
!论
!!

著!

凝血栓蛋白
$

基因多态性与食管鳞癌易感性的关联研究"

唐胜军$

!熊
!

刚%

!郭
!

洪)

!杨
!

超$

!白
!

云)

#

"

$&

重庆三峡中心医院胸心外科
!

'('(((

$第三军医大学)

%&

西南医院胸心外科$

)&

基础部医学遗传学教研室!重庆
'((()*

%

!!

摘
!

要"目的
!

探讨凝血栓蛋白
$

"

#?:B$

%基因多态性与食管鳞状细胞癌"

SB99

%易感性的关系&方法
!

采用聚合酶链反

应
E

限制性片段长度多态性"

F9DED"VF

%的方法进行基因分型!检测了
$*)

例
SB99

患者以及
$>$

名健康人为对照组对
#?:B$

基

因的外显子编码区一个非同义单核苷酸多态性"

BQF

%位点
6@%%G%)(Z

的基因型分布情况!并进行统计学分析&结果
!

#?:B$

基

因中该位点的
)

种基因型
TT

#

CT

和
CC

在
SB99

患者组中的分布和对照组比较差异有统计学意义"

Ef(&((*

%&非条件
V/

<

;@E

.;3

回归分析发现!与
CC

基因型相比!

TT

基因型是
SB99

易感的一种保护因素!比值比"

P0

%存在显著为
(&)(

!

GZY

可信区间

"

GZY9!

%为
(&$$

$

(&*H

"

Ef(&(%%

%&结论
!

#?:B$

基因编码区非同义多态性位点
6@%%G%)(Z

与重庆地区汉族人群
SB99

患病

风险有关&

关键词"多态性$单核苷酸$食管鳞癌$

#?:B$

基因

8/;

!

$(&)GHG

"

I

&;@@7&$H>$E*)'*&%($$&$G&(()

文献标识码"

C

文章编号"

$H>$E*)'*

"

%($$

%

$GE$*>*E()

>,"'1%#$)=%

-

+,1@,,$

-

#"

0

H#.

-

=%)H)#47JKL$

&

,$,'$()*)2,

-

1%+%"%1

0

#4,)#

-

='

&

,'")

M

*'H#*)2,""2'.2%$#H'

"

8(%

&

)72%

&C

*%

$

#

-"$%

&

5(%

&

%

#

5*$#$%

&

)

#

+(%

&

67($

$

#

?("+*%

)

#

$

$9K2

,

(='/2%'$

>

6(=A"$'7$=(H"H)*=

&

2=

;

#

67$%

&J

"%

&

87=225$=

&

2@62%'=(D#$@

,

"'(D

#

67$%

&J

"%

&

'('(((

#

67"%(

%

%9K2

,

(='/2%'$

>

6(=A"$'7$=(H"H)*=

&

2=

;

#

)$*'7Q2@'#$@

,

"'(D

%

)9K2

,

(='/2%'$

>

G2A"H(D52%2'"H@

#

?=(%H7$

>

?(@"HG2A"H(D)H"2%H2

#

87"=AG"D"'(=

;

G2A"H(DI%"F2=@"'

;

#

67$%

&J

"%

&

'((()*

#

67"%(

&

8+)1.'21

!

9+

:

,21%;,

!

#/;7J,@.;

<

5.,.K,6,25.;/7@K;

-

L,.O,,7.K,#?:B$

<

,7,

-

/2

=

P/6

-

K;@P578.K,@4@3,

-

.;J;.

=

/0,@/

-

K5

<

,52

@

R

45P/4@3,223563;7/P5

$

SB99

&

&<,1=#()

!

$*)SB99

-

5.;,7.@578$>$7/6P523/7.6/2@O,6,6,364;.,8&X7,3/8;7

<

7/7E@

=

7/7

=

E

P/4@BQF/0#?:B$

$

6@%%G%)(Z

&

O5@8,0;7,8L

=

5752

=

;̀7

<

.K,85.5/09K;7,@,?57

-

/

-

425.;/7;7?5

-

P5

-

&F/2

=

P,65@,3K5;76,53E

.;/7E6,@.6;3.;/7065

<

P,7.2,7

<

.K

-

/2

=

P/6

-

K;@P

$

F9DED"VF

&

O5@4@,80/6

<

,7/.

=-

;7

<

&>,)*"1)

!

#K,8;@.6;L4.;/7/0.K,.K6,,

<

,7/E

.

=-

,@/06@%%G%)(Z;735@,@O5@8;00,6,7.06/P.K5./0.K,3/7.6/2@

$

Ef(&((*

&

&T,7/.

=-

,TTO5@5

-

6/.,3.;J,053./6/0SB99

#

XD

f(&)(

#

GZY9!f(&$$E(&*H

$

Ef(&(%%

&

&!#$2"*)%#$

!

BQF6@%%G%)(Z/0#?:B$P5

=

5@@/3;5.,O;.K.K,6;@M/08,J,2/

-

;7

<

.K,SBE

99;79K/7

<R

;7

<

?57

-

/

-

425.;/7&

?,

0

@#.()

!

-

/2

=

P/6

-

K;@P

%

@;7

<

2,7432,/.;8,

%

,@/

-

K5

<

,52@

R

45P/4@3,223563;7/P5

%

#?:B$

<

,7,

!!
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&为主#是人类

常见的恶性肿瘤#其分布具有明显的地域性和种族差别)统计

显示#食管癌在中国发病率和病死率居第
'

位#且近年来食管

癌的发病呈上升趋势#总体发病年龄也在降低'
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)现代研究已

发现多种癌基因和抑癌基因参与了食管癌的发生和转移)凝
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&基因位于人类染色体
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#属于候选抑癌基因)研究显示#
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的表达上调与

横纹肌肉瘤和膀胱癌的转移和预后不良相关%而在胃癌的发

生*远处转移以及血管侵袭过程中#
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却呈表达缺失状

态)因此#
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基因如何参与食管癌的发生和转移成了科

研工作者关注的问题)
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进行研究)在中国重庆地区

汉族人群中#检测
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患者及健康对照人群中上述位点基因

型的分布#并对其基因多态性进行统计分析#探讨
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因多态性与
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发病风险的关系)
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!与正常对照组比较%
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回归分析得出#分别校正了年龄*性别以及吸烟状态等因素)
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产物大小为
'$'L

-

%

$

为
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*
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为
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和
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为
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为
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图
$

!!

6@%%G%)(Z

位点的酶切电泳图
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是
%(

世纪
>(

年代发现的一种细胞外基质糖蛋

白)它可由肿瘤细胞*巨噬细胞*单核细胞*内皮细胞等多种细

胞合成#主要储存在血小板的
%

颗粒内#在血小板被激活时释

放#是最强的血管生成负性调节物质之一'

%

(

)

#?:B$

通过与

各种细胞外基质$包括纤维蛋白原*纤连蛋白*层粘连蛋白*

]

型胶原以及整合素
%

E]

"

,

E$

等&的相互作用#调节细胞的黏附*

迁移*增殖和分化'

)

(

)另外#

#?:B$

在转化生长因子
E

,

$

#T"E

,

&通路的上游有明显的激活作用#它可抑制多种蛋白酶的表

达#进而产生重要的生物学效应'

'

(

)

现有的研究发现#

#?:B$

在不同肿瘤组织中表达不一致#

在不同的肿瘤的发生*发展中起着完全不同的调节作用)目前

认为这种对肿瘤发生的相互矛盾的调节作用与
#?:B$

的复

杂性有关#

#?:B$

可以与多种细胞外基质相互作用后#从而激

活细胞内不同的信号传导途径#最后表现在靶细胞上的是其综

合效应)这种综合效应会随所作用的细胞种类不同而变化#因

而在不同类型的肿瘤细胞内#

#?:B$

出现表达上调或下调的

G>*$

重庆医学
%($$

年
>

月第
'(

卷第
$G

期



不一致#其表现出的对肿瘤的发生和转移具体的促进或抑制作

用也不尽相同)也有学者认为这是由于
#?:B$

的作用具有

时间上的两相性#肿瘤发生初期以血管生长和逃避宿主免疫反

应为主#

#?:B$

可以通过抑制肿瘤血管的生长而发挥抑癌作

用)而随着肿瘤的发展#肿瘤原发灶周围细胞外基质被降解*

肿瘤细胞侵入血管或者淋巴管继而经过靶器官定位发生转移#

在此过程中#

#?:B$

可以作为黏附分子或者细胞外蛋白酶#通

过抑制宿主的免疫反应促进肿瘤的发展和扩散)从间接作用

来看#

#?:B$

对肿瘤发生的不同作用也可能与其激活
#T"E

,

通路#借由
#T"E

,

产生对肿瘤的双向调节作用有关'

ZEH

(

)

最新的研究证实#食管癌组织内
#?:B$

表达增多#且与

食管癌的
#Q1

分期和区域淋巴结转移有关)

#?:B$

过表

达#刺激食管癌细胞内
#T"E

,

信号通路的活化能力增强#使其

下游通路的
9

=

6H$

和
9#T"

表达增多%当患者食管癌组织内

#?:B$

*

9

=

6H$

以及
9#T"

中的
%

种或者以上发生高表达时#

其生存率则明显降低#显示
#?:B$

的高表达与食管癌患者的

预后不良相关'

>

(

)

尽管
#?:B$

在食管癌中的表达上调已经被实验所证明#

但
#?:B$

基因多态性与食管癌的发生和转移间的关系却少

见报道)

#?:B$

介导细胞的黏附*迁移以及对肿瘤血管生成

的调控都与肿瘤发生和转移息息相关)

#?:B$

在发挥上述作

用时#需要依赖其具有功能的结构域与多种细胞外基质或者细

胞表面的受体结合#因此在食管癌组织中#

#?:B$

作用的发挥

不仅与其表达的量有关#也与表达的
#?:B$

蛋白的质有关)

6@%%G%)(Z

位于
#?:B$

基因的编码区#在汉族人群中的

杂合率为
(&'))

#

6@%%G%)(Z

的多态性改变为
T

$

C

#属于非同

义编码
BQF

#会导致基因产物的
Z%)

位氨基酸由丙氨酸$

T99

&

变为苏氨酸$

C99

&)因此#该多态性会对
#?:B$

基因的表达

或功能造成一定的影响#从而在食管癌的发生中产生作用)本

研究结果显示#该多态性确实会影响食管癌的发生#提示
#?E

:B$

基因是食管癌发病的易感基因之一)

#?:B$

基因多态性

的研究有助于进一步揭示
#?:B$

基因的表达在肿瘤发生和

发展机制中所发挥的作用)但该基因
6@%%G%)(Z

位点的多态

性以何种机制参与食管癌的发生和发展#以及该多态性会导致

怎样的基因功能变化#仍需进一步的研究和探讨)
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综上所述#用胰岛素控制糖尿病大鼠血糖能导致抵抗素

PDQC

表达下降#可能与血糖控制后胰岛素抵抗改善#胰岛素

负调节抵抗素
PDQC

表达有关)但本实验血清抵抗素浓度未

显示明显变化#可能血清中抵抗素浓度变化还需要较长时间的

血糖变化影响#也可能表明胰岛素的治疗仅在基因水平调节抵

抗素表达)进一步开展胰岛素严格控制血糖对抵抗素影响的

研究#将有助于阐明抵抗素在糖尿病发病机制中的作用#有望

为糖尿病的防治提供理论依据)
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