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位点单核苷酸基因多态性"

)W*

$分布情况!并探讨此基因

多态性与前列腺癌"
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$及其进展程度之间的相关性%方法
!

收集湖北地区汉族
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例
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患者"按
K̂22#''#!W,

分期标准!

分为
&

'
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'

/

期
&

个亚组$和
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例年龄相匹配的健康体检男性作为对照组%采用基因测序技术对
KH/"'

基因启动子区
"'9#+
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f

位点
)W*

分布进行调查!同时结合血清
KH/"'

水平'前列腺特异性抗原"

*)+

$水平探讨此位点
)W*

与前列腺癌的发生'发展之间

的关系%结果
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*2

组与对照组相比!等位基因和基因型分布差异均有统计学意义"
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组与对照组相比!血清
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水平明显增高"
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$#

*2

患者中各亚组血清
*)+

'

KH/"'

水平为(

&

组小于
(

组小于
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组!且差异均有统计学意义"
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湖北汉族人群中的
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启动子区
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基因多态性可能与
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的发生有关!但与
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的进展程度无关%

关键词"

!

白细胞介素
"'

#

!

前列腺肿瘤#

!

基因多态性

!"#

(

"'$&8:8

&

;

$<==>$":%&/7"&'$#'""$'"$'#'

文献标识码"

+

文章编号"

":%"/9&79

"

#'""

$

'"/''7#/'#

$%&R1+5

.

-(1%&922-,'31'-(:&1@&&(1%&#Q6"'I8-/-1&8[&(&1',

0

-*

.

/-8

0

%'2/23(5

0

8-2131&,3(,&8'(X+:&'X3(2I-

0

+*31'-(

H-/,)*

U

-$*

+

!

0)7-'$2'%22)

+

)%

:

,/($*O*-A)35-!

.

7&''%"

#

6(-*$

"

9:2183,1

(

":

;

&,1'7&

!

!?<>NE=@<

R

L@E-?PPEGL@<?>.E@QEE>KH/"')W*

!

"'9#+

&

f

"

L>B@DEP<=S?F@DE*2L><@=

R

PLBE<>2D<>E=E

ZL>=

J

?

J

AGL@<?>$<&1%-52

!

+@?@LG?F89*2

J

L@<E>@=L>B99L

R

E/IL@-DEBDELG@D

C

<>B<N<BALG=QEPE

R

E>?@

CJ

EB<>@DPEE)W*=?F@DE

KH/"'

J

P?I?@EP

!

"'9#+

&

f

"

A=<>

RR

E>E=E

M

AE>-<>

R

@E-D>?G?

RC

$\BB=PL@<?L>B8(c-?>F<BE>-E<>@EPNLGQEPEBE@EPI<>EB.

C

G?

R

<=@<-

PE

R

PE==<?>F?P@DEL==?-<L@<?>=.E@QEE>KH/"'

R

E>?@

CJ

E=L>BDL

J

G?@

CJ

E=Q<@D@DEP<=S?F*2L>B@DPEE

R

PLBE=$=&2+*12

!

!DEPE<==<

R

/

><F<-L>@B<FFEPE>-E=>?@?>G

C

<>LGGEGEFPE

M

AE>-

C

.A

C

LG=?<>

R

E>?@

CJ

EB<=@P<.A@<?>.E@QEE>*2

R

P?A

J

L>B-?>@P?G=

R

P?A

J

$)<

R

><F<-L>@G

C

D<

R

DEPFPE

M

AE>-<E=?F/"'9#fLGGEGEL>Bff4f2

R

E>?@

CJ

EQEPE?.=EPNEB<>*2

R

P?A

J

@DL><>-?>@P?G=

R

P?A

J

$>-(,*+2'-(

!

K@QL=

=A

RR

E=@EB@DL@KH/"'

J

P?I?@EP)W*

!

"'9#+

&

f

"

I<

R

D@.ELP<=SFL-@?PF?P*P?=@L@E-L>-EP<>2D<>E=E-?D?P@=$

?&

.

@-852

(

<>@EPGEAS<>/"'

'

!J

P?=@L@<->E?

J

GL=I=

'

!

)W*

!!

KH/"'

是人体内重要的抗炎因子$

KH/"'

能抑制白细胞和

内皮细胞之间的相互作用#抑制致炎因子的释放#诱导
!

细胞

由
!D

"

向
!D

#

转化#抑制抗原递呈细胞的功能#减少某些炎性

介质如一氧化氮!

W\

"%过氧化氢的产生$

KH/"'

的抗炎保护作

用与
!D

"

细胞表型向
!D

#

细胞表型转变有关$

KH/"'

的过度

表达可以改变
!

细胞表型#从
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细胞表型向
!D

#

细胞表型

转变#抑制炎性反应的发展$
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*的研究证明#

转染
KH/"'

能够抑制
!

细胞向
!D
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分化#减少致炎因子的产

生$前列腺癌的发生与慢性炎性反应的刺激密切相关$作者

的研究旨在调查
KH/"'

启动子区域
"'9#

位点基因多态性在湖

北汉族前列腺癌患者和健康中%老年男性中的分布#并结合血

清
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和
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水平分析此多态性位点与前列腺癌发生和疾

病进展程度之间的相关性#现将结果报道如下$
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资料与方法
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所有病例均在临床指诊后#经
1

超引导细针

穿刺活检或手术后病理确诊$前列腺癌组!
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!
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基因全序列运用
*P<IEP*PEI<EP

($'

引物设计软件进行引物设计#引物由上海英骏公司合成$

反应体系为
#(

#

H

#包括
"'b*2O1AFFEP#$'

#

H

#

#$(II?G

&

H

BW!*=#$'

#

H

#引物
*"

%

*#

各
"'

J

I?G

#模板
'$#

#

R

#

!L

M

3W+

聚合酶
"$'^

$

*2O

扩增条件为(

87i

预变性
(I<>

#

87i

变

性
7(=

#

(9i

退火
7(=

#

%#i

延伸
7(=

#循环
&(

次#最后
%#i

延伸
"'I<>

$以上反应在
fE>E+I

J

*2O=

C

=@EI#%''

!美国

*0

公司"基因扩增仪中完成$

A$D

!

基因测序
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产物进行测序!由上海英骏公司

完成"#确定多态性位点#并根据测序结果判断基因型$
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# 检验'
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"#并进行正态齐性检验#
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单因素方差分析!

+W\̀ +

"和
U

检验$

B

!

结
!!

果

B$A

!

各组血清
*)+

%

KH/"'

水平测定结果#见表
"

$

表
"

!!

各组血清
*)+

水平测定结果#

Cd5

$

组别
* *)+

!

>

R

&

IH

"

KH/"'

!

JR

&

IH

"

对照组
99 "$78d'$(: #"$(%d""$#&

*2

组
&

期
7'

#"$7(d"($7&

"

"%&$&(d88$(:

"

(

期
77

7%$&#d#&$#"

"

#9%$:(d98$#&

"

/

期
"7

98$#(d("$(#

"

#&#$(7d""7$(:

"

!!

注(与对照组比较#

"

"

#

'$'(

#差异有统计学意义$
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基因测序结果
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扩增产物送出测序后结果用
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软件分析以验证多态性位点并确定基因型$
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基因多态性分布特点
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型
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型
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基因#
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等位基因为少见等位基因$
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# 检验结果表明#基因型在
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组间分布差异有统计学意

义!
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"#基因型频率的相对风险分析#
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基因型患
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的风险是
++

基因型的
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倍
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倍!
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*2

组中各亚组
KH/"'

基因多态性分布特点
!

*2

组中基

因型分布结果#见表
&

$卡方检验结果表明#基因型在
#

组间

分布比较#差异无统计学意义!
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患者各亚组
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基因多态性分布情况(
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基因型频率
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+ f

&

期
"&

!

&#$(

"

#%

!

:%$(

"

&8

!

79$9

"

7"

!

("$#

"

(

期
#'

!

7($(

"

#7

!

(7$(

"

(#

!

(8$"

"

&:

!

7'$8

"

/

期
:

!

7#$8

"

9

!

(%$"

"

"%

!

:'$%

"

""

!

&8$&

"

C

!

讨
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论

近年来#

KH/"'

基因启动子区域的单核苷酸多态性!

)W*

"

与冠心病%红斑狼疮%慢性
Z1̀

感染以及糖尿病等多种疾病

的相关性受到关注)

#/&

*

$

!P?I

J

E@

等)

7

*报道#

KH/"')W*

与冠

状动脉和脑血管疾病有关#并与
+)

的进展及冠心病危险事件

相关$

\G<N<EP<

等)

(

*的研究也证实#

KH/"'/"'9#ff

基因型表

达增多和
KH/"'

水平的增加#可以抑制慢性血管损伤引起的炎

性反应#并减少动脉粥样硬化合并症的危险性$
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等)
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报道了高加索人和非裔美国人种中的
KH/"'

启动子
)W*

基因

型分布#并调查了基因多态性与前列腺癌的侵袭力之间的相关

性#结果证明#不同人种中的基因型分布有很大差异'并证明了

多个基因多态性之间的相互作用对前列腺癌侵袭力有影响$

KH/"'

启动子区域
)W*

与前列腺癌之间的相关性目前国

内鲜有报道$作者调查了湖北地区的
89

例前列腺癌患者和
99

例健康男性中的
KH/"'

启动子
"'9#

位点
)W*

分布情况#并分

析此多态性与前列腺癌之间的相关性$研究结果表明#

KH/"'

启动子
"'9#

位点
)W*

可能与前列腺癌的发生相关'

"'9#ff

型可能增加前列腺癌发生的风险#但此多态性与前列腺癌进展

之间的相关性未能被发现$可能的机制是此基因位点
+/f

碱

基突变可能影响到
KH/"'

的蛋白质表达#从而影响到
!D

"

&

!D

#

细胞的分化和免疫机制的平衡#导致
KH/"'

抑制抗炎因子的作

用减弱#导致前列腺炎性反应的迁延不愈#最终导致前列腺癌

的发生$作者报道的结果与
_?NL>>

C

等)

:

*的报道并不一致#可

能的原因是前列腺癌的发生受到人种%地域和遗传等多方面的

影响$

由于本次研究样本量不足#难免对研究结果产生偏倚$前

列腺癌的发生机制较为复杂#影响因素较多#单个位点
)W*

能

否对疾病的发生和发展起到独立的影响尚未可知$这些都需

要后期扩大样本量#结合
KH/"'

启动子区域的另外
#

个多态性

位点联合调查#以期从遗传学角度探讨前列腺癌的发生和发展

机制提供更多的实验依据$
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