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目的
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调查脂联素基因多态性位点与结直肠癌发病风险的关联性$方法
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环境交互作用$

结果
!

对
K+1))-1(

!病例组携带
`̀

及
6̀ f`̀

基因型别均可引起结直肠癌发病风险增高,

P"

"

(2a4T

#(

$&/-

"

$&%$

!

'&0-

#%

$&)'

"

$&$0

!

1&'1

#-$对
K+100$-))

!病例组携带
8̀ f`̀

基因型别可引起结直肠癌发病风险增高,

P"

"

(2a4T

#(

$&02

"

$&%1

!

1&%)

#-$对
K+$2%$1((

!病例组携带
8̀f`̀

基因型别的发病风险是对照组的
%&)$

倍"

(2a4T

(

%&0'

!

%&//

#$

T"

D

#+C#G

回归分析

表明!
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基因多态性与体质量指数"
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脂联素基因多态性可引起结直肠癌的发病风险增高!
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共同影响结直肠癌发
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已有前瞻性研究显示#循环脂联素水平与结直肠癌$
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%发病风险存在负相关关系)美国的护士健

康研究$
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%和卫生专业人员随访研究$
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%等两个大型

的前瞻性队列研究结果表明#仅在男性人群中观察到低水平脂

联素与
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的发病风险存在联系&
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)然而#观察性研究存在

固有的局限性#如无法很好地控制混杂因素#难以建立暴露因

素与疾病发生之间的因果关系)而利用个体遗传变异可能会

影响循环中的脂联素水平#从而可为脂联素与
6@6

发病风险

提供因果证据)在配子形成过程中#等位基因的分配是独立

的#即类似于干预试验的随机化)此等位基因的分配可确保遗

传变异与疾病结局之间的关联无法被其他常见混杂因素打破)

此前的全基因组关联研究$

`794

%已鉴定出几个可影响

血循环脂联素水平的单核苷酸多态性位点&

1.'

'

)已有研究表

明#脂联素及其受体基因的多态性会影响血循环脂联素水平#

但国内鲜少有关于脂联素基因多态性与
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发病风险的研究

报道)本研究对本院
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患者行脂联素
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个基因多态性位点

进行研究#现报道如下)
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年
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肿瘤病史*无糖尿病病史#来本院行健康体检#且同意抽取
$%

NT

血液进行遗传学检查者)对照组的性别及年龄$

X2

岁%与

病例组匹配)纳入病例*对照各
12%

例#其中病例组患者
0'

!

)/

岁#平均$

22&/X/&%

%岁(对照组患者
0)

!

)(

岁#平均

$

22&2X-&/

%岁)

>&?

!

方法

'(0'

重庆医学
1%$2

年
(

月第
00

卷第
12

期

"

基金项目!重庆市卫生计生委
1%$0

年医学科研计划项目$

1%$01$0'

%)

!

作者简介!向德森$

$(/$W

%#本科#主治医师#主要从事普通外科

胃肠*肝胆胰研究及工作)

!

#

!

通讯作者#

5.NE#J

!

P#E,

D

!B+B,$

"

$1)&G"N

)



表
$

!!

基因多态位点引物设计
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脂联素基因
.

基因交互作用与
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发病风险的关系
!

条

件
T"

D

#+C#G

回归分析显示#脂联素的
'

个基因多态性位点间不

存在基因
.

基因交互作用#见表
2

)

?&B
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脂联素基因
.

环境交互作用与
6@6

发病风险的关系
!

恶

性肿瘤家族史与
>3V

之间的交互作用并未影响
6@6

的发生
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%)进一步利用
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回归分析脂联

素的
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个基因多态性位点分别与
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*肿瘤家族史之间进行交

互作用#结果显示#仅有脂联素
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端侧翼区
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位点

K+1))-1(

与
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之间存在交互作用#表明两者相互作用促使
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发病风险增高$
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回归分析脂联素基因
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基因交互作用与
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!

$&$(

K+1))-1(.K+$2%$1(( %&10) %&100 $&%$0 %&'$0 $&1/ %&-(

!

1&%)

表
)

!!

T"

D

#+C#G

回归分析脂联素基因
.

环境交互作用与
6@6

发病风险

基因
.

环境交互作用
R FQ .%:I ! P" (2a4T
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!
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!
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!
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家族史
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!
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K+100$-)).

家族史
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K+1))-1(.

家族史
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!
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!

讨
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6@6

是癌症发病和死亡顺位中位居前列的恶性肿瘤#据

世界卫生组织统计#全世界每年大概有
$''&%

万
6@6

新发病

例#

)%&/

万死亡病例&

0

'

)我国是
6@6

高发的国家之一)

6@6

占我国恶性肿瘤发病的第
'

位#是恶性肿瘤死亡顺位第
2

位#

给国家和人民带来沉重的经济和精神负担&

2

'

)

肥胖*中心型肥胖及能量摄入增加#均可使
6@6

的发病率

增高&

)

'

)他们通过作用于胰岛素水平*胰岛素抵抗及炎性反应

引起致癌效应)脂联素是脂肪细胞分泌的因子#它是胰岛素的

增敏剂#并与已知
6@6

风险因素即肥胖*

1

型糖尿病及炎症相

关联&

-.(

'

)对血浆脂联素水平与
6@6

关联的研究得到了相矛

盾的结果)

7B#

等&

$%

'观察到低脂联素水平与男性
6@6

风险

增加有关#而另外一项研究则发现两者并无关联&

$$

'

)有研究

认为#脂联素基因的遗传变异有可能是导致这些矛盾结果的原

因之一)研究人员已找到几个影响脂联素水平的基因变异位

点#这些位点与胰岛素抵抗*肥胖及
1

型糖尿病相关&

$1

'

)

本病例对照研究中#选择了与胰岛素抵抗相关的脂联素的

'

个基因多态性位点#分别是位于
2h

端侧翼区
.$$'--6

"

`

位

点!

K+1))-1(

*外显子
1

区
f028

"

`

位点!

K+110$-))

#以及内含

子
1

区
f1-)̀

"

8

位点!

K+$2%$1((

)本研究结果表明#个体携

带
K+1))-1(

的突变纯合子
`̀

及
`

等位基因$

8̀f`̀

%均可

增加
6@6

的发病风险&

P"

$

(2a4T

%!

$&/-

$

$&%$

!

'&0-

%*

$&)'

$

$&$0

!

1&'1

%')同样现象在
K+110$-))

位点亦被观察到)个

体携带
`

等位基因$

8̀ f`̀

%者发生
6@6

的风险是健康人群

的
$&02

倍$

(2a4T

!

$&%1

!

1&%)

%)

脂联素基因位于染色体
'

S

1-

处#由
'

个外显子和
1

个内

含子组成#大概跨越了
$-QO

区域)已鉴定出该基因是代谢综

合征及
1

型糖尿病的敏感位点#其中包括了
K+1))-1(

及

K+110$-))

)已有几个研究证实#脂联素上述
1

个位点变异可

引起循环脂联素水平下降#胰岛素抵抗上升#并与
6@6

的致癌

因素之一即
1

型糖尿病有关&

$'

'

)脂联素是脂肪来源的蛋白

质#在血清中大量存在)与其他脂肪因子不同#脂联素与肥胖*

糖尿病*胰岛素抵抗呈反向相关关系)脂联素亦是一种已知的

胰岛素增敏激素#它能在葡萄糖代谢中起放大胰岛素的作用)

因而#对于
K+1))-1(

的野生型
`̀

位点#其
`

等位基因$

6̀ f

`̀

%及
K+110$-))

野生型
88

位点#携带
8̀ f`̀

基因型别均

可能与低脂联素水平*高的胰岛素抵抗及
6@6

的发病风险有

关)本研究与脂联素的生物学效应较吻合)最新研究表明#脂

联素及其受体基因在癌症形成#尤其是导致与肥胖相关的癌症

中起着关键的作用)有研究表明#脂联素基因通过调节癌变重

要通路!

93Y_

或
-

.

连接素
.7,C

信号通路来执行其功能&

$0

'

)

肥胖导致癌症的不同致病机制是目前研究的热点)

7B#

等&

$%

'认为#肥胖诱导胰岛素抵抗即高胰岛素血症#从而致使血

循环胰岛素水平增高)此过程正向导致
6@6

的发生)最近有

研究表明#肥胖者的
>3V

升高与
6@6

发病风险呈正相关关

系#且与性别*肿瘤发生部位有关&

$2.$)

'

)本研究表明#病例组较

对照组有着更高的
>3V

$

=?0&)/

#

!?%&%%%

%)肥胖诱导的炎

性反应是脂肪组织功能受损的重要特征#它被认为在肥胖致癌

过程中起着关键的作用)

尽管
6@6

的发病机制尚未完全阐明#许多研究表明#

6@6

的发生*发展是环境
.

基因共同作用的结果)研究发现饮食习

惯西化#如大量摄入红肉*长时间静坐以及不运动等在
6@6

的

发病过程中起着重要的作用)与健康人群不同#有肥胖*

1

型

糖尿病的人群
6@6

的发病率及病死率更高#是由于糖尿病及

肥胖均可导致胰岛素抵抗有关&

$-.$/

'

)本研究结果表明#

K+1))-1(

与
>3V

之间存在交互作用#表明两者相互作用促使

6@6

发病风险增高&

P"(2a4T

!

$&$)

$

$&%'

!

$&'%

%')

本研究仅分析了脂联素的
'

个基因多态性位点#及其与

>3V

*肿瘤家族史之间的交互作用对
6@6

发病的影响#尚未能

分析与胰岛素抵抗*糖尿病发病的血清学因子#这些有待课题

组今后的研究进一步证实)
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