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［摘要］　目的：探讨ＩＧＦ２Ｒ基因第２０２０密码子多态（Ａｓｎ２０２０Ｓｅｒ）与结直肠癌（ＣＲＣ）和肝细胞癌（ＨＣＣ）遗传易感性的关系。

方法：采用ＴａｑＭａｎ方法检测３４５例ＣＲＣ与６７０名对照以及４６９例 ＨＣＣ与５５８名对照的ＩＧＦ２ＲＡｓｎ２０２０Ｓｅｒ基因型分布及

差异。结果：ＩＧＦ２ＲＡｓｎ２０２０Ｓｅｒ基因型分布在ＣＲＣ对照和 ＨＣＣ对照人群间均有显著性差异（Ｐ＜０．０５）。与Ａｓｎ／Ａｓｎ基因

型相比，Ａｓｎ／Ｓｅｒ、Ｓｅｒ／Ｓｅｒ和Ｓｅｒ携带者（Ａｓｎ／Ｓｅｒ和Ｓｅｒ／Ｓｅｒ基因型）的ＣＲＣ风险分别显著降至０．７１倍（９５％ ＣＩ＝０．５４～
０．９４，Ｐ＝０．０１７）、０．６４倍（９５％ＣＩ＝０．４２～０．９７，Ｐ＝０．０３６）和０．６９倍（９５％ＣＩ＝０．５３～０．９０，Ｐ＝０．００８）。类似的，Ａｓｎ／Ｓｅｒ、

Ｓｅｒ／Ｓｅｒ和Ｓｅｒ携带者的 ＨＣＣ风险分别降至０．６８倍（９５％ＣＩ＝０．５２～０．８９，Ｐ＝０．００５）、０．７８倍（９５％ ＣＩ＝０．５２～１．１６，Ｐ＝

０．２１２）和０．７０倍（９５％ＣＩ＝０．５４～０．９０，Ｐ＝０．００６）。结论：ＩＧＦ２Ｒ２０２０Ｓｅｒ携带可能对中国人群罹患ＣＲＣ和 ＨＣＣ具有保

护作用。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００８，２９（１１）：１２８９１２９２］

　　胰岛素样生长因子２受体（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ２ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＧＦ２Ｒ）是近年来备受关注的潜在
肿瘤抑制基因，对正性生长因子ＩＧＦ２降解和负性生
长因子ＴＧＦβ１激活具有重要作用

［１］。研究发现，人
群中ＩＧＦ２Ｒ基因第２０２０位密码子具有ＡＡＣ／ＡＧＣ
单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，

ＳＮＰ），其编码的氨基酸分别为天冬酰胺（Ａｓｎ）和丝
氨酸（Ｓｅｒ）。该ＳＮＰ在肿瘤发生中的作用尚不清
楚，但其基因型分布具有明显的地域和种族差异，在
我国人群中具有良好的多态性。本研究在大样本基
础上探讨了ＩＧＦ２ＲＡｓｎ２０２０Ｓｅｒ与结直肠癌（ｃｏｌｏｒ
ｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）和肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉ
ｎｏｍａ，ＨＣＣ）发病风险的关系。

１　材料和方法

１．１　研究对象　３４５例 ＣＲＣ为宁波市解放军第

１１３医院和李惠利医院２００３～２００５年间住院患者，
均经组织病理学确诊。其中男１９８例，女１４７例，年
龄２５～８５岁，中位年龄为５９岁。ＣＲＣ组对象纳入
标准包括：汉族；年龄≥２５岁；组织病理学诊断为原
发性结直肠腺癌；术前未经放疗、化疗等治疗。剔除
标准为家族性腺瘤性息肉病和遗传性非腺瘤性结直

肠癌。对照组为同时期同一地区健康无血缘关系的
汉族个体，共６７０名。对照组与ＣＲＣ组在性别、年
龄、吸烟和饮酒方面保持均衡可比。

　　４６９例 ＨＣＣ为第二军医大学东方肝胆外科医
院２００３～２００６年间住院患者，均经组织病理学确
诊。其中男４００例，女６９例，患者年龄２８～７９岁，
中位年龄为５０岁。ＨＣＣ组对象纳入标准包括：汉
族；术前未经放疗、化疗等治疗。对照组为同时期同
一地区健康无血缘关系的汉族个体，共５５８例。对
照组与 ＨＣＣ组在性别、年龄和 ＨＢｓＡｇ阳性率方面
保持均衡可比。

　　以问卷调查和病历记录方法取得所有研究对象
的有关资料。本研究中所有研究对象均同意并填写
知情同意书。

１．２　ＩＧＦ２Ｒ基因型分析　用于基因型分析的所有
基因组ＤＮＡ来源于研究对象的外周血白细胞。按
常规蛋白酶 Ｋ、酚／氯仿法提取基因组ＤＮＡ。采用

ＴａｑＭａｎ方法检测研究对象的ＩＧＦ２ＲＡｓｎ２０２０Ｓｅｒ

基因型。引物和探针的设计用ＰｒｉｍｅｒＥｘｐｒｅｓｓ软件
（ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，ＦｏｓｔｅｒＣｉｔｙ，ＣＡ）完成。引物
和探针的序列如下：上游引物：５′ＣＧＧＣＴＧＣＴＣ
ＴＣＣＴＣＴＣＴＣＡ３′；下游引物：５′ＡＡＡＧＡＧＣＣＡ
ＡＣＣＡＴＣＧＴＣＡＡＧ３′；等位基因 Ａｓｎ特异性探
针，５′ＦＡＭＣＣＴＣＧＴＣＣＡＣＡＡＣＧＧＡＧＴＣＴＣ
ＧＴＭＧＢ３′；等位基因Ｓｅｒ特异性探针，５′ＴＥＴ
ＣＴＣＧＴＣＣＡＣＡＧＣＧＧＡＧＴＣＴＣＧＴＭＧＢ３′；
扩增片段长度１３４ｂｐ。ＰＣＲ扩增体系（２５μｌ）中含：

１×ＴａｑＭａｎＰＣＲｍａｓｔｅｒｍｉｘ（ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，

ＦｏｓｔｅｒＣｉｔｙ，ＣＡ），１μｌ（５０ｎｇ／μｌ）基因组 ＤＮＡ，１

μｍｏｌ／Ｌ上游引物，１μｍｏｌ／Ｌ下游引物，０．２μｍｏｌ／Ｌ
ＦＡＭ标记探针，０．２μｍｏｌ／ＬＴＥＴ标记探针。扩增
参数：５０℃ 预热２ｍｉｎ，９５℃ 预变性１０ｍｉｎ，然后

９５℃ 变性１５ｓ，６２℃ 复性１ｍｉｎ，共４０个循环。最
后在ＡＢＩ７７００上检测荧光信号。基因型分析用Ｓｅ
ｑｕｅｎｃｅＤｅｔｅｃｔｏｒＳｙｓｔｅｍ２．０软件（ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓ
ｔｅｍｓ，ＦｏｓｔｅｒＣｉｔｙ，ＣＡ）。

１．３　统计学处理　以非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归法计算
表示相对危险度的比值比（ＯＲ）及其９５％可信区间
（ＣＩ）。ＯＲ值均经相应混淆因素校正。数据统计用
统计分析系统进行（Ｓｔａｔａ，９．０版）。

２　结　果

　　ＣＲＣ组和对照组中一级亲属ＣＲＣ家族史阳性
者分别占１１．０％和４．９％（Ｐ＜０．００１，表１）。对照
组ＩＧＦ２Ｒ Ａｓｎ２０２０Ｓｅｒ基因型分布符合 Ｈａｒｄｙ
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡定律（Ｐ＞０．０５）。

　　与对照组相比，ＨＣＣ组有更多的ＡｎｔｉＨＣＶ携
带者和 ＨＣＣ家族史阳性者（Ｐ＜０．００１，表２）。对照
组ＩＧＦ２Ｒ Ａｓｎ２０２０Ｓｅｒ基因型分布符合 Ｈａｒｄｙ
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡定律（Ｐ＞０．０５）。

　　ＣＲＣ组中２０２０Ｓｅｒ等位基因频率显著低于对照
组（ＯＲ＝０．７７，９５％ ＣＩ＝０．６３～０．９３，Ｐ＝０．００８）。
与Ａｓｎ／Ａｓｎ基因型相比，Ａｓｎ／Ｓｅｒ和Ｓｅｒ／Ｓｅｒ基因
型的ＣＲＣ风险分别显著降低至０．７１倍（９５％ ＣＩ＝
０．５４～０．９４，Ｐ＝０．０１７）和０．６４倍（９５％ ＣＩ＝
０．４２～０．９７，Ｐ＝０．０３６，表３）。将 Ａｓｎ／Ｓｅｒ和Ｓｅｒ／

Ｓｅｒ基因型合并计算，则其 ＣＲＣ发病风险与 Ａｓｎ／

Ａｓｎ相比显著降低至０．６９倍（９５％ ＣＩ＝０．５３～
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０．９０，Ｐ＝０．００８）。

表１　ＣＲＣ组和对照组多种混淆因素频率比较

Ｔａｂ１　Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｅｌｅｃｔｅｄ

ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｉｎＣＲＣｃａｓｅｓａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｓ
［ｎ（％）］

Ｉｎｄｅｘ ＣＲＣ Ｃｏｎｔｒｏｌ χ２ Ｐ

Ｎ ３４５ ６７０
Ｓｅｘ ０．０４２ ０．８３７

　Ｆｅｍａｌｅ １４７（４２．６） ２９０（４３．３）

　Ｍａｌｅ １９８（５７．４） ３８０（５６．７）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ０．１９０ ０．６６３

　≤６０ １７８（５１．６） ３３６（５０．１）

　＞６０ １６７（４８．４） ３３４（４９．９）

Ｃｉｇａｒｅｔｔｅｓｍｏｋｉｎｇ ０．５５７ ０．４５６

　Ｎｏ ２３１（６７．０） ４６４（６９．３）

　Ｙｅｓ １１４（３３．０） ２０６（３０．７）

Ａｌｃｏｈｏｌｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ０．３１４ ０．５７５

　Ｎｏ ２６３（７６．２） ５００（７４．６）

　Ｙｅｓ ８２（２３．８） １７０（２５．４）

Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ ０．７８５ ０．３７６

　　（ｋｇ·ｍ－２）

　≤２２．９ １９６（５６．８） ４００（５９．７）

　＞２２．９ １４９（４３．２） ２７０（４０．３）

ＣＲＣｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙ １２．９７９ ＜０．００１

　Ｎｏ ３０７（８９．０） ６３７（９５．１）

　Ｙｅｓ ３８（１１．０） ３３（４．９）

　Ｔｗｏｓｉｄｅｄχ２ｔｅｓｔ；ＣＲＣ：Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ

　　ＨＣＣ和对照两组对象中Ａｓｎ２０２０Ｓｅｒ等位基因
和基因型分布差异均有统计学意义（Ｐ 值分别为

０．０２９和０．０２０，表３）。与 Ａｓｎ／Ａｓｎ基因型相比，

Ａｓｎ／Ｓｅｒ、Ｓｅｒ／Ｓｅｒ基因型和Ｓｅｒ等位基因携带者

（Ａｓｎ／Ｓｅｒ和Ｓｅｒ／Ｓｅｒ基因型）的ＨＣＣ风险分别降至

０．６８倍（９５％ＣＩ＝０．５２～０．８９，Ｐ＝０．００５）、０．７８倍
（９５％ＣＩ＝０．５２～１．１６，Ｐ＝０．２１２）和０．７０倍（９５％
ＣＩ＝０．５４～０．９０，Ｐ＝０．００６）（表３）。

表２　ＨＣＣ组和对照组多种混淆因素频率比较

Ｔａｂ２　Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｅｌｅｃｔｅｄ

ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｉｎＨＣＣｃａｓｅｓａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｓ
［ｎ（％）］

Ｉｎｄｅｘ ＨＣＣ Ｃｏｎｔｒｏｌ χ２ Ｐ

Ｎ ４６９ ５５８
Ｓｅｘ ０．００５ ０．９４２

　Ｆｅｍａｌｅ ６９（１４．７） ８３（１４．９）

　Ｍａｌｅ ４００（８５．３） ４７５（８５．１）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ０．０１７ ０．８９７

　≤５０ ２４１（５１．４） ２８９（５１．８）

　＞５０ ２２８（４８．６） ２６９（４８．２）

Ｃｉｇａｒｅｔｔｅｓｍｏｋｉｎｇ ０．６４８ ０．４２１

　Ｎｏ ２６４（５６．３） ３２８（５８．８）

　Ｙｅｓ ２０５（４３．７） ２３０（４１．２）

Ａｌｃｏｈｏｌｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ０．３８７ ０．５３４

　Ｎｏ ３０４（６４．８） ３７２（６６．７）

　Ｙｅｓ １６５（３５．２） １８６（３３．３）

ＨＢｓＡｇ ０．０１９ ０．８９０

　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ８０（１７．１） ９７（１７．４）

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ３８９（８２．９） ４６１（８２．６）

ＡｎｔｉＨＣＶ １８．４６９ ＜０．００１

　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ４３２（９２．１） ５４６（９７．８）

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ３７（７．９） １２（２．２）

ＨＣＣｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙ １８．８９４ ＜０．００１

　Ｎｏ ４２３（９０．２） ５４０（９６．８）

　ｙｅｓ ４６（９．８） １８（３．２）

　Ｔｗｏｓｉｄｅｄχ２ｔｅｓｔ；ＨＣＣ：Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ

表３　ＩＧＦ２ＲＡｓｎ２０２０Ｓｅｒ频率分布及其与ＣＲＣ和ＨＣＣ风险

Ｔａｂ３　ＦｒｅｑｕｅｎｃｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＩＧＦ２ＲＡｓｎ２０２０ＳｅｒｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｉｔｓａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｒｉｓｋｓｏｆＣＲＣａｎｄＨＣＣ

ＩＧＦ２ＲＡｓｎ２０２０Ｓｅｒ ＣＲＣ
ｎ（％）

Ｃｏｎｔｒｏｌ
ｎ（％）

ＡｄｊｕｓｔｅｄＯＲ
（９５％ＣＩ） Ｐ ＨＣＣ

ｎ（％）
Ｃｏｎｔｒｏｌ
ｎ（％）

ＡｄｊｕｓｔｅｄＯＲ
（９５％ＣＩ） Ｐ

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ

　Ａｓｎ／Ａｓｎ １６２（４７．５） ２６０（３８．８） １．００ ２２５（４８．４） ２２２（３９．８） １．００

　Ａｓｎ／Ｓｅｒ １３９（４０．８） ３１４（４６．９） ０．７１（０．５４０．９４） ０．０１７ １８２（３９．１） ２６０（４６．６） ０．６８（０．５２０．８９） ０．００５

　Ｓｅｒ／Ｓｅｒ ４０（１１．７） ９６（１４．３） ０．６４（０．４２０．９７） ０．０３６ ５８（１２．５） ７６（１３．６） ０．７８（０．５２１．１６） ０．２１２

　Ａｓｎ／Ｓｅｒ＋Ｓｅｒ／Ｓｅｒ １７９（５２．５） ４１０（６１．２） ０．６９（０．５３０．９０） ０．００７ ２４０（５１．６） ３３６（６０．２） ０．７０（０．５４０．９０） ０．００６
Ａｌｌｅｌｅ

　Ａｓｎ ４６３（６７．９） ８３４（６２．２） １．００ ６３２（６８．０） ７０４（６３．１） １．００

　Ｓｅｒ ２１９（３２．１） ５０６（３７．８） ０．７７（０．６３０．９３） ０．００８ ２９８（３２．０） ４１２（３６．９） ０．８１（０．６７０．９８） ０．０２９

　Ａｄｊｕｓｔｅｄｆｏｒｓｅｘ，ａｇｅ，ｃｉｇａｒｅｔｔｅｓｍｏｋｉｎｇ，ａｌｃｏｈｏｌｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ，ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘａｎｄＣＲＣｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙ；Ａｄｊｕｓｔｅｄｆｏｒｓｅｘ，ａｇｅ，ｃｉｇａ

ｒｅｔｔｅｓｍｏｋｉｎｇ，ａｌｃｏｈｏｌｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ，ＨＢｓＡｇ，ＡｎｔｉＨＣＶａｎｄＨＣＣｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙ；ＣＲＣ：Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ；ＨＣＣ：Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ
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３　讨　论

　　在人类的许多肿瘤中ＩＧＦ２Ｒ都起着抑癌基因
的作用［１］。ＩＧＦ２Ｒ的缺乏或结构缺陷会引起细胞外
促有丝分裂的ＩＧＦ２水平增高，降低细胞内负生长
调节因子ＴＧＦβ１ 的水平，并促进蛋白水解酶的分
泌。这些分子效应会促进细胞的增殖，使细胞逃避
凋亡，并促进浸润和转移。研究显示，ＨＣＣ 中

ＩＧＦ２Ｒ基因座位有高频率的杂合性缺失（ＬＯＨ），并
且在相当比例的存留等位基因中存在点突变［２３］。
在胃肠道恶性肿瘤中也有一定比例的存留ＩＧＦ２Ｒ
等位基因的突变［４］。在ＩＧＦ２ＲＬＯＨ且存留等位基
因失活的结肠癌细胞中导入外源的野生型ＩＧＦ２Ｒ，
能显著降低细胞生长率并且促进凋亡的发生［５］。这
些研究结果提示，ＩＧＦ２Ｒ与包括 ＨＣＣ、ＣＲＣ等在内
的多种肿瘤的发生密切相关。

　　人群中ＩＧＦ２Ｒ基因ＤＮＡ序列存在多态性，这
种多态性改变可能修饰基因表达和（或）功能，从而
与肿瘤遗传易感性有关。然而ＩＧＦ２Ｒ基因多态与
肿瘤发病风险关系的研究尚不多见。有研究报道，
位于３′非翻译区的一短串联重复序列多态与口腔鳞
癌的发生和非小细胞肺癌的进展有关［６７］。Ｓａｖａｇｅ
等［８］报道，ＩＧＦ２Ｒ基因内多个ＳＮＰ与骨肉瘤的发病
风险有关，这是目前唯一探讨ＩＧＦ２Ｒ基因内ＳＮＰ
与肿瘤发病风险关系的报道，但该研究未涉及

Ａｓｎ２０２０Ｓｅｒ，很可能是该多态在其所研究的美国人
群中的多态性过低（较小等位基因频率＜５％）［９１０］。
我们大样本基础上的统计分析结果显示，ＩＧＦ２Ｒ
２０２０Ｓｅｒ显著降低ＣＲＣ和 ＨＣＣ的发病风险。目前

ＩＧＦ２Ｒ２０２０Ａｓｎ→Ｓｅｒ多态性改变在肿瘤发生中的
确切作用及机制尚不清楚。Ｚｈｏｎｇ等［１１］报道，杂合
性Ａｓｎ／Ｓｅｒ基因型携带者的外周血单核细胞表达２
种等位基因相应的 ｍＲＮＡ。蛋白水平研究显示，

Ａｓｎ２０２０Ｓｅｒ位于胞外区１５个部分重复结构域中的
第１４个结构域内。然而目前结构域１４的生物学功
能尚不清楚，因此Ａｓｎ２０２０Ｓｅｒ的生物学意义尚难推
测。有关该ＳＮＰ的功能学研究值得进行。

　　综上所述，ＩＧＦ２Ｒ基因２０２０Ｓｅｒ等位基因是中
国人群重要的ＣＲＣ和 ＨＣＣ遗传保护分子，可作为
这２种肿瘤发病风险的筛选指标。鉴于多种恶性肿
瘤可能存在共同的遗传学基础，有必要进行ＩＧＦ２Ｒ
Ａｓｎ２０２０Ｓｅｒ与其他肿瘤发病风险关系的研究。
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