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目的
!

评估微
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"

<#=

#

.$10

%

<#=.1)?

和
<#=.$1)

基因单核苷酸多态性"

6>7

#对结直肠癌"

V=V

#患者预后的影

响$方法
!

以
1%$$

年
-

月至
1%$'

年
$1

月该院收治的
-10

例
V=V

住院患者为研究对象!利用
7V=.

连接酶检测反应"

7V=.W3=

#

技术对患者外周血
<#=.$10O+5'$5)0

%

<#=.1)?O+-'-11%(

和
<#=.$1)O+0)')1(-

进行
6>7+

位点基因型分析$患者的总生存时

间"

B6

#和无复发生存率"

786

#采用
UH

R

LH,.CF#FO

法计算!单变量
L"

9

.OH,:

法比较
6>7+

不同的基因型和单倍体型对
B6

和
=86

的影响$结果
!

携带
<#=.$10O+5'$5)0VA

基因型的
V=V

患者手术治疗后
'

年内
B6

较携带
VV

基因型的患者缩短!

'

年内因肿

瘤死亡风险增加*

7N

1

j$&05%

!

(5\&S

"

$&%0'

#

1&%$-

#!

!j%&%1)

+'携带
AA

基因型的患者较携带
VV

型的患者
'

年内因肿瘤死

亡风险亦增加*

7N

1

j1&''(

!

(5\&S

"

$&$-$

#

0&)-0

#!

!j%&%10

+'在显性基因模型中!携带
VAfAA

基因型的患者较携带
VV

基

因型的患者预后
'

年内
B6

明显下降*

7N

1

j$&5'1

!

(5\&S
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1&%()
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!j%&%%/

+'隐性基因模型中!携带
AA

基因型与携

带
VVfVA

基因型患者的
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无明显差异*
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+'共显性模型中!以
VVfVA

基因型

为参照!携带
VA

基因型的患者
B6

降低!患者
'

年内因肿瘤死亡风险增加*
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#+$未发现
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位点和
<#=.$1)O+0)')1(-

位点基因多态性与
V=V

术后
'

年内
B6

和
=86

相关"
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#$结论
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O+5'$5)0

位点基因多态性是
V=V

患者预后的独立影响因素$
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虽然随着临床诊断和治疗水平的不断提高和更新#结直肠

癌$

K"L"OFKGHLKH,KFO

#

V=V

%的治疗疗效日益显著#但其发病率

和病死率依然排在我国常见恶性肿瘤前列&

$.1

'

+大量研究表

明#

V=V

是环境因素与相关基因交互作用的结果+探索相关

基因与
V=V

的关系#对揭示其分子发病机制*设计合理的治疗

药物*筛选更为特异有效的临床诊断和预后判断指标#以及进

一步提高
V=V

的治疗水平具有重要意义+随着微
=>?

$

<#.

KO"=>?

#

<#=>?

%调控机制研究的深入#大量报道已证实
<#=.

)-%5

重庆医学
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月第
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卷第
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的表达或生物学功能改变与
V=V

的发生*发展等病理生

理过程密切相关#其中部分
<#=>?

已被证实在
V=V

发生和

发展过程中发挥癌基因或抑癌基因作用&

'.0

'

+

<#=>?

在
V=V

组织中的表达还呈现时序性*组织差异性*个体差异性和种族

差异性等特点#但其在各种不同组织来源和不同进展期的肿瘤

中又具有一定的共性#使其可作为肿瘤早期诊断*鉴别诊断*分

型分级及个体化治疗的重要标志物&

5.)

'

+

V=V

相关的
<#=>?

及其靶基因中存在大量的遗传多态性位点#如单核苷酸多态性

$
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R

"L

N

<"O

R

I#+<+

#

6>7+

%位点能够影响
<#=.

>?

和靶基因的转录和表达*二级空间结构及功能#是导致个

体和种族间肿瘤发病风险和预后#以及药物治疗应答差异性的

重要因素之一+因此#与
V=V

相关的
<#=>?

和靶基因遗传

多态性位点被认为是评估
V=V

发病风险*判断预后及预测药

物应答的潜在分子遗传标志物+

<#=>?.$10

$

<#=.$10

%*

<#=.

>?.$1)

$

<#=.$1)

%和
<#=>?.1)?

$

<#=.1)?

%是近年来在
V=V

发生*发展过程中被发现发挥重要作用的分子+上述
'

个

<#=>?

分子在
V=V

进展中都发挥抑癌基因作用#笔者推测其

基因及靶基因遗传多态性位点与判断
V=V

预后及预测药物应

答有关联+国内外尚未见
<#=.$10

*

<#=.$1)

和
<#=.1)?

基因

遗传多态性与
V=V

患者预后相关性的研究报道#本研究进一

步分析以上
'

个
<#=>?

基因位点多态性与
V=V

手术治疗预

后的关系+

B

!

资料与方法

B&B

!

一般资料
!

以
1%$$

年
-

月至
1%$'

年
$1

月本院收治的

V=V

住院患者为研究对象+在所有被招募的
V=V

患者中#

/

例患者由于以下原因被排除!其中缺失明确的诊断
'

例#样品

不足
1

例#失访
$

例#基因分型不明确
1

例+最后共纳入符合

标准的
V=V

患者
-10

例#均为经组织病理确诊的新发病例#并

获得患者基因分型数据和完整的基本临床资料+患者年龄

1$

#

/)

岁#平均$

5'&5](&(

%岁)其中男
0$5

例#女
'%(

例+本

研究进行的现场面对面调查均征得患者本人的知情同意+

B&C

!

方法

B&C&B

!

调查方法
!

采用回顾性调查结合前瞻性随访的研究方

法#应用统一设计的调查问卷#通过查询患者住院病历和电话

随访$直接联系患者或其家属%相结合的方式收集资料+电话

随访截止日期为
1%$'

年
$1

月
'%

日+随访间隔!术后
$

年内

为每
'

个月
$

次#

$

年后为每
)

个月
$

次+以
'

年内的总生存

时间$

"EFOHLL+TOE#EHL

#

B6

%和无复发生存率$

OFKTOOF,KF.JOFF

+TOE#EHL

#

=86

%为最终评价指标#按月计算+

B6

为确诊之日起

到死亡$死于原发肿瘤或并发症%或末次随访的时间)

=86

为

末次随访时间未出现死亡#确诊之日起到首次出现复发*转移

或死亡的时间)复发转移均经影像学检查证实#出现复发灶*转

移$近端和远端转移%为事件终点#至末次随访时间未出现复发

或转移为截尾事件+

B&C&C

!

基因组
3>?

提取
!

问卷调查结束后#经患者知情同

意#取静脉血
1<W

#乙二胺四乙酸二钾$

43@?.U

1

%抗凝#按照

@X?>H<

R

血液基因组
3>?

提取试剂盒说明抽提外周血基因

组#提取的
3>? ;/%^

保存备用#采用
7V=.

连接酶检测反应

$

W3=

%方法检测
<#=.$10O+5'$5)0

*

<#=.1)?O+-'-11%(

和

<#=.$1)O+0)')1(-

多态性基因分型#引物见表
$

+

B&D

!

统计学处理
!

采用
6766$-&%

进行统计分析#计数资料

以例数或百分率表示+生存率计算采用
UH

R

LH,.CF#FO

法#根

据不同的基因型和单倍体型计算
B6

和
=86

#比较采用
L"

9

.

OH,:

法+

V"S

比例风险模型用于多变量生存分析#并计算不同

基因型和单倍体型的
B6

和
=86

风险比$

7N

%及其
(5\

置信

区间$

(5\&S

%+采用
W"

9

#+G#K

回归分析并调整年龄*性别*肿

瘤分化程度*肿瘤部位*化疗结果+所有的统计检验均为双侧

检验#以
!

$

%&%5

为差异有统计学意义+

C

!

结
!!

果

C&B

!

患者基本临床特征
!

随访显示#

-10

例患者中
110

例复

发#

1$%

例死亡+患者基本临床资料见表
1

+

表
$

!!

引物序列

引物 方向 序列$

5[.'[

%

<#=.$10O+5'$5)0

正向
A?AAAA?AAAA@V@AA?A

反向
AVVV?A?A?????@V@AV?V

<#=.1)?O+-'-11%(

正向
@@@AV????AV?@V??V@A??

反向
?@?@V?V?AV?V?AVV?AA?

<#=.$1)O+0)')1(-

正向
@?V@@@@AA@?VAVAV@A@A

反向
V?A?AA@V@V?AAAV@?@AV

表
1

!!

患者基本临床资料&

$j-10

'

临床特征 例数$

$

% 构成比$

\

%

年龄$岁%

!

1$

#$

5) '0' 0-&0

!

5)

#

/) '/$ 51&)

性别

!

男
'%( 01&-

!

女
0$5 5-&'

吸烟史

!

有
0%% 55&1

!

无
'10 00&/

饮酒史

!

有
0-) )5&-

!

无
10/ '0&'

肿瘤分化程度

!

低
'-/ 51&1

!

中
1-$ '-&0

!

高
-5 $%&0

肿瘤位置

!

结肠
'%/ 01&5

!

直肠
0$) 5-&5

肿瘤分期

!

% / $&$

!(

$5/ 1$&/

!!

$/1 15&$

!*

$(% 1)&1

!+

$/) 15&/

化疗

!

是
5/% /%&$

!

否
$00 $(&(

复发

!

是
110 11&/

!

否
5%% --&1

死亡

!

是
1$% 1(&%

!

否
5$0 -$&%

不良事件$复发"死亡%

!

是
''0 0)&$

!

否
'(% 5'&(

--%5

重庆医学
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年
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月第
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卷第
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期



C&C

!

<#=>?

基因多态性与
V=V

患者术后
'

年内
B6

的相关

性
!

在风险模型分析中#经过调整性别*年龄*吸烟史*饮酒史*

肿瘤分化程度等因素后对
<#=>?

位点进行
'

年内的
B6

分

析#多因素
V"S

回归分析结果显示#携带
<#=.$10O+5'$5)0VA

基因型的
V=V

患者手术治疗后
B6

较携带
VV

基因型的患者

下降#患者术后
'

年内由于肿瘤死亡的风险增加&

7N

1

j

$&05%

#

(5\&S

$

$&%0'

#

1&%$-

%#

!j%&%1)

')携带
AA

基因型

的患者较携带
VV

基因型的患者死亡风险亦增加&

7N

1

j

1&''(

#

(5\&S

$

$&$-$

#

0&)-0

%#

!j%&%10

'#见表
'

+在显性基

因模型中#携带
<#=.$10O+5'$5)0VAfAA

基因型的患者较

携带
VV

基因型的患者
B6

明显下降#

'

年内由于肿瘤死亡的

风险增加&

7N

1

j$&5'1

#

(5\&S

$

$&$$(

#

1&%()

%#

!j%&%%/

')

隐形基因模型中#携带
AA

基因型的患者与携带
VVfVA

基因

型的患者术后
'

年内
B6

无明显差异&

7N

1

j$&(-5

#

(5\&S

$

$&%%%

#

'&(%%

%#

!j%&%51

')共显性模型中#携带
VA

基因型

的患者
B6

较携带
VVfVA

基因型的患者降低#患者
'

年内由于

肿瘤死亡的风险增加&

7N

1

j$&'(5

#

(5\&S

$

$&%%-

#

$&('$

%#

!j%&%05

')未发现
<#=.1)?O+-'-11%(

和
<#=.$1)O+0)')1(-

基

因多态性与
V=V

术后
'

年内
B6

的相关性#见表
0

+

C&D

!

<#=>?

基因多态性与
V=V

患者术后
'

年内
=86

的相

关性
!

多 因 素
VBD

回 归 分 析 结 果 显 示#携 带
<#=.$10

O+5'$5)0AA

基因型的
V=V

患者手术治疗后
=86

较携带
VV

基因型患者降低#患者
'

年内由于复发死亡的风险增加

&

7N

1

j1&(1%

#

(5\&S

$

$&)%5

#

5&'$$

%#

!

$

%&%%$

')携带
VA

基因型的患者与携带
VV

基因型的患者由于复发死亡的风险

无明显差异&

7N

1

j$&'0'

#

(5\&S

$$

%&((/

#

$&/%/

%#

!j

%&%5

%#见表
5

+在显性基因模型中#携带
<#=.$10O+5'$5)0

VAfAA

基因型的患者较携带
VV

基因型的患者
=86

明显下

降&

7N

1

j$&0-%

#

(5\&S

$

$&$$%

#

$&(0)

%#

!j%&%%-

')隐形基

因模型中#携带
AA

基因型较携带
VVfVA

基因型患者由于复

发死亡的风险增加&

7N

1

j1&5/(

#

(5\&S

$

$&0'/

#

0&))%

%#

!j%&%%$

')共显性模型分析中#携带
VA

基因型的患者由于复

发死亡的风险与携带
VVfVA

基因型的患者比较无明显差异

&$

7N

1

j$&1-(

#

(5\&S

$

%&(50

#

$&-$5

%#

!j%&%(/

')未发现

<#=.1)?O+-'-11%(

和
<#=.$1)O+0)')1(-

基因多态性与
V=V

患者
=86

的相关性#见表
)

+

表
'

!!

'

个
<#=>?

不同基因型基因多态性与
V=V

患者术后
B6

的相关性

6>7

基因型
$

病死率&

$

$

\

%' 校正
7N

$

(5\&S

%

!

<#=.$10O+5'$5)0 VV '-0 101

$

)0&-

%

$

$参考值%

VA $1) ('

$

-'&/

%

$&05%

$

$&%0'

#

1&%$-

%

%&%1)

AA $1 $%

$

/'&'

%

1&''(

$

$&$-$

#

0&)-0

%

%&%10

<#=.1)?O+-'-11%( VV '/0 1)%

$

)-&-

%

$

$参考值%

V@ $1% -'

$

)%&/

%

%&(5(

$

%&)(/

#

$&'$(

%

%&/0$

@@ $$ )

$

50&5

%

%&)11

$

%&'%$

#

$&1/)

%

%&1$)

<#=.$1)O+0)')1(- AA '(1 1-1

$

)(&0

%

$

$参考值%

?A $$/ -1

$

)$&%

%

%&(5/

$

%&)/$

#

$&'0(

%

%&-1(

?? / -

$

/-&5

%

$&1)-

$

%&0)0

#

'&0)$

%

%&5)(

表
0

!!

'

个
<#=>?

各基因模型中不同基因型与
V=V

患者术后
B6

的相关性

6>7

基因模型 基因型 校正
7N

$

(5\&S

%

!

<#=.$10O+5'$5)0

显性
VV $

$参考值%

VAfAA $&5'1

$

$&$$(

#

1&%()

%

%&%%/

隐性
VVfVA $

$参考值%

AA $&(-5

$

$&%%%

#

'&(%%

%

%&%51

共显性
VVfAA $

$参考值%

VA $&'(5

$

$&%%-

#

$&('$

%

%&%05

<#=.1)?O+-'-11%(

显性
VV $

$参考值%

V@f@@ %&()(

$

%&-$1

#

$&'$/

%

%&/'%

隐性
VVfV@ $

$参考值%

@@ %&)$/

$

%&'%'

#

$&15(

%

%&$(1

共显性
VVf@@ $

$参考值%

V@ $&%/-

$

%&-(5

#

$&0/5

%

%&)1)

<#=.$1)O+0)')1(-

显性
AA $

$参考值%

?Af?? %&(-(

$

%&-%'

#

$&')0

%

%&/'1

隐性
AAfA? $

$参考值%

?? $&'1%

$

%&0/)

#

'&5/)

%

%&51$

共显性
AAf?? $

$参考值%

?A %&(5$

$

%&)-)

#

$&'1)

%

%&)/(

/-%5
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表
5
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'

个
<#=>?

不同基因型基因多态性与
V=V

患者术后
=86

的相关性

6>7

基因型
$

病死率&

$

$

\

%' 校正
7N

$

(5\&S

%

!

<#=.$10O+5'$5)0 VV '-0 $0/

$

'(&)

%

$

$参考值%

VA $1) 50

$

01&(

%

$&'0'

$

%&((/

#

$&/%/

%

%&%5

AA $1 )

$

5%&%

%

1&(1%

$

$&)%5

#

5&'$$

%

$

%&%%$

<#=.1)?O+-'-11%( VV '/0 $/)

$

0/&0

%

$

$参考值%

V@ $1% 0%

$

''&'

%

$&$0-

$

%&/)5

#

$&51%

%

%&'/'

@@ $$ 5

$

05&5

%

%&-(/

$

%&00/

#

$&01%

%

%&0)(

<#=.$1)O+0)')1(- AA '(1 $))

$

01&'

%

$

$参考值%

?A $$/ 0%

$

''&(

%

%&(/5

$

%&-1/

#

$&''1

%

%&-/(

?? / 0

$

5%&%

%

%&/(/

$

%&''$

#

1&0'/

%

%&(/$

表
)

!!

'

个
<#=>?

各基因模型中不同基因型与
V=V

患者术后
=86

的相关性

6>7

基因模型 基因型 校正
7N

$

(5\&S

%

!

<#=.$10O+5'$5)0

显性
VV $

$参考值%

VAfAA $&0-%

$

$&$$%

#

$&(0)

%

%&%%-

隐性
VVfVA $

$参考值%

AA 1&5/(

$

$&0'/

#

0&))%

%

%&%%$

共显性
VVfAA $

$参考值%

VA $&1-(

$

%&(50

#

$&-$5

%

%&%(/

<#=.1)?O+-'-11%(

显性
VV $

$参考值%

V@f@@ $&%/%

$

%&/1'

#

$&0$)

%

%&5('

隐性
VVfV@ $

$参考值%

@@ %&-5-

$

%&0'$

#

$&'1/

%

%&'51

共显性
VVf@@ $

$参考值%

V@ $&$)(

$

%&///

#

$&50%

%

%&1/)

<#=.$1)O+0)')1(-

显性
AA $

$参考值%

?Af?? %&(/$

$

%&-'$

#

$&'$/

%

%&-(5

隐性
AAfA? $

$参考值%

?? %&(0%

$

%&'0/

#

1&50$

%

%&(((

共显性
AAf?? $

$参考值%

?A %&(/)

$

%&-'%

#

$&'''

%

%&-($

D

!

讨
!!

论

!!

近年来#

<#=>?

基因多态性与恶性肿瘤之间的关联性开

始受到关注#并发现某些
<#=>?

基因
6>7+

与乳腺癌*肺癌*

结肠癌等恶性肿瘤的发生风险相关&

-./

'

+虽然
<#=>?

并不直

接编码蛋白质#但是研究者普遍认为
<#=>?

基因自身的多态

性改变可能会通过影响
<#=>?

的成熟及与下游靶基因的结

合等过程#调控目的基因的转录*表达和生物学功能#最终影响

个体对疾病的易感性及药物治疗的有效性等&

(.$%

'

+相关研究

结果表明#

<#=>?

基因
6>7+

与
V=V

的临床疗效和预后有一

定的关联性+目前有关
<#=>?

基因
6>7+

与
V=V

患者手术

预后的报道很少#而
<#=>?

表达水平与
V=V

发病风险和预

后关系的研究较多+本研究结果显示#在校正年龄*性别*吸

烟*饮酒等因素后#多因素
V"S

回归分析结果显示#携带
<#=.

$10O+5'$5)0VA

基因型的
V=V

患者手术治疗后
B6

较
VV

基

因型患者缩短#患者死亡风险增加)同时携带
AA

基因型患者

较携带
VV

基因型患者的死亡风险亦增加+对
=86

的分析结

果显示#携带
<#=.$10O+5'$5)0AA

基因型的
V=V

患者手术

治疗后
=86

较携带
VV

基因型的患者降低#患者由于复发死亡

的风险增加)携带
VA

基因型的患者与携带
VV

基因型的患者

由于复发死亡的风险无明显差异+本研究结果还显示#未发现

<#=.1)?O+-'-11%(

和
<#=.$1)O+0)')1(-

位点多态性与
V=V

患者术后
B6

及
=86

的相关性$

!

%

%&%5

%+

<#=.$10

*

<#=.$1)

和
<#=.1)?

是近年来在
V=V

发生*发

展过程中新发现的发挥重要作用的分子+已有研究报道#

<#=.

$10

是一个潜在的肿瘤抑制因子#并且可能成为
V=V

*前列腺

癌和鼻咽癌等肿瘤预后的独立标记物&

$$.$1

'

+

<#=.$10

基因位

于染色体的
/

R

1'

#并有一个确定能影响
<#=.$10

表达的多态

性位点$

O+5'$5)0

%+

7O#.<#=.$10O+5'$5)0

基因多态性与相关

癌症发病风险的相关性已经有报道&

$'

'

+

7UC$

"

1

分子协助

Z>80H

转录因子结合
<#=.1$0

基因的启动子区上调
<#=.$10

的转录水平#高表达的
<#=.1$0

可进一步激活线粒体凋亡信号

通路促进
V=V

细胞的凋亡&

$0

'

+

<#=.$10

还可以通过与靶基因

6@?@'

基因
'[.a@=

结合#促进
V=V

细胞的凋亡并抑制肿瘤

的生长#进而发挥抑癌基因作用#同时
<#=.$10

还可调控

(-%5

重庆医学
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7==D$

基因的表达提高
V=V

细胞系对放疗的敏感性&

$5

'

+另

一项研究表明#在
V=V

组织和细胞系中
R

O#.<#=>?.$10

的表

达明显下调#并且确定
R

O#.<#=>?.$10

是通过调控$

#?677

%

75'

抑癌体系#进而对
6d0/%

和
Z@1(

细胞的增殖产生抑制

作用&

$)

'

+这些结果阐明
R

O#.<#=>?.$10

"

#?677

系统能调节

V=V

细胞的增殖#并认为
<#=.$10

可作为潜在的治疗
V=V

的

靶点+目前研究已表明#

R

O#.<#=.$10O+5'$5)0

位点的基因多

态性与
V=V

的发病风险增加相关&

$-.$/

'

+

综上所述#本研究通过对
<#=.$10O+5'$5)0

*

<#=.1)?

O+-'-11%(

和
<#=.$1)O+0)')1(-

多态位点与
V=V

患者术后的

生存进行分析#发现
<#=.$10O+5'$5)0

基因多态性是
V=V

患

者预后的独立因素#而
<#=.$10O+5'$5)0

*

<#=.1)?O+-'-11%(

两个位点多态性均未发现与
V=V

的预后相关+本研究仍存在

局限性与不足#由于
V=V

的发生是多基因及多环境因素联合

作用的复杂过程#因此#试验结果仍需在不同地区人群和更大

样本中进行验证#并对其预后发生机制进行深入研究+
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