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基因 3'非翻译区 839位点多态性
与肺癌发生的关联鄢

陈贤华 1，胡宏波 1，冯金 1，孙秀娟 2，刘大鹰 3

（广西省柳州市柳铁中心医院 1.检验科，2.病理科，3.呼吸内科，广西 柳州 545007）

摘要：目的 探讨 基因 3'非翻译区 839位点单核苷酸多态性改变与肺癌发生的关系。方法 基

因分型用 TAKARA的MightyAmp DNA 聚合酶法，分别检测 36例肺癌患者（癌症组）和 23例非癌患者（对照

组）的 基因 3'非翻译区 839位点 G >C分布，运用χ2检验、Logistic 回归分析和 Armitage’s 趋势检验

等分析基因多态性、患者性别、吸烟与否和年龄与肺癌发生的相关性。结果 两组标本经 Hardy-Weinberg平

衡检测，对照组在 基因 3'非翻译区 839位点 G >C基因型观测(理论)频数为 0，22，1（5.26，11.48，6.26），

差异有统计学意义（ =0.000）,癌症组的基因型观测(理论)频数为 6，29，1(11.67，17.65，6.67)，差异有统计学意义

（ =0.000）；经 Logistic 回归分析，基因多态性、年龄是危险因素，基因多态性、年龄和吸烟与否在肺癌发生中不

存在交互作用（ >0.05）；经 Armitage’s 趋势检验差异无统计学意义（χ2=3.56， =0.059）。结论 基因

3'非翻译区 839位点 G >C单核苷酸位点多态性与肺癌发生具有一定的相关性。
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Study of Reprimo 839 G>C polymorphism and relationship with
lung cancer鄢

Xian-hua Chen1, Hong-bo Hu1, Jin Feng1, Xiu-juan Sun2, Da-ying Liu3

(1. Clinical laboratory, 2. Pathology department, 3. Respiratory medicine, Liuzhou Municipal Liutie
Central Hospital, Liuzhou, Guangxi 545007, China)

Abstract: Objective To investigate the relationship between the gene 3' -untranslated region 839
polymorphism and lung cancer. Methods Genotyping was performed with MightyAmp DNA Polymerase, a number of
36 lung cancer cases and 23 control cases were genotyped. The results of investigation were analyzed with 字2 test,
Logistic regression analysis and Armitage's trend test. Results According to Hardy-Weinberg equilibrium detection,

839 G>C genotype observation (theory) frequency was 0, 22, 1 (5.26, 11.48, 6.26) in the control group (with
statistically significant difference, = 0.000) and 6, 29, 1 (11.67, 17.65, 6.67) in the cancer group (with statistically
significant difference, = 0.000). Analyzed by Logistic regression analysis, gene polymorphism and age were risk
factors, and there were no possible interactions among gene polymorphism, age, smoking status and lung cancer ( >
0.05). Armitage's trend test revealed no statistically significant correlation between 839 G >C polymorphism and
susceptibility to lung cancer (字2 = 3.56, = 0.059). Conclusions This study indicates that there is a correlation
between the gene 3'-untranslated region 839 G>C polymorphism and lung cancer.
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泳道 M为 DNAmaker条带（从上而下为 400、350、300、250、200、

150、100、50 bp）；泳道 12为 GG条带，泳道 34为 CC 条带，泳道 56

为 GC条带

附图 基因 3'非翻译区 839 G>C

位点基因型条带图谱
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肺癌是临床上常见恶性肿瘤之一, 其发病率和

患病绝对人数均是全世界的第一位，不过令人遗憾

的是 80％肺癌患者就诊时已是中晚期，生存率低，

但肺癌早期诊治的 5年生存率可达 90%[1-2]。肺癌患

者早期无特异性症状，很难被诊治，肺癌早期诊治仍

待医学界解决。FASCHING等[3]在实验中发现人类许

多基因都具有遗传多态性，并对个体肿瘤易感性起

重要决定作用。肺癌的基因易感性主要是基因多态

性（包括抑癌、代谢酶、修复酶基因）和某些基因的突

变缺失[4-5]。本实验旨在探讨人群中 基因 3'

非翻译区 839位点多态性是否与肺癌有关联。

1 材料和方法

1.1 临床资料

36 例肺癌和 23 例非癌对照组病例选自 2006

年 1月 -2012年 12月广西省柳州市柳铁中心医院

和外院手术切除或纤维支气管镜取得的肺（癌）组

织，质地良好，10%中性福尔马林立即固定，石蜡包

埋处理，室温存档至今；非癌对照组病例为肺支扩、

肺扩张、非典型增生患者。

1.2 提取 DNA方法

选取 TaKaRa DEXPAT试剂。肺（癌）组织加进

PE管（切片厚度为 5μm），0.3 ml TaKaRa DEXPAT

提取液，恒温加热仪 100℃加热 10 min，低温离心

机12 000 rpm，4℃离心 10 min形成分液层，吸取水

层就可得到 PCR扩增用 DNA。具体操作请参考说

明书。

1.3 扩增仪器和试剂

扩增仪器：伯乐 MJ Mini 扩增仪，试剂为

TAKARA 的 MightyAmp DNA Polymerase 试剂盒，

正反向引物由上海生工合成 , 碱基序列为 R1：

5'-GCGCAGAACTTTGGAAGCTGC-3'；R2：5'-GCGC

AGAACTTTGGAAGCTGG-3',R3：5'-AGGAGAAGAG

TGGGAGCGC-3；R1R3针对 839位点的 G 片段，扩

增 235 bp产物；R2R3针对 839位点的 C片段，扩增

235 bp产物。

1.4 PCR反应体系

反应体系为 25μl:2×PCR Buffer 12.5μl，正向

引物 0.5μl，反向引物 0.5μl，模板 DNA 4μl，重蒸

水 7μl，酶（5 u/μl） 0.5μl。反应条件：98℃预变

性5 min，扩增温度 98℃ 10 s、60℃ 15 s、68℃ 60 s，

扩增循环 40次，最后 68℃延伸 4 min；PCR扩增目

的基因 DNA的检测：取 10μl PCR产物进行 2.0%

琼脂糖凝胶电泳。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 15.0统计软件进行数据分析，χ2检

验评估对照组和病例组中各基因型的分布差异，

检验评估年龄组差异，Logistic 回归分析多因素关

系，以 =0.05 为检验水准；哈迪一温伯格平衡

（Hardy-Weinberg equilibrium）检测、Armitage’s趋势

检验、计算比值比（OR）及 95%可信区间（CI），利用

在线软件（http://ihg.gsf.de /cgi-bin/hw/hwa1.pl）进行

计算，以 <0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 研究对象基本资料

收集肺癌患者 36例。病理分组：小细胞癌组 10

例，大细胞癌组 10例，腺癌组 9例，鳞癌组 7例；男

性 26 例，平均（58.81±10.42）岁，女性 10 例，平均

（54.40±9.58）岁，年龄差异无统计学意义（ =1.161，

=0.254）。23例非癌对照患者，男性 19例，平均

（54.21±10.24）岁，女性 4例，平均（50.00±6.16）岁，

年龄差异无统计学意义（ =0.784， =0.442）。

2.2 基因分型和电泳

基因 3'非翻译区 839位点各个基因型

在琼脂糖凝胶电泳显示的条带可为 GG：235 bp；

CC：235 bp；GC：235 bp。见附图。

2.3 Hardy-Weinberg平衡检验

各组在 基因 3'非翻译区 839G>C位点

基因型频数（观测 /理论）GG，GC，CC和Hardy-Wein-

berg检验具体见表 1，判断其符合 Hardy-Weinberg

平衡的标准为 >0.05。
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大细胞癌组 2（3.60） 8（4.80） 0（1.60） 0.173

腺癌组 1（2.25） 7（4.50） 1（2.25） 0.226

肺癌组 6（11.67） 29（17.65） 1（6.67） 0.000

对照组 0（5.26） 22（11.48） 1（6.26） 0.000

鳞癌组

小细胞癌组

2（2.89）

1（3.02）

5（3.21）

9（4.95）

0（0.89）

0（2.02）

0.441

0.045

组别
基因型观测（理论）频数

GG GC CC

值
精确检验（自
由度 =1）

表 1 各组研究对象 Hardy-Weinberg平衡检测

因素 b Sb Wald df 值 b'

基因多态性 1.681 1.101 2.332 1 0.127 5.369

吸烟 -1.012 0.613 2.721 1 0.099 0.364

年龄 -0.045 0.032 2.043 1 0.153 0.956

常数项 0.186 3.195 0.003 1 0.954 1.204

表 2 多因素 Logistic回归分析

2.4 基因多态性、患者性别、吸烟与否和年龄对肺

癌发生的影响

2.4.1 单因素分析 基因多态性与肺癌与否关系的

χ2 检验（χ2=6.394， =0.041）；性别与肺癌与否关

系的 χ2 检验（χ2=0.837， =0.360）；吸烟与否与肺

癌与否关系的 χ2 检验（χ2=1.639， =0.200）；年龄

与肺癌与否关系的χ2检验（χ2=1.532， =0.131），

<0.05为差异有统计学意义。

2.4.2 多因素 Logistic回归分析 以基因多态性、吸

烟与否和年龄为 3个自变量，肺癌与否为因变量做

Logistic回归分析，B为回归系数，Exp（B）为相对危

险度，以 <0.05为差异有统计学意义。见表 2。

2.5 Reprimo 839位点多态性与各组肺癌易感性

的Armitage's趋势检验

携带 C等位基因的患者比 G 等位基因的患者

肺癌发病率低；携带 GC、CC及 GC+CC基因型的患

者比 GG基因型的患者肺癌发病率更低，各肺癌组

Armitage's趋势检验情况具体见表 3。

基因模型 肺癌组 大细胞癌组 腺癌组 鳞癌组 小细胞组

等位基因 G vs C

OR
夷

1.443 1.636 1.091 1.964 1.333

CI 0.686，3.034 0.564，4.749 0.367，3.245 0.570，6.764 0.465，3.825

χ2 0.94 0.83 0.02 1.16 0.29

值 0.333 0.363 0.876 0.281 0.592

杂合子 GG vs GC

OR
夷

9.915 13.235 9.000 20.455 7.105

CI 0.530，185.371 0.574，304.939 0.330，245.378 0.854，490.033 0.265，190.577

χ2 4.22 4.69 2.84 6.75 2.27

值 0.040 0.030 0.092 0.009 0.132

纯合子 GG vs CC

OR
夷

13.000 15.000 3.000 15.000 9.000

CI 0.335，505.215 0.182，1236.183 0.060，151.190 0.182，1236.183 0.097，831.780

χ2 3.43 3.00 0.75 3.00 2.00

值 0.064 0.083 0.386 0.083 0.157

阳性等位基因 GG vs GC+CC

OR
夷

10.016 13.824 8.294 21.364 7.421

CI 0.537，186.894 0.601，318.123 0.307，223.831 0.893，511.227 0.277，198.828

χ2 4.27 4.90 2.64 7.04 2.37

值 0.039 0.027 0.104 0.008 0.124

Armitage’s趋势检验

χ2 3.56 4.59 0.13 5.88 2.37

值 0.059 0.032 0.717 0.015 0.124

表 3 各组肺癌 Reprimo 839位点各基因模型 Armitage's趋势检验
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3 讨论

基因 是细胞周期调控蛋白，含有 109个

氨基酸，相对分子量为 12 kD，定位于人类染色体

2q23；是 53基因的下游靶基因，异位表达的 53可

引起 Reprimo mRNA表达，其过表达可使细胞生长

停滞于 G2期其机制可能是通过抑制 Cdc2/cyclinB1

和 Cdc2活性核转位的途径来调节细胞周期[6]。

现报道 基因甲基化与肿瘤关系的论文

很多，认为其与肿瘤是否发生、治疗方面存在一定的

相关性 [7-9]，而 基因多态性与肿瘤研究的报

道较少，YE 等在实验中发现 基因 3' 非翻

译区的 824位点存在 G > C多态性，经Hardy-weinberg

平衡检验高加索人群，证明该位点基因型和等位基

因频率分布均符合遗传平衡规律[10]。BEASLEY等[11]

在研究 基因 3'非翻译区 824位点 G > C多

态性与大肠癌的关系时，健康组和大肠癌组也证实

在该位点符合遗传平衡规律，但憩室病组不符合此

平衡规律。

本研究发现，肺癌组和非癌对照组在 Reprimo

基因 3'非翻译区 839位点基因型和等位基因频率

分布不符合遗传平衡状态（ <0.05），但是肺癌病理

分组中大细胞癌组、腺癌组、鳞癌组符合该规律

（ >0.05）；小细胞癌组可认为接近符合遗传平衡状

态（ =0.045）。各肺癌组之间的基因型差异无统计

学意义（χ2=4.287， =0.638）。不符合 Hardy-wein-

berg平衡的原因可能是基因分型错误，也可能是基

因缺失 /突变，也可能是样品数不足够大。

在相同致癌条件下，暴露人群只有一部分人会

得肺癌，病因学研究表明不同个体对致癌物的易感

性是有差异性的；分子流行病学提示遗传倾向对大

多数肺癌可能起到关键性作用[12]。本研究结果发现：

基因多态性、患者性别、吸烟与否、年龄与肺癌发生

与否作单因素分析时，基因多态性、年龄对肺癌发生

与否有统计学意义（ <0.05），患者性别、吸烟与否

对肺癌发生与否无统计学意义（ >0.05）。因吸烟为

肺癌的传统危险因素，因此以基因多态性、吸烟与

否和年龄为 3 个自变量，以肺癌与否为因变量做

Logistic回归分析，3者在肺癌发生中不存在交互作

用（ >0.05），但基因多态性相对危险度最高，Exp

（B）=5.369，说明基因多态性在肺癌发生中起了重要

作用。

BEASLEY等 [11]研究 基因 3' 非翻译区

824 位点 G>C 多态性与大肠癌的关系时，报道

基因 824位点 G > C多态性与大肠癌不存在

相关性。本实验结果显示 基因 3'非翻译区

839位点基因改变，携带 C等位基因的患者比 G等

位基因的患者肺癌发病率低；携带 GC、CC 及

GC+CC基因型的患者比 GG 基因型的患者肺癌发

病率也明显降低，Armitage's趋势检验差异无统计学

意义（ >0.05），说明 基因 3'非翻译区 839

位点基因改变，肺癌发生趋势不是线性增加，但此处

=0.059，很接近 0.05，可认为基因多态性与肺癌发

生还是具有一定相关性的，且在肺癌病理分组中大

细胞癌、鳞癌与基因多态性存在相关性（ <0.05），

腺癌、小细胞癌与基因多态性不存在相关性（ >

0.05）。

综上所述 基因 3' 非翻译区 839 位点

多态性与肺癌的发生具有一定相关性，尤其是携带

G 等位基因、GG 基因型的患者更有可能发展成肺

癌；基因多态性、患者性别、吸烟与否和年龄在肺癌

发生中不存在交互作用，基因多态性相对危险度最

高。由于本实验样本含量有限，且该位点基因不能解

释 基因所有位点的功能特性，在后续研究

中有必要进一步扩大样本含量和实验，以期明确

基因单核苷酸多态性改变、基因类型与肺

癌发生发展中关联。
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公开发行。本刊是中华人民共和国教育部主管的国家级综合性医学学术期刊，以服务于广大医药卫生科技人

员，促进国内外医学学术交流和医学事业发展为宗旨。由中南大学、中南大学肝胆肠外科研究中心主办，中南

大学湘雅医院承办。

本刊刊登的论文内容涉及基础医学、临床医学、预防医学及医学相关学科的新理论、新技术、新成果以及

医学信息、动态等。文稿须具有科学性、创新性、实用性。文字要求准确、通顺、精练。本刊设论著、临床论著、

综述、新进展研究、临床报道、学术报告、病例报告等栏目。学术报告类论文字数控制在 3000字以内；病例报

告类论文字数控制在 800字以内。稿件格式为题名、作者姓名、作者单位、邮编、摘要（具体要求见投稿细则）、

关键词、正文、参考文献。

本刊对国家级的科研成果或阶段性成果及部级以上课题项目的进展报道实行速审快发。一般稿件 2个

月内有评审结果，录用后等待发表。请作者自行登录本刊网站（www.zgxdyx.com）查询稿件处理结果，恕不另

行通知。稿件发表后，赠当期杂志 2本。
投 稿 细 则

1. 文稿力求文字精练、准确、通顺；文题简明、醒目，能反映出文章的

主题；勿用不规范字。请作者仔细校对全文，并认真复核数据。摘

要应与正文内药物剂量、病例数、百分比等数据一致。如有错误，

将降低审稿人和编辑对该文真实性的信任度，导致退稿。

2. 文题中不使用英文缩略语。摘要中一般也不使用英文缩略语，如

因为该词出现多次而需要使用时，应于首次出现处先写出中文全

称，然后括号内注明英文缩略语（此处不需写出英文全称）。正文

中首次使用英文缩略语时，也应于首次出现处先写出中文全称，

然后括号内注明英文全称及英文缩略语。此规则对已公知、公用

的缩略语除外。

3. 单位介绍信原件，注明稿件非一稿多投。采用网上投稿方式时，请

将该介绍信照片插入提交的论文 Word文稿第一页。

4. 所有栏目投稿的中英文论文题目、作者姓名及作者单位需齐全（每

位作者只标注一个主要单位，其余的可以作者简介方式在首页左下

角注明，标注通信作者的必须留下通信作者本人的电话或电子邮

箱，以便核实）。

5. 栏目对中英文摘要的要求：论著、临床论著、新进展研究需中英文

摘要齐全，并按目的、方法、结果、结论四要素书写，200～500 个

字。综述需中英文摘要齐全，不需按四要素书写。临床报道和学术

报告只需中文摘要，病例报告无需中英文摘要。

9. 综述第一作者须有副高以上职称证明，并注明综述人、审校人字样（参考文献 35

条以上）。

10. 凡国家、省部级自然科学基金、博士基金、863计划及国家重点实验室项目的论

文，请注明基金名称及编号并附相关项目批准文件或任务书复印件，可优先发

表。项目主要负责人为通信作者。采用网上投稿方式时，请将相关证明材料的照

片插入提交的论文 Word文稿最后一页。

8. 所有栏目参考文献须引用 10条以上，以近 5年文献为主。引用期刊的格式为：

作者.文题.刊名，年，卷（期）：起止页码.；引用书籍的格式为：著者.书名 .版次 .出

版地：出版社，年份：起止页码.；每条参考文献应列出作者姓名，如超过 3名者，

则在 3名作者后写等。中文格式：解勤之,陈方平,蹇在伏,等.红细胞收缩：血小

板无力症的可能代偿机制[J].中国医学工程, 1998, 8(11): 3-5.。

英文格式：SZEMAN B, NAGY G. Changes in cognitive function in patient

with diabetes mellitus[J]. Orv Hetil, 2012, 153(9): 323-329.

6. 所有栏目需附关键词 3～5个，其中临床报道、学术报告和病例报告只需中文关

键词，其余栏目需中英文关键词齐全。

7. 照片、图片（黑白原始照片必须清晰，大小 5 cm×7 cm），须在文章内标明其位

置，并附标题，显微镜下照片应标明放大倍数，图背面标明作者姓名、文章编号、

图序及照片方向（上、下）。
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