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K8,12

启动子区遗传变异

可影响其表达进而影响肿瘤的易感性#

!'<!%

$

&

UAB<;

作

为最早发现的一个
K8,12

%在肿瘤中的抑癌作用已

经得到证实%然而%并非所有
FAB<;

低表达的个体肿瘤

的风险均较低%提示不同个体存在遗传差异&

"&!!

年%黄芳等#

%

$报道了位于
FAB<;

启动子区的
"

个功能性

多态位点
@9!&S;;SS;

和
@9!#"6#(!"

!前者位于
FAB<;8

上游
<"S%E

5

处%后者位于
FAB<;J<!

"

FAB<;I<!

"

FAB<;L

基

因簇上游
<S'6%E

5

处&

"

个多态性位点不同等位基

因与转录因子骨髓锌脂
!

和干扰素调节因子
!

的亲

和力不同%可能影响
FAB<;

的表达并影响个体对肿瘤

的易感性差异#

(<%

$

&关于这
"

个功能性
.149

与胃癌

风险的研究鲜有报道&本研究调查了
@9!&S;;SS;

和

@9!#"6#(!"

与胃癌的相关性%发现
@9!&S;;SS;XX

基

因型和
X

等位基因增加了胃癌的发病风险%调整
LI

值分别为
!$6S

和
!$'%

&

本研究结果与肝癌'肺癌和宫颈癌中观察到的结

果一致&携带
@9!&S;;SS;X

等位基因的肝癌患者较

/

等位基因携带者生存期明显缩短%相对风险

!$""

#

(<%

$

&

@9!&S;;SS;X/

"

XX

基因型携带者较
//

基因型携带者肺癌的风险增加了
!&#$"̂

%尤其
%&

岁

以上的人群%风险增加了
(S($;̂

#

6

$

&

@9!&S;;SS;XX

基因型携带者宫颈鳞状细胞癌的风险增加了
!!!̂

%

并且
FAB<;8

表达量明显降低#

!&

$

&与本研究结果不同

的是%

@9!&S;;SS;X/

基因型携带者在杂合子'显性遗

传模型和超显性遗传模型对比中均降低了甲状腺乳

头状癌的风险%相对风险度分别为
&$;#

'

&$;6

和
&$;#

-

亚组分析显示
@9!&S;;SS;XX

基因型携带者更易出

现多发性甲状腺乳头状癌-

@9!#"6#(!"X/

"

XX

或者

XX

基因型携带者更不易发生淋巴结转移#

S

$

&许桂平

等#

!;

$运用
KABJ

分析评价了
@9!&S;;SS;

与癌症的相

关性%纳入肝癌'头颈癌'口腔癌和甲状腺癌%发现

X/

"

XX

基因型降低了癌症的风险&导致以上结果不

一致的可能原因是!(

!

)肿瘤类型不同%易感基因不

同-(

"

)基因
<

基因和基因
<

环境交互作用的影响&

研究证实%胃癌中
FAB<;

多个家族成员(包括
FAB<

;J

'

;I

和
;8

等)呈低表达%靶向丙酮酸激酶
V"

型

(

4-V"

)和肌球蛋白重链
6

(

V]36

)抑制胃癌细胞增

殖'侵袭和迁移#

!

%

#<'

$

&

4-V"

的过表达与胃癌淋巴结

转移'临床分期和不良预后有关%通过介导
40#-

"

2-/

活化促进细胞迁移并抑制自噬%导致胃癌的恶

性演变#

!S<!6

$

&

V]36

通过环状
,12<K8,12<K,12

的相互作用参与胃癌的发生'发展%沉默
V]36

的表

达可使胃癌细胞早期凋亡增加%细胞周期受阻于
)"

"

V

期#

"&<"!

$

&由于
@9!&S;;SS;

和
@9!#"6#(!"

不同等位

基因与转录因子骨髓锌脂
!

和干扰素调节因子
!

的

结合力不同%引起
FAB<;

的异常表达和个体对多种肿

瘤的易感性不同#

(<%

$

%由此认为
FAB<;

启动子
.14<FAB<;

表达
4-V"

"

V]36

轴可能是胃癌发病的一条重要途

*

!6'!

*
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"&!6

年
%

月第
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卷第
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径&基于以上背景%本研究观察到的
@9!&S;;SS;

增加

胃癌风险的可能机制是!位于
FAB<;8

启动子区的

@9!&S;;SS;X

等位基因降低了具有抑癌作用的
FAB<;8

的表达量%对
4-V"

和"或
V]36

的抑制作用减弱%

致使胃癌的患病风险增加&准确机制有待进一步

研究&

C

#

结
##

论

##

本研究发现
FAB<;8

启动子区的
@9!&S;;SS;XX

基

因型增加了中国汉族人群胃癌的发病风险%提示其为

胃癌的易感基因之一&深入开展分子机制研究有助

于全面了解
@9!&S;;SS;

在胃癌中的作用&
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