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ＶＤＲ基因多态性与结直肠癌发病风险的相关性
华宏军　郭茂东

摘　要　目的　研究维生素 Ｄ受体（ｖｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＤＲ）基因多态性与结直肠癌的发病风险之间的相关性。方法　随

机选择 ２０１３年 ５月 ～２０１６年 ８月笔者医院收治的 ３５０例结直肠癌患者作为研究组，另招募 ３５０例笔者医院门诊处健康的体检

者作为对照组。抽取所有受试者外周血后抽提基因组 ＤＮＡ，选择 ２９个 ＶＤＲ单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）进行基因分型，并测量血浆

维生素 Ｄ浓度。采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型评估结直肠癌的优势比（ＯＲ）和 ９５％置信区间（ＣＩ）。结果　ｒｓ２２５４２１０、ｒｓ１５４０３３９、

ｒｓ２１０７３０１、ｒｓ１１１６８２６７、ｒｓ１１５７４１１３、ｒｓ７３１２３６、ｒｓ３８４７９８７和 ｒｓ１１５７４１４３等 ８个 ＶＤＲ的 ＳＮＰ与结肠直肠癌的风险相关（Ｐ＜０．０５）。

在血浆维生素 Ｄ浓度较高的人中 ｒｓ１１５７４１１３、ｒｓ３８４７９８７和 ｒｓ１１５７４１４３这 ３个 ＳＮＰ位点与结肠直肠癌的风险相关性更显著。

ｒｓ７９６８５８５位点不同血浆维生素 Ｄ水平下各位点的基因型患者的比例间的差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　维生素 Ｄ受体

基因多态性与结直肠癌发病风险具有一定相关性，开展维生素 Ｄ基因多态性检测对于预测结直肠癌的发生并指导临床用药具有

一定的意义。
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　　研究显示在低水平紫外线辐射的地区，结肠癌患
者的病死率较高，其中维生素 Ｄ在结肠直肠癌的发
生过程中所起的作用成为研究的热点之一

［１～３］
。机

体中的维生素 Ｄ主要来源于紫外线辐射后皮肤的内
源性合成，也有少部分来源于膳食。这些维生素 Ｄ
在肝脏中转化为２５－羟基维生素 Ｄ［２５（ＯＨ）Ｄ］，在
肾脏和其他组织中羟基化为 １，２５－二羟基维生素 Ｄ
［１，２５（ＯＨ）２Ｄ］的生物活性形式

［４］
。研究显示，１，２５

（ＯＨ）２Ｄ具有抗癌作用，包括调节细胞增殖和分化，

诱导凋亡和抑制血管生成
［５］
。尽管膳食维生素 Ｄ摄

入和结肠直肠癌的发生并无显著相关性，但有研究显

示２５（ＯＨ）Ｄ与结肠直肠癌的发生呈显著负相关［６］
。

维生素 Ｄ的细胞效应由１，２５（ＯＨ）２Ｄ与维生素 Ｄ受
体（ＶＤＲ）介导，维生素 Ｄ受体（ＶＤＲ）是调节基因转
录的核受体超家族的成员，包括原癌基因和抑癌基

因
［７］
。ＶＤＲ在正常组织和恶性结直肠癌组织中均有

表达
［８］
。ＶＤＲ基因多态性不仅影响 ＶＤＲ的功能和

表达水平，同时也能导致不同个体之间维生素 Ｄ水
平的差异

［７］
。本研究采用综合标签 ＳＮＰ方法研究
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ＶＤＲ基因多态性与结肠直肠癌风险之间的关联。
资料与方法

１．一般资料：随机选择 ２０１３年 ５月 ～２０１６年 ８
月笔者医院收治的３５０例结直肠癌患者作为研究组，
另招募 ３５０例笔者医院门诊处健康的体检者作为对
照组。结直肠癌的诊断参考《中国结直肠癌诊疗规

范（２０１５年版）》［９］。排除标准：感染性疾病患者；内
分泌失调患者；有严重的心脑血管疾病的患者；有自

身免疫性疾病的患者；不明病因的患者；非腺癌的患

者。本次研究初期共选择３６１例结直肠癌患者，初筛
后仅剩 ３５０例结直肠癌患者符合，其中结肠癌 ２１２
例，直肠癌 １３８例。所有受试者均签署了知情同意
书，本研究通过了笔者医院医学伦理委员会的批准。

２．方法：用 ＥＤＴＡ抗凝管采集所有受试者手术前
清晨空腹肘静脉血约５ｍｌ，其中 ２ｍｌ寄送苏州旷远生
物分子技术有限公司进行基因分型检测，另外对剩余

的全血采用４℃、１０００×ｇ离心２０ｍｉｎ方法分离血清，
并使用酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）检测所有受试者
血清维生素 Ｄ水平。收集所有受试者的基线资料，
包括年龄、性别、体重指数（ＢＭＩ）、吸烟史、饮酒史、体
育运动的频率、家族结直肠癌史、饮食中钙摄入量、维

生素 Ｄ的摄入量。为了选择 ＶＤＲ基因中的标签
ＳＮＰ，本课题组参考了国际 ＨａｐＭａｐ项目数据库（ｈｔ
ｔｐｓ：／／ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ／ｖａｒｉａｔｉｏｎ／ｔｏｏｌｓ／
１０００ｇｅｎｏｍｅｓ／），从８２个候选 ＳＮＰ进行筛选，标准为
最小等位基因频率 ＜１０％的和成对 ｒ２＞０．９０，最终选
择了 ＶＤＲ基因的 ２９个标签 ＳＮＰｓ，其中 ４个 ＳＮＰ已
经有相关文献报道过（ＦｏｋＩ、ＴａｑＩ、ＡｐａＩ、Ｃｄｘ２）［１０］。

另外，笔者还在 ＧＣ基因中纳入两个常见的 ＳＮＰ位
点，分别是 ｒｓ７０４１和 ｒｓ４５８８。分析 ＶＤＲ和 ＧＣ基因
多态性分别与结直肠癌风险和血浆维生素 Ｄ浓度之
间的相关性。检测所有受试者血浆维生素 Ｄ的浓度
水平，其中研究组为２５．１４（１９．１５～３１．１４）ｎｇ／ｍｌ；对
照组为２５．１４（１９．２５～３１．２１）ｎｇ／ｍｌ，因此本研究中
规定血浆维生素 Ｄ浓度≥２５．１４ｎｇ／ｍｌ表示高浓度，
血浆维生素 Ｄ浓度 ＜２５．１４ｎｇ／ｍｌ表示低浓度。

３．统计学方法：本研究采用 ＳＰＳＳ２００统计学软
件进行统计分析，计量资料的表示方法为均数 ±标准
差（ｘ±ｓ），组间统计学分析采用 ｔ检验，不符合正太
分布用 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，计数资料的表示方法为［ｎ

（％）］，组间统计学分析采用 χ２检验。使用 Ｐｅａｒｓｏｎ
双侧 χ２检验评估 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡，Ｐ＞０．０５表
示符合 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡。采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ方法
对 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡 Ｐ值的进行多重校正，并将
０．００２（０．０５／２９ＳＮＰｓ）的校正阈值视为显著。采用
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型用于评估 ＶＤＲ和 ＧＣＳＮＰ与结肠直
肠癌风险相关的优势比（ＯＲ）和 ９５％置信区间（ＣＩ），
根据患者的一般基线资料调整回归模型。通过具有

１个自由度的似然比检验来评估 ＶＤＲ和 ＧＣ多态性
与血浆维生素 Ｄ相关性的改变，由 Ｃｏｎｎｅｅｌｙ等［１１］

开

发的“多重相关测试 Ｐ值”（ＰＡＣＴ）方法进行了多重比
较的校正，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．基线资料比较：两组受试者基线资料之间比较

差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性（表１）。

表 １　研究组和对照组基线资料比较［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

项目 对照组（ｎ＝３５０） 研究组（ｎ＝３５０） ｔ／χ２ Ｐ
年龄（岁） ５６．７５±７．６１ ５６．６７±７．５５ ０．１４０ ０．８８９

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２３．７７±３．７１ ２３．８１±３．８４ ０．１４０ ０．８８９
钙摄入量（ｍｇ／ｄ） ３９１．１２±３９．５５ ３９８．５４±４２．１５ ０．５１１ ０．６０９

维生素 Ｄ摄入量（μｇ／ｄ） ５．０１±０．８８ ４．９８±０．７５ ０．４８５ ０．６２８
血浆维生素 Ｄ（ｎｇ／ｍｌ） ２５．１４（１９．２５～３１．２１） ２５．１４（１９．１５～３１．１４） ０．１８４ ０．８３２

性别（男／女） １８１／１６９ １７９／１７１ ０．０２３ ０．８８０
吸烟史 １３７（３９．１４） １５３（４３．７１） １．５０７ ０．２２０
饮酒史 １６８（４８．００） １６５（４７．１４） ０．０５２ ０．８２０

体力活动（≥１次／周） ６５（１８．５７） ７５（２１．４３） ０．８９３ ０．３４５
家族结肠直肠癌史 ６（１．７１） ８（２．２９） ０．２９２ ０．５８９

　　２．ＶＤＲ和 ＧＣ基因多态性与结肠直肠癌风险的
相关性：以研究组和对照组所有受试者为研究对象，

分析结果显示，所有 ＶＤＲ基因的 ＳＮＰ位点的基因型

频率均符合 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡（Ｐ＞０．０５）。所包
含的 ＳＮＰ的次要等位基因频率范围为０１３（ｒｓ７３１２３６、
ｒｓ１０８７５６９２）～０４９（ｒｓ７２９９４６０、ｒｓ２２３９１８６、ｒｓ２２８３３４２）。

·８４１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｙ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．５　　



检测 结 果 显 示，ＶＤＲ基 因 的 ８个 ＳＮＰ位 点，即
ｒｓ２２５４２１０、ｒｓ１５４０３３９、ｒｓ２１０７３０１、ｒｓ１１１６８２６７、ｒｓ１１５７４１１３、
ｒｓ７３１２３６、ｒｓ３８４７９８７和ｒｓ１１５７４１４３（后５个位于３′区域）
与结肠直肠癌的风险相关（Ｐ＜０．０５）。然而，在经过

调整矫正后，这些相关性差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。其他 ＶＤＲ基因或 ＧＣ基因的 ＳＮＰ位点，包括
ｒｓ１１５６８８２０、ｒｓ２２２８５７０和 ｒｓ７９７５２３２也与结肠直肠癌
风险无关（Ｐ＞０．０５，表２）。

表 ２　ＶＤＲ和 ＧＣ基因多态性与结肠直肠癌风险的相关性

基因 位点 位置 等位基因 ＭＡＦ ＰＨＷＥ ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ Ｐｅ
ＶＤＲ ｒｓ４２３７８５６ ４８３３８０５０ Ａ／Ｃ ０．２４ ０．３８ ０．９７（０．７４～１．３１） ０．９５ １．００

ＶＤＲ ｒｓ４０７３７２９ ４８３３７０６９ Ｇ／Ａ ０．２３ ０．０６ １．０７（０．７７～１．４１） ０．７３ １．００

ＶＤＲ ｒｓ７９７０３１４ ４８３０８１７４ Ｇ／Ａ ０．５ ０．８４ １．０５（０．７２～１．３４） ０．８１ １．００

ＶＤＲ ｒｓ１１５６８８２０ ４８３０２５４５ Ｃ／Ｔ ０．４１ ０．６６ １．００（０．７４～１．２７） ０．９５ １．００

ＶＤＲ ｒｓ７２９９４６０ ４８２９６２６８ Ｔ／Ｃ ０．４９ ０．７７ １．０４（０．７３～１．３５） ０．８６ １．００

ＶＤＲ ｒｓ７１３６５３４ ４８２９４６２６ Ｃ／Ｔ ０．３５ ０．８２ １．０５（０．７５～１．３８） ０．７１ １．００

ＶＤＲ ｒｓ１０８７５６９５ ４８２９３０３７ Ｃ／Ａ ０．３９ ０．６２ １．０４（０．７４～１．３５） ０．９４ １．００

ＶＤＲ ｒｓ４３３４０８９ ４８２８６０１５ Ｇ／Ａ ０．４２ ０．９２ １．０４（０．８２～１．４５） ０．５４ １．００

ＶＤＲ ｒｓ４７６０６４８ ４８２８０６６５ Ｃ／Ｔ ０．４８ ０．９７ １．１３（０．８５～１．４５） ０．５１ １．００

ＶＤＲ ｒｓ２８５３５６４ ４８２７８４８７ Ａ／Ｇ ０．３３ ０．９６ １．２５（０．９７～１．６４） ０．０９ ０．７５

ＶＤＲ ｒｓ２２３８１３ ４８２７７７１３ Ｃ／Ｔ ０．２２ ０．０４ ０．８３（０．６３～１．１０） ０．１５ ０．８９

ＶＤＲ ｒｓ２２５４２１０ ４８２７３７１４ Ｇ／Ａ ０．２８ ０．９５ １．３５（１．０４～１．７７） ０．０４ ０．５６

ＶＤＲ ｒｓ２２２８５７０ ４８２７２８９５ Ｇ／Ａ ０．４１ ０．６９ １．１２（０．８５～１．４７） ０．５１ １．００

ＶＤＲ ｒｓ２２３９１８６ ４８２６９４１０ Ａ／Ｇ ０．４９ ０．８９ ０．８５（０．６４～１．２２） ０．４７ １．００

ＶＤＲ ｒｓ２１８９４８０ ４８２６３８２８ Ｔ／Ｇ ０．４１ ０．８２ １．２７（０．９３～１．６７） ０．１２ ０．８５

ＶＤＲ ｒｓ２２３９１７９ ４８２５７７６６ Ｔ／Ｃ ０．２６ ０．８８ １．２３（０．９２～１．５９） ０．１７ ０．９３

ＶＤＲ ｒｓ１５４０３３９ ４８２５７３２６ Ｔ／Ｃ ０．２９ ０．７９ １．３３（１．０２～１．７４） ０．０４ ０．５６

ＶＤＲ ｒｓ２２８３３４２ ４８２５５８５９ Ｇ／Ａ ０．４９ ０．２５ １．０６（０．７８～１．４１） ０．８４ １．００

ＶＤＲ ｒｓ２１０７３０１ ４８２５５５７０ Ａ／Ｇ ０．３１ ０．５９ １．３３（１．０１～１．７１） ０．０４ ０．５７

ＶＤＲ ｒｓ２２３９１８２ ４８２５５４１１ Ｔ／Ｃ ０．２５ ０．７８ １．２７（０．９８～１．６５） ０．１１ ０．７５

ＶＤＲ ｒｓ１１１６８２６７ ４８２５１５４２ Ｇ／Ａ ０．２２ ０．１４ ０．７６（０．５７～０．９７） ０．０４ ０．５５

ＶＤＲ ｒｓ１０８７５６９２ ４８２３９１３０ Ｃ／Ｔ ０．１３ ０．１７ １．２３（０．９１～１．６７） ０．２５ ０．９７

ＶＤＲ ｒｓ１１５７４１１３ ４８２３８９００ Ｇ／Ｃ ０．２２ ０．８１ ０．６９（０．５３～０．９１） ０．０２ ０．１４

ＶＤＲ ｒｓ７９７５２３２ ４８２３８８３７ Ｃ／Ａ ０．３３ ０．８７ ０．８５（０．６６～１．１０） ０．１９ ０．９３

ＶＤＲ ｒｓ７３１２３６ ４８２３８７５７ Ａ／Ｇ ０．１３ ０．５８ １．３７（１．０１～１．８５） ０．０４ ０．５７

ＶＤＲ ｒｓ３８４７９８７ ４８２３８０６８ Ｃ／Ａ ０．２１ ０．７８ ０．７２（０．５４～０．９５） ０．０２ ０．２５

ＶＤＲ ｒｓ１１５７４１４３ ４８２３４９１７ Ｃ／Ｔ ０．２１ ０．２２ ０．７１（０．５３～０．９５） ０．０２ ０．２７

ＶＤＲ ｒｓ７９６８５８５ ４８２３２０９３ Ｃ／Ｔ ０．３１ ０．２３ ０．８７（０．６８～１．１３） ０．２４ ０．９６

ＶＤＲ ｒｓ１２７２１３６４ ４８２３１４３０ Ａ／Ｇ ０．４５ ０．８３ ０．９５（０．７３～１．２４） ０．７１ １．００

ＧＣ ｒｓ４５８８ ７２６１８３２３ Ｇ／Ｔ ０．２６ ０．９８ １．０２（０．７９～１．３２） ０．８６ １．００

ＧＣ ｒｓ７０４１ ７２６１８３３４ Ａ／Ｃ ０．２８ ０．０６ ０．９７（０．７４～１．２７） ０．８３ １．００

　　３．ＶＤＲ和 ＧＣ基因多态性与血浆维生素 Ｄ浓度
和结直肠癌风险的关系：以研究组和对照组所有受试

者为研究对象，分析结果显示，ｒｓ７９６８５８５位点 ＣＣ基
因型的 ＯＲ值（９５％ ＣＩ）为１．２６（０．８７～１．９６），ＴＣ＋
ＴＴ基因型的 ＯＲ值（９５％ ＣＩ）为０．８３（０．５５～１．２６）。
经过矫正后，ｒｓ７９６８５８５位点不同血浆维生素 Ｄ水平
下各位点的基因型患者的比例之间的差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５），其他位点不同血浆维生素 Ｄ水平下
各位点的基因型患者的比例间的差异有统计学意义

（Ｐ＞０．０５，表３）。

讨　　论
本研究结果显示，８个ＶＤＲ的ＳＮＰ（其中５个位于

３′区域）与结肠直肠癌的风险相关，其中 ｒｓ１１５７４１１３、
ｒｓ３８４７９８７和 ｒｓ１１５７４１４３这 ３个 ＳＮＰ位点在高血浆维
生素 Ｄ水平体内与结直肠癌的风险相关性显著，尽管
这３个之间相互作用效应不具有统计学意义（Ｐ＞
００５），但是当这３个 ＳＮＰ的等位基因携带者具有较高
的维生素 Ｄ浓度时，结直肠癌的风险显著降低。由此
可 知，位 于 ３′区 域 的 ｒｓ１１５７４１１３、ｒｓ３８４７９８７和
ｒｓ１１５７４１４３这３个 ＳＮＰ位点均与结直肠癌风险相关。

·９４１·
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表 ３　血浆维生素 Ｄ浓度下 ＶＤＲ和 ＧＣ基因多态性与结直肠癌风险的关系

基因位点 基因型
低（＜２５．１４ｎｇ／ｍｌ） 高（≥２５．１４ｎｇ／ｍｌ）

例数▲ ＯＲ（９５％ ＣＩ） 例数▲ ＯＲ（９５％ ＣＩ）
Ｐ△

ｒｓ４２３７８５６

ｒｓ４０７３７２９

ｒｓ７９７０３１４

ｒｓ１１５６８８２０

ｒｓ７２９９４６０

ｒｓ７１３６５３４

ｒｓ１０８７５６９５

ｒｓ４３３４０８９

ｒｓ４７６０６４８

ｒｓ２８５３５６４

ｒｓ２２３８１３６

ｒｓ２２５４２１０

ｒｓ２２２８５７０

ｒｓ２２３９１８６

ｒｓ２１８９４８０

ｒｓ２２３９１７９

ｒｓ１５４０３３９

ｒｓ２２８３３４２

ｒｓ２１０７３０１

ｒｓ２２３９１８２

ｒｓ１１１６８２６７

ｒｓ１０８７５６９２

ｒｓ１１５７４１１３

ｒｓ７９７５２３２

ｒｓ７３１２３６

ｒｓ３８４７９８７

ＡＡ １０３／１０５ １．００（Ｒｅｆ．） １０６／１０４ １．００（０．６５～１．５１）
ＣＡ＋ＣＣ ７２／６９ １．０５（０．７３～１．５４） ６９／７２ ０．９４（０．６３～１．４５）
ＧＧ １１０／１１３ １．００（Ｒｅｆ．） １０４／１０９ ０．９４（０．６５～１．４２）

ＧＡ＋ＡＡ ６５／６１ １．０２（０．６５～１．４９） ７１／６７ １．０７（０．６６～１．６８）
ＡＡ ４４／４６ １．００（Ｒｅｆ．） ４７／４８ ０．９８（０．５５～１．７１）

ＧＡ＋ＧＧ １３１／１２８ １．０５（０．６６～１．６２） １２８／１２８ １．０１（０．６１～１．６２）
ＣＣ ６７／６６ １．００（Ｒｅｆ．） ６６／６８ ０．９３（０．５７～１．４５）

ＴＣ＋ＴＴ １０８／１０８ ０．９５（０．６４～１．４３） １０９／１０８ ０．９７（０．６４～１．５１）
ＴＴ ４１／４５ １．００（Ｒｅｆ．） ４７／４６ １．０７（０．６３～１．８５）

ＴＣ＋ＣＣ １３４／１３０ １．１２（０．７２～１．６９） １２８／１２９ １．０４（０．６５～１．６６）
ＣＣ ７６／７８ １．００（Ｒｅｆ．） ７６／７８ ０．９７（０．６３～１．５１）

ＴＣ＋ＴＴ ９９／９６ １．０６（０．７５～１．５４） ９９／９８ １．０２（０．６７～１．５５）
ＣＣ ６９／７１ １．００（Ｒｅｆ．） ７０／７０ ０．９７（０．６３～１．５６）

ＣＡ＋ＡＡ １０６／１０４ １．０４（０．７１～１．５０） １０５／１０５ ０．９６（０．６５～１．５１）
ＧＧ ６３／６８ １．００（Ｒｅｆ．） ６５／６７ １．０１（０．６５～１．６１）

ＧＡ＋ＡＡ １１２／１０７ １．１２（０．７４～１．６５） １１０／１０８ １．０６（０．６５～１．６４）
ＣＣ ４９／５１ １．００（Ｒｅｆ．） ４４／４９ ０．８９（０．５３～１．５５）

ＴＣ＋ＴＴ １２６／１２３ １．０７（０．７３～１．６１） １３１／１２７ １．０６（０．６９～１．６３）
ＡＡ ８１／８７ １．００（Ｒｅｆ．） ６９／８０ ０．８５（０．５４～１．３７）

ＧＡ＋ＧＧ ９４／８８ １．１８（０．８２～１．６９） １０６／９５ １．２５（０．８２～１．９１）
ＣＣ １１４／１０４ １．００（Ｒｅｆ．） １２３／１１４ ０．９５（０．６４～１．４４）

ＴＣ＋ＴＴ ６１／７１ ０．８４（０．５８～１．２４） ５２／６１ ０．７５（０．５１～１．２３）
ＧＧ ８７／９９ １．００（Ｒｅｆ．） ８３／９２ １．０３（０．６８～１．５７）

ＧＡ＋ＡＡ ８８／７６ １．３８（０．９５～１．９７） ９２／８３ １．３３（０．８５～２．０６）
ＧＧ ６５／６８ １．００（Ｒｅｆ．） ６４／６７ ０．９７（０．６１～１．５６）

ＧＡ＋ＡＡ １１０／１０６ １．１０（０．７７～１．６１） １１１／１０９ １．０６（０．７１～１．６３）
ＡＡ ４６／４７ １．００（Ｒｅｆ．） ５６／５０ １．０５（０．６１～１．８６）

ＧＡ＋ＧＧ １２９／１２８ ０．９５（０．６５～１．４８） １１９／１２５ ０．８７（０．５５～１．４１）
ＴＴ ６１／７６ １．００（Ｒｅｆ．） ５７／６０ １．１３（０．６５～１．８２）

ＴＧ＋ＧＧ １１４／９９ １．４１（０．９５～２．０６） １１８／１１５ １．２５（０．８３～１．８５）
ＴＴ ９７／１０６ １．００（Ｒｅｆ．） ９３／９９ ０．９６（０．６４～１．４７）

ＴＣ＋ＣＣ ７８／６９ １．２６（０．８８～１．８１） ８２／７６ １．１８（０．７４～１．７７）
ＴＴ ８３／９７ １．００（Ｒｅｆ．） ８７／９１ １．０７（０．７２～１．６２）

ＴＣ＋ＣＣ ９２／７８ １．４５（１．０２～２．０８） ８８／８４ １．２７（０．８３～１．９２）
ＧＧ ４４／５５ １．００（Ｒｅｆ．） ５１／４１ １．４４（０．８４～２．４６）

ＧＡ＋ＡＡ １３１／１２０ １．３６（０．８４～２．０２） １２４／１３４ １．１３（０．７１～１．７８）
ＡＡ ８０／９３ １．００（Ｒｅｆ．） ８３／８９ １．０５（０．６３～１．５４）

ＧＡ＋ＧＧ ９５／８２ １．３７（０．９６～１．９７） ９２／８６ １．２６（０．８４～１．９３）
ＴＴ ９８／１０７ １．００（Ｒｅｆ．） ９１／１０２ ０．９７（０．６５～１．４５）

ＴＣ＋ＣＣ ７７／６８ １．２３（０．８５～１．７７） ８４／７３ １．２１（０．８１～１．８３）
ＧＧ １２５／１２０ １．００（Ｒｅｆ．） １３４／１１８ １．０９（０．７５～１．５８）

ＧＡ＋ＡＡ ５０／５５ ０．８６（０．５７～１．３０） ４１／５７ ０．６８（０．４３～１．０８）
ＣＣ １３５／１３５ １．００（Ｒｅｆ．） １３５／１４２ ０．９４（０．６６～１．３４）

ＴＣ＋ＴＴ ４０／３９ １．０６（０．７１～１．６５） ４０／３４ １．２７（０．７８～２．０７）
ＣＣ １２２／１１３ １．００（Ｒｅｆ．） １３２／１１３ １．１１（０．７６～１．５８）

ＧＣ＋ＧＧ ５３／６２ ０．７７（０．５２～１．１５） ４３／６２ ０．６３（０．４１～０．９８）
ＣＣ ８４／８７ １．００（Ｒｅｆ．） ９６／７８ １．２５（０．８２～１．８９）

ＣＡ＋ＡＡ ９１／８７ １．０５（０．７２～１．５１） ７９／９８ ０．８３（０．５４～１．２５）
ＡＡ １２９／１４４ １．００（Ｒｅｆ．） １３１／１３４ １．０６（０．７６～１．５２）

ＧＡ＋ＧＧ ４６／３１ １．６７（１．１２～２．５８） ４４／４１ １．１８（０．７４～１．８８）
ＣＣ １２２／１１５ １．００（Ｒｅｆ．） １３２／１１３ １．１３（０．７７～１．６４）

ＣＡ＋ＡＡ ５３／５９ ０．８２（０．５５～１．２３） ４３／６３ ０．６５（０．４１～１．０２）

０．７１

０．７２

０．９１

０．７５

０．７３

１．００

０．９３

０．８５

０．７６

０．４５

０．９２

０．８５

０．９４

０．６３

０．３５

０．８４

０．４４

０．０９

０．６５

０．９６

０．２４

０．４３

０．２５

０．０７

０．１８

０．１８

·０５１·
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续表 ３

基因位点 基因型
低（＜２５．１４ｎｇ／ｍｌ） 高（≥２５．１４ｎｇ／ｍｌ）

例数▲ ＯＲ（９５％ ＣＩ） 例数▲ ＯＲ（９５％ ＣＩ）
Ｐ△

ｒｓ１１５７４１４３

ｒｓ７９６８５８５

ｒｓ１２７２１３６４

ｒｓ４５８８

ｒｓ７０４１

ＣＣ １２５／１２０ １．００（Ｒｅｆ．） １３８／１１６ １．１５（０．７５～１．６２）
ＴＣ＋ＴＴ ５０／５５ ０．８５（０．５７～１．３１） ３７／５９ ０．６２（０．３４～０．９２）
ＣＣ ８６／９３ １．００（Ｒｅｆ．） １０２／８１ １．２６（０．８７～１．９６）

ＴＣ＋ＴＴ ８９／８２ １．１６（０．７７～１．６７） ７３／９４ ０．８３（０．５５～１．２６）
ＡＡ ５７／５７ １．００（Ｒｅｆ．） ６３／５８ １．０４（０．６３～１．６９）

ＧＡ＋ＧＧ １１８／１１８ ０．９７（０．６５～１．５１） １１２／１１７ ０．９４（０．６１～１．４６）
ＧＧ ９０／９０ １．００（Ｒｅｆ．） １０６／１０９ ０．９６（０．６５～１．４５）

ＴＧ＋ＴＴ ８５／８４ １．０２（０．６７～１．４７） ６９／６７ １．００（０．６４～１．５６）
ＡＡ ９９／１０５ １．００（Ｒｅｆ．） ９４／８４ １．１５（０．７６～１．７５）

ＣＡ＋ＣＣ ７６／７０ １．１６（０．８０～１．６５） ８１／９１ ０．９３（０．６３～１．４１）

０．０８

０．０２

０．７５

０．８７

０．２６

　　根据年龄、性别、吸烟、饮酒、体力活动、ＢＭＩ和结直肠癌家族史进行调整矫正；▲ 研究组／对照组；△ 未经多重比较调整矫正，除了与

ｒｓ７９６８５８５相关联的一个模型的值外，所有模型的 Ｐ值均为１．００；Ｒｅｆ．参考

　　有研究者在对 ７４９例前列腺癌病患者和 ７８１例
对照者的维生素 Ｄ及其受体基因进行综合分析后发
现，３′区域内的 ＶＤＲ标签 ＳＮＰ与低维生素 Ｄ水平的
男性患者的前列腺癌风险呈正相关性，且 ｒｓ１１５７４１４３
突变位点与低维生素 Ｄ水平的男性患者的前列腺癌
风险的相关性显著

［１２］
。另有研究显示，ＶＤＲ的

ｒｓ７９６８５８５突变位点与低维生素Ｄ水平导致的临床结
局相关

［１３］
。由于临床结局的不同以及维生素 Ｄ缺乏

症等参数之间存在差异，本研究无法与前面这两项研

究直接比较，但这些发现仍可以说明 ＶＤＲ的 ３′区与
维生素 Ｄ相互作用的 ＳＮＰ位点可能与癌症的风险相
关

［１４］
。目前 ＶＤＲ基因的３′区域 ＳＮＰｓ之间相互作用

效应的潜在生物学基础尚不清楚。有研究对 ３′非翻
译区（ＵＴＲ）中与 ｐｏｌｙ（Ａ）微卫星重复有关的序列进
行了研究，结果显示其长度可能决定了 ｍＲＮＡ的稳
定性，从而影响 ＶＤＲ在细胞内水平［１５］

。ＶＤＲ表达水
平的提高可能会促进维生素 Ｄ的分泌，这点可以解
释为何在维生素Ｄ水平较高的人中存在ＳＮＰ。然而，
本研究中相关的 ＳＮＰ是直接影响 ｍＲＮＡ稳定性和
ＶＤＲ表达还是仅通过与 Ｐｏｌｙ（Ａ）微卫星序列或 ３′端
的一些其他功能多态性位点的强连锁不平衡来影响

结直肠癌的发生并不清楚。因此，需要对 ３′ＵＴＲ中
ＳＮＰ与 ＶＤＲ表达的相关性进行研究。

研究显示，ｒｓ１５４４４１０多态性与结直肠癌风险降
低相关，与 ｂｂ基因型相比，ＢＢ基因型的总体风险 ＯＲ
值为０．８９（９５％ＣＩ：０．８１～０．９８）［１６］。也有研究显示
ｒｓ７３１２３６与结肠直肠癌无关［１７］

。但美国的一项研究

结果显示，该位点 ｔｔ基因型与结肠癌风险降低有关
（ＯＲ＝０．６，９５％ＣＩ：０．４～１．０）［１８］。本研究结果显
示，两种 ＧＣ基因的 ＳＮＰ与结肠直肠癌的风险无关。

尽管 ＧＣ中的标签 ＳＮＰ（包括变体 ｒｓ７０４１）与２５（ＯＨ）
Ｄ浓度有关，但这些 ＳＮＰ与结肠直肠腺瘤的风险无
关，ＧＣ基 因 的 ｒｓ４５８８位 点 突 变 与 结 直 肠 癌 无
关

［１９，２０］
。但也有研究显示，次要等位基因的纯合携带

者患结直肠癌的风险显著增加。另外，在一项关于结

肠癌的病例对照研究中，研究者并未发现 ＧＣ中标签
ＳＮＰ与结肠直肠癌风险具有相关性，也没有证据表明
增加钙或维生素 Ｄ的摄入量影响结直肠癌的风险。

本研究的主要优势是使用综合标签 ＳＮＰ的方法
来选择 ＶＤＲ基因的常见突变体。使用标签 ＳＮＰ方
法相比传统 ＳＮＰ选择方法而言遗传覆盖率更高，统
计能力更强。本研究中纳入所选基因的上游和下游

的１０ｋｂ区域的多个 ＳＮＰ，这样可以提高遗传覆盖率。
所有基线协变量的信息均在确诊之前收集，大大降低

了信息偏倚的情况。所选患者均为腺癌且得到了分

子病理学证实。另外，本研究中所检测血清维生素 Ｄ
的水平可以更好地反映循环中的饮食和内源形成的

维生素 Ｄ，比单独的膳食维生素 Ｄ测量更准确。然
而，其他维生素 Ｄ途径相关基因（例如 ＣＹＰ２７Ａ１、
ＣＹＰ２Ｒ１、ＣＹＰ２７Ｂ１、ＣＹＰ２４Ａ１、ＲＸＲＡ）的变异也可能
与结直肠癌的风险相关，但本研究无法评估这些变异

与结直肠癌的风险。血浆维生素 Ｄ浓度仅被测量 １
次，因此是否能够代表维生素 Ｄ浓度的长期变化还
缺乏有效实验数据证实。然而，有研究结果表明，间

隔几年来测定维生素 Ｄ浓度具有很好的一致性，基于
该研究的结果，本研究仅选择１次维生素 Ｄ的测量值。
另外，本研究样本量也较小，对于某些 ＳＮＰ与结直肠癌
之间的相关性还不足以得出比较客观的结论。

综上所述，维生素 Ｄ受体基因多态性与结直肠
癌发病风险具有一定相关性，但是进一步地了解其相

·１５１·
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关性需要较大的样本量和对其他维生素 Ｄ途径基因
进行研究。
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ｏｆｖｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，２００４，３３８（２）：１４３

－１４７

８　Ａｌ－ＡｚｈｒｉＪ，ＺｈａｎｇＹ，ＢｓｈａｒａＷ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｖｉｔａｍｉｎ

Ｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｐｒｏｇ

ｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１７，２３（１）：９７－１０２

９　中华人民共和国卫生和计划生育委员会医政医管局．中国结直

肠癌诊疗规范（２０１５版）［Ｊ］．中华消化外科杂志，２０１５，１４

（１０）：７８３－７９９

１０　ＢｕｄｈａｔｈｏｋｉＳ，ＹａｍａｊｉＴ，ＩｗａｓａｋｉＭ，ｅｔａｌ．ＶｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ：ａｎｅｓｔｅｄｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＰＬｏｓＯｎｅ，２０１６，１１（１０）：ｅ０１６４６４８

１１　ＣｏｎｎｅｅｌｙＫＮ，ＢｏｅｈｎｋｅＭ．Ｓｏｍａｎｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｔｅｓｔｓ，ｓｏｌｉｔｔｌｅｔｉｍｅ！

ｒａｐｉｄａｄｊｕｓｔｍｅｎｔｏｆＰｖａｌｕｅｓｆｏｒｍｕｌｔｉｐｌｅｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｔｅｓｔｓ［Ｊ］．ＡｍＪ

ＨｕｍａｎＧｅｎｅｔ，２００７，８１（６）：１１５８－１１６８

１２　ＡｈｎＪＹ，ＡｌｂａｎｅｓＤ，ＢｅｒｎｄｔＳＩ，ｅｔａｌ．ＶｉｔａｍｉｎＤ－ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓ，ｓｅ

ｒｕｍｖｉｔａｍｉｎＤｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｎｄｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｒｉｓｋ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏ

ｇｅｎｅｓｉｓ，２００９，３０（５）：７６９－７７６

１３　ＬｅｖｉｎＧＰ，Ｒｏｂｉｎｓｏｎ－ＣｏｈｅｎＣ，ｄｅＢｏｅｒＩＨ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｎｔｓ

ａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｏｆ２５－ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｍａｊｏｒ

ｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１２，３０８（１８）：１８９８－１９０５

１４　刘英，芮红兵．多发性骨髓瘤患者维生素 Ｄ受体基因的突变类型

［Ｊ］．中华肿瘤杂志，２０１７，３９（２）：１２１－１２６

１５　ＭｃｃｕｌｌｏｕｇｈＭＬ，ＭａｙｏＢＴＬ．ＶｉｔａｍｉｎＤｇｅｎｅｐａｔｈｗａｙｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ

ａｎｄｒｉｓｋｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ，ｂｒｅａｓｔ，ａｎｄｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｎＲｅｖＮｕｔｒ，

２００９，２９（１）：１１１－１３２

１６　ＴｏｕｖｉｅｒＭ，ＣｈａｎＤＳ，ＬａｕＲ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｅｓｏｆｖｉｔａｍｉｎＤｉｎ

ｔａｋｅ，２５－ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ ｓｔａｔｕｓ，ｖｉｔａｍｉｎＤ ｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍｓ，ａｎｄｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｒｉｓｋ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＥｐｉｄｅｍｉｏｌＢｉｏｍａｒｋｅｒｓ

Ｐｒｅｖ，２０１１，２０（５）：１００３－１０１６

１７　ＨｕｇｈｅｓＤＪ，ＨｌａｖａｔáＩ，ＳｏｕｃｅｋＰ，ｅｔａｌ．ＶａｒｉａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｖｉｔａｍｉｎＤ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅｉｓｎｏｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｒｉｓｋｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｉｎｔｈｅ

ＣｚｅｃｈＲｅｐｕｂｌｉｃ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔＣａｎｃｅｒ，２０１１，４２（３）：１４９－１５４

１８　ＳｌａｔｔｅｒＭＬ，ＹａｋｕｍｏＫ，ＨｏｆｆｍａｎＭ，ｅｔａｌ．ＶａｒｉａｎｔｓｏｆｔｈｅＶＤＲｇｅｎｅ

ａｎｄｒｉｓｋｏｆｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ（ＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ）［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣａｕｓｅｓＣｏｎｔｒｏｌ，

２００１，１２（４）：３５９－３６４

１９　ＨｉｂｌｅｒＥＡ，ＨｕＣ，ＪｕｒｕｔｋａＰＷ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎｔｈｅ

ｇｃａｎｄｃａｓｒｇｅｎｅｓａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｖｉｔａｍｉｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｃｏｎｃｅｎ

ｔｒａｔｉｏｎａｎｄｍｅｔａｃｈｒｏｎｏｕｓｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，

ＢｉｏｍａｒｋｅｒｓＰｒｅｖ，２０１２，２１（２）：３６８－３７２

２０　ＭａｈｍｏｕｄｉＴ，ＫａｒｉｍｉＫ，ＡｒｋａｎｉＭ，ｅｔａｌ．Ｌａｃｋｏｆａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｂｅ

ｔｗｅｅｎＶｉｔａｍｉｎＤｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ－ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｖａｒｉａｎｔｓａｎｄｒｉｓｋｏｆｃｏｌｏｒ

ｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＰａｃＪｏＣａｎｃｅｒ，２０１４，１５（２）：９５７－９６１

（收稿日期：２０１７－０７－１６）

（修回日期：２０１７－０９－０６）

（接第 １５６页）
９　ＢａｈｉｎｉｐａｔｉＪ，ＭｏｈａｐａｔｒａＰＣ．Ｉｓｃｈｅｍｉａｍｏｄｉｆｉｅｄａｌｂｕｍｉｎａｓａｍａｒｋｅｒ

ｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｎｏｒｍａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＤｉａｇｎＲｅｓ，２０１６，

１０（９）：ＢＣ１５－ＢＣ１７

１０　ＥｌｌｉｄａｇＨＹ，ＥｒｅｎＥ，ＹｉｌｍａｚＮｅｔａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｉｓｃｈｅｍｉａ－

ｍｏｄｉｆｉｅｄａｌｂｕｍｉｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＲｅｄｏｘＲｅｐ，

２０１４，１９（３）：１１８－１２３

１１　ＬｕｏＹ，ＷａｎｇＣ，ＪｉａｎｇＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ－ｆｒｅｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ

ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｍｏｄｉｆｉｅｄａｌｂｕｍｉｎｕｓｉｎｇｑｕａｎｔｕｍｄｏｔｃｏｕｐｌｅｄＸ－ｒａｙｆｌｕｏ

ｒｅｓｃｅｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ［Ｊ］．ＢｉｏｓｅｎｓＢｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎ，２０１４，５１：１３６－１４２

１２　ＣａｋｉｒＭ，ＫａｒａｈａｎＳＣ，ＭｅｎｔｅｓｅＡ，ｅｔａｌ．Ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｍｏｄｉｆｉｅｄａｌｂｕ

ｍｉｎｌｅｖｅｌｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＧｕｔＬｉｖｅｒ，

２０１２，６（１）：９２－９７

１３　ＤａｗｉｅＪ，ＣｈａｗｌａＲ，ＷｏｒｋｕＹ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｈｅａｒｔｄｉｓ

ｅａｓｅｕｓｉｎｇＣＫ－ＭＢ，ｔｒｏｐｏｎｉｎ－Ｉａｎｄｉｓｃｈｅｍｉａｍｏｄｉｆｉｅｄａｌｂｕｍｉｎ［Ｊ］．

ＥｔｈｉｏｐｉａｎＭｅｄＪ，２０１１，４９（１）：２５－３３

１４　ＣｈａｒｐｅｎｔｉｅｒＳ，ＤｕｃａｓｓｅＪＬ，ＣｏｕｒｎｏｔＭ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆ

ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｍｏｄｉｆｉｅｄａｌｂｕｍｉｎａｎｄｈｅａｒｔｆａｔｔｙａｃｉｄ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｉｎ

ｔｈｅｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｎｏｎ－ＳＴ－ｅｌｅｖａｔｉｏｎａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎ

ｔｈｅｅｍｅｒｇｅｎｃｙｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＡｃａｄｅｍｉｃＥｍｅｒｇＭｅｄ，２０１０，１７（１）：

２７－３５

１５　ＬｉｙａｎＣ，ＪｉｅＺ，ＸｉａｏｚｈｏｕＨ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆ

ｈｅａｒｔ－ｔｙｐｅｆａｔｔｙａｃｉｄ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｉｓｃｈｅｍｉａ－ｍｏｄｉｆｉｅｄａｌｂｕ

ｍｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｓａｎｄｎｏｒｍａｌｔｒｏｐｏｎｉｎＴ

ｖａｌｕｅｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＬａｂＡｎａｌ，２００９，２３（１）：１４－１８

１６　ＨｅｒｉｓｓｏｎＦ，ＤｅｌａｒｏｃｈｅＯ，Ａｕｆｆｒａｙ－ＣａｌｖｉｅｒＥ，ｅｔａｌ．Ｉｓｃｈｅｍｉａ－

ｍｏｄｉｆｉｅｄａｌｂｕｍｉｎａｎｄｈｅａｒｔｆａｔｔｙａｃｉｄ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ：ｃｏｕｌｄｅａｒｌｙ

ｉｓｃｈｅｍｉｃｃａｒｄｉａｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｂｅｕｓｅｄｉｎａｃｕｔｅｓｔｒｏｋｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔ？

［Ｊ］．ＪＳｔｒｏｋｅＣｅｒｅｂｒｏｖａｓｃＤｉｓ，２０１０，１９（４）：２７９－２８２

１７　ＨｊｏｒｔｓｈｏｊＳ， Ｋｒｉｓｔｅｎｓｅｎ ＳＲ， Ｒａｖｋｉｌｄｅ Ｊ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ

ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｍｏｄｉｆｉｅｄａｌｂｕｍｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｕｓｐｅｃｔｅｄａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｍＪＥｍｅｒｇＭｅｄ，２０１０，２８（２）：１７０－１７６

１８　陈啸洪，张佩红，李华，等．慢性持续期哮喘患儿心肌酶谱变化的

临床意义［Ｊ］．医学研究杂志，２０１４，４３（１）：１２６－１２８

１９　丛珊，白东，张艳，等．纤维支气管镜肺泡灌洗治疗小儿难治性肺

炎的效果评价［Ｊ］．医学研究杂志，２０１５，４４（９）：１３１－１３４

（收稿日期：２０１７－０３－２３）

（修回日期：２０１７－０４－２５）

·２５１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｙ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．５　　


