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·临床论著· 

探讨 MUC1 基因多态性与胃癌遗传易感性的

关系 

黄冠男  刁玉荃  姜相君 

【摘要】  目的  探讨 MUC1 基因多态性与胃癌遗传易感性的关系。方法  采用病例对照研究对 150

例胃癌患者（胃癌组）和 150 名健康查体正常者（对照组）的 MUC1 基因 rs2070803 单核苷酸多态性进行

检测，并分析其与胃癌易感性之间的关系。结果  MUC1 基因 rs2070803 位点 3 种基因型 GG、GA、AA 在

胃癌病例组中频率分别为 80.7%、16.0%和 3.3%，而在对照组中分别为 64.7%、32.0%和 3.3%。与 GG 型比

较，GA/AA 型基因型者胃癌发生的危险性降低，OR 值为 0.439（0.259～0.742）。结论  MUC1 基因 rs2070803

位点 GG、GA 基因型降低汉族人群的胃癌易感性。 

【关键词】  MUC1 基因；  多态性，单核苷酸；  胃肿瘤 
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【Abstract】  Objective To investigate the relationships between the rs2070803 polymorphism of the MUC1 

gene and susceptibility to gastric cancer. Methods  A case-control study was used to conducted to investigate 

whether the polymorphism rs2070803 in MUC1 might be associated with risk of gastric cancer in 150 incident 

cases with gastric cancer and 150 controls recruited in a Chinese population. Results  The data showed that, In 

rs2070803, the frequency of GG genotype was 80.7% in gastric cancer patients and 64.7% in normal controls, GA 

genotype was associated with a decrease in risk to an adjusted OR of 0.393 (95% CI 0.225-0.685) and rs2070803 

GA/AA to0.439(95% CI 0.259-0.742). Conclusion  The rs2070803 in MUC1 gene are associated with reduced 

susceptibility to gastric cancer and may play a protective role in a Chinese population.  
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胃癌是消化道最常见的恶性肿瘤之一，其发生是

一个长期积累的过程，是遗传因素和环境因素共同作

用的结果，并且存在一定的个体易感性，产生这种个

体易感性的原因很可能是某些与肿瘤相关的基因存在多

态性。单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphisms，

SNP）是指不同个体的基因在某一特定位点上存在单

碱基的突变，它是人类可遗传变异中最常见的一种，

占所有已知多态性的 90%以上[1]。其数目庞大，分布

广泛，并且在不同人群中的分布存在差异，而这种分

布的差异，很可能代表了这些不同人群间的遗传差异。

因此，对胃癌人群和正常人群进行特定位点的 SNP 对

比研究，可以确定该变异与胃癌发生发展之间的关系，
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有助于解释不同个体对胃癌的易感性，从而应用于对

胃癌高危人群的筛查。 

黏蛋白 1（简称MUC1）是黏蛋白的一类，是MUC1

基因编码的一种高分子量糖蛋白，广泛分布于机体正

常各黏膜表面，起保护和润滑作用，是保护上皮细胞

免受外界侵袭的重要屏障[2]。MUC1 可以介导细胞间

的信号转导，通过参与肿瘤细胞局部微环境的维持，

调节肿瘤细胞的增殖，影响机体免疫反应等多种途径

影响肿瘤的发生与发展，近年来黏蛋白作为一种分子

生物学标志，越来越受到人们的重视。近期的一些研

究发现，MUC1 基因在胃癌的发生过程中存在异常表

达[3]，这说明 MUC1 基因的改变与胃癌的发生和发展

有着密切的关系，可能对胃癌的临床诊断、治疗和预

后判断有重要价值。在本次实验中我们采用病例对照

研究的方法对 150 例胃癌患者和 150 名健康查体正常

者 MUC1 基因 rs2070803 SNP 进行检测，并分析其与
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胃癌易感性之间的关系。 

资料与方法 

一、研究对象 

150 例病例组血样来自 2012 年 12 月至 2013 年 9

月青岛大学医学院附属青岛市市立医院进行胃切除手

术，经组织病理学确诊为胃癌的患者，且术前未接受

化疗及放疗。150 名对照血样按照年龄（±5 岁）、性

别相匹配的原则随机取自同期体检中心的健康人员，

所有对照组人员均无胃部疾病及肿瘤家族史。两组间

性别、年龄差异无统计学意义（P＞0.05），见表 1。

胃癌组病理分型：肠型 106 例，占总例数的 70.7%，

弥漫型 39 例，占总例数的 26%，未分化型 5 例，占总

例数的 3.3%。 

表 1  研究对象的基本资料[例，（%）] 

组别 
性别  年龄 

男 女  ≤60 岁 ＞60 岁 

胃癌组 97(64.7) 53(35.3)  86(57.3) 64(42.6) 

对照组 88(58.7) 62(41.3)  90(60.0) 60(40.0) 

χ
2值 11.14  0.22 

P 值 0.285  0.639 
 

二、方法 

1. 基因组DNA提取：取外周血2 ml，按TIANGEN

组织 /血液 DNA 提取试剂盒操作说明提取基因组

DNA，琼脂糖凝胶电泳法检测 DNA 的完整性。 

2. PCR 反应：以 MUC1 基因组序列为依据，设计

MUC1 基因 rs2070803 位点 PCR 引物。序列为：F：

5'-AGCAGAGGCTGGGTCAGATC-3'；R：5'-CTCTA 

AGCCTCCTGCCACAC-3'。PCR反应体系及扩增条件：

PCR 反应总体系为 25 μl；含 1 μl DNA 模板，10×PCR

缓冲液 2.5 μl，50 mmol/L 50 mmol/L MgCl2 0.8 μl，

10 mmol/L dNTP 混合液 0.5 μl，5 μmol/L 引物正反向

各 1 μl，Platinum
® 

Taq DNA 聚合酶 0.2 μl，加入灭菌

蒸馏水至 25 μl。反应在 ABi9700PCR 仪中进行，条件

为：94 ℃预变性 5 min，94 ℃变性 30 s，60 ℃退火

30 s，72 ℃延伸 30 s，进行 35 个循环，72 ℃后延伸

5 min。PCR 扩增完毕，产物用 1.5%的琼脂糖凝胶电泳

检测，纯化后使用 3730XL型 DNA 测序仪进行测序。 

3. DNA 测序分析基因型：ABI PRISMTM 3700 

DNA Analyzer 上用 Applied BioSystems 公司的 POP-6

胶，使用仪器默认的 3700 测序程序电泳。                      

三、统计学分析 

采用 SPSS 17.0 统计软件进行统计分析。用 Hardy- 

Weinberg 平衡吻合度检验、χ
2检验分析对照组各位点

基因型频率的观察值与预期值，以评估研究样本的群

体代表性。用 χ
2检验比较病例组与对照组之间年龄、

性别等基本情况频数分布差异。以 OR 及其 95% CI表

示相对危险度，P＜0.05为差异有统计学意义。 

结    果 

1. Hardy-Weinberg 平衡吻合度检验：MUC1 基因

rs2070803 位点基因测序结果见图 1～3。在正常对照

中，MUC1 rs2070803 基因型分布符合 Hardy-Weinberg

平衡（P＞0.05）。 

2. MUC1基因 rs2070803 SNP 与胃癌发生的关系：

在胃癌组中，发生 G＞A 突变的例数为 29 例，等位基

因 A 的频率为 19.3%，在对照组中发生 G＞A 突变的

例数为 53 例，等位基因 A 的频率为 35.3%，即胃癌组

AA/AG 等位基因基因型分布频率与正常人群相比较，

两者的差别具有统计学意义（P＜0.05），并且携带突

变等位基因 A 的个体较野生型纯合基因型携带者患胃

癌的风险显著下降至 0.44 倍（OR＝0.44；95% CI：

0.259～0.742）。见表 2。 

表 2  rs2070803 位点基因分型检测结果统计表[例，（%）] 

组别 GG GA AA AA/AG 

胃癌组 121(80.7) 24(16.0) 5(3.3) 29(19.3) 

对照组  97(64.7) 48(32.0) 5(3.3) 53(35.3) 

OR 

(95% CI) 
 

0.393 

(0.225~0.685) 

0.802 

(0.226~2.849) 

0.439 

(0.259~0.742) 

P 值  0.001 0.986 0.003 
 

讨    论 

胃癌是常见的恶性肿瘤之一，日本学者 Tahara
[4]

认为胃癌的发生是癌基因、抑癌基因、DNA 修复基因、

遗传不稳定及端粒酶活化等多种因素共同作用的结

果，在肠上皮化生阶段，幽门螺杆菌感染会诱导 hTERT

阳性细胞异常增生进而发展为癌。这说明胃癌的发生

是一个多基因的，多阶段的过程，是环境和个体遗传

因素相互作用的复杂结果。 

我国胃癌发病率高，病死率高，早发现、早治疗

是目前降低胃癌死亡率的关键手段。生活在相同环境

中的不同人群发生胃癌的危险性有很大的差异，这说

明胃癌的发生存在一定的个体易感性。通过一些分子

生物学标记，如胃癌易感基因，来发现胃癌发生的高

危人群，从而采取有针对性的预防和治疗措施势在必

行。基因多态性是个体遗传易感差异性的最主要原因

之一，而 SNP 是人类可遗传变异中最常见的形式[5]。

近年来，对胃癌的遗传易感性与 SNP 的关系展开了广

泛的研究。通过近几年的研究，我们已发现了几十个 
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与胃癌的发生、发展密切相关的基因的 SNP，这些基

因涉及细胞增殖[6]，DNA 修复[7]等多个方面。 

MUC1 是黏蛋白家族成员，正常情况下 MUC1 主

要表达于呼吸道、乳腺、胃肠道和泌尿生殖道等上皮

组织近管腔或腺腔面，MUC1 可通过多种途径参与肿

瘤细胞转移、增生等过程[8]，其异常分布与肿瘤的发生

和转移密切相关[9-10]。李达周等[11]用免疫组化法证实了

MUC1 在人贲门肠化及贲门癌组织的表达情况存在差

异，甄强等[12]也证明了 MUC1 的表达在远癌组织及癌

旁组织中有显著差异，并且越接近癌中心 MUC1 表达

越明显。Uen 等[13]证实了 MUC1 的表达与胃癌患者淋

巴结转移情况及预后密切相关。Xu 等 [14]在 MUC1 

rs4072037 SNP 研究中发现，与携带 AG＋GG 基因型

者相比，携带AA基因型患者患胃癌的风险增大到 1.92

倍（95% CI：1.06～3.50），与 Zheng 等[15]的研究结果

一致。这说明 MUC1 SNP 与胃癌发病风险之间存在一

定的相关性。 

之前的研究很多已经证实了 MUC1 基因的多态性

和胃癌发病风险的关系[16-17]，Byrd 等[18]发现 rs2070803 

SNP 与弥漫型胃癌的发生密切相关（P＝1.2×10
-6，

OR＝1.62，CI 1.33～1.98）。随后 Sakamoto 等[19]也报

道了 rs2070803A 等位基因与弥漫性胃癌的发生显著相

关，并且得出了MUC1基因 rs2070803 SNP 与患弥漫性

胃癌的风险密切相关的结论。 

在本次实验中，我们采用病例-对照研究的方法研

究了 MUC1 基因 rs2070803 位点 G＞A 突变与胃癌发

生、发展之间的关系，我们发现，在对照组中有 53 例

发生了 G＞A 突变，而胃癌组中只有 29 例发生了该突

变，其等位基因 A 的频率分别为胃癌组 19.3%，对照

组 35.3%，两者差别具有统计学意义（P＜0.05）。在

实验中我们发现，携带突变等位基因 A 的个体较野生

型纯合基因型携带者患胃癌的风险显著下降至 0.44 

倍（OR＝0.44；95% CI：0.259～0.742）。我们得到的

这个结论同之前的研究结果相吻合，这说明 rs2070803 

SNP 很可能是胃癌的一个保护性因素，这为我们进一

步阐明胃癌发生的病因学机制，制定胃癌的预防措施

及基因治疗等方面提供了一定的理论依据，但是仍需

要大样本的实验来验证这个结果。 
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