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摘
!

要"目的
!

研究
('*",

启动子区基因多态性与宫颈鳞状细胞癌易感性的相关性$方法
!

用
B/

k

Q/F

探

针法检测
('*",

启动子区
90)),<="$

"

\

'

+

#(

90%"=$#$,

"

\

'

+

#和
90,2$,%#

"

&

'

B

#基因型$通过分层分析探讨年

龄(初产年龄(吸烟(饮酒和肿瘤家族史对患宫颈鳞状细胞癌的影响$结果
!

90)),<="$

和
90,2$,%#

与个体患

宫颈鳞状细胞癌风险无关$携带
90%"=$#$,+\

基因型者患宫颈鳞状细胞癌的风险性
7PZ";,,

"

=<>?,

&

";"$

)

);,2

#!其显性模型风险性
7PZ";,#

"
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&

";"#

)
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#!相加模型风险性
7PZ";<<

"

=<>?,

&

";#$

)
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#!差异均有统计学意义!提示
90%"=$#$,

基因型患宫颈鳞状细胞癌风险性升高$分层分析结果显

示!在初产年龄小"

&

)A

岁#及年龄大"

$

A<

岁#的个体中!携带
90%"=$#$,+

等位基因型患宫颈鳞状细胞癌的危

险性升高"初产年龄
&

)A

岁&

7PZ";)

!

=<>?,

&

";#$

)

";$=

%年龄
$

A<

岁&

7PZ";"%

!
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&

";##
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#$

结论
!

携带
90%"=$#$,+

等位基因型个体患宫颈鳞状细胞癌风险性升高!可能与宫颈鳞状细胞癌易感性有关!

其中初产年龄小"

&

)A

岁#及年龄大"

$

A<

岁#的个体携带
90%"=$#$,+

等位基因型患宫颈鳞状细胞癌的危险性

升高$

90)),<="$

及
90,2$,%#

基因型未发现与患宫颈鳞状细胞癌风险性相关$

关键词"白细胞介素
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%

!

基因多态性%

!

宫颈鳞状细胞癌%

!

易感性

中图法分类号"
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文献标志码"
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文章编号"
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"

)#"%

#
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!!

在妇科恶性肿瘤中以宫颈癌最为常见#病因尚未

完全明了#

=#>

以上的宫颈癌组织人乳头状瘤病毒

$

PYR

%呈阳性*

"

+

#

PYR

已被认为是宫颈癌及其癌前

病变的主要病因#其中高危型
PYR

持续性感染与宫

颈癌的发病密切相关*

)

+

(

PYR

感染是慢性炎症过

程#在宫颈癌的发生'发展中起重要作用(目前认为

宫颈癌是一种炎症性肿瘤#对宫颈癌的研究多集中在

炎症因子方面(

白细胞介素$

('

%

*",

是一种具有促炎作用的前炎

症细胞因子#与宫颈癌有着非常紧密的关系#

('*",

能

促进血管生成#加速肿瘤侵袭性及生长速度#同时
('*

",

可促进宫颈癌细胞
('*%

和
('*2

的分泌#这两种白

细胞介素均能加速血管生成'促进宫颈肿瘤细胞生

长*

$

+

(

PYR

感染的人群中#宫颈组织内
('*",

含量高

的也只有部分个体最终会发展为宫颈癌#提示了可能

存在个体遗传易感性因素(机体间炎症因子差异主

要取决于炎症因子基因多态性#炎症因子的基因多态

性同肿瘤的发生密切相关(本研究采用分子流行病

学病例
*

对照的研究方法#并结合生活习惯'环境危险

因素暴露量进行综合分析#用
B/

k

Q/F

探针法检测

('*",

启动子区
90)),<="$

$

\

"

+

%'

90%"=$#$,

$

\

"

+

%

和
90,2$,%#

$

&

"

B

%基因型#探讨其基因多态性与宫颈

鳞状细胞癌易感性的相关性(

$

!

资料与方法

$;$

!

一般资料
!

选择
)#")

年
,

月至
)#"<

年
,

月在

淮阴医院就诊的宫颈鳞状细胞癌患者
)$=

例为研究

组#年龄
$"

)

,%

岁#平均$

A<;#g=;A

%岁#所有病例均

经宫颈活检或手术病理检查证实(随机选自同时期

在淮阴医院体检的且未检出宫颈病变的健康女性
)A,

例为对照组#年龄
)=

)

,2

岁#平均$

AAg%;=

%岁(两

组年龄分布比较差异无统计学意义$

!

$

#;#<

%(所有

入选对象为汉族#签署知情同意书#获得了淮阴医院

医学伦理委员会的批准(

$;/

!

方法

$;/;$

!

标本收集
!

用
3_B+

抗凝管采集外周静脉血

<I'

#在半小时内离心'分装#置于
3Y

管
U)# V

冻存(

$;/;/

!

_O+

的提取
!

采用沉淀法提取
_O+

$天

根%#吸取
<##

#

'

#添加
,<#

#

'

细胞裂解液$

&'

%#颠

倒混匀
"<

次#

")###9

"

ICF

离心
)

)

$ICF

弃去上清

液#添加
<##

#

'&'

涡旋混匀
"<0

#

")###9

"

ICF

离心

)

)

$ICF

弃去上清液(加入
)<#

#

'

缓冲液
c\

和蛋

白酶
W

$

"##h"

%的混合液后涡旋混匀#

2<V

水浴
"<

ICF

#添加
)<#

#

'

异丙醇#充分颠倒混匀
"# ICF

#

")###9

"

ICF

离心倒掉上清液#加入
)<#

#

'

无水乙

醇#

")###9

"

ICF

离心弃去上清液#干燥
_O+

沉淀#加

入适量的洗脱缓冲液#低速涡旋
<0

#在室温放置
$

)

A

J

#紫外分光光度法测量浓度后置于
U)#V

冰箱保存(

$;/;'

!

基因分型
!

B/

k

Q/F

方法对
('*",90)),<="$

'

90,2$,%#

和
90%"=$#$,

进行基因分型(采用
B/

k

Q/F

0

F̂CG190/4Y&@Q/0819QCT

和合适浓度的引物及探针进

行
Y&@

反应#使用
,=##c+!B

型荧光定量
Y&@

仪完成
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检验医学与临床
)#"%

年
A

月第
"<

卷第
%

期
!
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9C4)#"%

!
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!
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"

基金项目"淮安市淮阴区科学技术局社会发展科技支撑项目$
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#

!

通信作者#
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目的片段扩增和基因型检测(

$;'

!

统计学处理
!

采用
!+!=;";$

统计软件进行分

析(计数资料以率表示#采用
!

) 检验进行比较(单

因素和多因素
'-

?

C08C5

回归计算比值比$

7P

%及其

=<>?,

#构建遗传评价模型#分析各基因型与宫颈鳞

状细胞癌发生危险性的关系#并对各因素进行分层分

析(所有的统计检验均为双侧检验#以
!

%

#;#<

为差

异有统计学意义(

/

!

结
!!

果

/;$

!

研究组与对照组一般资料比较
!

两组在年龄构

成'吸烟'饮酒及肿瘤家族史方面差异无统计学意义

$

!

$

#;#<

%#在初产年龄构成上的差异有统计学意义

$

!

%

#;#<

%#见表
"

(

表
"
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研究组与对照组的一般资料比较(

'

#

>
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项目 研究组$

'Z)$=

% 对照组$

'Z)A,

%

!

)

!

年龄$岁%

!&

A< ""<

$

A%

%

")"

$

A=

%

#;#A# #;%A%

!$

A< ")A

$

<)

%

")2

$

<"

%

初产年龄$岁%

!$

)A 2= )=

$

""A

%

A2

$

A2);%

%

%

#;##"

!&

)A ",#

$

,"

%

"$$

$

<A

%

吸烟$

'

%

!

是
",

$

,

%

)#

$

%

%

#;",# #;2%$

!

否
)))

$

=$

%

)),

$

=)

%

饮酒

!

是
$"

$

"$

%

$,

$

"<

%

#;A"# #;<)$

!

否
)#%

$

%,

%

)"#

$

%<

%

肿瘤家族史

!

是
"=

$

%

%

")

$

<

%

";=A# #;"2$

!

否
))#

$

=)

%

)$<

$

=<

%

病理分级

!

高分化
A2

$

"=

%

U

!

中分化
"2A

$

2=

%

U

!

低分化
)=

$

")

%

U

!!

注!

U

为无数据

/;/

!

90)),<="$

'

90%"=$#$,

和
90,2$,%#

基因型与宫

颈鳞状细胞癌易感性的关联分析
!

经多因素
'-

?

C08C5

回归分析#对照组基因型分布符合
P/9J

6

*X1CF.19

?

平衡$

!Z";###

%(结果显示!$

"

%携带
90)),<="$+\

基因型个体宫颈鳞状细胞癌的风险性为
";""

$

!

$

#;#<

#

=<>?,

!

#;,A

)

";2,

%(显性模型中携带
+\

"

++

基因型个体患宫颈鳞状细胞癌的风险性为
";#<

$

!

$

#;#<

#

=<>?,

!

#;,"

)

";<<

%(相加模型中携带
+

基因型个体患宫颈鳞状细胞癌的风险性为
#;=,

$

!

$

#;#<

#

=<>?,

!

#;,A

)

";)<

%#

90)),<="$

基因型与患宫

颈鳞 状 细 胞 癌 的 风 险 性 无 相 关 性($

)

%携 带

90%"=$#$,+\

基因型者患宫颈鳞状细胞癌风险性升

高#患宫颈鳞状细胞癌的风险性为
";,,

$

!

%

#;#<

#

=<>?,

!

";"$

)

);,2

%(显性模型中携带
+\

"

++

等

位基因型个体患宫颈鳞状细胞癌的风险性为
";,#

$

!

%

#;#<

#

=<>?,

!

";"#

)

);2$

%(相加模型中携带
+

等位基因型个体罹患宫颈鳞状细胞癌的风险性为

";<<

$

!

%

#;#<

#

=<>?,

!

";#$

)

);$A

%($

$

%携带

90,2$,%#&B

基因型者患宫颈鳞状细胞癌的风险性为

";#<

$

!

$

#;#<

#

=<>?,

!

#;2<

)

";2=

%(显性模型中携

带
&B

"

&&

基因型个体患宫颈鳞状细胞癌的风险性为

#;=%

$

!

$

#;#<

#

=<>?,

!

#;2)

)

";<2

%&相加模型中携

带
&

等位基因个体患宫颈鳞状细胞癌的风险性为

#;=)

$

!

$

#;#<

#

=<>?,

!

#;2#

)

";A#

%#

90,2$,%#

基因

型与患宫颈鳞状细胞癌的风险性无相关性(见表
)

(

表
)

!!

两组中各基因型位点的遗传评价模型的风险性

基因型
研究组

$

'

%

对照组

$

'

%

7P

$

=<>?,

%

!

&

90)),<="$ )$= )A, !

PX3

";###

!

\\ ," ,2

作为参照

!

+\ ")% ")$ ";""

$

#;,A

)

";2,

%

#;2#A

!

++ A# A% #;%=

$

#;<$

)

";<)

%

#;2,$

!

相加模型
#;=,

$

#;,A

)

";)<

%

#;,=$

!

显性模型
";#<

$

#;,"

)

";<<

%

#;,==

!

隐性模型
#;%$

$

#;<)

)

";$)

%

#;AA"

!

趋势
#;2A=

90%"=$#$, )$= )A, #;A<#

!

\\ ",2 )#A

!

+\ 2" A# ";,,

$

";"$

)

);,2

%

#;#")

!

++ ) $ #;,,

$

#;"$

)

A;2%

%

#;,,=

!

相加模型
";<<

$

";#$

)

);$A

%

#;#$A

!

显性模型
";,#

$

";"#

)

);2$

%

#;#"%

!

隐性模型
#;2=

$

#;""

)

A;"A

%

#;2%)

!

趋势
#;#A"

90,2$,%# )$= )A, #;),2

!

BB "=2 )#)

!

&B A) A" ";#<

$

#;2<

)

";2=

%

#;%$%

!

&& " A #;)2

$

#;#$

)

);$"

%

#;))<

!

相加模型
#;=)

$

#;2#

)

";A#

%

#;2=)

!

显性模型
#;=%

$

#;2)

)

";<2

%

#;=$)

!

隐性模型
#;)<

$

#;#$

)

);)=

%

#;)))

!

趋势
#;A2<

!!

注!

/调整变量年龄后
!

值

/;'

!

携带
90%"=$#$,+\

"

++

基因型与宫颈鳞状细

胞癌危险性的分层分析
!

初产年龄
&

)A

岁及年龄
$

A<

岁者携带
90%"=$#$,+

基因型者患宫颈鳞状细胞

癌的危险性均升高#危险性分别为
";)#

$

!

%

#;#<

#

=<>?,

!

";#$

)

";$=

%'

";"%

$

!

%

#;#<

#

=<>?,

!

";##

)

";$=

%(有吸烟'饮酒和肿瘤家族史者携带
+

基因型罹患宫颈鳞状细胞癌的危险性无升高#差异无

统计学意义$

!

$

#;#<

%(见表
$

(

表
$

!!

携带
90%"=$#$,+\

$

++

与宫颈鳞状

!!

细胞癌危险性分层分析

项目
分型$研究组"对照组#

'

"

'

%

\\ +\

"

++

7P

$

=<>?,

%

!

年龄$岁%

!&

A< %2

"

=" )=

"

$# #;==

$

#;%2

)

";"<

%

#;=A#

!$

A< %#

"

=2 AA

"

$# ";"%

$

";##

)

";$=

%

#;#A<

初产年龄$岁%

!$

)A <#

"

%2 "=

"

)% ";#A

$

#;%,

)

";)<

%

#;22#

!&

)A "#%

"

"#" 2)

"

$) ";)#

$

";#$

)

";$=

%

#;#"=

)

%A""

)

检验医学与临床
)#"%

年
A

月第
"<

卷第
%

期
!

'/.Q1J&4CF

!

+

:

9C4)#"%

!

R-4;"<

!

O-;%



续表
$

!!

携带
90%"=$#$,+\

$

++

与宫颈鳞状

!!

细胞癌危险性分层分析

项目
分型$研究组"对照组#

'

"

'

%

\\ +\

"

++

7P

$

=<>?,

%

!

吸烟

!

是
"$

"

"< A

"

< #;=%

$

#;2%

)

";A"

%

#;=",

!

否
"<%

"

",) 2A

"

<< ";#,

$

#;=2

)

";)#

%

#;)$=

饮酒

!

是
)$

"

)% %

"

= ";#)

$

#;,,

)

";$<

%

#;%%=

!

否
"<%

"

"<2 <#

"

<A #;=%

$

#;%%

)

";#=

%

#;2=)

肿瘤家族史

!

是
")

"

= ,

"

$ ";"=

$

#;,A

)

";="

%

#;A,,

!

否
"2,

"

",2 <$

"

<= #;==

$

#;%=

)

";#=

%

#;%#"

'

!

讨
!!

论

!!

宫颈癌是发展中国家最常见的恶性肿瘤之一#我

国是宫颈癌高发国家#发病高峰年龄为
A<

)

<<

岁#给

患者心理带来巨大压力以及脱离社会群体的痛

苦*

A*2

+

(宫颈癌的发病与高危型
PYR

持续性感染密

切相关#机体在感染
PYR

后#在宫颈局部组织产生炎

性反应#过量的炎症因子释放导致局部组织炎性反应

性损伤*

,

+

(宫颈癌发生与多种炎症介质有关#大量研

究证实了
('

在宫颈癌发生'发展中起重要作用(

('*

",

主要通过促进前炎性细胞因子的释放发挥放大炎

性反应的作用#在促进细胞增殖'促进多种炎性因子

释放以及中性粒细胞募集等方面均有明显作用#同时

参与机体免疫应答'炎性反应及自身免疫性疾病(

('*

",+

可以促进宫颈癌细胞的迁移和侵袭#经过治疗的

宫颈癌患者宫颈脱落细胞中
('*",

的水平明显减少&

血清
('*",

水平与宫颈癌分化程度呈负相关#肿瘤分

化程度越高#水平越低*

%*"#

+

(

('*",

与宫颈癌的发生'

发展有密切联系(

基因的变化被认为是对环境致癌物易感性的主

要决定因素#单核苷酸多态性$

!OY

%是人类可遗传的

变异中最常见的一种(研究者发现#

('*",

基因的多

态性与宫颈癌易感性有关#可能在宫颈癌的发病机制

中起着重要的作用(

ĵ +O

等*

""

+研究
90)),<="$

及

90,2$,%#

#发现
90)),<="$

与宫颈癌易感性相关#患宫

颈癌的风险增加相关#也与脉管癌栓阳性及高临床分

期有关(

&̀ O\

等*

")

+研究
90)),<="$

'

90$,A%#2,

及

90,2$,%#

与宫颈癌的风险#发现
90)),<="$

多态性可

能影响共显性和显性模型在宫颈癌的发展#表明
('*

",

可能参与了宫颈癌的发生'发展(本研究显示#携

带
90,2$,%#&B

基因型者患宫颈鳞状细胞癌的风险

性为
";#<

$

!

$

#;#<

#

=<>?,

!

#;2<

)

";2=

%#其相加模

型及显性模型差异无统计学意义$

!

$

#;#<

%(本研究

未发现
90,2$,%#

基因型与患宫颈鳞状细胞癌的风险

性有显 著性关联#与上述研究结果一致(携 带

90)),<="$+\

基因型个体患宫颈鳞状细胞癌的风险

性为
";""

$

!

$

#;#<

#

=<>?,

!

#;,A

)

";2,

%#其相加模

型及显性模型差异无统计学意义$

!

$

#;#<

%(本研究

亦未发现
90)),<="$

基因型与患宫颈鳞状细胞癌的风

险性有明显相关#与上述研究结果不一致#笔者分析

可能其他的遗传多态性影响了宫颈癌的发展#本研究

的样本数量较小#可能会限制发现两组之间的差异#

也可能与本研究仅选取了宫颈鳞状细胞癌病例有关(

携带
90%"=$#$,+\

基因型者患宫颈鳞状细胞癌风险

性升高#差异有统计学意义$

!

%

#;#<

%#患宫颈鳞状细

胞癌的风险性为
";,,

$

!

%

#;#<

#

=<>?,

!

";"$

)

);,2

%#其相加模型及显性模型差异有统计学意义

$

!

%

#;#<

%#提示
90%"=$#$,

$

\

"

+

%基因型患宫颈鳞状

细胞癌风险性升高#可能该基因型与宫颈鳞状细胞癌

易感性相关#可能参与了宫颈鳞状细胞癌的发生'发

展过程(

早年分娩'过早性行为'多孕多产'吸烟及多个性

伴侣等与宫颈癌发生有关(本研究显示#研究组初产

年龄
&

)A

岁比例为
,">

#而对照组为
<A>

#两组人群

在初产年龄构成上的差异有统计学意义$

!

%

#;#<

%#

初产年龄小$

&

)A

岁%可能与宫颈鳞状细胞癌发生相

关(女性感染
PYR

有两个高峰!年龄
%

)<

岁及年龄

在
<<

岁或以上#女性生殖道局部和系统随着年龄增

长和性经历将被致敏并发育成熟#其抗病能力也随之

增强#故而未经致敏年轻妇女易受
PYR

感染*

"$*"A

+

(

随着年龄的增长#以及围绝经期女性体内雌'孕激素

水平下降#女性免疫力逐渐下降#

PYR

感染率有所升

高*

"<

+

(笔者分层分析发现!初产年龄
&

)A

岁者携带

90%"=$#$,+

基因型者患宫颈癌的危险性升高#这可能

与宫颈受创伤早#免疫系统不成熟#女性处于
PYR

感

染第一高峰及对致癌物易感有关(年龄
$

A<

岁者携

带
90%"=$#$,+

基因型者患宫颈癌的危险性升高#这

可能与免疫力下降及女性处于
PYR

感染第二高峰

有关(

综上所述#本研究未发现
90)),<="$

和
90,2$,%#

基因型与患宫颈鳞状细胞癌风险性相关#发现携带

90%"=$#$,+

等位基因型个体患宫颈鳞状细胞癌风险

性升高#其中初产年龄小$

&

)A

岁%及年龄大$

$

A<

岁%的个体携带
90%"=$#$,+

等位基因患宫颈鳞状细

胞癌的危险性升高#提示
90%"=$#$,+

等位基因型可

能与宫颈鳞状细胞癌易感性相关#可能参与了宫颈鳞

状细胞癌发生发展过程#但其确切机制尚需进一步研

究(本研究样本数量较小#需要大样本量进一步研究

证实(
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