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重组人肿瘤坏死因子 !诱导蛋白 '基因
多态性对食管鳞癌预后的影响
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#

摘 要!$目的% 探讨重组人肿瘤坏死因子
!

诱导蛋白
'

&

)*+,-.'

#的多态性位点
/'"& ,01

和食管鳞癌预后的相关性' $方法% 纳入
(2%

例接受完全手术切除的食管鳞癌患者' 在手术
前收集患者的外周血

%34

提取基因组
5*,

" 采用限制性片段长度多态性聚合酶链反应
6.7898+:.;

的方法对
/'"& ,01

位点进行基因分型"应用
<.<<($=>

软件对该位点基因型和
基线临床资料进行相关性分析"并用

?@A4@B9CDEDF

方法进行该位点和预后的生存分析' $结
果%

/'>& ,01

位点在研究人群的基因分布频率为 (

,,

型
(''

例 &

2/=>>G

#"

,1

型
'$

例
&

!!=!$G

#"

11

型
'

例&

#=2#G

#"最小等位基因频率为
>=#'

"三种基因型分布频率符合哈迪温
伯格平衡 &

.H>=$&!

#' 野生型
,,

型相对于
,1I11

型患者者具有明显较晚的肿瘤分期 &

.J

>=>>#

#'

,,

型和
,1I11

型患者的复发比例分别为
2#=&'G

和
%!='KG

"差异有统计学意义&

.H

>=>!!

#'

,,

型患和
,1I11

型患者的中位总生存期&

L<

#分别为
'/=!

个月和
&K=%

个月"差异
有统计学意义&

.H>=>#2

#' 经多变量
7MN

模型校正后该位点对患者
L<

具有独立的影响&

L8H

"=K%

"

.H"="&'

#' $结论%

)*+,-.'/'"&10,

多态性位点和食管鳞癌患者总生存期显著相关"

1

等位基因携带者的预后更好'
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食管癌&

DRMAX@ZD@4 T@BTDF

"

[7

#是世界范围内发 病率较高的恶性肿瘤 $

#

%

"目前在我国每年新发病例

&2=2

万"死亡病例
'2=&

$

!

%

' 我国食管癌类型
$>G

以上

为食管鳞癌&

[<77

#

$

'

%

'

[<77

主要的致死原因是局

部复发或远处转移$

#

%

' 目前"食管癌的治疗也是一个

'!%
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多学科综合治疗的过程!因此"在具体的治疗方案制

定之前一个全面的风险评估变得尤为重要!然而"用

于食管癌风险评估的分子生物学方面的生物标志物

尚处于空白#

&

$

! 目前"临床上完全的手术切除术后的

最小残留病灶通过常规的检测技术尚无法诊断出"

这使得对术后
=/

患者的病程监测变得较为困难#

%

$

!

理想的预后标志物应该是容易检测"目前"符合这样

标准的生物标志物的有生殖细胞系突变的多态性#

>

$

!

?<@ABCD

基因位于染色体
>E!D;D

"研究表明该

基因为各种自身免疫性疾病的风险基因#

F

$

! 该基因

编码了细胞质内的蛋白
A!G

"在细胞的生长%炎症以

及免疫方面发挥重要作用 #

H

$

! 相关研究已经证实"

A!"

蛋白在淋巴瘤和固体瘤中具有抗肿瘤特性 #

$

$

!

另外"

?<@ABCD

基因在不同人群中具有较大的个体

差异!目前"该基因的多态性在致癌基因领域尚少有

较为深入的研究! 先前的报道中"

?<@ABCD

基因的

多态性位点
*3>9">"&

为食管癌预后的独立预测因

子#

9"

$

!该基因上另外一个多态性位点
>D"&AIJ

尽管

位于内含子区域" 但是却发现了它在人体自身免疫

性疾病比如类风湿性关节炎患者上显著较低的致病

风险 #

99

$

! 本研究旨在探讨
?<@ABCD

基因
>D"&AIJ

位点与中国
=K//

患者基线临床资料以及预后的相

关性!

9

资料与方法

!"!

一般资料

本研究为回顾性分析"入组患者为
!"9"

年
%

月

至
!"9>

年
%

月在郑州大学第二附属医院普外科及

肿瘤科接受食管癌
L"

切除术的食管鳞癌患者
9F%

例! 食管癌病理分期依据
A'//

分期标准进行
?<M

分期!所有入组患者均签署知情同意书"研究得到了

医院伦理委员会的批准!

9F%

例入组患者"男性
9&%

例&

H!;H>N

'"

>"

岁

以下
$$

例&

%>;%FN

'"

A'//!

期
$D

例&

%D;9&N

'(所

有患者均为完全食管癌手术切除" 切缘无肿瘤残留

且无远处器官转移!

H!

例患者接受了
%!@)"

顺铂的

辅助化疗方案&

&>;H>N

'!

术后患者的辅助治疗情况如下) 辅助化疗开始

于术后
DO&

周!

!F

例&

9%;&DN

'患者接受了卡培他滨

单药辅助化疗"

9"""P6QP

!

"每天
!

次"第
#O#&R

"每

!#R

为
#

个周期"

&O>

个周期! 卡培他滨单药患者的

化疗完成情况) 平均化疗
&;%

个周期" 患者均可耐

受"没有发生剂量调整!

H!

例&

&>;H>N

'患者接受了

%!@)

联合顺铂的辅助化疗方案"

%!@) HGGP6QP

!

"静

脉滴注
!&0

"第
#O%R

"顺铂
#%P6QP

!

"静脉滴注"第
#O

%R

"每
!#R

为
#

个周期"

&O>

个周期!

%!@)

联合顺铂

的患者的化疗完成情况)平均化疗
D

个周期"化疗过

程中
$

例患者&

#G;$HN

'因为毒副作用出现剂量调

整!

>>

例&

DF;F#N

'患者接受了卡培他滨联合顺铂的

辅助化疗方案"卡培他滨"

#GGGP6QP

!

"每天
!

次"第

#O#&R

"顺铂
>G!HGP6QP

!

"静脉滴注"第
#R

"每
!#R

为

#

个周期! 卡培他滨联合顺铂的患者的化疗完成情

况 ) 平均化疗
&

个周期 " 化疗过程中
&

例患者

&

>;G>N

'因手足综合征出现剂量调整!

本研究从
!G#G

年
%

月开始入组"符合入组条件

的患者在术后接受辅助化疗期间可以按照每个化疗

周期定期随访" 结束最长
>

个周期辅助化疗之后每

半年进行一次电话随访"最后一次随访时间在
!G#F

年
>

月"中位随访时间为
D%

个月&

#OF!

个月'! 随访

期间共
#$

例患者失访&

#G;H>N

'"失访的患者的总

生存期根据最后一次随访时的时间定为删失数据!

总生存期&

4K

'的计算定义为从开始手术时间到患

者因为任何原因出现死亡或最后一次随访结束! 无

病生存期&

S@K

'的计算为从开始手术时间至疾病复

发或死亡或者最后一次随访结束!

!"# >DG&JIA

多态性位点基因分型

每例入组患者在手术前收集
%P-

血液标本"用

来提取基因组
S<A

&苯酚氯仿法'! 对于
>DG&AIJ

&

*3%HD%!!

'位点的分型采用限制性片段长度多态性

聚合酶链反应
TC/LUL@VCW

的方法进行! 上下游引物

分 别 为 )

%# !J/??AAAJ//?///??//?/!D#

和
%# !

??//A?//?JJAAA?AA//?J!D#

! 扩增出
!HFXY

的

C/L

产物用限制性内切酶
?,1-

进行孵育处理! 通过

不同条带的大小来判断该位点的基因型!

AA

型有

两条带"一条
&>XY

"一条
!&9XY

(

AJ

型有三条带"一

条
&>XY

"一条
!&9XY

"一条
!HFXY

(

JJ

型有一条带"

一条
!HFXY

带!

!"$

数据分析

本研究中所有的变量均采用
KCKK

统计分析软

件进行&

BZM

"

A*P(+[

"

<\

'分析!

"

! 检验分析多态性

位点基因分型是否符合哈迪温伯格平衡! 在基线临

D!>



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

'()*)+,-*./,.+/

*/%01%!! 2-34,56-/

!

!

7

89:99 ;<= 88 ;<=

82-;5-)*/=

!>" !& ;%?@#&= ?% ;%>@1$=

A@""? "@$1!

!>" B0 ;&!@0>= %0 ;&1@>B=

9-3C-*

D)E- 1& ;0!@>A= BBB ;01@&>=

A@B&B A@?A?

F-G)E- 0 ;#?@&A= !! ;#>@%&=

8H'' /,)2-

" $ ;!#@&1= A ;A=

?#@#0# IA@AA#

# !$ ;>$@A%= !% ;#0@0A=

$ & ;$@%!= 0$ ;>>@$!=

%) A ;A= #$ ;#&@!0=

J5G6( 34C- G-,)/,)/./ /,),K/

L-2),.M- B1 ;1"@$%= !% ;B0@0"=

!@??& "@"$>

74/.,.M- !$ ;>$@"%= B"0 ;0B@!"=

8CNKM)3, +(-G4,(-*)65

FEK4*465.G.C.3-/.32E- C*K2 > ;B&@!$= !B ;B%@?$=

%"FKO'./6E),.3 B$ ;&%@!&= >1 ;&?@1?= "@B0$ "@$B"

')6-+.,)P.3-O'./6E),.3 B?;&"@&?= &$ ;1>@0&=

Q-E)6/- /,),K/

R-/ !! ;%!@10= $% ;?B@&1=

%@!!> "@"!!

L4 !" ;&?@>!= 10 ;!0@%?=

床资料当中!离散型的变量和
*/%01%!!

位点不同基

因型的分布采用
!

! 检验或
F./(-*

精确检验" 连续型

的变量和
*/%01%!!

位点不同基因型的分析采用非

参检验的
D)33"S(.,3-5 T

#两组间 $ 或
U*K/V)E"

S)EE./ W

#多组间$检验% 通过绘制
U)6E)3"D-.-*

曲

线比较不同基因型患者
XY

差异! 曲线间的差异用

对数秩检验进行比较" 多变量分析时!对
XY

构建采

用
'4Z

风险比例模型!用向后
JQ

的选择步骤来筛

选和校正潜在的混杂变量"

7IA@A%

为差异有统计学

意义"

!

结 果

!"# >1A&9[8

多态性位点基因分型结果

根据酶切结 果判断该位 点的基因型 结果 "

>1A&9[8

多态性位点分型结果如下&

99

型患者
1

例#

B@?B<

$!

89

型患者
1$

#

!!@!$<

$!

88

型患者
B11

例#

?>@AA<

$!该位点最小等位基因频率为
A@B1

!三

种基因型的分布符合哈迪温伯格平衡#

7\A@!&$

$%由

于
99

型患者少!为比较方便将
99

型和
89

型的合

并为一组 % 不同基因型患者及基线临床资料如

])PE- B

所示%

!"! ]LF8^71

基因
*/%01%!!

位点和基线临床资料

的相关性分析

基线临床资料和
*/%01%!!

位点三个基因型的

相关性分析如
])PE- #

所示! 该位点不同基因型和

8H''

的病理分期相关#

7IA@AA#

$!携带纯合子型
8

等位基因的患者通常伴随了相对较晚的病理分期!

而
89:99

基因型的患者的病理分期集中在
&_$

期%而且!淋巴结转移情况和该位点的相关性分析也

提示了& 该位点
88

型的患者伴随较多的淋巴结阳

性 ! 但 差 异 无 统 计 学 意 义 % 共 有
##?

例 患 者

#

>>@0><

$发生复发!且野生型
88

型患者相对于
9

等位基因携带者具有较高的复发比例 #

?#@&1< M/

%!@10<

!

7\A@A!!

$%

!"$ ]LF8^71

基因
*/%01%!!

位点对临床治疗结果

的影响

针对
XY

的单变量分析当中 !

]LF8^71

基因

*/%01%!!

位点对
XY

有显著影响 #如
F.2K*- #

$!

88

型和
89:99

型患者的中位总生存期 #

XY

$ 分别为

1>@!

个月和
&0@%

个月!差异有统计学意义

#

7\A@A#?

$% 另外!为了对该位点对预后的

影响进行校正!本研究构建了
'4Z

风险比

例模型! 将可能影响
XY

的风险因素如年

龄' 性别' 淋巴结转移' 病理分期以及

*/%01%!!

位点纳入该模型!经过多变量校

正!结果显示!病理分期'年龄'淋巴结转

移及
*/%01%!!

位点对
XY

具有独立的影响

意义(

])PE- !

$%

1

讨 论

本 研 究 发 现 了
]LF8^71

基 因

*/%01%!!

位点不同的基因型和淋巴结转

移情况! 病理分期以及疾病复发显著相

关% 另外!三种基因型的患者在针对
XY

的

单变量分析结果显示! 野生型的
88

基因

型患者相对于携带
9

等位基因的
89

和

99

基因型患者具有较差的预后! 且经过

'4Z

风险比例模型校正后显示该位点对

XY

仍具有独立的影响意义%

L4,-

&

/,)2.32 `-*- P)/-C 43 ,(- /.Z,( -C.,.43 4a 8H'' ,KG4* /,)2.32 /5/,-G
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本研究
XV//

术后的辅助化疗在两种基因型患

者中的分布基本均衡# 这样就排除了其他混杂因素

的影响# 使得患者的预后更能体现
XV//

疾病生物

学本质$

关于生殖细胞系基因多态性和不同肿瘤易感性

的全基因组关联研究目前已经开展很多%

9!

#

9K

&

$ 当然#

之前的一些相关性研究都是集中在药物代谢和药物

作用靶点方面的基因变异和特定药物的副作用方面

的研究%

9&

#

9%

&

$ 然而#在肿瘤中生殖细胞系基因的多态

性和预后的相关性的背后机制目前尚不清楚%

9H

&

$

本研究结果显示
Y<RGCEK

基因
*3%JK%!!

位点

在中国人群当中比较保守# 最小等位基因频率只有

";9K

#这和
E)ZS2O

数据库中的中国人群数据基本一

致$ 本研究和之前
N0,OZ,+

等 %

9M

&研究成果基本一

致# 他们的研究纳入了
9%J

例接受手术切除的食管

癌患者#发现
Y<RGCEK

基因上的
*3%JK%!!

位点的
G

等位基因携带者和加高的肿瘤分析以及复发风险相

关#与本研究结果基本一致#但是该研究纳入的患者

无接受术后辅助化疗人群#与本研究有较大区别$最

近的一项关于食管癌血管生成通路的基因多态性和

预后的研究证实了# 血管生成通路上的基因多态性

和仅接受手术治疗的
X/

患者的预后显著性相关#

并可用来对食管癌预后进行风险分层 %

9J

&

$ 而针对

Y<RGCEK

基因的开展的相关研究也有很多#先前的

全基因组关联分析发现在多种炎症相关的疾病#包

括类风湿性关节炎' 系统性红斑狼疮中
Y<!

RGCEK

基因上的等位基因具有显著的发病风

险%

9$

&

$ 当然#大部分生殖细胞系基因的多态性

的生物学和功能学的研究目前不多$ 在乳腺

癌的
RNR@!

基因多态性的研究表明了这些基

因多态性通过改变
4/Y9

'

@><[!

等转录因子

的结合能力而影响了
RNR@!

的表达$ 因此#有

可能
Y<RGCEK

基因的多态性也是通过影响了

该基因的表达而使得最终影响了患者的预后$

本研究有一定局限性# 首先是尽管血液

样本是在手术之前收集# 但本研究为回顾性

分析研究# 这在一定程度上降低了研究的循

证医学价值(另外#虽然
*3%JK%!!

位于内含子

区域# 有可能会和该基因上的位于外显子区

域的多态性位点呈现较强的连锁不平衡#不

过本研究并没有进行全基因组关联研究的分

析#所以本研究也没有做关于
Y<RGCEK

基因表达的

实验$本研究探讨的
XV//

人群的整体
4V

数据和目

前的大型
#

期临床研究的数据比较一致# 说明纳入

样本有一定代表性$ 在基线临床资料的相关性分析

当中#本研究发现
*3%JK%!!

位点不同基因型和病理

分期'复发风险呈明显相关性#有可能是因为该位点

的
GG

基因型通过伴随了较晚的病理分期而影响了

患者的长期生存$ 且在之后构建的
/(\

风险比例模

型当中# 经过多变量校正后该位点独立的预后影响

意义仍然存在# 这也说明该位点还在另外一些方面
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影响着患者的预后! 更深入的研究尚需要进一步的

探讨和验证"

总之!本研究结果表明
'()*+,-

基因的多态性

位点
./%0-%!!

可能是通过伴随了患者的较晚的病理

分期而影响了食管鳞癌患者较差的
12

" 研究结果对

于
3244

患者预后的风险评估具有一定的临床意义"
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