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　　摘　要：目的　研究Ｆａｓ６７０基因多态性与青海地区乳腺癌临床病理指标的关系。方法　采用聚合酶链反应限制性片段长

度多态性（ＰＣＲＲＦＬＰ）分析方法，检测了２３２例青海女性乳腺癌患者Ｆａｓ６７０基因多态性，用χ
２ 检验分析其基因多态性与乳腺癌

临床病理指标间的关系。结果　２３２例乳腺癌中，Ｆａｓ６７０基因多态频率分布：纯合野生型ＡＡ为３９．７％（９２／２３２）、杂合型ＡＧ为

４８．７％（１１３／２３２）、纯合突变型ＧＧ为１１．６％（２７／２３２）。Ｆａｓ６７０基因型与青海乳腺癌临床病理指标无相关性（犘＞０．０５）。结论

　Ｆａｓ６７０基因多态性与青海地区乳腺癌临床病理指标无联系。
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　　Ｆａｓ基因属于肿瘤坏死因子受体超家族成员
［１］，是调控细

胞凋亡的重要因子之一，与肿瘤的发生、发展关系密切［２］。Ｆａｓ

基因启动子区６７０位点位于核转录元件 ＧＡＳ的结合位点

（ＡＴＴＣＣＡＧＡＡＡ）
［３］，在该位点发生ＧＡ→ＧＧ的替换，可破坏

转录因子ＳＴＡＴ１的结合位点，影响Ｆａｓ基因的表达，从而使

死亡信号转导通路失调而致细胞癌变［４］。在全球范围内乳腺

癌是女性最常见的恶性肿瘤之一［５６］。本研究探讨凋亡基因

Ｆａｓ６７０的基因多态性与乳腺癌临床病理指标的关系，现报道

如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１０年１月至２０１２年１１月青海大学

附属医院收治的３３０例女性乳腺癌（均经组织病理学确诊）患

者术前外周血５ｍＬ。患者术前均未经化、放疗。由于考虑到

基因可能具有种族差异性剔除了非汉族患者资料，并剔除病理

资料不全的患者资料后实际纳入研究２３２例。患者年龄２６～

８３岁，中位年龄４７岁。ＴＮＭ分期Ⅰ期１４例，Ⅱ期１２８例，Ⅲ

期６２例，Ⅳ期９例，分期不明１９例。

１．２　方法　采集乳腺癌患者术前肘静脉抗凝血标本（ＥＤＴＡ

Ｎａ２ 抗凝）５ｍＬ，用血液基因组ＤＮＡ提取试剂盒（天根生化科

技北京有限公司）提取外周血ＤＮＡ，用聚合酶链反应限制性

片段长度多态性（ＰＣＲＲＦＬＰ）方法检测Ｆａｓ６７０（ｒｓ１８００６８２）基

因型。引物序列参照文献［６］由上海捷瑞生物工程有限公司合

成。上游引物５′ＡＴＡＧＣＴＧＧＧＧＣＴＡＴＧＣＧＡＴＴ３′，下

游引物５′ＣＡＴＴＴＧＡＣＴＧＧＧＣＴＧＴＣＣＡＴ３′。ＰＣＲ反应

体系２５μＬ，含１００ｎｇ模板ＤＮＡ，１０μｍｏｌ／Ｌ上、下游引物各１

μＬ，１２．５μＬ２×ＴａｑＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ（天根生化科技北京有

限公司），加ｄｄＨ２Ｏ至２５μＬ。反应条件：９５℃预变性３ｍｉｎ，

９４℃变性３０ｓ，退火温度为５７℃，７２℃延伸３０ｓ，共３０个循

环后，７２℃最终延伸１０ｍｉｎ。ＰＣＲ产物片段大小为１９３ｂｐ；２０

μＬＰＣＲ产物用限制性核酸内切酶ＳｃｒＦⅠ（纽英伦生物技术北

京有限公司）于３７℃孵育２ｈ以上，酶切产物于２．５％琼脂糖

凝胶（溴化乙锭染色）电泳（７０Ｖ，６０ｍｉｎ），利用凝胶成像系统

观察基因型。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学处理。以

７１６２重庆医学２０１４年７月第４３卷第２０期
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χ
２ 检验分析Ｆａｓ６７０与青海地区乳腺癌临床指标的关系。检

验方法均为双侧检验，检验水准α＝０．０５。以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　基因型分析　Ｆａｓ６７０纯合野生型 ＡＡ产生１个１９３ｂｐ

片段，纯合突变型ＧＧ有１个ＳｃｒＦⅠ酶切位点，产生１３６ｂｐ和

５７ｂｐ两个片段，杂合型ＡＧ产生１９３、１３６和５７ｂｐ３个片段。

见图１。

　　Ｍ：１００ｂｐｌａｄｄｅｒ；１、３、６、７：纯合突变型ＧＧ；２：杂合型ＡＧ；４、５：纯

合野生型ＡＡ。

图１　　ＰＣＲＲＦＬＰ检测ＦＡＳ６７０基因多态性

２．２　基因型分布　２３２例乳腺癌中，Ｆａｓ６７０基因多态频率分

布：纯合野生型ＡＡ为３９．７％（９２／２３２）、杂合型ＡＧ为４８．７％

（１１３／２３２）、纯合突变型 ＧＧ为１１．６％（２７／２３２）。其Ｆａｓ６７０

基因多态分布的频率分布符合群体遗传学 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平

衡定律（χ
２＝０．７５７，犘＝０．３８４）。

２．３　Ｆａｓ６７０基因型与青海乳腺癌临床指标的关系　见表１。

表１　　Ｆａｓ６７０基因型与青海地区乳腺癌临床

　　　　　指标的关系［狀（％）］

病理特征 狀
ＦＡＳ６７０

ＡＡ ＡＧ ＧＧ
犘

年龄（岁） ０．４５３

　≤５０ １４４ ６０（４１．７） ７０（４８．６） １４（９．７）

　＞５０ ８８ ３２（３６．４） ４３（４８．８） １３（１４．８）

月经状态 ０．６１９

　绝经前 １３８ ５４（３９．２） ７０（５０．７） １４（１０．１）

　绝经后 ９４ ３８（４０．５） ４３（４５．７） １３（１３．８）

肿瘤大小（ｃｍ） ０．４９７

　≤２ ５７ ２６（４５．６） ２６（４５．６） ５（８．８）

　＞２ １５６ ５８（３７．２） ７９（５０．６） １９（１２．２）

淋巴结转移个数 ０．２６３

　阳性 ９３ ４１（４４．１） ４３（４６．２） ９（９．７）

　阴性 ８９ ２９（３２．６） ４８（５３．９） １２（１３．５）

ＴＮＭ分期 ０．２０２

　Ⅰ＋Ⅱ １４２ ６１（４３．０） ６８（４７．８） １３（９．２）

　Ⅲ＋Ⅳ ７１ ２３（３２．４） ３７（５２．１） １１（１５．５）

ＥＲ状态 ０．７６８

　阳性 ７６ ２９（３８．２） ３９（５１．３） ８（１０．５）

　阴性 ５５ ２１（３８．２） ２６（４７．３） ８（１４．５）

ＰＲ状态 ０．９７４

　阳性 ６２ ２３（３７．１） ３１（５０．０） ８（１２．９）

　阴性 ６７ ２６（３８．８） ３３（４９．３） ８（１１．９）

ＨＥＲ２ ０．３７７

　阳性 ８７ ３１（３５．６） ４７（５４．０） ９（１０．４）

　阴性 ３０ １３（４３．３） １２（４０．０） ５（１６．７）

３　讨　　论

细胞增殖与细胞凋亡之间的不平衡是肿瘤形成的基础，

Ｆａｓ基因是调控细胞凋亡的重要因子之一。ＦａｓＬ与细胞表面

的Ｆａｓ结合，即可诱导靶细胞凋亡，而Ｆａｓ／ＦａｓＬ介导的肿瘤细

胞免疫逃逸机制有：（１）肿瘤细胞表达ＦａｓＬ，促进Ｆａｓ高表达

激活的Ｔ细胞凋亡，使肿瘤细胞产生免疫逃逸
［７］，现已发现在

乳腺癌、肺癌、肝癌、胃肠道肿瘤等多种肿瘤细胞高表达ＦａｓＬ。

在机体抗肿瘤免疫应答时，活化的肿瘤特异性 Ｔ细胞Ｆａｓ表

达增多［８］。（２）肿瘤细胞表面Ｆａｓ表达缺失或下降，使肿瘤细

胞凋亡受阻［９］，有研究表明乳腺癌Ｆａｓ表达丢失和ＦａｓＬ过表

达不仅参与了肿瘤的免疫逃逸和免疫耐受，还与肿瘤的浸润密

切相关［１０］。（３）凋亡抑制基因（如Ｂｃｌ２等）出现高表达
［１１］。

Ｆａｓ基因启动区存在的Ｆａｓ６７０多态位点由于影响Ｆａｓ基

因表达，在肿瘤的发生、发展中显得尤为重要。本研究主要探

讨凋亡基因Ｆａｓ６７０基因多态性与青海地区乳腺癌临床病理

指标的关系。

国内张柏林等［１２］对８４０例乳腺癌患者和８４０例健康人进

行病例对照研究Ｆａｓ（１３７７Ｇ／Ａ和６７０Ａ／Ｇ）和ＦａｓＬ基因（

８４４Ｔ／Ｃ和７８９６Ｇ／Ｃ）基因多态性对乳腺癌发病风险的影响，

结果发现：携带Ｆａｓ１３７７Ａ／６７０Ａ单体型者乳腺癌的发病风

险高 于 携 带 Ｆａｓ１３７７Ｇ／６７０Ａ 单 体 型 者，但 是 携 带 Ｆａｓ

１３７７Ｇ／６７０Ｇ单体型者乳腺癌的发病风险则低于Ｆａｓ１３７７Ｇ／

６７０Ａ单体型携带者，提示ＦａｓＦａｓＬ系统的功能性遗传多态性

可能与乳腺癌的发病风险增加有关。Ｈａｓｈｅｍｉ等
［１３］对伊朗

１３４例乳腺癌患者和１５２例健康女性进行 Ｆａｓ１３７７Ｇ／Ａ

（ｒｓ２２３４７６７）和６７０Ａ／Ｇ（ｒｓ１８００６８２）基因多态性和乳腺癌的

联系的研究，发现Ｆａｓ１３７７Ｇ／Ａ（ｒｓ２２３４７６７）基因多态分布在

这两组间并无显著不同，而Ｆａｓ６７０Ａ／Ｇ（ｒｓ１８００６８２）基因多态

性与乳腺癌的风险有显著联系（犘＝０．０１９）。

由于Ｆａｓ基因多态性与肿瘤发病风险的关系存有争议，

Ｚｈａｎｇ等
［１４］以３４个已发表的病例对照研究为基础，对１１４６１

例癌症患者和１２７０８例健康对照组用 Ｍｅｔａ法分析Ｆａｓ两个

基因多态性与肿瘤发病风险的关系，结果显示：Ｆａｓ１３７７ＡＡ基

因型比１３７７ＧＧ或ＧＡ／ＧＧ基因型有较高的肿瘤发病风险，而

Ｆａｓ６７０ＧＧ基因型无影响。Ｋｎｅｃｈｔｅｌ等
［１５］对２１６例淋巴结阳

性的乳腺癌妇女检测包括Ｆａｓ１３７７和Ｆａｓ６７０的１６例基因多

态性的影响，单因素分析发现Ｆａｓ１３７７基因多态性与无病生

存率和总生存率显著相关，而Ｆａｓ６７０基因多态却与无病生存

率和总生存率无关联。Ｃｒｅｗ等
［１６］在美国纽约研究１０５３例乳

癌患者和１１０２例健康人Ｆａｓ和ＦａｓＬ基因多态性与乳腺癌风

险的关系发现，Ｆａｓ１３７７Ｇ／Ａ、Ｆａｓ６７０Ｇ／Ａ和ＦａｓＬ８４４Ｃ／Ｔ基

因多态性与乳腺癌发病风险无显著联系，也没有数据显示基因

多态性与年龄和雌激素水平等相关。本研究结果也未发现

Ｆａｓ６７０基因多态性与青海地区女性乳腺癌患者的临床分期及

肿瘤大小等临床病理指标有联系。
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共培养构建体外血脑屏障模型［Ｊ］．国际脑血管病杂志，

２０１２，２０（５）：３３８３４２．

（收稿日期：２０１４０１２２　修回日期：２０１４０３０６）
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