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大肠癌遗传易感性关系的研究
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摘!要!目的!探讨血小板源性生长因子 H\(7\dgH\)基因多态性与大肠癌发病的关系" 方法 选择 99 例大肠癌组织和

(# 例正常大肠组织为研究对象!应用聚合酶链反应 H限制性片段长度多态性(7Z)H)gK7) 技术进行检测 7\dgH\H9(9+0Z

和 ;&"''Z0d位点的基因型" 结果!7\dgH\基因 H9(9+0Z位点多态性在大肠癌组和正常组的分布差异无统计学意义(%p

#-#()!而 7\dgH\基因 ;&"''Z0d多态性在两组人群中的分布差异有统计学意义 (%/#-#()!通过 O,-*E"*B回归分析发现

7\dgH\基因 ;&"''Z0d位点中!携带 d等位基因的基因型(Zd;dd)可增加总体大肠癌发病风险!未发现 H9(9+0Z位点与大

肠癌的发生显著相关" 7\dgH\基因 H9(9+0Z和 ;&"''Z0d两个位点之间存在连锁不平衡" 利用这 $ 个位点构建单体型!发

现单体型 Zd在大肠癌组中的频率显著高于对照组中的频率 (])4&-$!%(. Ze+"-& :9-&!%/#-#()" 结论!7\dgH\ ;

&"''Z0d位点基因多态性与大肠癌发病有关!其中 ;&"'' d等位基因可能是大肠癌的遗传易感基因! 7\dgH\基因 Zd单体型

是大肠癌发病的危险因素"

关键词!血小板源性生长因子 H\!基因多态性!单体型!大肠癌
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!!大肠癌是常见的消化道恶性肿瘤!其发病过程从

黏膜增生到腺瘤癌变#浸润呈阶段性发展!易感基因

在其复杂的发病过程中起着重要作用" 血小板源性

生长因子 H\(BE8S>E>SH?>URX>? 3UD[SM T8PSDU\!7\dg

H\)是近年来发现的 7\dg家族新成员!作为原癌

基因 ZH@R@的表达产物!具有促进肿瘤血管生成#增

殖及增强侵袭力等作用
,"!$-

" 有报道发现 7\dgH\

在多种肿瘤中呈过表达!如胃癌#乳腺癌#卵巢癌#前

列腺癌等
,&!*-

" 目前有关 7\dgH\基因多态性与大

肠癌的发病是否存在关联尚未见报道!本研究旨在探

讨 7\dgH\( H9(9+0Z和 ;&"''Z0d)基因多态性

与大肠癌遗传易感性之间的关系"

材料与方法
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手术切除大肠癌石蜡标本 99 例!其中男性 (# 例!女性 &9 例!

患者平均年龄 (9-," o"" 岁!全部患者术前均未接受放化疗/

采用同期住院手术的非大肠恶性肿瘤患者 (# 例作为正常对

照组!男性 &" 例!女性 "% 例!患者年龄 &" :9$ 岁!平均年龄

('-,$ o"(5## 岁"

$-主要试剂+组织 \F+提取试剂盒及与 7Z)相关的试剂

购自北京天根生化科技有限公司/限制性内切酶+ 2RJT

#

#

a@1+

#

均购自美国 F̂ a公司"

&-石蜡包埋组织 \F+提取+按试剂盒说明进行 \F+提

取"

*-引物设计与合成+引物通过 7UR1>U7U>1R>U(-# 软件进

行设计!]ER3D'-# 软件进行检测!由中国奥科生物公司合成"

7\dgH\ H9(9+0Z位点上游引物序列为 (lHdZZOZOOZY

ZO+Odd+ZOdOd+H&l/下游引物序列为 (lHddd+OdOdddY

d+Z+ddd+H&l/ ;&"''Z0d位点上游引物序列为 (lHdZY

Z+Z+OOO+dZZ+OOZOH&l/下游引物序列为 (lHOdOOddY

d+Od++d+++ddH&l" 扩增片段长度分别为 &",QB#&$#QB"

(-基因型判定方法+采用聚合酶链反应 H限制性片段长

度多态性(7Z)H)gK7)检测+首先用引物进行 7Z)扩增!扩

增片段长度 H9(9 位点为 &",QB! ;&"'' 位点为 &$#QB"

H9(9+0Z位点为 ++基因型时可被 2RJT

#

酶切为 $'&QB#(*QB

两个条带/为 ZZ基因型时被酶切为 &",QB 单个条带/为 +Z

基因型时被酶切为 &",QB#$'&QB 和 (*QB & 个片段!在琼脂糖

胶上呈现的是 &",QB 和 $'&QB 大小的两个条带 (图 " )"

;&"''Z0d位点为 ZZ基因型时可被 a@1+

#

酶切为 &$#QB 单

个条带/为 dd基因型时被酶切为 "$9QB#"%$QB 两个条带/为

Zd基因型时被酶切为 &$#QB#"%$QB 和 "$9QB & 个条带(图 $)"

图 Q2 TX0X-,!基因 $!9扩增产物经 <5AD

!

限制

酶切后的琼脂糖凝胶电泳结果

"#(-ZZ基因型/&#'-++基因型/$#*-+Z基因型/=-\F+分子

质量标准

!

图 *2 cSQ))!,[基因 $!9扩增产物经 <5AD

!

限制

酶切后的琼脂糖凝胶电泳结果

$#(-ZZ基因型/"#&-dd基因型/*#'-Zd基因型/=-\F+分子

质量标准

!

'-统计学方法+所有数据应用 A7AA "9-# 软件进行统计学

处理" 采用基因计数法计算等位基因频率/等位基因频率和

基因型频率分布差异!每个单核苷酸多态性(@RJ3E>JVPE>DSR?>

BDEW1DUBMR@1@!AF7)位点的单位点关联分析均采用
!

$

检验/

利用多因素 O,-*E"*B回归分析评价大肠癌的相关危险因素!计

算调整后的相对危险度和 %(.可信区间/采用 7M8@>$-# 软件

估计每种单体型的频率!并计算正常组和大肠癌组中单体型

频率的整体差异!采用
!

$

检验比较每个单体型频率在正常组

和大肠癌组的分布是否有统计学差异!以 %/#-#( 为差异有

统计学意义"

结!!果

"-7\dgH\ H9(9+0Z和 ;&"''Z0d基因多态

性与大肠癌的相关性+经
!

$

检验!7\dgH\基因的 $

个位点 H9(9+0Z和 ;&"''Z0d的基因型频率在大肠

癌组和正常组的分布均符合 D#+G<H3!*&U!+- 平衡

(%p#-#()" $ 个位点的基因型频率以及等位基因频

率在大肠癌组和正常组的分布见表 "#表 $" 结果显

示!7\dgH\基因 H9(9 位点 +0Z的基因型频率和

等位基因频率在两组中差异无统计学意义 (%p

#5#()! ;&"'' 位点 dd基因型频率大肠癌组为

$(5#.!正常组为 "$-#.!d等位基因频率在大肠癌

组为 *#-%.!正常组为 $*-#.!差异均有统计学意义

(%/#-#()"

表 Q2大肠癌组和正常组 $Z[GTZ基因 TX0X

位点 -,!多态性分布

组别 &

基因型, &(.) -

& 等位基因频率(.)

&

++ +Z ZZ + Z

正常组 (# '("$-#) $"(*$-#) $&(*'-#) &&-# ',-#

大肠癌组 99 %("#-$) &,(*$-") *$(*,-,) &"-& '9-,

!!与大肠癌组比较!

&

%均 p#-#(

表 *2大肠癌组和正常组 $Z[GTZ基因 cSQ))

位点 !,[多态性分布

组别 &

基因型, &(.) - 等位基因频率(.)

ZZ Zd

dd

'

Z

d

'

正常组 (# &$('*-#) "$($*-#) '("$-#) ,'-# $*-#

大肠癌组 99 *,((&-*) "%($"-') $$($(-#) (%-" *#-%

!!与大肠癌组比较!

'

%/#-#(

!!在 O,-*E"*B回归分析中!以大肠癌为因变量!通过

调整年龄#吸烟#饮酒#血脂#血糖#大肠癌家族史等传

统的大肠癌发病危险因素后得到了 7\dgH\基因

AF7@和大肠癌患病风险之间的关系(表 &)" 结果发

现 ;&"''Z0d位点 Z基因型与大肠癌患病风险呈负

相关性(])4#-$$,!%(.Ze+#-"&, :#-,(")" 与 ZZ

."'.
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基因型相比!携带 d等位基因的基因型(Zd;dd)可

增加总体大肠癌发病风险" 未发现 H9(9+0Z与大肠

癌的发生显著相关"

表 S2!"#$%&$'回归分析 TX0X-,!和 cSQ))!,[

位点与大肠癌的相关性

分析因素 ])(%(.Ze) %

年龄 "-#*,("-##" :"-#'%) #-#**

吸烟 "-#%9(#-,*# :"-''&) #-9&#

饮酒 "-#"*(#-9$* :"-#&() #-99"

血糖 "-"$9(#-%"( :"-&'%) #-&&(

甘油三酯 #-%("(#-9'& :"-$,() #-*'*

大肠癌家族史 "-(9$("-&,& :"-9**) #-#$'

H9(9+0Z!ZZX@+Z;++ &-,"#(#-9(, :(-$9*) #-#'"

;&"''Z0d!ZZX@Zd;dd #-$$,(#-"&, :#-,(") #-#&9

!!$-大肠癌组与正常组 7\dgH\基因的连锁不平

衡和单体型分析+通过计算 7\dgH\基因 H9(9+0Z

和 ;&"''Z0d两个位点之间的连锁不平衡程度!发现

这两个位点之间存在连锁不平衡 (\l4#-,(')" 利

用 $ 个位点构建单体型!以野生单体型 ZZ( H9(90;

&"'')为参照!利用
!

$

检验比较每种单体型在两组之

间的频率差异(表 *)" 结果显示单体型 Zd在大肠

癌组中的频率显著高于正常组中的频率(])4&-$!

%(. Ze+"-& :9-&!%/#-#()!提示 Zd单体型是大

肠癌的危险因素"

表 .2$Z[GTZ基因各单体型& TX0X,cSQ))'的危险度比较

单体型
大肠癌组

( & 499)

对照组

( & 4(#)

大肠癌组 X@对照组

])(%(.Ze)

%

ZZ &' $% "

Zd $9 , &-$("-& :9-&) #-#"(

+Z $$ "# "-9(#-, :*-&) #-$#%

+d $ * #-*(#-" :$-&) #-&#*

讨!!论

大肠癌的发生#发展是一个复杂的演进过程!基

因多态性是决定个体易感性和临床转归的一个重要

因素
,(-

" AF7@是指在基因组水平上由单个核苷酸的

变异引起的 \F+序列多态性!是人类最常见的一种

可遗传变异!占所有已知多态性类型的 %#.以上
,'-

"

通常由单个碱基的转换所引起!也可由碱基的缺失#

插入#或框移突变所致
,,-

" AF7@作为第 & 代遗传标

记!对肿瘤的发生#个体化治疗及早期诊治具有积极

作用"

7\dg是重要的血管内皮生长因子成员之一!与

7\dg受体特异性结合后促进血管内皮细胞增殖与

分化
,9-

" 其家族包括 7\dgH+#a#Z和 \* 个成员!

均由二硫键链接的同源或异源二聚体组成" 其中

7\dgH\基因是在进行 ÂO数据库比对寻找新的

Ĉ dg同源体时无意间发现的!7\dgH\链在 Zha

结构域和7\dg结构域大约有 *$.相似序列!但在铰

链区很少有相似比
,%!"#-

" 人类编码 7\dgH\的基因

位于 ""_$$-& :$&-$ 染色体上
,""-

" 7\dgH\由 &,#

个氨基酸组成!相对分子质量约为 *#-$6\8" 以酶原

形式分泌的 7\dgH\蛋白无活性!在纤溶蛋白酶等

多种蛋白酶的水解作用下!将其铰链区 F末端 Zha

结构和 Z末端生长因子结构分离开来!形成同源二

聚体 7\dgH\\后再与特异性受体 7\dg)H

"

结

合!导致受体磷酸化激活而发挥效应!并参与 7e

&

#̀

FgH

6

a#+6S及 FDSM 等多种信号通路来调控细胞的

增殖#迁移#侵袭和血管形成!在肿瘤的发生发展过程

中起重要作用
,"$-

"

关于 7\dgH\基因多态性与大肠癌的关系尚未

见文献报道!为进一步明确 7\dgH\基因多态性是

否与大肠癌的发生相关!本研究以大肠癌和正常大肠

黏膜组织为研究对象!通过病例对照方法研究了

7\dgH\基因 H9(9+0Z和 ;&"''Z0d多态性位点

与大肠癌的关系" 结果发现!7\dgH\基因 H9(9+0

Z位点的基因型频率和等位基因频率在大肠癌组和

正常组中差异无统计学意义" 大肠癌组中 ;&"''Z0

d位点的 dd基因型频率和 d等位基因频率显著高

于正常组" 7\dgH\;&"'' 位点 Z基因型与大肠癌

患病风险呈负相关!与 ZZ基因型相比!携带 d等位

基因的基因型(Zd;dd)可增加总体大肠癌发病风

险!而 H9(9 位点的基因型与大肠癌的发生无显著相

关" 7\dgH\基因中单体型 Zd在大肠癌组中的频

率显著高于正常组!表明单体型 Zd是大肠癌的危险

因素!它可使大肠癌的患病风险增加 &-$ 倍" 研究结

果提示 7\dgH\基因 ;&"''Z0d多态性和 Zd单体

型与大肠癌的发病具有相关性!其中 ;&"'' 位点 d

等位基因可能是大肠癌的遗传易感基因"

本项研究为进一步深入研究 7\dgH\基因多态

性与大肠癌的关系提供了理论依据" 本研究结果有

利于大肠癌的早期诊断!有助于筛选和保护大肠癌易

感人群!利用其基因多态性对不同个体采取有效的干

预措施"
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"
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不同阶段全身运动质量评估对高危新生儿神经

发育结局的早期预测价值的研究

冯军坛!阮毅燕!梁晓竹

摘!要!目的!研究不同阶段全身运动(3>J>U8E1DX>1>JS@! d=@)质量评估对高危新生儿神经发育结局的早期预测价值"

方法!""# 例高危新生儿入组!所有病例在出生到纠正胎龄 /*# 周#纠正胎龄
#

*# 周至 /*% 周内#纠正胎龄
#

*% 周至 /'# 周内

各进行 " :$ 次 d=@质量评估/在年龄为 " 岁时!对所有病例判断是否为脑瘫!剩余病例则采用 d>@>EE发育量表进行神经发育评

估!将结果分为正常及精神运动发育迟缓/计算阳性预测值#阴性预测值#敏感度及特异性" 结果!预测脑瘫时!单调运动( BDDU

U>B>USDRU>!7))#痉挛 H同步 (PU81B>? H@WJPMUDJRf>?!ZA)#不安运动缺乏 (8Q@>JSTR?3>SW1DX>1>JS!gH)的阳性预测值分别为

$5%.#(#.#,(.!阴性预测值分别为 %'.#%9-".#%%.!敏感度分别为 $(.#(#.#,(.!特异性分别为 '9-%.#%9-".#%%."

预测精神运动发育迟缓时 7)#ZA#gH阳性预测值分别为 '*-,.#$(.#$(.!阴性预测值分别为 %&-*.#,(-(.#,(-(.!敏感度

分别为 9"-(.#&-9.#&-,.!特异性分别为 9(-(.#%'-*.#%'-*." 结论!d=@质量评估表现为 ZA 和 gH时高度预测脑瘫!其

中 gH的预测价值最高" 在预测精神运动发育迟缓上!d=@质量评估为 7)时预测价值最高"

关键词!全身运动质量评估!高危新生儿!神经发育结局!预测价值
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