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Abstract :Objective　 This study was designed to investigate the correlation between CD H1 3′2U TR + 54

locus C/ T SNP and susceptibility to lung cancer in Northern Chinese population. Methods　3′2U TR + 54

locus C/ T SNP was genotyped by polymerase chain reaction rest riction f ragment length polymorphism

( PCR2RFL P) analysis in 194 lung cancer patient s and 223 healthy controls. Results　The number of the

smokers in lung cancer patient s was significantly higher than that in healthy controls. Smoking may in2
crease the risk of developing lung cancer [odds ratio ( OR) = 3 . 03 , 95 %( CI) = 2 . 03～4 . 54 ] . The C al2
lelotype f requence of CD H1 in lung cancer patient s was 85 . 6 % , which was significantly higher than that

in healthy controls (χ2 = 10 . 09 , P = 0 . 00) . The T/ T , T/ C and C/ C genotype f requencies of lung cancer

patient s and healthy controls were 1 . 0 % , 26 . 8 % , 72 . 2 % and 4 . 0 % , 38 . 1 % , 57 . 8 % , respectively.

Compared with individuals with T/ T or T/ C genotype , individuals with C/ C genotype had significantly

higher risk in developing lung cancer ( OR = 1 . 89 ,95 %CI = 1 . 25～2 . 85) . Conclusion　The C/ C genotype

of CD H1 3′2U TR + 54 locus might be a potential risk for lung cancer development in Northern Chinese

population.
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摘　要 :目的　探讨 CD H1基因 3′2U TR + 54C/ T SN P与中国北方人群肺癌遗传易感性的关系。方法

采用聚合酶链反应2限制性片段长度多态性 ( PCR2RFL P)分析方法检测 194名肺癌患者和 223名健康对

照组 3′2U TR + 54C/ T SNP的基因型。结果　肺癌患者组吸烟个体比例明显高于对照组 ,吸烟可增加

肺癌的发病风险 ( OR = 3 . 03 ,95 %CI = 2 . 03～4 . 54)。肺癌患者组 C等位基因频率 (85 . 6 %)显著高于对

照组 (76 . 9 %) ,两组相比差异有统计学意义 (χ2 = 10 . 09 , P = 0 . 00) ;肺癌患者组与对照组 T/ T、T/ C和

C/ C基因型频率分别为1 . 0 %、26 . 8 %、72 . 2 %和4 . 0 %、38 . 1 %、57 . 8 % ,与 T/ T或 T/ C基因型相比 ,携

带 C/ C基因型可显著增加肺癌的发病风险 ( OR = 1 . 89 ,95 %CI = 1 . 25～2 . 85)。结论　CD H1 基因 3′2
U TR + 54C/ C基因型可能是中国北方人群肺癌发病的潜在危险因素。
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0　引言

E2钙黏蛋白 ( E2cadherin , CD H1 ) 基因定位于

16q 22 . 1。其产物为 Ca2 + 依赖性细胞黏附分子 ,几

乎表达于所有的上皮细胞 ,对于介导同型细胞的黏

附、维持上皮细胞的极性和完整性至关重要。研究

表明 ,E2钙黏蛋白表达缺失不但与肿瘤细胞的去分
化和侵袭性相关 ,而且可激活 WN T/β2catenin信号

转导途径、尤其是通过刺激 C2myc等致癌基因过表

达最终导致肿瘤的发生。CD H1基因被认为是抑癌

基因 ,其 3′2U TR ( unt ranslated2region)的单核苷酸

多态性 ( single nucleotide polymorp hism ,SN P)可能

引起 mRNA稳定性和蛋白表达水平的改变[ 1 ]。Wu

等[ 2 ]报道 , CD H1 基因 3′2U TR 终止密码子下游

54bp 处 C/ T 多态与前列腺癌的发病风险相关 ,本

研究应用聚合酶链反应2限制性片段长度多态性
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( PCR2RFL P)分析方法 ,探讨中国北方人群 CD H1

基因 3′2U TR + 54C/ T SN P 对肺癌遗传易感性的

影响。

1　资料与方法

1 . 1　研究对象

194例为 2001～2006 年在河北医科大学第四

医院胸外科住院并经外科手术和病理学确诊的原发

性肺癌患者。均为北方人 ,术前没有经过任何抗癌

治疗 ,无职业性致癌因素接触史。病理类型按

W HO《肺肿瘤组织学分型》(2000 年)标准进行分

类 ,其中鳞癌 91 例 ,腺癌 103 例。223 名健康对照

为同一时间在河北医科大学第四医院体检的健康成

人。肺癌组与对照组的性别、民族、籍贯分布相似 ,

无血缘关系。现吸烟或曾吸烟每天 5支以上并持续

两年或两年以上者定义为吸烟个体。

1 . 2　标本采集及外周血白细胞 DNA的提取

所有研究个体均采集静脉血 5 ml ,经枸橼酸钠

抗凝 ,4℃冰箱保存。采血后一周内 ,以蛋白酶 K消

化2饱和氯化钠盐析法提取外周血白细胞 DNA [ 3 ]。

1 . 3　CD H1 SN P 基因分型

CD H1基因型检测应用 PCR2RFL P方法进行。

PCR反应体系为 20μl ,其中模板 DNA 100 ng ,10

×PCR 缓冲液 ( 15 mmol/ L MgCl2 ) 2 . 4μl , Taq

DNA 聚合酶 1u (天根公司 ,北京 ) , 10 mmol/ L

dN TPs 0 . 4 μl , 5 μmol/ L 上游引物 ( 5’2CA GA2
CAAA GACCA GGACTA T23’ ) 和下游引物 ( 5 ’2
AA GGGA GCT GAAAAACCACCA GCCAC23 ’ ) 各

1 . 5μl 。PCR反应条件为 :94 ℃预变性 5 min后 ,然

后 94 ℃变性 45 s、57 ℃退火 45 s、72 ℃延伸 45 s ,35

个循环后 ,72 ℃继续延伸 7 min。PCR产物经限制

性内切酶 Pmac I(生工公司 ,上海)于 37 ℃酶切 16 h

后 ,进行 3 %琼脂糖凝胶电泳。C/ C 基因型存在

Pmac I的识别位点产生 146 bp 和 26 bp 两条 DNA

片段 ,而 T/ T基因型缺乏 Pmac I的识别位点保持

原有 PCR后的 172 bp 的片段 , T/ C基因型则显示

为 172、146和 26 bp 3条片段 ,见图 1。

M : 100 bp ladder ;1 : PCR product ; 2 : T/ T ; 3、4 : T/ C ; 5、6 :

C/ C

图 1　CD H1 3′2UTR + 54C/ T SNP基因型分型

Fig 1　CD H1 3′2UTR + 54C/ T SNP genotype

　　为进行基因型检测的质量控制 ,每一批 PCR反

应均以灭菌蒸馏水替代模板 DNA 作为阴性对照 ,

并随机挑取 10 %的 DNA标本进行重复实验。

1 . 4　统计学方法

统计分析采用 SPSS 11 . 5版软件包进行。经卡

方检验比较基因型频率的观察值与预期值 ,进行

Hardy2Weinberg 平衡分析。病例组和对照组的

CD H1等位基因频率及基因型分布比较采用行×列

表的卡方检验。应用非条件 Logistic回归模型计算

相对风险度的比值比 OR及其 95 %可信区间 CI ,以

P < 0 . 05为差异有统计学意义。

2　结果

2 . 1　一般特征

肺癌组与对照组之间的性别、年龄构成相似 ( P

> 0 . 05) 。肺癌患者组吸烟个体比例为68 . 0 % ,显著

高于对照组41 . 3 % (χ2 = 29 . 94 , P = 0 . 00 ) ,吸烟可

增加肺癌的发病风险 ( OR = 3 . 04 ,95 %CI = 2 . 03～

4 . 54) ,见表 1。肺鳞癌患者中吸烟个体比例为

82 . 4 % ,肺腺癌患者中吸烟个体比例为55 . 3 % ,吸烟

可明显增加肺鳞癌的发病风险 (χ2 = 16 . 29 , P =

0 . 00 ,OR = 3 . 78 ,95 %CI = 1 . 95～7 . 36) 。
表 1　肺癌组和对照组人口学分布及 CD H1 3′2UTR +

54C/ T等位基因型频率

Tab 1　Characteristic and distribution of CDH1 3′2UTR + 54C/ T

allelotype among lung cancer patients and healthy controls

Group
Controls
n ( %)

Cases
n( %)

Pa

Sex

　Male 167 (74 . 9) 155 (79 . 9)

　Female 56 (25 . 1) 39 (20 . 1) 0 . 22

Mean age in years(SD) 56 . 8 (7 . 37) 58 . 3 (9 . 06) 0 . 56b

Smoking status

　Smoker 92 (41 . 3) 132 (68 . 0)

　Non2smoker 131 (58 . 7) 62 (32 . 0) 0 . 00c

CD H1 C/ T SN P

　C 343 (76 . 9) 332 (85 . 6)

　T 103 (23 . 1) 56 (14 . 4) 0 . 00d

　　a : P value for Chi2square test ; b : P value for t test ; c :
odds ratio ( OR) = 3 . 03 , 95 % confidence interval ( CI) =

2 . 03～4 . 54 , d : odds ratio ( OR) = 1 . 78 , 95 % confidence
interval ( CI) = 1 . 24～2 . 55

　　所有标本均成功进行了基因型分型 ,所有重复

分型结果均与原结果相符。经卡方检验 ,对照组

CD H1 SN P基因型分布符合 Hardy2Weinberg平衡

( P > 0 . 05) 。

2 . 2　CD H1基因 3′2U TR + 54C/ T SN P与肺癌的

关系
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CD H1基因 C和 T等位基因频率分布在肺癌

组与对照组之间差异有统计学意义 (χ2 = 10 . 09 , P

= 0 . 00) ,在肺癌组中 C等位基因频率为85 . 6 % ,显

著高于对照组76 . 9 % ,见表 1。CD H1 基因 T/ T、

T/ C、C/ C基因型频率在肺癌组及对照组中分别为

1 . 0 %、26 . 8 %、72 . 2 %和4 . 0 %、38 . 1 %、57 . 8 % ,与

T/ T或 T/ C基因型比较 ,携带 C/ C基因型可显著

增加肺癌的发病风险 ( OR = 1 . 89 ,95 %CI = 1 . 25～

2 . 85) 。按吸烟状况进行分层分析发现 , 与 T/ T或

T/ C基因型比较 ,携带 C/ C基因型可显著增加吸烟

和非吸烟个体肺癌的发病风险 ( OR = 1 . 91和1 . 63 ,

95 %CI = 1 . 01～3 . 63和1 . 01～2 . 88) 。按病理类型

进行分层分析显示 ,与 T/ T或 T/ C基因型比较 ,携

带 C/ C基因型可显著增加个体肺鳞癌与肺腺癌的

发病风险 ( OR = 1 . 82和1 . 95 ,95 % CI = 1 . 08～3 . 09

和1 . 17～3 . 25) ,见表 2。

3　讨论

长期大量吸烟是肺癌的一个重要致病因素。吸

烟与不同肺癌细胞类型都有剂量2效应关系 ,但在联

系强度上 ,吸烟与鳞癌和小细胞癌的关系明显高于

腺癌 ,我们的研究结果显示 ,吸烟明显增加肺癌的发

病风险 ,在肺鳞癌中的作用尤为显著 ,再次证明了上

述观点。

本研究结果显示 ,与 T/ T或 T/ C基因型相比 ,

C/ C基因型可显著增加肺癌的发病风险 ,即携带 C

等位基因的发病风险是携带 T等位基因的1 . 78倍 ,

与 Wu等[ 2 ]的一项研究结果一致。Wu等的研究包

括 96例前列腺癌患者和 114名健康对照个体 ,患者

组 C/ C基因型频率明显高于健康对照组 ,携带 C等

位基因可以增加前列腺癌的发病风险 ( OR = 2 . 896 ,

95 %CI = 1 . 908～4 . 396 ) 。另外 ,本课题组关于卵

巢癌的研究表明 ,与 T/ T或 T/ C基因型相比 ,C/ C

基因型可显著增加卵巢癌的发病风险 ( OR = 1 . 85 ,

95 %CI = 1 . 27～2 . 69) [ 4 ]。上述结果均提示 ,CD H1

3′2U TR C/ C基因型可能是多种肿瘤发病的潜在危

险因素。

3′2U TR为基因的非编码区 ,虽不编码蛋白 ,但

可能与基因的转录活性和 mRNA 的稳定性相关。

且越来越多的研究证明非编码区的多态性可能影响

蛋白表达。如 : Keirsebilck 等[ 5 ] 体外研究显示 ,

CD H1 3′2U TR存在的某一特殊序列导致其 mRNA

不稳定性增加 ,从而引起该蛋白表达下降 ; T YMS

基因 3′2U TR 6bp 插入/缺失多态可影响 T YMS

mRNA 的稳定 性 和 翻 译[ 1 ] ; Wang 等[ 6 ] 关 于

CYP2A6 的研究表明 ,3′2U TR 多态性位点在维持

其 mRNA的稳定性和蛋白表达方面发挥重要作用。

虽然目前 CD H1 3′2U TR + 54C/ T SN P 与基因表

达的关系尚不明确 ,但本课题组采用免疫组织化学

方法检测携带 3′2U TR + 54C/ T SN P位点不同基因

型的卵巢癌患者癌组织 E2钙黏蛋白的表达情况 ,结

果显示 :C/ C基因型患者癌组织蛋白的表达明显低

于 T等位基因 ( C/ T或 T/ T 基因型)携带者 ,表明

该多态位点可能引起蛋白表达水平的改变[ 4 ]。E2钙
黏蛋白作为抑癌基因 ,其抑癌作用主要通过加强细

胞间的黏附和抑制细胞增殖两方面来完成[ 7 ] , E2钙
粘蛋白水平降低 ,细胞间黏附性下降 ,而细胞的黏附

状态与细胞周期调控相关。当细胞处于有害的环境

因素的影响下 ,细胞会启动阻抑机制阻止细胞周期

的进行 ;而非正常黏附状态的细胞在接受有害因素

表 2　CD H1 3′2UTR + 54C/ T SNP与肺癌发病风险的相关性

Tab 2　Correlation of CD H1 3′2UTR + 54C/ T SNP to susceptibilitie of lung cancer

Group
T/ T

n( %)

T/ C

n( %)

T/ T + T/ C

n( %)

C/ C

n( %)

OR

(95 % CI) a

Overall

　Controls 9 (4 . 0) 85 (38 . 1) 94 (42 . 1) 129 (57 . 8) 1 . 00

　Cases 2 (1 . 0) 52 (26 . 8) 54 (27 . 8) 140 (72 . 2) 1 . 89 (1 . 25～2 . 85)

Non2smoker

　Controls 7 (5 . 3) 53 (40 . 5) 60 (45 . 8) 71 (54 . 2) 1 . 00

　Cases 1 (1 . 6) 18 (29 . 0) 19 (30 . 6) 43 (69 . 4) 1 . 91 (1 . 01～3 . 63)

Smoker

　Controls 2 (2 . 2) 32 (34 . 8) 34 (37 . 0) 58 (63 . 0) 1 . 00

　Cases 1 (0 . 8) 34 (25 . 8) 35 (26 . 6) 97 (73 . 4) 1 . 63 (1 . 01～2 . 88)

Pathological type

　SCC 0 (0 . 0) 26 (28 . 6) 26 (28 . 6) 65 (71 . 4) 1 . 82 (1 . 08～3 . 09)

　AC 2 (1 . 9) 26 (25 . 2) 28 (27 . 1) 75 (72 . 9) 1 . 95 (1 . 17～3 . 25)

　　SCC : Squamous cell carcinoma ; AC : Adenocarcinoma ; a : Comparison between C/ C genotype and T/ T + T/ C genotype
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0　引言

病毒治癌近 20 年来发展非常迅速 ,到目前为

止 ,至少有 10 种不同的病毒已进入或不久将进入

临床试验 ,前景令人鼓舞 [ 1 ]。有报道记载 ,患有恶

性肿瘤的病人当接种狂犬疫苗或患有某种病毒感

染性疾病以后 ,肿瘤会自发的消退 [ 122 ]。20 世纪

20 年代的动物实验已证明 ,病毒能够感染实验小

鼠的肿瘤细胞 ,并使其裂解 [ 3 ]。50 年代又有报道 ,

新城疫病毒和流感病毒可以有效地裂解小鼠的肿

瘤细胞 [ 1 ]。而病毒对人类肿瘤细胞裂解作用的研
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究 ,直到 20 世纪 40 年代末 50 年代初才开始起步。

近些年 ,随着分子生物学技术的发展 ,人类改造病

毒的能力进一步增加 ,可以将病毒改造成具有选

择性地在肿瘤细胞中复制的功能。一旦肿瘤细胞

被这种病毒感染 ,病毒就在肿瘤细胞中大量复制 ,

最终杀死细胞并释放出来以感染更多的肿瘤细

胞。这种技术的关键在于要使病毒不能在正常细

胞中复制 ,以免伤及正常组织 ,这类病毒被称为溶

瘤病毒 (oncolysis virus) 。最近的研究发现某些溶

瘤病毒不但能杀死癌细胞 ,而且还带有使宿主细

胞对射线和化疗更加敏感的基因 ,从而对肿瘤实

施“双重打击”。目前研究较多的溶瘤病毒主要

有 :溶瘤腺病毒、单纯疱疹病毒 Ⅰ型、呼肠病毒、流

感病毒、新城疫病毒 ,水泡口炎病毒等。下面主要

综述水泡口炎病毒 ( vesicular stomatitis virus ,

VSV)在抗肿瘤方面的一些研究进展。

刺激时 ,失去正常细胞周期的调控点 ,使细胞损伤的

DNA被累积成稳定的基因突变 ,更容易发生恶性转

变 ,肿瘤的发病风险增加 ,因此 , CD H1 3′2U TR +

54C/ C基因型可能通过降低 E2钙黏蛋白的表达增
加个体的肿瘤发病风险。

由于吸烟是肺癌的主要致病因素 ,而不同病理

类型的肺癌其病因、组织发生、生物学特性又各不相

同 ,我们根据吸烟状况和病理类型分层进一步进行

分析 ,结果表明 , C/ C基因型均可增加个体的肺癌

发病风险 ,与是否吸烟或病理类型无明显关联。分

层后排除了环境因素或肿瘤组织学类型的影响 ,提

示遗传因素在肺癌发病中的重要作用。

总之 ,我们的研究结果提示 , CD H1 基因 3′2
U TR C/ C基因型可能是中国北方人群肺癌的潜在

危险因素。我们将进一步检验 CD H1 基因 3′2U TR

C/ T SN P对 mRNA水平及稳定性的影响。
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