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!!!摘要"!目的!探讨 * 个微小 GF-"4,203GF-#多态性位点 "0D##*#+O#&$4,203GF-"#O*7)'0D&@+*+++$AD7"4,0"+OO'

0D)O#<#*+$4,203GF-"#+*7'0D))O)M&)$4,203GF-"#+O'0D*;<;#*)$4,203GF-"+)&'0DMO;M#O$4,203GF-")@7#与中国女性乳腺癌发

病风险及病理特征的相关性% 方法!采用病例对照研究$选取 &;< 例乳腺癌患者为病例组及 &;< 名正常女性为对照组$采用

$7DD7007TLF:技术检测 * 个多态性位点的基因型$采用免疫组化法检测乳腺癌组织中的雌激素受体及孕激素受体表达$分析

各基因型与乳腺癌发生的关系及与乳腺癌病理参数的关系% 结果!0D&@+*+++kk基因型在病例组中"9Go#I@#$O;f%X*#K#*

d)K;)#的频率显著高于对照组% 分层分析结果显示$在绝经后的人群中$0D&@+*+++kk基因型病例组中的频率"9Go)K#O$

O;f%X*#I#* d+I#;#显著高于对照组% 0D&@+*+++kk基因型在肿瘤分期 < d

+

组"9Go#IO)$O;f%X*#I#@ d&I#&#&淋巴结转

移组"9Go)I)<$O;f%X*#I)M d&I@O#&孕激素受体阴性组中"9Go)I#O$O;f%X*#I); d&IM)#分布频率均显著高于正常对照

组% 在绝经后人群中$0D)O#<#*+kk基因型在病例组中"9Go)I#O$O;f%X*#I#* d+I#;#的分布频率显著高于对照组% 而在绝

经前的人群中$0D)O#<#*+kk基因型在病例组中"9Go<I+O$O;f%X*<I); d<IOM#的分布频率显著低于对照组% 结论!

0D&@+*+++kk基因型与乳腺癌发病风险相关$特别是在绝经后人群中风险更高% 0D)O#<#*+kk基因型与乳腺癌的发病风险相

关性与妇女是否绝经有关%
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!!乳腺癌是女性易患的恶性肿瘤之一$严重地影

响了女性的健康% 近年来研究显示环境因素及遗传

因素在乳腺癌发病过程中起着重要的作用(#)

% 微

小GF-"4,203GF-#是一段 #O d); 5C 的核苷酸片
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段$其可以结合到靶基因的 &i非翻译区"&iU'G#或

信使GF-"4GF-#$从而影响到4GF-的转录效率

和稳定性$发挥对靶基因负相调控作用()"&)

% 现有研

究已经证实 4,203GF-可以调节细胞的分化(+)

&增

殖及凋亡(;"*)

$从而对个体的生理及病理进程中发挥

着重要的作用% 此外$研究亦显示 4,203GF-具有

癌基因或抑癌基因的特点$在肿瘤的发生及进展过

程中发挥着重要的作用(@"M)

%

$,203GF-的单核苷酸多态性"D,6=.16R2.138,N1

C3.T430CA,D4D$LF:D#可以影响 4,203GF-前体的成

熟及其与靶基因的结合(O)

$从而影响其对靶基因的

调控$并与多种肿瘤的发生相关(#<)

% 目前最为关注

的 LF:D主要有 * 个 "0D##*#+O#&$4,GF-"#O*7)'

0D&@+*+++$ AD7"4,0"+OO' 0D)O#<#*+$ 4,GF-"#+*7'

0D))O)M&)$ 4,GF-"#+O' 0D*;<;#*)$ 4,GF-"+)&'

0DMO;M#O$4,GF-")@7#$在多种肿瘤的发生发展中被

广泛探讨% 我们前期对 + 个 4,203GF- LF:D

"0D##*#+O#&$0D&@+*+++$0D)O#<#*+$0D))O)M&)#与肿

瘤的发生发展进行了荟萃分析(##)

$发现 0D##*#+O#&

位点与结直肠癌及食道癌发生相关$0D)O#<#*+ 位点

与食道癌&宫颈癌&前列腺癌及肝癌相关% 然而对于

上述位点与乳腺癌的相关性报道结果并不尽一

致(#)"#+)

$特别是在不同种族中差异较大% 而在中国

人群中$上述 * 个 LF:D与乳腺癌的相关性鲜有报

道$经查阅 F%̀X数据库 " A88C*>>SSSI625,I6.4I

6,AI=3Y>C03P128D>LF:>#$显示上述 * 个多态性位点

在中国人群中频率均 H;f% 因此$为进一步探讨

4,203GF-LF:D与乳腺癌发生的相关性$本研究拟

对上述 * 个 4,023GF-D的 LF:D位点与中国人群的

女性乳腺癌发生风险及病理特征相关性进行探讨%

@A资料与方法

@I@A研究人群A)<<M 年 # 月j)<#& 年 # 月来南京

医科大学附属南京医院就诊并经病理诊断为女性乳

腺癌 &;< 例$为病例组% 同期以健康体检正常的

&;< 名女性为对照组% 两组均为汉族$为南京及周

边地区人群$在年龄&文化程度及地理分布等差异无

统计学意义"!H<I<;#$两组人群均无吸烟&饮酒及

肿瘤家族史% 本研究方案得到南京医科大学附属南

京医院伦理委员会批准$受试者均填写知情同意书%

@IBA病理诊断与分类A乳腺癌患者依肿瘤大小

"'#&淋巴结"F#和远处部位有无淋巴结转移"$#

"'F$#进行临床
-

d

.

分期% 病理组织及同时摘

取的周围淋巴结与易被侵犯的远端淋巴结由本院病

理科完成病理分析%

@ICA基因组 eF-提取及基因分型A抽取受试者

(e'-"E

)

抗凝血 & 4?$全血经离心去血浆后在剩下

的血细胞中加入 & 4?人红细胞裂解液$混匀震荡 &

4,6溶解红细胞$#< <<< h, 离心 &< D$沉淀白细胞'

采用eF-提取试剂盒"西安金磁纳米生物技术有

限公司#$按照试剂盒说明书提取基因组eF-$采用

F763e03C)<<<2型蛋白核酸检测仪"美国 'A1043公

司#进行提取的基因组 eF-质量检测$合格后进行

下一步分析% 基因型检测采用 $7DD-GG-n分子量

阵列技术进行检测"由陕西佰美基因股份有限公司

协助完成#% 具体过程主要包括*

"

根据 F%̀X数据

库获取 * 个多态性位点的序列" A88C*>>SSSI625,I

6.4I6,AI=3Y>C03P128D>LF:>#'

#

采用 k1638TC,6=

'33.D和$7DD7007T-DD7Te1D,=6 软件设计"L1̂R1634

公司# * 个 LF:D位点的 :%G扩增引物和单碱基延

伸引物"由上海英骏生物公司合成#$最后由检测工

作站完成检测%

@IDA免疫组化实验A采用免疫组化法对乳腺癌石

蜡组织中的雌激素受体与孕激素受体的表达进行检

测% 实验主要过程如下*

"

从石蜡包埋的乳腺癌组

织中切出 &

!

4的肿瘤组织切片$置于载玻片 &@ g

孵育过夜$烤片后脱蜡'

#

对切片采用 <K<#$柠檬

酸盐"Cm*I<#缓冲液进行高温高压修复$用 &f

m

)

9

)

消除内源性过氧化物的活性'

$

抗雌激素受体

及孕激素受体单克隆抗体"LC0,6= ,̀3D2,1621$:.17D"

76836$%-$UL-#孵育"#p)<<#$阴性对照用 :̀ L 代

替一抗'替代实验分别用 :̀ L 和生理盐水替代第一

抗体% 二抗孵育"$7V/,D,36'$试剂盒$福州迈新生

物技术开发有限公司#'

&

e-̀ 溶液显色$苏木素复

染及中性树胶封固'

'

在 +<< 倍视野下观察 #< 个视

野计算阳性细胞数$以阳性细胞数大于 #<f为阳性

病例%

@IJA统计学处理A采用 L:LL ##I< 软件包进行统

计学分析% 计量资料以均数 [标准差"G[A#表示$

组间比较采用5检验'计数资料以例数&百分比"f#

表示$组间比较采用
)

) 检验'!J<I<; 为差异有统

计学意义% 多态性位点的基因型与患病风险的关系

分析采用二分类因变 .3=,D8,2回归分析$以比值比

"9G#及 O;f可信区间"%X# 表示相对风险度%

BA结A果

BI@A两组的基本情况A病例组与对照组在年龄及

绝经的差异无统计学意义"!H<K<;#% 对照组的各

多态性位点的基因型符合 m70NT"_1,6510=平衡$提

示样本来自一个稳定的群体%
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BIBA基因型分布A0D&@+*+++ 位点在两组中分布的

差异显著$其中 kk基因型在病例组中的频率"9G

o#I@#$O;f%X*#I#* d)I;)#显著高于对照组"!J

<I<;#% 其余位点的各基因型在两组间分布频率的

差异均无统计学意义"!H<K<;#%

BIC A基因型分布与妇女月经状态的关系A

0D&@+*+++ 位点在绝经后的两组人群中的分布有显

著差异$其中 kk基因型在病例组中的频率"9Go

)I#O$O;f%X*#I#* d+I#;#显著高于对照组"!J

<K<;#$0D)O#<#*+kk基因型在病例组中的分布频率

"9Go)I#O$O;f%X*#I#* d+I#;#亦显著高于对照

组"!J<I<;#% 而在绝经前的人群中$0D)O#<#*+kk

基因型在病例组中的分布频率"9Go<I+O$O;f%X*

<I); d<IOM#显著低于对照组"!J<K<;#%

BIDA0D&@+*+++ 位点的kk基因型分布与乳腺癌病

理特征的关系!0D&@+*+++ 位点的 kk基因型在肿

瘤分期
-

d

+

组&有淋巴结转移组&孕激素受体阴性

组中分布频率均高于正常对照组"!J<I<;#% 而在

雌激素受体阴性组及阳性组中$0D&@+*+++kk基因

型分布频率均显著高于正常对照组"!J<K<;#% 在

有淋巴结转移组中$0D&@+*+++-k>kk的分布频率

亦显著高于对照组"!J<I<;#%

CA讨A论

本研究显示$0D&@+*+++kk基因型与乳腺癌的

发生风险相关$且在绝经后人群中发病风险显著相

关% 0D)O#<#*+kk基因型与乳腺癌的相关性受到月

经状态的影响%

近年来 4,203GF-的 LF:D与肿瘤的相关性受

到广泛关注$然而研究的结果不尽相同(##$#;"#*)

%

0D##*#+O#& 位点位于 4,203GF-"#O*7") 的 4,203G"

F-"#O*7"&:成 熟 片 段 中$ 相 关 研 究 显 示

0D##*#+O#&'等位基因能够影响其由前体向成熟片

段的加工$进而影响其抵制靶基因表达的调控(#&)

%

该位点的多态性与肿瘤的发病风险相关$然而在不

同的肿瘤中呈现不同的结果(#;)

% 另有分析显示$

0D##*#+O#& 位点的多态性与乳腺癌的发病风险无相

关性(##$#;$#@"#M)

% 在中国人群中亦有相关的研究报

道(#+$#O)

$本研究结果与之相符%

0D&@+*+++ 位点定位于 4,203GF-"+OO7成熟的

片段的 &C 区域$其多态性同样会影响到其加工成

熟% 近年来$有研究报道在亚洲人群中 0D&@+*+++

与乳腺癌的发病相关(#)$)<")#)

$ 与 本 研 究 显 示

0D&@+*+++kk基因型与乳腺癌的发病风险相关的结果

一致% 然而$在欧洲人群中发现该位点与乳腺癌的风

险无相关性()))

$有研究认为0D&@+*+++ 位点与乳腺癌

相关性在不同的种族中呈现不同的结果(##$#;$#@)

%

?76N=07W等()&)报道 4,203GF-"+OO7"&C 在侵袭性乳

腺癌细胞株中表达$并靶向 \9Q9+ 及 :e%e+ 抑癌

基因$提示与乳腺癌的病理进展相关% 相关研究亦

揭示 4,203GF-"+OO 在绝经后的人群中的表达量显

著高于绝经前()<)

$提示妇女绝经后$0D&@+*+++kk

基因型导致 4,203GF-"+OO7"&C 升高$并参与乳腺癌

的病理进程$其机制还有待于进一步证实%

0D)O#<#*+ 定位于 4,203GF-"#+*7$研究发现其

与多种肿瘤的发病风险相关(##$#;)

% 从现有研究分

析$该位点的基因多态性与肿瘤风险的相关性受肿

瘤的类型及不同种族的影响$而与乳腺癌发病风险

无相关性(##$#;$#@$)+)

$本研究结果与之及 ) 篇有关中

国人群的报道相一致(#)$#O)

% 然而本研究显示$在绝

经后的人群中0D)O#<#*+kk与乳腺癌的发病风险相

关$而在绝经前的人群中显示可以降低乳腺癌的发

病风险% 相关的研究结果亦显示$0D)O#<#*+kk基

因型的人群在乳腺癌发病人群中年龄较大$研究还

显示 k等位基因与 4,203GF-"#+*7的低表达相关$

其通过调控癌基因 G̀%-# 的表达参与乳腺癌的病

理进程();)

%

综上所述$0D&@+*+++kk基因型与乳腺癌发病

风险相关$特别是在绝经后人群中风险更高%

0D&@+*+++kk基因型与乳腺癌淋巴结转移&肿瘤的

早期分期及雌激素受体阴性相关$而 0D)O#<#*+kk

基因型与乳腺癌的发病风险与妇女是否绝经有关%

&参考文献'

(#)! 1̀6Z%%IX4C7283W7=,6=36 8A15,3.3=T3W5017D8276210(c)I%0,8

G1Y9623.m14783.$)<<M$**"##**;"@+I

())!?11G%$\1,657R4G?$-4503D/I'A1%I1.1=76DA181032A036,2

=161.,6"+ 1623N1DD47..GF-DS,8A 768,D16D1234C.1416870,8T83

.,6"#+(c)I%1..$#OO&$@;";#*M+&"M;+I

(&)! 7̀081.e:I$,203GF-D*=1634,2D$5,3=161D,D$412A76,D4$76N WR62"

8,36(c)I%1..$)<<+$##*")#*)M#")O@I

(+)!%A16 c\$$76N1.($$'A34D36 c$$187.I'A103.13W4,203GF-"#

76N 4,203GF-"#&& ,6 DB1.187.4RD2.1C03.,W1078,36 76N N,WW10168,7"

8,36(c)IF78k1618$)<<*$&M")#*))M")&&I

(;)! 0̀16612B1c$m,CW610eG$L870B -$187.I'A15768741623N1D7N1"

Y1.3C41687..T01=R.781N 4,203GF-8A78236803.D21..C03.,W1078,36

76N 01=R.781D8A1C037C3C838,2=161A,N ,6 e03D3CA,.7(c)I%1..$

)<<&$##&"##*);"&*I

(*)!%,44,63-$%7.,6 k-$\7550,$$187.I4,G"#; 76N 4,G"#* ,6NR21

7C3C83D,D5T870=18,6= %̀?)(c)I:032F78.-27N L2,UL-$)<<;$

#<)"&O#*#&O++"#&O+OI

(@)!%7.,6 k-$L1Y,=676,%$eR4,80R %e$187.ImR476 4,203GF-=161D

701W01̂R168.T.32781N 78W07=,.1D,81D76N =1634,201=,36D,6Y3.Y1N

,6 276210D(c)I:032F78.-27N L2,UL-$)<<+$#<# "O #*)OOO"

&<<+I

!+)! 东南国防医药 )<#; 年 # 月第 #@ 卷第 # 期!$,.,870T$1N,27.c3R067.3WL3R8A17D8%A,67$/3.I#@$F3I#$c76I)<#;



(M)!'7B74,Z7S7c$E36,DA,m$n767=,D7S7E$187.IG1NR21N 1VC01DD,36

3W8A1.18"@ 4,203GF-D,6 AR476 .R6=276210D,6 7DD32,78,36 S,8A

DA308161N C3D83C1078,Y1DR0Y,Y7.(c)I%76210G1D$)<<+$*+ "###*

&@;&"&@;*I

(O)!XS7,F$F70757mI:3.T430CA,D4D,6 AR476 C01"4,GF-D(c)Ì,3"
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