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Abstract
AIM: To examine the possible association 
b e t w e e n t h e C - 5 0 9 T p o l y m o r p h i s m o f 
transforming growth factor-beta 1 (TGF-β1) gene 

and susceptibility to colorectal cancer (CRC) in 
Chinese population.

METHODS: The TGF-β1 C-509T genotypes were 
determined by using the real-time PCR technol-
ogy with TaqMan MGB probes in 345 CRC cases 
and 670 controls matched with sex and age. 
Odds ratios (ORs) for CRC and 95% confidence 
intervals (CIs) from unconditional logistic re-
gression models were used to evaluate relative 
risks. Potential CRC risk factors, including sex, 
age, cigarette smoking, alcohol drinking, body 
mass index (BMI) and family history of colorec-
tal cancer were included in the logistic regres-
sion models as a covariate in the multivariate 
analyses on genotype and CRC risk.

RESULTS: The T allele frequencies of the 
TGF-β1 C-509T polymorphism were 0.435 in 
CRC cases and 0.488 in controls, respectively. 
The T allele had a significantly decreased risk for 
CRC (95%CI 0.68-0.99, P = 0.037) as compared 
with the C allele. When compared with CC ho-
mozygote, CT heterozygote had a 0.79-fold de-
creased risk (95%CI 0.58-1.08, P = 0.137), where-
as TT homozygote had a 0.66-fold significantly 
decreased risk (95%CI 0.45-0.96, P = 0.032) of 
CRC. The T-allele carriers (CT or TT genotypes) 
had a marginally significantly decreased CRC 
risk (OR = 0.75, 95%CI 0.56-1.00, P = 0.052) when 
compared with CC genotype.

CONCLUSION: The T allele of TGF-β1 C-509T 
was associated with the decreased risk of CRC 
and TT homozygote is potentially one of the 
genetic protective factors for CRC in Chinese 
population.
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■背景资料
TGF-β1基因与恶
性肿瘤发生密切
相关, 近来有关该
基因C-509T多态
性与肿瘤遗传易
感性关系的研究
备 受 关 注 .  目 前
TGF-β1 C-509T与
结直肠癌相关性
的报道缺乏一致
性.
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摘要
目的: 探讨转化生长因子β1基因(TGF-β1)C-
509T多态与结直肠癌(colorectal cancer, CRC)
遗传易感性的关系. 

方法: 采用TaqMan方法检测345例CRC与670
名对照的TGF-β1 C-509T基因型分布及差异. 

结果: CRC组与对照组T等位基因频率分别
为43.5%、48.8%, T的CRC发病风险是C的
0.82倍(95%CI 0.68-0.99, P  = 0.037). 与CC
纯合子相比, CT杂合子引起CRC风险为0.79
倍(95%CI 0.58-1.08, P  = 0.137), 而TT纯合
子引起CRC风险显著降低至0.66倍(95%CI 
0.45-0.96, P  = 0.032). 将CT、TT基因型合并计
算, 则其CRC发病风险与CC基因型相比降低
至0.75倍(95%CI 0.56-1.00, P  = 0.052).

结论: TGF-β1基因C-509T多态是中国人群重
要的CRC遗传保护因子, 可作为CRC发病风
险评估的筛选指标.

关键词: 结直肠癌; 转化生长因子β1; 基因多态; 遗

传易感性
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0  引言

大量的研究表明, 转化生长因子β1(transforming 
growth factor beta 1, TGF-β1)信号传导通路通

过控制细胞增殖、分化和凋亡在肿瘤的发生

中发挥重要的作用, 而作为该通路的核心基因, 
TGF-β1异常表达与肿瘤发生密切相关[1]. 研究发

现, TGF-β1的基因表达受遗传学调控, 因此, 其
基因启动子区域的遗传多态性改变可能参与基

因的表达调控, 从而修饰肿瘤的发病风险. 目前

研究最多的TGF-β1基因启动子区域的单核苷

酸多态性(single nucleotide polymorphism, SNP)
位点是转录起始点前第509位点的C或T多态

(C-509T). 已有功能学研究显示, 这种-509C>T
多态性可能改变TGF-β1基因的转录水平, 从而

影响TGF-β1基因的表达[2]. 近来, 有关TGF-β1 
C-509T与包括结直肠癌(colorectal cancer, CRC)
在内的肿瘤遗传易感性关系的研究备受关注. 
本研究在大样本基础上探讨了TGF-β1 C-509T
与中国人群CRC发病风险的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 宁波中国人民解放军第一一三医院和

李惠利医院于2003-2005年收治的345例住院

CRC患者设为病例组, 诊断均经组织病理学证

实, 其中男198例, 女147例, 患者年龄25-85(平均

58.7±13.5)岁. 病例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肠癌. 
对照组为同时期同一地区健康无血缘关系的个

体, 共670名. 对照组与病例组在性别、年龄、

吸烟和饮酒方面保持均衡可比. 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. 
本研究经医院伦理委员会批准, 所有研究对象

均同意并填写知情同意书[3].
1.2 方法 按常规蛋白酶K、酚/氯仿法提取外

周血白细胞基因组DNA. 采用TaqMan方法检

测TGF-β1 C-509T基因型, 由上海基康生物技

术有限公司完成. 引物和探针序列: 上游引物

F, 5'-AAG GAG AGC AAT TCT TAC AGG TGT 
CT-3'; 下游引物R, 5'-GCC TCC GGA GGG TGT 
CA-3'; 等位基因T特异性TaqMan探针, 5'-FAM-
CAT CCT TCA GGT GTC-MGB-3'; 等位基因

C特异性TaqMan探针, 5'-TET-CCA TCC CTC 
AGG TGT-MGB-3'; 扩增片段长度93 bp. PCR
扩增体系(25 µL)中含: 1×TaqMan PCR master 
mix(Applied Biosystems, Foster City, CA), 1 
µL(50 mg/L)基因组DNA, 1 µmol/L上游引物, 
1 µmol/L下游引物, 0.2 µmol/L FAM-标记探针, 
0.2 µmol/L TET-标记探针. 扩增参数: 50℃预热2 
min, 95℃预变性10 min, 然后95℃变性15 s, 62℃ 
复性1 min, 共40个循环. 最后在ABI 7900上检测

荧光信号. 基因型分析结果用Sequence Detector 
System 2.0软件(Applied Biosystems, Foster City, 
CA).

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值均经性别、年龄、吸烟、饮酒、

体质量指数和CRC家族史因素校正. 两组人群

CRC混淆因素比较采用χ2检验. 以P <0.05作为有

统计学意义. 采用统计分析系统Stata9.0进行数

据分析.

2  结果

2.1 两组人群CRC混淆因素比较 两组人群的性

别、年龄、吸烟、饮酒和体质量指数构成差异

■研发前沿
近年来 ,  TGF-β1
基因多态性与肿
瘤相关性研究日
益受到重视, 但结
果存在分歧, 可能
与样本量小、种
族差异和疾病遗
传异质性等有关, 
需要进一步扩大
样本、统一研究
方法及统计标准, 
深入研究.
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无显著意义. CRC组和对照组的一级亲属CRC家
族史阳性者分别占11.0%和4.9%, 且前者明显高

于后者(P <0.01, 表1).
2.2 TGF-β1 C-509T与CRC风险 对照组CC、CT
及TT基因型频率分别为26.3%、50.7%和23.0%, 
符合Hardy-Weinberg遗传平衡定律(P  = 0.678), 
而CRC组的基因型频率为CC 31.6%、CT 49.9%
和TT 18.6%. 据此计算, CRC组与对照组T等位

基因频率分别为43.5%和48.8%, T的CRC发病

风险是C的0.82倍(95%CI: 0.68-0.99, P  = 0.037). 
与CC纯合子相比, CT杂合子引起CRC风险为

0.79倍(95%CI: 0.58-1.08, P  = 0.137), 而TT纯合

子引起CRC风险则显著降低至0.66倍(95%CI: 
0.45-0.96, P  = 0.032). 将CT、TT基因型合并计

算, 则其CRC发病风险与CC基因型相比降低至

0.75倍(95%CI: 0.56-1.00, P  = 0.052, 表2).

3  讨论

在肿瘤形成的早期阶段, TGF-β1通过调控细胞

周期、抑制细胞增殖和诱导细胞凋亡发挥抗肿

瘤作用[1]. 研究表明, TGF-β1的表达受遗传学调

控. TGF-β1基因C-509T单核苷酸多态位点位于

基因上游转录起始点前509 bp, 处于-731 bp至
-453 bp间, 而此区域恰是TGF-β1基因的负性调

控区[4]. 功能学研究显示, -509C→T多态性改变

可提高TGF-β1的转录水平[2], 结果TGF-β1基因的

表达增加, 肿瘤发生风险随之降低. 与此功能学

研究相一致, 本研究结果显示-509T等位基因降

低CRC发病风险. 以往研究显示, TGF-β1 C-509T
降低中国人群胃癌和食管癌的发病风险[5-6]. 结合

本研究结果, 我们推测, TGF-β1 C-509T是我国人

群多种恶性肿瘤共同的遗传易感基础之一. 因此, 
TGF-β1 C-509T与我国人群其他肿瘤, 特别是消

化系肿瘤风险关系的研究值得进行. 
近来, 有关TGF-β1 C-509T与CRC发病风

险关系的研究备受关注. Chung et al [7]以韩国人

群为对象的研究结果显示, -509T等位基因携带

者的CRC发病风险降低, 这与我们的结果一致. 
另有研究显示, C-509T与苏格兰、德国、意大

利、美国等欧美人群的CRC发病风险无关[8-11]. 
鉴于C-509T基因型在欧美与亚洲人群中的分

布存在明显不同[12], 种族差异可能是导致结果

不一致的主要原因. 然而国内仅有的一项有关

C-509T与CRC风险关系的研究结果提示, -509T

■应用要点
T G F - β 1 基 因
C-509T多态是中
国人群患结直肠
癌的一个遗传保
护分子, 可作为结
直肠癌发病风险
的评价指标之一. 

表 1 两组对象多种混淆因素频率比较 n (%)

     
分组 n

               性别           年龄(岁)         吸烟                    饮酒           体质量指数(kg/m2)       CRC家族史

             女          男          ≤60         >60         否           是            否          是        ≤22.9      >22.9         无            有

CRC      345      147       198         178        167         231      114         263        82        196         149         307          38 

        (42.6)     (57.4)     (51.6)     (48.4)      (67.0)    (33.0)     (76.2)    (23.8)     (56.8)    (43.2)      (89.0)     (11.0)

对照      670      290       380         336        334         464       206        500       170        400         270         637          33 

        (43.3)     (56.7)     (50.1)     (49.9)      (69.3)    (30.7)     (74.6)    (25.4)     (59.7)    (40.3)      (95.1)       (4.9)

χ2             0.042            0.190        0.557    0.314             0.785         12.979 

P值1             0.837            0.663        0.456    0.575             0.376         <0.001

1双侧χ2检验.

表 2 TGF-β1 C-509T频率分布及其与CRC风险

     
TGF-β1 C-509T 对照组n (%) CRC组n (%)  校正OR (95%CI)1    P 值1 

基因型      

    CC  176(26.3)                 109(31.6)                1.00(Reference) 

    CT  340(50.7)                 172(49.9)                0.79(0.58-1.08) 0.137

    TT  154(23.0)                   64(18.6)                0.66(0.45-0.96) 0.032

    CT+TT  494(73.7)                 236(68.4)                0.75(0.56-1.00) 0.052

等位基因型      

    C  692(51.6)                 390(56.5)                1.00 

    T  648(48.8)                 300(43.5)                0.82(0.68-0.99) 0.037

1经性别、年龄、吸烟、饮酒、体质量指数和CRC家族史因素校正.
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等位基因携带者的CRC发病风险增加[13]. 导致该

研究与我们研究结果相反的原因尚不清楚. Shin 
et al [14]对TGF-β1 C-509T和乳腺癌发病风险关系

的研究结果提示, -509T降低早期但增加晚期乳

腺癌的发病风险. 这提示, 病例组中不同分期(早
期、晚期)的CRC样本构成差异可能是造成韦良

宏 et al [13]成与本研究结论相反的重要原因之一. 
总之, TGF-β1基因C-509T多态是中国人群

重要的CRC遗传保护因子, 可作为CRC发病风

险评估的筛选指标. 进一步探讨TGF-β1 C-509T
多态与不同分期(早期、晚期)CRC发病风险的

关系对于揭示该多态在CRC发生和/或发展中的

确切作用具有重要意义. 
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中国科技期刊引证报告 ( 核心版 ) 发布世界华人消化杂志
2007 年影响因子 0.568   

本刊讯 2007年世界华人消化杂志的总被引频次为2353, 位居全部1723种中国科技论文统计源期刊的第86位, 

内科医学类28种期刊的第5位. 2007年世界华人消化杂志的影响因子为0.568, 内科医学类28种期刊的第15位. 

即年指标0.082, 他引率0.69, 引用刊数372种, 扩散因子15.81, 学科影响指标0.54. (编辑: 程剑侠 2008-12-18)

■同行评价
本研究的样本量
较大, 同时没有回
避国内已有的相
反实验结果, 分析
比较客观, 具有一
定的可读性.


