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［摘　要］目的：探讨ＨＳＰＡ１Ａ基因多态性与肺癌发生发展的相关性。方法：选取云南地区汉族人群肺癌患者
２８８例为病例组，健康体检人群２９８例为对照组，采用ＴａｑＭａｎ探针基因分型方法对 ＨＳＰＡ１Ａ基因中的４个多态
性位点（ＳＮＰｓ）位点ｒｓ１２１９０３５９（Ｃ＞Ｔ）、ｒｓ５６２０４７（Ｃ＞Ｇ）、ｒｓ１００８４３８（Ｇ＞Ｔ）及ｒｓ１０４３６１８（Ｇ＞Ｃ）进行基因分型，
研究其等位基因、基因型及所构建的单倍型在两组人群中分布差异。结果：２组人群 ｒｓ１０４３６１８（Ｇ＞Ｃ）等位基
因Ｃ和Ｇ的分布频率差异有统计学意义（Ｐ＝００３８），其中等位基因 Ｃ是肺癌发生的保护性因素［ＯＲ＝０７６７；
９５％ＣＩ（０５９７～０９８６）］；ｒｓ１２１９０３５９（Ｃ＞Ｔ）、ｒｓ５６２０４７（Ｃ＞Ｇ）和 ｒｓ１００８４３８（Ｇ＞Ｔ）的等位基因和基因型的分
布差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；ｒｓ１２１９０３５９与ｒｓ１００８４３８（Ｇ＞Ｔ）以及ｒｓ５６２０４７（Ｃ＞Ｇ）与ｒｓ１１０４３６１８（Ｇ＞Ｃ）的
单倍型在２组间分布频率差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：ＨＳＰＡ１Ａ基因 ｒｓ１０４３６１８（Ｇ＞Ｃ）等位基因 Ｃ可
能是云南汉族肺癌发生的保护性因素。
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　　肺癌是世界范围内死亡率最高的肿瘤，新发病
例在亚洲和非洲呈逐年增加［１－２］。在中国，肺癌新

发病例和死亡人数约为７０万和６０万。研究表明
，吸烟是肺癌发生的重要因素［３］，但并非所有吸烟

者均会发展为肺癌。近年来的研究显示，宿主遗传

因素在肺癌发生过程中发挥重要作用，尤其是与肿

瘤相关的基因中存在的单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ）。鉴于位于启动子
区域或５′ＵＴＲ区域的 ＳＮＰｓ有可能会对基因的表
达产生影响，而位于氨基酸编码区的 ＳＮＰｓ有可能
会对基因的功能产生影响，因此本研究选取 ＨＳ
ＰＡ１Ａ基因启动子和 ５′ＵＴＲ区域的 ＳＮＰｓ位点
ｒｓ１００８４３８（Ｇ＞Ｔ）和 ｒｓ１０４３６１８（Ｇ＞Ｃ），以及与
Ｈｓｐ７０蛋白ＡＴＰ结合相关的第１１０位和１１６位氨
基酸密码子的 ＳＮＰｓ位点 ｒｓ５６２０４７（Ｃ＞Ｇ）和
ｒｓ１２１９０３５９（Ｃ＞Ｔ），研究这些 ＳＮＰｓ位点在肺癌患
者以及健康对照人群中的分布情况，以期找到与肺

癌发生具有相关性的 ＨＳＰＡ１Ａ基因中的多态性位
点，为肺癌诊断及治疗提供新的靶点及思路。

１　对象与方法

１１　对象
根据“知情同意”原则，随机选取 ２０１２年 １０

月～２０１４年５月确诊为肺癌的患者２８８例为病例
组，采用世界卫生组织（ＷＨＯ２００４）肺癌组织类型
划分标准进行病理分型，采用国际肺癌临床分期系

统进行临床分期。排除标准：（１）术前接受放化疗
等抗肿瘤治疗的病例，（２）患有其他恶性肿瘤，或
合并心血管疾病、糖尿病、肝炎、肾病等疾病的患

者，（３）资料不全者。对照组２８８人为２０１３年１０
月～２０１６年５月正常体检者。所有对象均为居住
于云南地区彼此无血缘关系的汉族个体，年龄３０

～７５岁。病例组平均（５５５５±１０６７）岁，男女性
别比１９７／９１，病理类型鳞癌１０１例，腺癌１７８例，鳞
腺癌５例，其他４例；临床分期Ⅰ＋Ⅱ期９２例，１９６
例。对照组平均（５４０１±１０１２）岁，男女性别比
１９２／９６，两组被检者性别、年龄比较差异无统计学
意义（Ｐ＞００５）。
１．２　方法

采集空腹静脉血５ｍＬ，用ＥＤＴＡ或肝素抗凝，
使用 ＱＩＡＧＥＮ血基因组 ＤＮＡ小量试剂盒提取
ＤＮＡ。并用超微量紫外可见分光光度计（ＮＤ
２０００，美国ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）检测ＤＮＡ的浓度
和纯度。采用ＴａｑＭａｎ探针荧光定量 ＰＣＲ方法检
测ＳＮＰｓ位点的基因分型，ＴａｑＭａｎ探针、引物和
ＳＮＰｓ分型试剂（ＴａｑＭａｎＧｅｎｏｔｙｐｉｎｇＭａｓｔｅｒＭｉｘ）均
购自美国 ＡＢＩ公司（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｐｐｌｉｅｄｂｉｏｓｙｓ
ｔｅｍｓ．ｃｏｍ）。罗氏 ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０实时荧光定量
ＰＣＲ仪检测 ＳＮＰｓ位点及分型，ＰＣＲ反应体积为
２０μＬ，反应条件为９５℃预变性１０ｍｉｎ，９２℃变性
１５ｓ、６０℃退火１ｍｉｎ，共４０个循环，４０℃５ｍｉｎ长
延伸。以３个已知基因型（野生纯合子、突变纯合
子、杂合子）的标准样品作为对照，用罗氏 ＬｉｇｈｔＣｙ
ｃｌｅｒ４８０基因分型软件（ＬＣＳ４８０１．５．１．６２）进行结
果分析和基因分型，同时对部分 ＴａｑＭａｎ分型结果
进行测序验证。

１．３　统计学分析
ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验样品的代表性。ｔ检

验检测两组被检者的年龄是否有差异，χ２检验检
测病例组组和对照组性别差异及 ＨＳＰＡ１Ａ基因各
ＳＮＰｓ位点基因型和等位基因频率差异。ＳＨＥｓｉｓ软
件程序计算连锁不平衡，常用 Ｄ’表示，Ｄ’值为０
时、连锁完全平衡，Ｄ’值为１时、连锁完全不平衡，
Ｄ′＞０．８时、认为存在强连锁［４］，根据连锁不平衡

结果构建单倍型，并检测单倍型频率在病例组与对
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照组之间的差异［５］。多重比较时采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ
进行校正。Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　样品的代表性
ＨＳＰＡ１Ａ基因启动子区 ＳＮＰｓ位点 ｒｓ１２１９０３５９

（Ｃ＞Ｔ）、ｒｓ５６２０４７（Ｃ＞Ｇ）、ｒｓ１００８４３８（Ｇ＞Ｔ）和
ｒｓ１０４３６１８（Ｇ＞Ｃ）的基因型在两组人群中的分布
全部符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律（Ｐ＞００５），说

明本研究所采集的样本为具有群体代表性的随机

样本。

２２　ＨＳＰＡ１Ａ基因ＳＮＰｓ位点与肺癌的相关性
ｒｓ１０４３６１８（Ｇ＞Ｃ）等位基因 Ｃ和 Ｇ分布频率

在２组间比较，差异有统计学意义（Ｐ＝００３８），
ｒｓ１０４３６１８（Ｇ＞Ｃ）等位基因 Ｃ是肺癌发生的保护
性因素［ＯＲ＝０７６７；９５％ＣＩ（０５９７～０９８６）］。
ｒｓ１２１９０３５９（Ｃ＞Ｔ）、ｒｓ５６２０４７（Ｃ＞Ｇ）和 ｒｓ１００８４３８
（Ｇ＞Ｔ）基因型和等位基因分布频率在 ２组间比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表１。

表１　ＨＳＰＡ１Ａ４个ＳＮＰｓ位点基因型和等位基因频率在病例组和对照组人群中的分布
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｏｔｙｐｉｃａｎｄａｌｌｅｌｉｃｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＳＮＰｓｉｎＨＳＰＡ１Ａｇｅｎｅｂｅｔｗｅｅｎｃａｓｅａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ

ＳＮＰｓ位点 组别 基因型 等位基因
Ｐ

基因型　等位基因
ＯＲ

［９５％ＣＩ］
ｒｓ１２１９０３５９ Ｃ／Ｃ Ｃ／Ｔ Ｔ／Ｔ Ｃ Ｔ

病例组 ２７１（０９５１）１３（００４６） １（０００４） ５５５（０９７４）１５（００２６） ０１２２ ０１６５１５８６［０８２３～３０５５］
对照组 ２６８（０９１８）２４（００８２） ０（００００） ５６０（０９５９）２４（００４１）

ｒｓ５６２０４７ Ｃ／Ｃ Ｃ／Ｇ Ｇ／Ｇ Ｃ Ｇ
病例组 １（０００３）４２（０１４７）２４３（０８５０） ４４（００７７）５２８（０９２３） ０１５０ ００６９０６８９［０４６０～１０３２］
对照组 １（０００４）６１（０２０９）２３０（０７８８） ６３（０１０８）５２１（０８９２）

ｒｓ１００８４３８ Ｇ／Ｇ Ｇ／Ｔ Ｔ／Ｔ Ｇ Ｔ
病例组 ４５（０１７１）１３３（０５０６）８５（０３２３） ２２３（０４２４）３０３（０５７６） ０５８２ ０５６４０９３２［０７３４～１１８３］
对照组 ５９（０２０４）１３７（０４７４）９３（０３２２） ２５５（０４４１）３２３（０５５９）

ｒｓ１０４３６１８ Ｃ／Ｃ Ｃ／Ｇ Ｇ／Ｇ Ｃ Ｇ
病例组 ２４（００８５）１１１（０３９４）１４７（０５２１） １５９（０２８２）４０５（０７１８） ００９２ ００３８０７６７［０５９７～０９８６］
对照组 ４１（０１３９）１１７（０４０８）１３６（０４６３） １９９（０３３８）３８９（０６６２）

２３　ＨＳＰＡ１ＡＳＮＰｓ位点连锁不平衡
连锁不平衡分析结果显示，病例组和对照组中

ｒｓ１２１９０３５９（Ｃ＞Ｔ）、ｒｓ５６２０４７（Ｃ＞Ｇ）、ｒｓ１００８４３８
（Ｇ＞Ｔ）和 ｒｓ１０４３６１８（Ｇ＞Ｃ）间均存在连锁不平
衡，其中 ｒｓ１２１９０３５９（Ｃ＞Ｔ）与 ｒｓ１００８４３８（Ｇ＞Ｔ）
间、ｒｓ５６２０４７（Ｃ＞Ｇ）与ｒｓ１０４３６１８（Ｇ＞Ｃ）间存在强
连锁（Ｄ’＝０９１８、０９６４）；而 ｒｓ１２１９０３５９（Ｃ＞Ｔ）
与 ｒｓ５６２０４７（Ｃ＞Ｇ）、ｒｓ１２１９０３５９（Ｃ＞Ｔ）与
ｒｓ１０４３６１８（Ｇ＞Ｃ）、ｒｓ５６２０４７（Ｃ＞Ｇ）与 ｒｓ１００８４３８
（Ｇ＞Ｔ）以及 ｒｓ１００８４３８（Ｇ＞Ｔ）与 ｒｓ１０４３６１８（Ｇ＞

Ｃ）间的连锁不平衡Ｄ′值均＜０８，这些位点间的连
锁关系不明显。

２４　ＨＳＰＡ１Ａ４个ＳＮＰｓ位点单倍型
根据连锁不平衡结果，构建ＨＳＰＡ１ＡＳＮＰｓ４个

位点中 ｒｓ１２１９０３５９（Ｃ＞Ｔ）与 ｒｓ１００８４３８（Ｇ＞Ｔ）以
及ｒｓ５６２０４７（Ｃ＞Ｇ）与ｒｓ１０４３６１８（Ｇ＞Ｃ）之间的单
倍型，并对出现频率 ＞３％的 ＳＮＰｓ位点单倍型进
行分析，结果显示，在病例组与对照组中各单倍型

的分布频率分别比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见表２。

表２　ＨＳＰＡ１Ａ４个ＳＮＰｓ位点的单倍型在病例组和对照组中分布频率
Ｔａｂ．２　ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｈａｐｌｏｔｙｐｅｓａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｆｏｕｒＳＮＰｓｉｎＨＳＰＡ１Ａｇｅｎｅｂｅｔｗｅｅｎｃａｓｅａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ

ｒｓ１２１９０３５９ ｒｓ５６２０４７ ｒｓ１００８４３８ ｒｓ１０４３６１８ 病例组 对照组 Ｐ 校正Ｐ ＯＲ　［９５％ＣＩ］
Ｃ Ｇ ２０６０１（０３９３）２３１８４（０４０４）０７９７ ＞００５ ０９５１［０７４７～１２１１］
Ｃ Ｔ ３０２９９（０５７８）３１９１６（０５５６）０４９５ ＞００５ １０８７［０８５５～１３８１］
Ｔ Ｇ １４９９（００２９） ２１１６（００３７）０４３８ ＞００５ ０７６７［０３９１～１５０３］

Ｃ Ｃ ４０００（００７１） ６０４８（０１０４）００５０ ＞００５ ０６６０［０４３５～１００２］
Ｇ Ｃ １１８００（０２１０）１３５５２（０２３２）０３４７ ＞００５ ０８７５［０６６１～１１５７］
Ｇ Ｇ ４０４００（０７１９）３８５４８（０６６０）００４１ ＞００５ １３００［１０１１～１６７２］
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２５　ＨＳＰＡ１Ａ４个ＳＮＰｓ位点与肺癌临床分期的关系
ＨＳＰＡ１Ａ基因中４个 ＳＮＰｓ的基因型和等位基

因在肺癌Ⅰ＋Ⅱ期和Ⅲ ＋Ⅳ期中的分布频率差异
无统计学意义（Ｐ＞００５），表明 ＨＳＰＡ１Ａ４个 ＳＮＰｓ
位点与肺癌的临床分期无关。见表３。

２６　ＨＳＰＡ１Ａ４个ＳＮＰｓ与肺癌病理类型的关系
ＨＳＰＡ１Ａ４个ＳＮＰｓ的基因型和等位基因在鳞

癌患者和腺癌患者中的分布频率差异无统计学意

义（Ｐ＞００５），提示ＨＳＰＡ１Ａ４个ＳＮＰｓ位点与肺癌
的病理类型无关。见表４。

表３　 ＨＳＰＡ１Ａ４个位点ＳＮＰｓ位点基因型和等位基因在Ⅰ＋Ⅱ期和Ⅲ＋Ⅳ期肺癌患者中的分布
Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｏｔｙｐｉｃａｎｄａｌｌｅｌｉｃｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＳＮＰｓｉｎＨＳＰＡ１Ａ

ｇｅｎｅｂｅｔｗｅｅｎｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｓｔａｇｅｓⅠ＋Ⅱ ａｎｄⅢ＋Ⅳ

ＳＮＰｓ 临床分期 基因型 等位基因
Ｐ

基因型 等位基因

ｒｓ１２１９０３５９ Ｃ／Ｃ Ｃ／Ｔ Ｔ／Ｔ Ｃ Ｔ
Ⅰ＋Ⅱ期 ８５（０．９４４） ５（０．０５６） ０（０．０００） １７５（０．９７２） ５（０．０２８） ０．６８７ ０．８８２
Ⅲ＋Ⅳ期 １８６（０．９５４） ８（０．０４１） １（０．００５） ３８０（０．９７４） １０（０．０２６）

ｒｓ５６２０４７ Ｃ／Ｃ Ｃ／Ｇ Ｇ／Ｇ Ｃ Ｇ
Ⅰ＋Ⅱ期 １（０．０１１） ８（０．０８７） ８３（０．９０２） １０（０．０５４） １７４（０．９４６） ０．０５３ ０．１６３
Ⅲ＋Ⅳ期 ０（０．０００） ３４（０．１７５） １６０（０．８２５） ３４（０．０８８） ３５４（０．９１２）

ｒｓ１００８４３８ Ｇ／Ｇ Ｇ／Ｔ Ｔ／Ｔ Ｇ Ｔ
Ⅰ＋Ⅱ期 １３（０．１４９） ４２（０．４８３） ３２（０．３６８） ６８（０．３９１） １０６（０．６０９） ０．５２４ ０．２７９
Ⅲ＋Ⅳ期 ３２（０．１８２） ９１（０．５１７） ５３（０．３０１） １５５（０．４４０） １９７（０．５６０）

ｒｓ１０４３６１８ Ｃ／Ｃ Ｃ／Ｇ Ｇ／Ｇ Ｃ Ｇ
Ⅰ＋Ⅱ期 ５（０．０５４） ３８（０．４１３） ４９（０．５３３） ４８（０．２６１） １３６（０．７３９） ０．４３１ ０．４４０
Ⅲ＋Ⅳ期 １９（０．１００） ７３（０．３８４） ９８（０．５１６） １１１（０．２９２） ２６９（０．７０８）

表４　ＨＳＰＡ１Ａ４个位点ＳＮＰｓ位点基因型和等位基因在肺鳞癌和腺癌患者中的分布
Ｔａｂ．４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｏｔｙｐｉｃａｎｄａｌｌｅｌｉｃｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＳＮＰｓｉｎＨＳＰＡ１Ａｇｅｎｅ

ｂｅｔｗｅｅｎａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ

ＳＮＰｓ
肺癌病理

类型
基因型 等位基因

Ｐ
基因型 等位基因

ｒｓ１２１９０３５９ Ｃ／Ｃ Ｃ／Ｔ Ｔ／Ｔ Ｃ Ｔ
鳞癌 ９５（０９５０） ５（００５０） ０（００００） １９５（０９７５） ５（００２５） ０７４２ ０８１３
腺癌 １６７（０９４９） ８（００４５） １（０００６） ３４２（０９７２） １０（００２８）

ｒｓ５６２０４７ Ｃ／Ｃ Ｃ／Ｇ Ｇ／Ｇ Ｃ Ｇ
鳞癌 １（００１０） １０（０１００） ８９（０８９０） １２（００６０） １８８（０９４０） ０１２４ ０２９１
腺癌 ０（００００） ３０（０１６９） １４７（０８３１） ３０（００８５） ３２４（０９１５）

ｒｓ１００８４３８ Ｇ／Ｇ Ｇ／Ｔ Ｔ／Ｔ Ｇ Ｔ
鳞癌 ２３（０２４２） ３９（０４１１） ３３（０３４７） ８５（０４４７） １０５（０５５３） ０３０４ ０４０１
腺癌 ２１（０１３１） ８９（０５５６） ５０（０３１２） １３１（０４０９） １８９（０５９１）

ｒｓ１０４３６１８ Ｃ／Ｃ Ｃ／Ｇ Ｇ／Ｇ Ｃ Ｇ
鳞癌 １０（０１０１） ４１（０４１４） ４８（０４８５） ６１（０３０８） １３７（０６９２） ０６２３ ０３２４
腺癌 １４（００８０） ６６（０３７７） ９５（０５４３） ９４（０２６９） ２５６（０７３１）

３　讨论

热休克蛋白（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ，Ｈｓｐ）是一类在
进化上高度保守的蛋白，Ｈｓｐ７０蛋白属于是一类应
急表达的分子伴侣蛋白［６］。Ｈｓｐ７０家族中的 ＨＳ

ＰＡ１Ａ是诱导型表达基因（编码 Ｈｓｐ７０、Ｈｓｐ７２）。研
究显示，存在于ＨＳＰＡ１Ｂ中的多态性位点可以影响
ＨＳＰＡ１Ａ和ＨＳＰＡ１Ｂ的表达量，甚至与肺癌患者的
存活率具有相关性［７］，Ｇｕｎｔｈｅｒ等［８］研究发现血清

Ｈｓｐ７０蛋白水平高低影响肺癌肿瘤组织的生长。
分子伴侣主要参与新合成多肽的折叠、多蛋白复合
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物的装配、蛋白质在细胞内的定位、蛋白质跨膜转

运以及蛋白质经溶酶体途径的降解等过程［９－１０］。

Ｈｓｐ７０蛋白通常在细胞内是不表达或低表达，但当
细胞受到各种刺激时，Ｈｓｐ７０蛋白会迅速累积，以
应对细胞中大量新合成蛋白的折叠和转运，增强细

胞应激能力［１１］。肿瘤的发生发展过程需要肿瘤细

胞内大量蛋白的合成，具有典型的压力表型，因此

在乳腺癌、结直肠癌、肝癌、前列腺癌、食道癌以及

宫颈癌中均出现了Ｈｓｐ７０蛋白的高表达［１２］。相关

研究显示，Ｈｓｐ７０蛋白与细胞增殖、迁移、侵袭和抗
凋亡有关［１３］。临床研究也显示，Ｈｓｐ７０蛋白的高
表达会导致较差的预后［１４］。以上资料表明 Ｈｓｐ７０
的表达量多少在肿瘤发生发展过程中发挥着重要

作用。存在于基因中的 ＳＮＰｓ可以影响基因的表
达与功能，从而与许多疾病（包括癌症）相关。目

前已有大量研究聚焦于ＨＳＰＡ１Ａ基因中的ＳＮＰｓ与
疾病的相关性。这些研究多针对于 ｒｓ１００８４３８（Ｇ
＞Ｔ）以及ｒｓ１０４３６１８（Ｇ＞Ｃ）两个位点在不同人种
中与不同疾病的相关性研究［１４］。本研究选择 ＨＳ
ＰＡ１Ａ基因中的 ＳＮＰｓ位点 ｒｓ１００８４３８（Ｇ＞Ｔ）以及
ｒｓ１０４３６１８（Ｇ＞Ｃ），研究其在肺癌与健康人群中的分
布频率，以期发现这些ＳＮＰｓ位点与肺癌的相关性。

本研究结果显示，ｒｓ１０４３６１８（Ｇ＞Ｃ）等位基因
Ｃ是肺癌发生的保护性因素。Ｇｕｎｔｈｅｒ等［８］研究发

现肺癌患者血清Ｈｓｐ７０蛋白水平明显高于健康对
照人群，Ｄｕｌｌｉｎ等［１４］发现 ｒｓ１０４３６１８（Ｇ＞Ｃ）等位
基因Ｃ以及ｒｓ１００８４３８（Ｇ＞Ｔ）等位基因 Ｇ与细胞
内Ｈｓｐ７０蛋白水平呈负相关。因此，推测位于基
因５′ＵＴＲ区域的ｒｓ１０４３６１８（Ｇ＞Ｃ）等位基因Ｃ可
能不利于 Ｈｓｐ７０的表达，从而在肺癌发生过程发
挥保护作用。虽然 Ｄｕｌｌｉｎ等［１４］的 研究显示

ｒｓ１００８４３８（Ｇ＞Ｔ）等位基因与 Ｈｓｐ７０蛋白表达水
平相关，但本研究结果发现ｒｓ１００８４３８（Ｇ＞Ｔ）等位
基因和基因型与肺癌发生的关系并不明显。这可

能与本研究样本量有关，鉴于其对Ｈｓｐ７０蛋白表达
的影响，可能随着样本量的增加结果会有所改变。

本研究还选取了位于 Ｈｓｐ７０蛋白功能区域氨
基酸密码子中的ＳＮＰｓ位点进行研究，其中位于第
１１０位氨基酸密码子的位点 ｒｓ５６２０４７（Ｃ＞Ｇ）可导
致谷氨酸与天冬氨酸的错义突变，而位于第１１６位
氨基酸的ｒｓ１２１９０３５９（Ｃ＞Ｔ）可导致氨基酸密码子
的同义突变，结果显示这两个位点与肺癌的发生无

关。这可能是因为即使该位点的等位基因导致

Ｈｓｐ７０蛋白分子伴侣功能发生变化，但由于失去分

子伴侣功能的 Ｈｓｐ７０蛋白同样具有抗凋亡作用，
未影响到Ｈｓｐ７０蛋白在肿瘤细胞中发挥作用［１５］。

本研究还分析了４个ＳＮＰｓ位点与肺癌严重程度以
及病理类型的关系，发现这４个 ＳＮＰｓ位点在肺癌
不同临床分期患者之间以及不同病理类型患者之

间中的分布频率没有显著差异。

综上所述，本研究中 ＨＳＰＡ１Ａ基因中的 ４个
ＳＮＰｓ位点，只有位于基因 ５’－ＵＴＲ区域的
ｒｓ１０４３６１８（Ｇ＞Ｃ）与肺癌的发生具有相关性，其中
等位基因Ｃ是肺癌发生的保护性因素。肺癌是一
种治疗及预后都极差的恶性肿瘤，因此寻找与肺癌

相关的肿瘤标志对于肺癌的诊断、治疗以及预后都

具有重要意义。本研究结果对于研究肺癌发生发

展机制以及肺癌诊断、治疗具有一定意义。
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