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　　［摘要］　目的　研究前列腺癌激肽释放酶３（ＫＬＫ３）与维生素Ｄ受体（ＶＤＲ）的单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）和环境危险因素
与中国人群中前列腺癌（ＰＣａ）发病之间的关系。方法　对１０８例ＰＣａ病例和２４２例正常社区对照采用ＴａｑＭａｎ／ＭＧＢ探针
基因分型方法测定ＫＬＫ３的ＳＮＰ（ｒｓ２７３５８３９位于基因ＫＬＫ２和基因 ＫＬＫ３之间）与ＶＤＲ的ＳＮＰ（ｒｓ７３１２３６位于外显子９）基

因分型，同时收集人口学资料以及体质指数（ＢＭＩ）、饮酒、饮茶、吸烟、体育运动等环境危险因素，通过单因素和多因素分析研

究基因型及环境危险因素与ＰＣａ之间的关系。结果　ＫＬＫ３的ＳＮＰ位点ｒｓ２７３５８３９（Ａ／Ｇ）的基因型ＡＡ、ＡＧ、ＧＧ在ＰＣａ和
对照组人群中的比例分别为１３．８９％、６２．９６％、２３．１５％和３７．１９％、４４．６３％、１８．１８％，两组间差异有统计学意义（Ｐ＝０．００）。

ＶＤＲ的ＳＮＰ位点ｒｓ７３１２３６（Ｔ／Ｃ）的基因型 ＴＴ、ＴＣ、ＣＣ在ＰＣａ和对照组人群中的比例分别为８８．８９％、９．２６％、１．８５％和

９０．５０％、９．１０％、０．４０％，两组间差异无统计学意义。饮茶者患ＰＣａ的危险性比不饮茶者低（ＯＲ＝０．５８，９５％ＣＩ，０．３５～

０．９６）。结论　环境因素饮茶与ＰＣａ的发生有关，饮茶是ＰＣａ的保护因素；ＫＬＫ３的ＳＮＰ位点ｒｓ２７３５８３９与ＰＣａ的发生存在一
定的相关性；环境因素饮茶与ＫＬＫ３的ＳＮＰ位点ｒｓ２７３５８３９之间存在相乘交互作用。未发现 ＶＤＲ的ＳＮＰ位点ｒｓ７３１２３６与

ＰＣａ的发生相关。
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　　前列腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，ＰＣａ）在欧美地区的
发病率较其他国家或地区高，占欧美男性癌症的第２
位，是发达国家导致男性死亡的主要威胁［１］。在我
国，随着人口老龄化及生活条件的改善，男性中ＰＣａ
发病率也逐年升高，２００２年中国的标化发病率为

１．６／１０万，而上海地区２０００年的标化发病率为７．７／

１０万，据估计上海在２０１０年可能会超过１０／１０
万［２］。ＰＣａ是一种常见的具有明显异质性的多因素、
多基因疾病，其遗传方式和发病机制十分复杂，环境
因素与遗传因素的交织作用共同促成了ＰＣａ的发
生。Ｓｏｎｏｄａ等［３］的研究提示饮食、生活方式等环境
因素在ＰＣａ的发病过程中扮演着重要的角色。近年
来运用全基因组关联性研究方法对多个种族人群的

研究发现了一些与ＰＣａ相关的易感位点，然而大多
数是对非洲及欧洲种族的研究［４６］，有关中国人群的
研究罕见。

　　ＰＣａ激肽释放酶３（ｋａｌｌｉｋｒｅｉｎ３，ＫＬＫ３）基因位
于染色体１９ｑ１３．３３上，编码前列腺特异性抗原
（ＰＳＡ），是丝氨酸蛋白酶激肽释放酶家族的成员，如
其他激肽释放酶一样，可能参与了ＰＣａ的发生和转
移［７８］。维生素Ｄ受体（ｖｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＤＲ）基
因位于染色体１２ｑ１３．１１上，属于甾体激素受体超家
族成员。目前普遍认为１，２５（ＯＨ）２Ｄ３及其类似物
是通过ＶＤＲ介导把肿瘤细胞的生长周期固定在Ｇ１
期，从而抑制肿瘤细胞的增殖。ＶＤＲ的基因多态性
往往并不改变ＶＤＲ蛋白的氨基酸排列顺序，而是在
转录水平上影响ＶＤＲ蛋白的表达情况。ＶＤＲ基因
多态性的改变被证实与ＰＣａ的危险性［９］或与进展性

基因型有关［１０］，但也有不同的观点［１１］。

　　 ＫＬＫ３ 的 单 核 苷 酸 多 态 性 （ＳＮＰ）位 点

ｒｓ２７３５８３９［１２］与ＶＤＲ的ＳＮＰ位点ｒｓ７３１２３６［１３］在全
基因相关研究中被揭示与ＰＣａ相关联。但是关于这

２个ＳＮＰｓ位点在中国人群中是否与ＰＣａ的发生有
关的研究较少，为此本课题针对ＫＬＫ３和ＶＤＲ基因

ＳＮＰｓ以及环境危险因素与中国人群ＰＣａ发生的关
系开展了研究。

１　资料和方法

１．１　临床资料　研究对象为１０８例ＰＣａ患者和

２４２例社区健康对照人群，其中 ＰＣａ患者收集自

２００７年１０月至２０１０年４月江苏大学附属第一人民
医院和第二军医大学长海医院及长征医院的住院患

者，经过Ｂ超、ＣＴ检查和病理诊断确诊为新发ＰＣａ。
对照组２４２例来源于社区人群，无ＰＣａ及其他系统
肿瘤病史，且血清ＰＳＡ水平检测正常。

１．２　流行病学调查　由统一的调查员，利用统一制
定的调查表，按照规定内容采用面试方式进行调查，
逐一询问并如实填写，所有内容均获得调查者的同
意。收集的环境危险因素包括体质指数（ＢＭＩ）、饮酒、
饮茶、吸烟、体育运动等。ＢＭＩ：≤２４ｋｇ／ｍ２、＞２４ｋｇ／

ｍ２；饮酒：饮酒、不饮酒，饮酒定义为每周至少１次并
持续６个月以上；饮茶：不饮茶（＜４次／周）、饮茶（≥
４次／周）；吸烟：不吸、适度吸烟（≤２０支／ｄ）、重度吸
烟（＞２０支／ｄ）；体育运动：不运动（＜４次／周）、运动
（≥４次／周），体育运动定义为每次运动超过半小时。

１．３　ＤＮＡ的提取　每个研究对象抽取外周静脉血

３ｍｌ，经ＥＤＴＡ抗凝后使用北京天根生化科技有限
公司的血液基因组ＤＮＡ抽提试剂盒提取外周血基
因组ＤＮＡ，经ＤＵ８００型紫外分光光度仪测定的合
格标 本 （ＤＮＡ Ｄ２６０／Ｄ２８０比 值 在 １．８～２．０）置
于－２０℃保存备用。

１．４　ＫＬＫ３和 ＶＤＲ基因分型分析　引物和探针
（表１）均由上海基康生物科技有限公司设计。ＰＣＲ
反应总体系共１０μｌ，包括ＥｘＴａｑ

ＴＭ ＨｏｔＳｔａｒｔＶｅｒ
ｓｉｏｎ（ＴａＫａＲａ）５μｌ，上下游引物各０．２μｌ，上下游
探针各０．３μｌ，去离子水３μｌ，模板ＤＮＡ１μｌ。在

ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅ４８０ 实时定量 ＰＣＲ 仪上反应：５０℃
２ｍｉｎ，９５℃１０ｍｉｎ，继而９５℃３０ｓ，５８℃１ｍｉｎ，进
行４０个循环。仪器自动收集荧光信号，结合软件分
析确定ＳＮＰ分型结果。

１．５　统计学处理　采用双录入的方式将实验室检
测和流行病学调查资料录入计算机，并进行对比和
核对，以保证录入资料的准确性。对研究对象进行

ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ（ＨＷＥ）遗传平衡分析；应用ＳＰＳＳ
１６．０进行统计学分析，χ

２检验分析基因型频率，比值
比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）及９５％ＣＩ估计各研究因素和

ＰＣａ间的联系强度；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归估计基因型与疾病
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的独立危险度的大小；利用相乘和相加模型进行交
互作用的分析，其中相加交互作用分析采用相对超
额危险度（ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｃｅｓｓｒｉｓｋｄｕｅｔｏｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，

ＲＥＲＩ）及９５％ＣＩ评估环境危险因素与基因多态性
的交互作用。检验水平（α）为０．０５。

表１　ＰＣＲ扩增包含不同基因多态位点ＤＮＡ片段的引物和探针序列

Ｔａｂ１　ＰｒｉｍｅｒｓａｎｄｐｒｏｂｅｓｆｏｒｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇｏｆＫＬＫ３ａｎｄＶＤＲＳＮＰｓ

Ｇｅｎｅ ＳＮＰ Ｖａｒｉａｎｔ Ｐｒｉｍｅｒ／ｐｒｏｂｅｓｅｑｕｅｎｃｅ

ＫＬＫ３ ｒｓ２７３５８３９ Ａ／Ｇ Ｆｏｒｗａｒｄ：ＴＣＣＴＣＡＡＣＣＴＴＣＣＣＣＴＡＴＴＴＣＴＧ
Ｒｅｖｅｒｓｅ：ＧＴＧＡＧＧＧＡＡＡＧＧＧＡＧＡＡＧＡＴＧＡ
ＦＡＭＣＡＴＧＧＴＣＣＡＣＴＣＧＧＣＣＡＣＡＡＧＡＣＴＡＭＲＡ
ＨＥＸＣＡＴＧＧＴＣＣＡＣＴＴＧＧＣＣＡＣＡＡＧＡＣＡＴＡＭＲＡ

ＶＤＲ ｒｓ７３１２３６ Ｔ／Ｃ Ｆｏｒｗａｒｄ：ＣＧＴＧＣＣＣＡＣＡＧＡＴＣＧＴＣＣ
Ｒｅｖｅｒｓｅ：ＴＧＴＡＣＧＴＣＴＧＣＡＧＴＧＴＧＴＴＧＧＡ
ＦＡＭＣＣＧＣＧＣＴＧＡＴＴＧＡＧＧＣＣＡＴＣＴＡＭＲＡ
ＨＥＸＣＧＣＧＣＴＧＡＴＣＧＡＧＧＣＣＡＴＣＴＡＭＲＡ

　ＫＬＫ３：Ｋａｌｌｉｋｒｅｉｎ３；ＶＤＲ：ＶｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＳＮＰｓ：Ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ

２　结　果

２．１　ＰＣａ发病相关的环境危险因素　１０８例患者
年龄５１～８８岁，平均（７０．０１±７．２６）岁；Ｊｅｗｅｔｔ临床
分期：Ｂ期２８例、Ｃ期３２例、Ｄ期４８例；Ｇｌｅａｓｏｎ评
分：４～７分７６例，８～１０分３２例。对照组的年龄

４９～８６岁，平均（７０．５２±７．１１）岁。ＰＣａ发生的环境
因素分析表明，饮酒（４８．１５％ ｖｓ３６．３６％，Ｐ＝
０．０４）、饮茶（６２．９６％ｖｓ７４．３８％，Ｐ＝０．００）在两组
间的差异具有统计学意义，其相对危险度的估计值

ＯＲ分别为：１．６３（９５％ＣＩ，１．０３～２．５７）、０．５９（９５％
ＣＩ，０．３６～０．９５）。详见表２。

表２　ＰＣａ发病相关的环境因素

Ｔａｂ２　Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｆａｃｔｏｒｓｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ＰＣａ
（Ｎ＝１０８）

Ｃｏｎｔｒｏｌ
（Ｎ＝２４２） ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珚ｘ±ｓ） ７０．０１±７．２６ ７０．５２±７．１１ ０．７３
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，珚ｘ±ｓ） ２４．９３±４．０６ ２３．９１±２．７４ ０．１１
Ａｌｃｏｈｏｌｄｒｉｎｋｉｎｇｎ（％） ０．０４

　　Ｎｏ ５６（５１．８５） １５４（６３．６４） １．００

　　Ｙｅｓ ５２（４８．１５） ８８（３６．３６） １．６３（１．０３２．５７）

Ｔｅａｎ（％） ０．００

　　Ｎｏ ４０（３７．０４） ６２（２５．６２） １．００

　　Ｙｅｓ ６８（６２．９６） １８０（７４．３８） ０．５９（０．３６０．９５）

Ｓｏｍｋｉｎｇｎ（％） ０．１４

　　Ｎｅｖｅｒ ５１（４７．２２） １２４（５１．２４） １．００

　　１２０ｐｉｅｃｅｓ·ｄ－１ ５１（４７．２２） ９２（３８．０２） １．３５（０．８４２．１６）

　　Ｍｏｒｅｔｈａｎ２０ｐｉｅｃｅｓ·ｄ－１ ６（５．５６） ２６（１０．７４） ０．５６（０．２２１．４５）

Ｓｐｏｒｔｓｎ（％） ０．３９

　　Ｙｅｓ ６３（５８．３３） １５３（６３．２２） １．００

　　Ｎｏ ４５（４１．６７） ８９（３６．７８） １．２３（０．７７１．９５）

　ＰＣａ：Ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ；ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ

２．２　ＳＮＰ位点与ＰＣａ的关系

２．２．１　ＫＬＫ３和 ＶＤＲ的基因型与ＰＣａ的关联性
分析　ＫＬＫ３和 ＶＤＲ的ＳＮＰｓ位点ｒｓ２７３５８９９与

ｒｓ７３１２３６的分型结果见图１，对照人群 ＫＬＫ３和

ＶＤＲ基因型分布均符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡定
律，Ｐ值分别为０．２５和０．５８。如表３所示：ＫＬＫ３

的ＳＮＰｒｓ２７３５８３９基因型在病例组和对照组间差异
有统计学意义（χ

２＝１９．４４，Ｐ＝０．００），与ＡＡ比较，
携带ＧＧ或ＡＧ等位基因明显增加ＰＣａ的发病风险
（ＯＲ＝３．６７，９５％ＣＩ，２．０１～６．７２）；ＶＤＲ的ＳＮＰ
ｒｓ７３１２３６基因型在病例组和对照组间的差异无统计
学意义（χ

２＝１．６５，Ｐ＞０．０５）。
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图１　ｒｓ２７３５８３９（Ａ）和ｒｓ７３１２３６（Ｂ）

位点实时定量ＰＣＲ分型图

Ｆｉｇ１　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ

ｏｆｒｓ２７３５８３９（Ａ）ａｎｄｒｓ７３１２３６（Ｂ）

表３　ＰＣａ组与对照组２个ＳＮＰｓ的基因频率

Ｔａｂ３　ＴｗｏＳＮＰｓｇｅｎｏｔｙｐｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆ

ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｂｅｔｗｅｅｎＰＣａａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
ｎ（％）

ＳＮＰ ＰＣａ
（Ｎ＝１０８）

Ｃｏｎｔｒｏｌ
（Ｎ＝２４２）

ＯＲ
（９５％ＣＩ）

ｒｓ２７３５８３９

　　ＡＡ １５（１３．８９） ９０（３７．１９） １．００

　　ＡＧ ６８（６２．９６） １０８（４４．６３） ３．７８（２．０２７．０６）

　　ＧＧ ２５（２３．１５） ４４（１８．１８） ３．４１（１．６４７．１１）

　　ＧＧ＋ＡＧ ９３（８６．１１） １５２（６２．８１） ３．６７（２．０１６．７２）

ｒｓ７３１２３６

　　ＴＴ ９６（８８．８９） ２１９（９０．５０） １．００

　　ＴＣ １０（９．２６） ２２（９．１０） １．０４（０．４７２．２７）

　　ＣＣ ２（１．８５） １（０．４０） ４．５６（０．４１５０．９２）

　　ＣＣ＋ＣＴ １２（１１．１１） ２３（９．５１） １．１９（０．５７２．４９）

　ＰＣａ：Ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ；ＳＮＰｓ：Ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ

２．２．２　ＰＣａ临床病理特征与２个ＳＮＰｓ的关系　
ｒｓ２７３５８３９（ＫＬＫ３基因）和ｒｓ７３１２３６（ＶＤＲ基因）的
野生型和杂合／突变的分布与年龄、Ｇｌｅａｓｏｎ评分及

ＰＳＡ水平与ＰＣａ无关联。ＳＮＰｒｓ２７３５８３９携带危
险等位基因Ｇ的频率在局限性ＰＣａ中高于进展性

ＰＣａ患者（Ｐ＝０．０３），而ＳＮＰｒｓ７３１２３６携带危险等

位基因Ｃ的频率在局限性ＰＣａ与进展性ＰＣａ患者
中差异无统计学意义，见表４。

表４　ＰＣａ组中临床病理特征与２个ＳＮＰｓ的关系

Ｔａｂ４　ＴｗｏＳＮＰｓａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ
ｎ

Ｖａｒｉａｂｌｅ
ｒｓ２７３５８３９

ＡＡＡＧ＋ＧＧ Ｐ
ｒｓ７３１２３６

ＴＴＣＣ＋ＣＴ Ｐ
Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ０．９６ ０．０７

　　≤７０ ７ ４４ ５１ ３

　　＞７０ ８ ４９ ４５ ９
ＴＮＭｃｌａｓｓｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ０．０３ ０．６２

　　Ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ９ ７８ ７４ ９

　　Ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ６ １５ ２２ ３
Ｇｌｅａｓｏｎｓｃｏｒｅ ０．７４ ０．７１

　　≤７ １０ ６６ ６７ ９

　　＞７ ５ ２７ ２９ ３
ＰＳＡρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１） ０．１０ ０．６０

　　≤１０ ２ ３２ ３１ ３

　　＞１０ １３ ６１ ６５ ９

　ＰＣａ：Ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ；ＰＳＡ：Ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ；ＳＮＰｓ：Ｓｉｎ

ｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ

２．３　多因素分析以及交互作用分析结果 　将饮
酒、饮茶及ｒｓ２７３５８３９和ｒｓ７３１２３６基因型等与ＰＣａ
发生可能相关的因素进行多因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析，结果（表５）表明，饮茶是ＰＣａ的保护因素
（ＯＲ＝０．５８，９５％ＣＩ，０．３５～０．９６）。ｒｓ２７３５８３９的基
因型与ＰＣａ的发生有关联（Ｐ＝０．０００），携带ＡＧ或

ＧＧ因子患ＰＣａ疾病的风险是携带ＡＡ因子的３．７１
倍（ＯＲ＝３．７１，９５％ＣＩ，２．０２～６．８３）。

表５　ＰＣａ多因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

Ｔａｂ５　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ

ｏｆｆａｃｔｏｒｓｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ

Ｖａｒｉａｂｌｅ β χ２ Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）

Ａｌｃｏｈｏｌｄｒｉｎｋｉｎｇ ０．４２ １．１８５ ０．２７６ ０．８５（０．６４１．１４）

Ｔｅａｄｒｉｎｋｉｎｇ －０．５６ ４．４４ ０．０３５ ０．５８（０．３５０．９６）

ｒｓ２７３５８３９ １．２８ １７．８０ ０．０００ ３．７１（２．０２６．８３）

ｒｓ７３１２３６ ０．３７ ０．３５ ０．５５４ １．２６（０．５９２．７１）

　ＰＳＡ：Ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ

　　为了进一步探讨与ＰＣａ发生相关因素之间的
交互作用，利用相乘和相加模型分别进行交互作用
分析。相加交互作用分析的结果（表 ６）表明，

ｒｓ２７３５８３９与饮茶之间的交互作用无统计学意义。
在携带ＫＬＫ３的多态性位点ｒｓ２７３５８３９的危险基因
型ＧＧ或ＧＡ的研究对象中，饮茶者比不饮者的危
险性减少近５５．１％。在Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析中纳入有
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统计学意义的环境暴露因素饮茶与ＫＬＫ３的多态性
位点ｒｓ２７３５８３９的交互项进行交互作用分析，结果

表明交互作用具有统计学意义（Ｐ＝０．０３７）。

表６　ｒｓ２７３５８３９多态性与环境危险因素在ＰＣａ中的交互作用

Ｔａｂ６　Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆｒｓ２７３５８３９ａｎｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｗｉｔｈＰＣａ

ｒｓ２７３５８３９ Ｔｅａｄｒｉｎｋｉｎｇ ＰＣａ
（Ｎ＝１０８）

Ｃｏｎｔｒｏｌ
（Ｎ＝２４２）

ＯＲ
（９５％ＣＩ）

Ｉｎｄｅｘ
（ＲＥＲＩ，９５％ＣＩ）

ＡＡ Ｎｏ １３ ２６ １．００
Ｙｅｓ ２ ６４ ２．６４（０．５６，１２．５３）

ＧＡ＋ＧＧ Ｎｏ ５５ ３６ １３．７２（３．０４，６２．０４） －９．２０（－２５．３６，６．９６）

Ｙｅｓ ３８ １１６ ６．１６（１．４１２６．９０）

　ＰＣａ：Ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ；ＲＥＲＩ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｃｅｓｓｒｉｓｋｄｕｅｔｏｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

３　讨　论

　　到目前为止，有关ＰＣａ的病因及致病机制仍不
十分清楚。Ｌｉｃｈｔｅｎｓｔｅｉｎ等［１４］研究表明，４２％ 的

ＰＣａ患者的发病可归因于遗传因素，其他的则与环
境因素相关。有关ＫＬＫ３和ＶＤＲ的多态性与ＰＣａ
的关系，及与环境因素关系的研究不多，且研究结论
存在不一致性。

　　最近有关ＰＣａ的全基因组相关研究报道了在
染色体１９ｑ１３．３３有几个ＳＮＰｓ与增加ＰＣａ的危险
性相关［１２］，重要的显著相关的ＳＮＰ是ｒｓ２７３５８３９，
位于ＫＬＫ３基因下游６００ｂｐ处，编码 ＫＬＫ３，也就
是我们所知的ＰＳＡ；而 Ｔｈｏｍａｓ等［１５］在包括ＰＣａ、
肺癌、结肠癌和卵巢癌的群基因组相关研究的实验
中发现：在１９号染色体上未发现与ＰＣａ有关的易感
位点。本研究显示，ＫＬＫ３基因的ＳＮＰｒｓ２７３５８３９
携带等位基因 ＧＧ与 ＡＧ者患ＰＣａ的危险性是 Ａ
纯合子的３．７１倍（ＯＲ＝３．７１，９５％ＣＩ，２．０２～６．８３，

Ｐ＝０．００）。Ｘｕ等［１６］研究报道，ＳＮＰｒｓ２７３５８３９携
带危险等位基因Ｇ的频率在局限性ＰＣａ中显著高
于进展性ＰＣａ患者（Ｐ＝０．０３），而 Ｇｌｅａｓｏｎ评分增
长与危险基因频率则无统计学意义，这与我们的研
究结论一致。Ｚｈｅｎｇ等［１７］有关中国人群ＰＣａ易感
位点的研究显示，ＫＬＫ３的ＳＮＰｓｒｓ２７２３８３９的多态
性与发生ＰＣａ的危险性无关；Ｋａｄｅｒ等［１８］研究表

明，ｒｓ２７３５８３９的基因频率与Ｇｌｅａｓｏｎ评分有统计学
意义。研究结论的不同可能是由于基因的易感性与
种族因素有关，以及样本量不够大所造成。

　　Ｌｕｎｄｉｎ等［１９］首先报道维生素 Ｄ（ＶＤ）可能与

ＰＣａ致病原因有关。细胞培养实验证实ＶＤ对ＰＣａ
有抑制作用［２０］。鉴于 ＶＤ通过其受体（ＶＤＲ）产生
生理效应，故推测ＰＣａ的易感性可能取决于 ＶＤＲ
基因型的多态性。ＶＤＲ的几个ＳＮＰｓ中的ＴａｑⅠ，
位于９号外显子区，即ＳＮＰｒｓ７３１２３６，与在此染色

体区域的其他标志物有强烈的连锁不平衡性，认为
此ＳＮＰ与 ＰＣａ的危险性显著相关［１３］。Ｍｅｄｅｉｒｏｓ
等［２１］的研究显示，ＶＤＲＴａｑⅠ基因（即ｒｓ７３１２３６）的
多态性，携带等位基因Ｃ纯合子者患ＰＣａ的危险性
是携带杂合子或 Ｔ纯合子的１／３（ＯＲ＝０．３４，９５％
ＣＩ，０．１６～０．７６，Ｐ＜０．０１），因此认为ＣＣ纯合子基
因可以保护个体免患ＰＣａ。然而Ｇｓｕｒ等［２２］在奥地

利高加索人群中的研究却显示，ＶＤＲＴａｑⅠ基因的
多态性与发生ＰＣａ的危险性无关，ＣＣ基因型在病
例和对照中的频率分别为１８％与１２％，两组间的差
异无统计学意义（ＯＲ＝１．７６，９５％ＣＩ，０．９０～３．４５，

Ｐ＝０．０７）。本研究表明在中国汉族人群中ＶＤＲ的

ＳＮＰｓ位点ｒｓ７３１２３６（Ｔ／Ｃ）的基因型ＴＴ、ＴＣ、ＣＣ在

ＰＣａ和对照组人群中的比例分别为 ８８．８９％、

９．２６％、１．８５％和９０．５０％、９．１０％、０．４０％，两组间
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），没有发现ｒｓ７３１２３６
这一位点与ＰＣａ的发生之间存在关联。这说明中
国汉族人群中ｒｓ７３１２３６的多态性可能与ＰＣａ的发
生无关，也说明了基因位点多态性存在着种族间的
差异。

　　肿瘤的发生是由环境因素和遗传因素共同作用
的结果。本研究对环境因素的单因素分析显示，饮
酒和饮茶与ＰＣａ有关，其中饮酒是危险因素，饮茶
是保护因素。多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析提示饮茶是

ＰＣａ的保护因素。流行病学研究指出，亚洲人ＰＣａ
发病率低，可能与亚洲人比西方人消耗更多的茶有
关［２３２４］。本研究也发现，是否饮茶与ＰＣａ存在相关
性，可能和茶中的黄酮醇，即儿茶酸有关。Ｐａｒｋ
等［２５］证明儿茶酸可以使种植在裸鼠身上的人ＰＣａ
缩小。环境危险因素与遗传因素ＫＬＫ３基因的多态
性位点ｒｓ２７３５８３９分析发现，利用相乘模型所进行
的交互作用分析提示饮茶与ｒｓ２７３５８３９之间存在相
乘交互作用，由此可见饮茶有可能与危险基因

ＧＧ＋ＧＡ之间存在拮抗作用，从而对患ＰＣａ起到保
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护作用，关于该方面的内容还需开展深入研究加以
确定。

　　综上所述，本研究结果提示 ＫＬＫ３的 ＳＮＰ
ｒｓ２７３５８３９的基因型和ＰＣａ的发生有关联，而 ＶＤＲ
的ＳＮＰｒｓ７３１２３６的基因型和ＰＣａ的发生无关联，
环境危险因素对ＰＣａ的发生产生影响，有关环境因
素、遗传因素与ＰＣａ发病之间的关系仍需进一步扩
大样本进行更加深入的研究，以揭示其间的关系，为

ＰＣａ的预防与控制提供更为科学的依据。
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