙痒的阈值，氟芬那酸丁酯软膏抑制前列腺素的生

成，从而具有止痒的功效。

氟芬那酸丁酯软膏治疗唇炎的优势在于该软膏作用于皮

肤黏膜浅层，在皮肤黏膜２００～６００μｍ处的吸收量最大，且在

用药后２４ｈ之内，皮肤黏膜对氟芬那酸丁酯的吸收量持续增

加，用药后２４ｈ时，吸收量可达到峰值，而且大约９３％左右的

被皮肤黏膜所吸收的药物仍以原型存在。氟芬那酸丁酯软膏

治疗唇炎的另一优势是不影响创面的愈合，不会对皮肤黏膜的

正常生理活动造成影响，不会对皮肤黏膜内的朗格汉斯细胞等

免疫细胞的免疫反应进程产生影响。除此外，氟芬那酸丁酯软

膏为“油包水”剂型，有一定的抗角化作用，同时因为“油包水”

的特殊作用，还可缓解皮脂腺功能减退等引起的皮肤黏膜干燥

症状。目前，氟芬那酸丁酯软膏已应用于湿疹、神经性皮炎、激

素依赖性皮炎等疾病的治疗［９１５］。

本研究结果显示，经过为期１４ｄ的治疗后，研究组患者唇

部黏膜充血、肿胀、皲裂、脱屑、灼痛明显改善，皮损面积减少，

且治疗总有效率亦高于对照组（犘＜０．０５）。

综上所述，氟芬那酸丁酯软膏结合中药口服治疗剥脱性唇

炎临床疗效良好，可有效控制病情，无类似于皮质类固醇激素

的不良反应，值得临床推广应用。
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