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摘 要!#目的$ 探讨中国北方女性
CDE"FG

和
CDE"FH

的基因多态性与宫颈癌遗传易感性
的关联% #方法$ 采用病例对照研究设计!收集北方汉族人群中

-$#

例新发宫颈癌患者和
/.$

例按年龄地区匹配的正常女性作为对照% 应用
I6JK6A

基因分型方法检测
CDE"FG

基因上的
LM$"..

和
LM<!../$/

两个位点!以及
CDE"FH

基因上的
LM!-/%.B-

和
LM.(/$<!"

位点% #结果$

经
D+N7M>7?

回归分析显示!在调整年龄&吸烟&绝经状况&肿瘤家族史和活产胎次等因素后!携
带

CDE"FG LM$&.. OEPEE

基因型和
CDE"FG LM<!../$/ OEPEE

基因型者分别是
CDE"FG OO

基因宫颈癌发病风险的
!,..

倍'调整
QRS!,..

!

</T UV

(

!,B$W$,%B

)和
B,%%

倍'调整
QRSB,%%

!

</T UV

(

B,!/W!,!"

)% 两位点的联合分析显示!与携带
"

个危险等位基因的个体相比!携带
BW(

个危险等位基因的个体患宫颈癌的风险增加'调整
QRS!,$-

!

</T UV

(

B,.(W$,!.

)!且随着携带
危险等位基因个数的增加!宫颈癌的发病风险也逐步增加!呈现明显的剂量反应关系'

G 趋势S

B,B<#B"

'BB

)%但
CDE"FH

基因上的
LM!-/%.B-

和
LM.(/$<!"

与宫颈癌的发病风险无显著性关联
'

GX","/

)% #结论$

CDE"FG

基因上的
LM$"..

和
LM<!../$/

可能是中国北方女性宫颈癌的易感
性位点!但该结论还需要大样本前瞻性研究的验证及功能学研究的解释%
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中图分类号!

R.$.,$$

文献标识码!

E

文章编号!

B""('"!(!

&

!"B$

$

"%'"((!'"%

!""#$%&'%() *'+,- () ./)/'%0 1(2-3(456%"3" (7 89:!;<=

;> &)? *+"$/5'%@%2%'- '( A/4B%$&2 A&)$/4 %) C(4'6 D6%)/"/

E(3/)

YCE*O Z67

B

!

[\* G7AN

B

!

O\Q D6A"]^7

!

!

^> 68,

_B,U6A?^L VAM>7>;>^ 6A` C+Ma7>68

!

U:7A^M^ E?6`^5b +c K^`7?68 [?7^A?^M

!

d^7e7AN B&&&!B

!

U:7A6

"

!,*6>7+A68 Qcc7?^ c+L U6A?^L GL^f^A>7+A 6A` U+A>L+8

!

U6A?^L VAM>7>;>^ 6A` C+Ma7>68

!

U:7A^M^ E?6`^5b

+c K^`7?68 [?7^A?^M

!

d^7e7AN B&&&!B

!

U:7A62

:F"'4G$'H

#

G;La+M^

$

I+ 7Af^M>7N6>^ >:^ L^86>7+AM:7a +c CDE"FG 6A` CDE"FH N^A^>7? a+8b5+L"

a:7M5M ]7>: M;M?^a>7g787>b >+ ?^Lf7?68 ?6A?^L 7A *+L>: U:7A^M^ ]+5^A,

#

K^>:+`M

$

E ?6M^"?+A>L+8

M>;`b ]6M ?+A`;?>^` 7A -$B ?6M^M ]7>: ?^Lf7?68 ?6A?^L 6A` /.$ :^68>: ?+A>L+8 56>?:^` gb 6N^ 6A`

6L^6, CDE"FG )LM$&.. 6A` LM<!../$/2 6A` CDE"FH )LM!-/%.B- 6A` LM.(/$<!&2 ]6M `^>^?>^` gb

I6JK6A 688^87? `7M?L757A6>7+A 6MM6b,

#

R^M;8>M

$

D+N7M>7? L^NL^MM7+A 6A68bM7M M:+]^` >:6> >:^ ?^Lf7?68

?6A?^L L7Mh 7A a^LM+A ]7>: CDE"FG LM$&.. OEPEE ]6M !,.. >75^M +c >:6> 7A a^LM+A ]7>: CDE"FG

LM$&.. OO )</TUV9 !,B$W$,%B2

!

6A` CDE"FG LM<!../$/ OEPEE ]6M B,%% >75^M )</TUV9 B,!/W

!,!&2 6c>^L 6e;M>^` gb 6N^

!

M+5h7AN

!

5^A+a6;M68 M>6>;M

!

c6578b :7M>+Lb +c ?6A?^L 6A` a6L7>b,i:^A

?+5g7A7AN >:^ ^cc^?>M +c CDE"FG LM$&.. 6A` LM<!../$/

!

M;ge^?>M ?6LLb7AN

*

!B

+

f6L76A> 688^8^M

7A?L^6M^` L7Mh +c ?^Lf7?68 ?6A?^L )QRS!,$-

!

</TUV9B,.(W$,!.2

!

?+5a6L^` ]7>: >:+M^ ?6LLb7AN

*

&

+

f6L76A> 688^8^, EA` ?^Lf7?68 ?6A?^L L7Mh M7NA7c7?6A>8b 7A?L^6M^` ]7>: >:^ 7A?L^6M7AN A;5g^L +c f6L7"

6A> 688^8^M +c >:^ >]+ [*GM 7A 6 `+M^"`^a^A`^A> 56AA^L)G

c+L >L^A`

SB,B<#B&

'BB

2, C+]^f^L

!

M7NA7c7?6A>

6MM+?76>7+A g^>]^^A CDE"FH LM!-/%.B- 6A` LM.(/$<!& ]7>: ?^Lf7?68 L7Mh ]6M A+> +gM^Lf^` )GX&,&/2,

#

U+A?8;M7+AM

$

CDE"FG LM$&.. 6A` LM<!../$/ 56b g^ M;M?^a>7g787>b 56Lh^LM c+L ?^Lf7?68 ?6A?^L

7A *+L>: U:7A^M^ c^568^M, 4;L>:^L f687`6>7+A M>;`7^M ]7>: 86LN^ M65a8^ M7j^

!

g7+8+N7?68 c;A?>7+A

6A68bM7M 6L^ A^^`^`,

I/- J(4?"K ?^Lf7?68 ?6A?^L

"

CDE"FGPFH

"

N^A^>7? a+8b5+La:7M5M

"

M;M?^a>7g787>b

癌情监测 ((!



中国肿瘤
!"#$

年第
!!

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123++/4135

宫颈癌是威胁女性健康的主要恶性肿瘤之一!

据世界卫生组织国际癌症研究署
&'()*+(,)-.(,/ 01*(!

23 4.+ 5*6*,+27 .( 8,(2*+

"

'0589:;<=

估计"

!"">

年

全球宫颈癌新发病例
?$

万"死亡病例
!@A?

万"且其

中
>?B

发生于发展中国家! 在我国"宫颈癌每年的

新发病例约
##

万以上" 且每年约有
!C$

万女性死

于宫颈癌#

#

$

! 目前宫颈癌的发病率出现上升趋势"而

且趋于年轻化! 因此"如何识别宫颈癌的高危人群"

采取适当的策略和措施降低宫颈癌的发病率" 是摆

在我们面前的一个严峻的难题和挑战!

大量流行病学研究已经证实% 宫颈癌是典型的

感染因子相关肿瘤" 高危型人乳头瘤病毒&

7DE,(

F,F-//.E,G-+D6

"

;HI

'的持续感染是宫颈癌最为明确

的危险因素! 已有研究表明% 人类白细胞抗原
&7D!

E,( /*DJ.23)* ,()-1*(

"

;K0= !

类分子在抗原识别(

免疫应答以及病毒清除这一系列的过程中发挥了

极其重要的作用 #

!

$

"与许多感染相关的疾病或肿瘤

存在密切的关联#

$

$

! 如日本研究人员
L,E,),(-

#

M

$和

我国
;D

等 #

?

$研究者发现%亚洲人群中
;K0

分子在

机体清除
;NI

病毒感染以及肝细胞癌
&;88=

进展

的过程中发挥了重要的生物学效应"

;K0

基因上多

态位点 &

;K0!OH

基因上的
+6$P@@

和
+6Q!@@?$?

"

;K0!OR

基因上的
+6@M?$Q!P

和
+6!>?%@#>

'可以作

为
;NI

持续感染的遗传易感标志物! 目前也有研

究探讨了
;K0

基因与
;HI

感染以及宫颈癌发生发

展的关系"如
N*6J.S

等 #

%

$发现
;K0 !

类分子介导

的免疫反应与控制
;HI

的病毒载量密切相关"并

且有研究显示在宫颈癌的细胞株中会出现
;K0 !

类基因的差异表达#

@

$

! 此外"也有部分病例对照研究

探讨了特定的
;K0 !

类等位基因及单倍型与宫颈

癌发病风险的关联#

>

$

! 然而"虽然这些研究在一定程

度上解释了
;K0

基因在宫颈癌发生发展中的分子学

机制"但由于人群异质性(样本含量较小等因素"造成

不同研究结果无法重复"甚至相互矛盾!因此"本研究

应用大样本病例
T

对照研究设计探讨
;K0

基因多态

位点与中国北方女性宫颈癌发病风险的关联"为中国

人群宫颈癌的防治提供科学依据!

U

资料与方法

!"!

研究对象

本研究采用病例对照研究设计" 收集
!"U"C

!"U!

年期间在中国医学科学院肿瘤医院确诊的新

发病例" 对照来源于同期参加中国医学科学院肿瘤

医院防癌体检宫颈癌筛查项目的健康女性" 病例和

对照均来自长江以北地区"即来源于中国北方人群!

所有对照均无肿瘤病史"并与病例按年龄&

"?

岁'和

城乡分布进行频数匹配! 研究对象均为相互间无血

缘关系的中国汉族人群"并签署知情同意书"接受流

行病学调查并提供外周血液标本! 病例组与对照组

在年龄构成上均无显著性差异
&HVPA@%U=

"但两组在

绝经状态以及一级亲属恶性肿瘤家族史有显著性差

异" 病例组中未绝经女性的比例和一级亲属中患有

恶性肿瘤的比例显著性高于对照组
&HWPAPPU=

! 肿瘤

的病理分类以鳞癌为主"

"

(

!

期病例占所有病例的

%UAPB &X,Y/* U=

!

#$%&' ! (')*+,$-./0 $12 3'&'04'2 5$,/$%&'3 %'46''1

0',5/0$& 0$10', 0$3'3 $12 0*14,*&3

!

1789

"

I,+-,Y/* H

01* &3*,+6Z E*,(6"[O= M>A>"QAM M>A@">A> PA@%U

\*(.F,D6,/ 6),)D6 WPAPPU

H+*E*(.F,D6* MP@&?PAM= UQU&$$A%=

],)D+,/ E*(.F,D6* $MM&M!A%= $$>&?QA?=

].(!(,)D+,/ E*(.F,D6* ?@&@AU= $Q&%AQ=

H,+-)3 PA>U%

PCU $U$&MPA!= !$?&M!AP=

! !MM&$UAM= U@P&$PAM=

^! !!U&!>AM= U??&!@A@=

[E.J-(1 PAU!@

_*6 !Q&$A?= U!&!AU=

]. >P!&Q%A?= ?%U&Q@AQ=

`,E-/3 7-6).+3 .4 2,(2*+ WPAPPU

_*6 UQ!&!MAU= @Q&U$A>=

]. ?@M&@?AQ= MQM&>%A!=

X3F* .4 7-6)./.13

[aD,E.D6 2,+2-(.E, @%U&QUA%= T T

0b*(.2,+2-(.E, ?Q&@AU= T

0b*(.6aD,E.D6 2,+2-(.E, Q&UAU= T

<)7*+6 !&PA!= T

8/-(-2,/ 6),1* T

8,+2-(.E, -( 6-)D !U&!A?= T

[),1* " U%M&$UA>= T

[),1* ! $!%&$QA!= T

[),1* # UP%&U!A>= T

[),1* $ Q&UAU= T

c(J(.S( UP?&U!A%= T

8,6* 1+.DF

&(V>$U=

8.()+./ 1+.DF

&(V?@$=

癌情监测MM$



中国肿瘤
!"#$

年第
!!

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123++/4135

!"#$% & !"'(") *%)+,-./)* .0/(%01 ")2 .0+#% 1%'3%)4%1

& '()*+ ,--.-. /+.01.)23

!

45().6. 78) 9*91-8:(*)

"#

;+*< =4>? @=A B8:8C86.D

!"#$% 5 6"1/4 /)7+0(",/+) +7 1%$%4,%2 .+$-(+0.8/1(1

9:5

流行病学调查

调查员经培训合格后使用统一设计的女性健康

状况调查表# 由经过统一培训的流行病学专业人员

对研究对象进行逐一面访调查$ 调查内容包括一般

人口学资料% 月经及生育情况% 生殖相关的生活方

式%个人疾病史%一级亲属肿瘤家族史等#病理信息

以及临床诊治资料从医院病案摘录$

9!&

实验方法

E!$FE

标本收集及基因组
G=,

的提取

每个研究对象均采用真空抗凝!

HGI,

"采血管

采集晨起空腹静脉血
J<-

#

K """+L<()

离心
#M<()

#

分别分离血浆%白细胞层和红细胞#分装于
!<-

冻存

管#置
NKM"

冷冻贮存%待检$

基因组
G=,

的提取采用传统的酚&氯仿抽提

法#采用紫外分光光度法!

!%ML!OM

比值"确定
G=,

的纯度#

PG!%M

测定
G=,

的浓度#统一稀释后备用$

EF$F!

基因多态性检测

EF$F!FE @=A6

位点的选择

基于人群验证考虑我们直接选择了肝炎全基因组关

联研究中发现的最显著的
K

个多态性位

点#即
7Q,#GA

上的
+6$MRR

和
+6S!RRJ$J

#

以 及
7Q,#GT

上 的
+6!OJ%REO

和

+6RKJ$S!MUI8C-. !V

$

ED$D!D! I80'8)

基因分型引物与探针

设计

使用
I80'8)

等位基因分型技术

进行
@=A

分型检测$ 使用
A+(<.+ HW#

9+.66

引 物 设 计 软 件 !

5::9XLLYYYD89#

9-(.BC(*636:.<6D2*<

"定制引物和探针#

详细序列见
I8C-. $

$

ED$D!D$

实时荧光定量
A4Z

扩增

使用
,>? RSMM7I

实时荧光定量

A4Z

仪进行基因分型$ 每块
$OK

孔反

应平板中
J!-

反应体系#含有
'86:.+#

'(W !!-

#正%反向引物各
MD!J!-

#

I80#

'8)

探针各
MDE!J!-

#

G=,

样本
MDJ!-

#

双蒸水
ED!J!-

$ 采用高透光度盖膜覆

盖反应板#短暂离心以去除气泡#装入

,>? RSMM7I

实时荧光定量
A4Z

仪进

行分型检测$ 反应条件为
JM" !<()

#

SJ" EJ6

#

%M" E<()

# 循环次数为
KJ

次$ 扩增循环结束后# 读取扩增后荧光信号# 运用

@G@!DM

软件进行基因型判读#将最终基因型数据导

出后与基线信息合并为数据库用于后续分析$

ED$D!DK

实验的质量控制

实验采用盲法进行# 实验者不知道样本来源于

病例组还是对照组$此外#每块
$OK

板中设置
!

个空

白对照# 并随机选择
EM[

的样本进行盲法重复检

测#一致率要求
E""[

#并且要求所有位点的分型成

功率!

28-- +8:.

"达到
SJ[

以上$

9:;

统计学处理

所有现场调查资料和实验室数据经复查和核对

后# 应用
H9(G8:8 $F"!

软件进行数据双轴录入并建

立数据库#运用
@A@@ E!F"

软件进行数据整理$ 采用

"

! 检验和
:

检验比较病例组和对照组间人口学特

征% 宫颈癌发病相关因素及多态位点基因型频率的

分布' 采用拟合优度
"

! 检验计算对照组的基因型分

布是否符合
78+B3#\.()C.+]

平衡' 采用
Q*](6:(2

回

归分析计算关联强度
PZ

值!

*BB6 +8:(*

#

PZ

"以及
SJ[

可信区间!

2*);(B.)2. ():.+^8-

#

4?

"#调整因素包括年

Q*2( _.). @(:. 458)].6 *; C86. ',/

`

+6$"RR 7Q,#GA,E $$aIZ _b, "F$RJ

+6S!RRJ$J 7Q,#GA>E $$aIZ _b, "FK%$

+6RKJ$S!" 7Q,#GT>! ;(+6: ():+*) _b, "FKJ$

+6!OJ%REO 7Q,#GT,!L7Q,#GT>E ():.+].)(2 +.](*) ,b_ "FK%R

@=A6 @.01.)2.6 UJ$#$$V

+6$"RR A+(<.+ /X I4,_4IIII4II4I4,4II4,I_I_

ZX _,_4II_,,___I4,_4,,II4

A+*C. /,'#,,,4I,4444,_I__4#'_>

7Hc#,,,4I,4I44,_I__4I#'_>

+6S!RRJ$J A+(<.+ /X ,,I__I_,_4,_,4I_4,,,I4I

ZX I__I,,I_,I,,,,4,I_4I4I4,_I,,

A+*C. /,'#,I,__,444_I,II4#'_>

7Hc#,I,__,444,I,II4#'_>

+6!OJ%REO A+(<.+ /X _,_4I444I4I__4,__II

ZX I,I_4III4,44,,4II44II4,4

A+*C. /,'#,_,_4I_III,,I44#'_>

7Hc#,_,_4I_I4I,,I44#'_>

+6RKJ$S!" A+(<.+ /X III,___,__I,,_,___,,,_4

ZX 4_,_,,4_444I_,I4I,,_,

A+*C. /,'#,44_,II4_,4,II_#'_>

7Hc#,44_,II4,,4,II_#'_>
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龄!吸烟!绝经状况!肿瘤家族史和活产胎次等"采用

&'()*+,!-*./0+12

检验进行等级资料分析# 采用
3

检验比较分层分析各层间效应的同质性$

4!"5#6

则认为各层之间存在异质性" 使用
70+0+ #689

软件

进行统计分析$所有的统计检验均为双侧检验$除
3

检验外$假设检验水准
!:959;

"

!

结 果

!"#

单位点的基因分型结果及其与宫颈癌发病风险

的关联

<=-!>4

基因上的
*?$9@@

$

*?A!@@;$;

和
<=-!

>3

基因上的
*?@B;$A!9

$

*?!C;%@DC

这四个位点的基

因型分布均符合
<+*EF!G2/,H2*1

遗传平衡定律%

4

值分别为
68CB%

$

68%#%

$

68C@$

和
68C%B

&"

<=-!>4

基因上的
*?$6@@

和
*?A!@@;$;

的变异

基因型能够显著增加研究人群宫颈癌的发病风险

I4J9899DK

"显性模型显示$在调整了年龄!吸烟!绝经

状况! 肿瘤家族史和活产胎次等因素后$ 与携带

*?$"@@

野生纯合子
LL

基因型相比$携带
*?$"@@

变异

基因型
L-M--

的个体发生宫颈癌的风险增加了
#@@N

I

调整
OP: !5@@

$

A;N &Q

'

!5#$ R$5%#S

# 而 对 于

*?A!@@;$;

$ 与携带
LL

野生纯合型个体相比$携

带
L-T--

变异基因型者

发生宫颈癌的风险增加

了
%%N I

调 整
OP :

D8%%

$

A;N &Q

'

D8!;R!8!9S

"

但
<=-!>3

基 因 上 的

*?!C;%@DC

和
*?@B;$A!9

的变异基因型与研究人

群宫颈癌的发病风险不

存 在 显 著 性 关 联
I4 U

989;S

%

V+HW2 B

&"

!"!

位点联合作用

根据单位点分析结

果$我们设定
*?$6@@!-

$

*?A!@@;$;!-

为 危 险 等

位基因" 与携带
6

个危

险等位基 因的个体相

比$携带
DRB

个危险等位基因的个体发生宫颈癌的

风险显著增加了
D$CN

%调整
OP:!8$C

$

A;N&QXD8@BR

$8!@S

$且随着携带危险等位基因个数的增加$宫颈癌的

发病风险呈现明显的剂量反应关系%

4 趋势:D8DA"D6
YDD

&

%

V+HW2 ;

&"

!"$

分层分析

我们进一步以年龄! 绝经状态和肿瘤家族史为

分层因素$基于显性模型分析
<=-!>4

的
*?$9@@

和

*?A!@@;$;

的基因型在各亚组中与宫颈癌的关联$该

!

个位点与宫颈癌的关联在各亚组中没有明显的差

异%异质性检验
4U98D9

&%

V+HW2 %

&"

$

讨 论

本研究采用大样本的病例对照研究设计 $在

C$D

例宫颈癌病例和
;@$

例健康女性对照中$ 探讨

了
<=-!>4

和
<=-!>3

基因上的
B

个多态性位点

I*?$9@@

$

*?A!@@;$;

$

*?@B;$A!9

和
*?!C;%@DCS

与中国北

方汉族女性宫颈癌发病风险之间的关联" 研究结果

表明$

<=-!>4

基因上的
*?$9@@

和
*?A!@@;$;

可以

显著性增加宫颈癌的发病风险$ 提示这两个位点可

%&'() * +),-./0)1 -2 345!67 &,8 345!69!0-(/:-;0<=1:1 &,8 >);?=>&( >&,>); ;=1@

+

-EZ[?02E HF +12

$

?.'\/,1

$

.2,']+[?+W ?0+0[?

$

^+./WF )/?0'*F '^ (+,(2* +,E ]+*/0F8

L2,'0F]2?

&+?2 1*'[]_,:C$DS &',0*'W 1*'[]I,:;@$S

OPIA;N&QS

+

4

+

` N ` N

<=-!>4 *?$9@@

LL !$@ !A89C !C% BA8AD D899 I*2^2*2,(2S

L- B;$ ;;8;C !$A BD8@D !8%@I!89!R$8;$S $8A!"D9

YD!

-- D!; D;8$B BC C8$C D8C$ID8B@R!8!@S B89!"D9

YC

L-T-- !8@@I!8D$R$8%DS $8@$"D9

YDB

<=-!>4 *?A!@@;$;

LL D@A !!8B$ D@% $!8D! D899 I*2^2*2,(2S

L- B9A ;D8!; !%B BC8DC D8BAID8D9R!89!S A8$!"D9

Y$

-- !D9 !%8$! D9C DA8@D D8B!ID8DARD8@9S D8D$"D9

YB

L-T-- D8%%ID8!;R!8!9S B8C$"D9

YB

<=-!>3 *?!C;%@DC

-- !DA !@8A@ D@@ $D8;; D899 I*2^2*2,(2S

L- B9C ;!8DD !@C BA8;; D8D@I98C$RD8;9S B8;A"D9

YD

LL D;% DA8A! D9% DC8CA D89DI98CBRD8!DS A8BB"D9

YD

LLTL- D89AI98C$RD8BBS ;8!A"D9

YD

<=-!>3 *?@B;$A!9

LL ;@B @D8A$ B$; @;8A! D899 I*2^2*2,(2S

L- DA% !B8;% D!A !!8;D 98AAI98@$RD8$!S A8!9"D9

YD

-- !C $8;D A D8;@ D8ADI98C!RB8B@S D8$%"D9

YD

L-T-- D89CI98CDRD8BBS %8DA"D9

YD

癌情监测BB;



中国肿瘤
!"#$

年第
!!

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123++/4135

&'()*+ ,- ./+0/12 /33*3*4

/

5/4* 6+,'7

819:$;<

5,12+,3 6+,'7

819=>$<

?@8A=B5C< ?@8A=B5C<

)

D

)

5,()01*E +4$F>>!G /1E +4A!>>=$=!G

F ##H8#HIH=< ;H>8!%I:!< ;IFF ;IFF

; ;=!8;AI!%< ;$F8!$I>!< ;I=;8;IF>J!I;!< ;I>$8;I;%J!I=A< >I$%";F

K$

! $"H8$:I=$< ;>=8$;IA$< !I!H8;I%=J$I"=< !IH!8;I%AJ$IH>< ;I=A";"

K%

$JH !;A8!>I>%< A%8;>I=!< !IAH8!I"AJHI;H< $I="8!I$HJ=I!!< :I>A";"

K;"

L+*1E D

M

9;I;A";"

K;;

" ;;H8;HIH=< ;H>8!%I:!< ;I"" ;I""

;JH %>=8:=I==< H";8>$I;:< !I;>8;I%=J!I:=< !I$:8;I>HJ$I!>< :I$!";"

K:

/

GEN'42*E )O /6*

!

4(,P016

!

(*1,7/'4/3 42/2'4

!

-/(03O Q042,+O ,- M/1M*+ /1E 7/+02O

"

)

D!-,+ R*2*+,6*1*02O 2*42I

以作为中国女性宫颈癌潜在的遗传易感标志物#

RSG!TD

分子属于经典的
RSG !

类分子!在递

呈抗原肽给
5TH

U

L

细胞的免疫反应中发挥至关重

要的作用! 不仅起着调控入侵病原体的免疫炎症反

应!而且也参与自身免疫耐受$

A

%

# 因此!

RSG!!

类分

子可能在
RDV

的抗原递呈和病毒免疫清除的过程

中发挥了重要作用! 从而参与宫颈癌发生发展的过

程# 目前已有研究明确了
RSG !

类基因与宫颈癌

遗传机制的关系!例如
W16*3(/+P

$

;F

%在宫颈癌患病同

胞对
840)!7/0+<

的研究中发现!

RSG !

类基因中的

RSG!TDX;

&

RSG!TYX;

和
RSG!T@X;

是这些同胞

对中共同的易感基因#

RSG

基因所在的
%7!;I$

区域

也被发现在
RDV!;%

型阳性的宫颈癌患者中存在杂

合度缺失$

;;

%

#更值得关注的是!近期
C./144,1

等$

;!

%应

用以通路为基础的研究方法! 对瑞典女性的全基因

组关联数据进行研究!研究发现
RSG!TDX;

基因区

域为宫颈癌的遗传易感区域! 且效应最强的
Z&D

+4A!>>=H! 8?@9;I$=

!

D9:IH";F

K=

<

!与我们研究发现的

+4A!>>=$=

存在
ST 8T#9;

!

@

!

9;<

!这一结果进一步证

实了
RSG!TD

区域是宫颈癌稳定的遗传易感区域!

并且没有明显的种族差异#我们的分层分析也表明!

RSG!TD

的
+4$F>>

和
+4A!>>=$=

的基因型在各亚组

中的分布无显著性差异! 再次验证了其作为潜在生

物学指标的广泛适用性和稳定性#

综上所述! 我们的研究优势在于采用了大样本

的研究设计!且研究对象均来自于中国北方地区!因

此具有较好的人群同质性# 我们的研究结果表明

RSG!TD

基因上的
+4$F>>GG

型和
+4A!>>=$=GG

型

显著性增加了中国女性宫颈癌的发病风险! 但这一

结论尚需要在大规模前瞻性队列研究中进行验证#

由于目前尚无数据阐明本次研究的两个阳性位点的

生物学功能的报道! 其功能学研究仍需进一步的研

究#此外!考虑到
RSG

分子在
RDV

病毒抗原递呈和

病毒清除中的作用! 如能进一步探讨此次发现的遗

传标志物与
RDV

感染的相关性!研究结果将为早期

筛选
RDV

持续感染的高危人群提供依据!有利于对

!"#$% & '()($"*+,% %--%.*/ 0- ,"1+"2* "$$%$%/ "23 .%1,+."$ ."2.%1 /(/.%4*+#+$+*5

/

V/+0/12 /33*3*4 (*/14 M/++O016 +4$F>>!G /33*3* /1E +4A!>>=$=!G /33*3*

"

)

GEN'42*E )O /6*

!

4(,P016

!

(*1,7/'4/3 42/2'4

!

-/(03O Q042,+O ,- M/1M*+ /1E 7/+02O

"

M

5,MQ+/1!G+(02/6* 2*42 -,+ 2+*1EI

!"#$% 6 7*1"*+-+%3 "2"$5/+/ 02 89:!;< =1/>?@@ "23 1/AB@@C>CD "23 .%1,+."$ ."2.%1 1+/E

V/+0/)3*4

+4$F>> 8[G\GG .4I [[

'

+4A!>>=$= 8[G\GG .4I [[

'

M/4* 6+,'7 M,12+,3 6+,'7 ?@8A=B5C<

/

D

)

M/4* 6+,'7 M,12+,3 6+,'7 ?@8A=B5C<

/

D

)

G6*8O*/+4< FI>=% FI::>

!=! $>=\;%F ;>A\;>% !I=A8;I:=J$I%!< H;F\;;= !$:\;F$ ;I%H8;I;HJ!I$><

]=! !F$\>> ;F:\;;F !I:!8;I:%JHI!A< !FA\%H ;$H\>$ ;I>;8;I;FJ!I%><

^*1,7/'4/3 42/2'4 FIH:= FIH:$

D+*(*1,7/'4* !:H\;;% A$\A: !IAF8;IA>J$IH:< $F:\:$ ;!!\=> ;I:%8;I!!J!I:%<

&/2'+/3 (*1,7/'4* !$%\AA ;>!\;%% !IH>8;I>HJ$I=F< !H=\:H !;>\;FA ;I=!8;IF=J!I!F<

_/(03O Q042,+O ,- M/1M*+ FIH=H FI=:%

`*4 ;$;\=! H;\$H !IF%8;I!;J$I%$< ;=!\$$ =H\!$ ;IA=8;IF:J$I%=<

&, H;:\;=F !HA\!$; !I=A8;IA:J$I!F< H!>\;$; !::\;H; ;I%!8;I!!J!I;;<
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&'(

阳性患者进行合理分流!从而采取更具有针对

性的宫颈癌预防干预措施"
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由浙江省肿瘤医院!浙江省胸部肿瘤中心主办"肿瘤学杂志社协办的
!L*$

浙江胸腹部恶

性肿瘤图像引导放射治疗
YJ;7_Z

国际研讨会"暨
J;7_

在胸腹部恶性肿瘤中的应用全国继续再

教育学习班"将于
!L*$

年
[

月
%"B

日在浙江杭州举行# 本次会议将邀请国内外著名肿瘤放射

治疗专家就
J;7_j387_

在胸腹部恶性肿瘤中的应用进行专题演讲" 并对如何开展与
J;7_S

387_

相关的临床研究进行讨论" 届时还将实地观摩浙江省肿瘤医院胸腹部恶性肿瘤
J;7_S

387_

治疗操作流程$ 欢迎全国肿瘤放射治疗界同道们积极参与%

会务组联系方式&杭州市半山桥广济路
$B

号浙江省肿瘤医院放疗科'

$#LL!!

()联系人&许亚萍

'

#$BXc#L#!%[

("朱远'

#$XBBB#[L#L

("狄小云'

#$BXBL%X%%[

()传真&

LXc#\BB#!!LB!

)电子邮箱&

VW10R56N#!LckNF05/PDGF

"

h4W1W06%$k4G9F05/PDGF

"

EV1L%#!k104GGPDGFPD6

$ '

[

月
B

日计划到浙江

省肿瘤医院观摩
J;7_S387_

治疗操作流程者请提前联系% (

!"#$

浙江胸腹部恶性肿瘤图像引导放射治疗
%&'()*

国际研讨会预告

"暨
&'()

在胸腹部恶性肿瘤中的应用全国继续再教育学习班#

TTc


