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［摘　要］目的：探讨ＣＤ４０基因多态性与云南汉族人群肺癌发生发展的相关性。方法：选取云南地区汉族人
群肺癌Ⅰ＋Ⅱ期患者１５１例、Ⅲ＋Ⅳ期患者３１６例，同时选择云南地区汉族健康体检人群３８４例（对照组），采用
ＴａｑＭａｎ探针基因分型方法对两组被检者ＣＤ４０基因中ｒｓ１８８３８３２（Ｃ＞Ｔ）和ｒｓ４８１０４８５（Ｇ＞Ｔ）２个多态性位点进
行基因分型，观察等位基因、基因型及所构建的单倍型在肺癌Ⅰ＋Ⅱ期患者、肺癌Ⅲ＋Ⅳ期患者和对照组的分布
频率。结果：ｒｓ４８１０４８５位点等位基因Ｇ和Ｔ在Ⅲ＋Ⅳ期肺癌和对照组被检者的分布频率差异具有统计学意义
（Ｐ＝００１３）；遗传模式的分析结果经年龄校正后，ｒｓ１８８３８３２位点在 Ｄｏｍｉｎａｎｔ模式下 ＣＣ基因型和 ＣＴ～ＴＴ基因
型在Ⅰ＋Ⅱ期及Ⅲ＋Ⅳ期肺癌患者分别与对照组的分布频率比较，差异具有统计学意义（Ｐ＝００１１和０００８）；
ｒｓ４８１０４８５位点在Ｄｏｍｉｎａｎｔ模式下基因型ＧＧ和基因型 ＧＴ～ＴＴｄｅ分布频率比较亦具有统计学意义（Ｐ＝０００８
和０００１）。结论：ＣＤ４０基因中多态性位点ｒｓ４８１０４８５位点等位基因Ｇ和基因型ＧＧ可能是肺癌发生的风险性因
素，而ｒｓ１８８３８３２位点基因型ＣＣ可能是肺癌发生的风险因素。
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　　肺癌是威胁人类健康的发病率和死亡率最高
的癌症，２０１２年全世界约有１８０万新发病例（约占
所有肿瘤新发病人数的１３％）和１６０万死亡病例
（约占全部肿瘤死亡人数的２０％）［１］。近年来的研
究发现宿主遗传因素是疾病易感性差异的重要因

素，尤其是与免疫相关的基因中存在的单核苷酸多

态性位点在肺癌的发生发展过程中发挥重要作

用［２］。ＣＤ４０是一种 Ｉ型跨膜蛋白，是肿瘤坏死因
子受体超家族成员，最初发现主要表达于单核细

胞、组织巨噬细胞、Ｂ淋巴细胞以及树突状细胞表
面，与 Ｔ细胞激活相关［３］。除此之外，ＣＤ４０还表
达于多种上皮来源的实体肿瘤细胞表面，例如卵巢

癌、前列腺癌、乳腺癌、胃癌、肺癌以及黑色素

瘤［４］。胃癌中 ＣＤ４０的高表达与肿瘤的侵袭以及
肝转移相关［５］，在非小细胞肺癌中ＣＤ４０的高表达
与较差的预后相关［６］，这些都说明ＣＤ４０的表达可
能与肿瘤发生发展相关。已有大量研究证实ＣＤ４０
基因中的多态性与多种疾病相关［７－８］，包括肺

癌［９］。因此本研究选取了位于 ＣＤ４０基因中的 ２
个多态性位点ｒｓ１８８３８３２（Ｃ＞Ｔ）和ｒｓ４８１０４８５（Ｇ＞
Ｔ），研究其在云南汉族人群肺癌Ⅰ ＋Ⅱ期患者、肺
癌Ⅲ＋Ⅳ期患者以及健康对照人群中的分布特征，
以期找到与云南汉族人群肺癌发生发展具有相关

性的多态性位点，为肺癌的早期诊断以及治疗提供

新的靶点及思路。

１　对象与方法

１１　研究对象
根据“知情同意”原则，研究对象按照以下纳

入标准：（１）世界卫生组织（ＷＨＯ２００４）肺癌组织

类型划分标准，（２）年龄在３０～７５岁，（３）采用国
际肺癌临床分期系统进行临床分期。研究对象排

除标准：（１）术前接受放化疗等抗肿瘤治疗，（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，（３）资料不全者。依据上述纳入
和排除标准，随机选取２０１２年１０月～２０１４年５月
在昆明医科大学第一、三附属医院体住院确诊为肺

癌的患者共４６７例，其中Ⅰ ＋Ⅱ期患者１５１人，归
为Ⅰ＋Ⅱ期组；Ⅲ ＋Ⅳ期患者３１６人，归为Ⅲ ＋Ⅳ
期组。对照组为于２０１３年１０月 ～２０１６年５月在
昆明医科大学第一、三附属医院正常体检者 ３８４
人，年龄３０～７５岁。所有被检者均为居住于云南
地区彼此无血缘关系的汉族个体。

１２　基因组ＤＮＡ提取和基因分型检测
采集空腹静脉血５ｍＬ，用 ＥＤＴＡ或肝素抗凝，

使用全血基因组 ＤＮＡ提取试剂盒（ＱＩＡａｍｐＤＮＡ
ＢｌｏｏｄＭｉｎｉＫｉｔ，购于ＱＩＡＧＥＮ公司，货号５１１０６）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ＣＤ４０基因中多态性位点 ｒｓ１８８３８３２（Ｃ＞Ｔ）和
ｒｓ４８１０４８５（Ｇ＞Ｔ）的基因型，ＴａｑＭａｎ探针、引物和
ＳＮＰ分型试剂（ＴａｑＭａｎＧｅｎｏｔｙｐｉｎｇＭａｓｔｅｒＭｉｘ）均
购自美国ＡＢＩ公司探针及引物序列号分别为 Ｃ＿＿
１１６５５９１９＿２０和Ｃ＿＿１２６０１９０＿１０。罗氏 ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ
４８０实时荧光定量 ＰＣＲ仪检测 ＳＮＰ位点，并对检
测样本 ＳＮＰ位点进行分型。ＰＣＲ反应体积为
２０μＬ，反应条件为９５℃ １０ｍｉｎ预变性，９２℃ １５ｓ
变性，６０℃ １ｍｉｎ退火，共４０个循环，４０℃ ５ｍｉｎ
长延伸。分型试验设阴性对照（以水代替样本模

板）。用罗氏 ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０基因分型软件
４８３
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（ＬＣＳ４８０１５和１６２）进行结果分析和基因分型，
分型完成后对部分 ＴａｑＭａｎ分型结果进行测序验
证。

１３　统计学分析
使用ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验样品的代表性，ｔ

检验检测两组被检者年龄是否有差异，χ２检验两
组被检者性别是否有差异、ＣＤ４０基因中两个多态
性位点基因型和等位基因频率的差异，以此确定与

肺癌存在相关性的多态性位点。ＳＨＥｓｉｓ软件［１０］程

序计算连锁不平衡，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；根据连锁不平衡结果构建单

倍型［１０］，并检测单倍型频率在病例组与对照组之

间的差异，多重比较时采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ进行校正。
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。为确定每个多态
性位点与肺癌发生发展的相关性的基因型，本研究

用ＳＮＰＳｔａｔｓ软件［１１］在不同遗传模式对 ＣＤ４０基因
多态性位点进行了分析，分析的遗传模式包括共显

性遗传模式（ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔｍｏｄｅｌ），显性遗传模式
ｄｏｍｉｎａｎｔｍｏｄｅｌ），隐性遗传模式（ｒｅｃｅｓｓｉｖｅｍｏｄｅｌ），
超显性遗传模式（ｏｖｅｒｄｏｍｉｎａｎｔｍｏｄｅｌ）和逻辑累加
模式（ＬｏｇＡｄｄｉｔｉｖｅｍｏｄｅｌ）。并根据赤池信息量准
则（ａｋａｉｋｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉｏｎ，ＡＩＣ）和贝叶斯信息
准则（ｂａｙｅｓｉａｎｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉｏｎｓ，ＢＩＣ）的数值来
确定每个位点的最优遗传模式，最小 ＡＩＣ和 ＢＩＣ
所对应的遗传模式就是最优的遗传模式。

２　结果

２１　研究对象基本特征
健康对照组样本为３８４例，病例组样本为４６７

例，其中Ⅰ＋Ⅱ期患者１５１例，Ⅲ ＋Ⅳ期患者３１６；
病例组（包括Ⅰ ＋Ⅱ期和Ⅲ ＋Ⅳ期组）年龄为
（５５５５±１０６７）岁；对照组为（５４０１±１０１２）岁，
各组间的年龄和性别分布差异均无统计学意义（Ｐ
＞００５）。
２２　样品的代表性

ＣＤ４０基因中多态性位点 ｒｓ１８８３８３２（Ｃ＞Ｔ）和
ｒｓ４８１０４８５（Ｇ＞Ｔ）基因型在对照组和病例组中的
分布符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律（Ｐ＞００５），说
明本研究中的样本是具有群体代表性的随机样本。

２３　ＣＤ４０基因多态性位点与云南汉族人群肺癌

的相关性

结果显示ｒｓ４８１０４８５位点等位基因 Ｇ和 Ｔ在
Ⅲ＋Ⅳ期组和对照组中的分布频率比较，差异有统
计学意义（Ｐ＝００１３），该位点等位基因 Ｇ在Ⅲ ＋
Ⅳ期组中的分布频率显著高于对照组，等位基因Ｇ
是肺癌的风险因素（Ｐ＝００１３，ＯＲ＝１３３，９５％ＣＩ：
１０６～１６６）。遗传模式分析的结果经年龄校正后
显示ｒｓ１８８３８３２位点在Ⅰ ＋Ⅱ期组和对照组的比
较中最优遗传模式是 Ｄｏｍｉｎａｎｔ模式，在该模式下
基因型ＣＣ相对于ＣＴ～ＴＴ是肺癌发生的风险因素
（Ｐ＝００１１，ＯＲ＝１７３，９５％ＣＩ：１１３～２６３），在Ⅲ
＋Ⅳ组与对照组中的比较中最优遗传模式为Ｄｏｍ
ｉｎａｎｔ模式，在该模式下基因型 ＣＣ相对于 ＣＴ～ＴＴ
是肺癌发生的风险因素（Ｐ＝０００８，ＯＲ＝１５８，
９５％ＣＩ：１１３～２２１）；ｒｓ４８１０４８５位点在Ⅰ ＋Ⅱ和
对照组中的比较中最优遗传模式是 Ｄｏｍｉｎａｎｔ模
式，在该模式下基因型 ＧＧ相对于 ＧＴ～ＴＴ是肺癌
发生的风险因素（Ｐ＝０００８，ＯＲ＝１７９，９５％ＣＩ：
１１７～２７４），在Ⅲ＋Ⅳ组与对照组中的比较中最
优遗传模式为 Ｄｏｍｉｎａｎｔ模式，在该模式下基因型
ＧＧ相对于 ＧＴ～ＴＴ是肺癌发生的风险因素（Ｐ＝
０００１，ＯＲ＝１７５，９５％ＣＩ：１２４～２４７），见表１。
２４　ＣＤ４０基因多态性位点连锁不平衡及单倍型
分析

ＣＤ４０基因多态性位点连锁不平衡分析结果显
示，在Ⅰ＋Ⅱ期组、Ⅲ ＋Ⅳ期组和对照组中多态性
位点 ｒｓ１８８３８３２和 ｒｓ４８１０４８５之间存在连锁不平
衡，在Ⅰ＋Ⅱ期组和对照组、Ⅰ ＋Ⅱ期组和Ⅲ ＋Ⅳ
期组、Ⅲ＋Ⅳ期组和对照组中均存在强连锁，其Ｄ’
值分别为０９８７、１０００及０９９０。根据连锁不平衡
结果构建 Ｃ４０基因多态性位点 ｒｓ１８８３８３２和
ｒｓ４８１０４８５的单倍型，并对出现频率大于３％的单
倍型的分布频率进行了分析，经过Ｐ值校正后，ＣＧ
单倍型在Ⅲ＋Ⅳ期组和对照组的分布频率的差异
具有统计学意义（Ｐ＜００５），表明该单倍型可能是
云南汉族人群肺癌的风险性因素（ＯＲ＝１３０１，
９５％ＣＩ：１０３８～１６３１）；ＴＴ单倍型Ⅲ ＋Ⅳ期组和
对照组的分布频率的差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５），表明该单倍型可能是云南汉族人群肺癌的
保护性性因素（ＯＲ＝０７６９，９５％ＣＩ：０６１３～
０９６３），见表２。

５８３
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表１　Ｃ４０基因多态性位点基因型和等位基因在肺癌组和对照组的分布频率比较及最优遗传模式
Ｔａｂ．１　ＴｈｅａｌｌｅｌｉｃａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｉｃｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｉｎⅠ＋Ⅱ，Ⅲ＋Ⅳ ａｎｄＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄａｎａｌｙｓｉｓ

ｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅｍｏｄｌｅｓ
多态性

位点

等位基因／
基因型

Ⅰ＋Ⅱ期组
（ｎ，％）

Ⅲ＋Ⅳ期组
（ｎ，％）

对照组

（ｎ，％）
分组

比较

等位基因

Ｐ ＯＲ［９５％ＣＩ］
遗传模式

最优遗传模式 基因型 ＯＲ［９５％ＣＩ］ Ｐ
年龄校正

ＯＲ［９５％ＣＩ］ Ｐ

ｒｓ１８８３８３２

Ｃ １９８（０．６６０） ４０９（０．６６０） ４６２（０．６０９）
Ｔ １０２（０．３４０） ２１１（０．３４０） ２９６（０．３９１）
Ｃ／Ｃ ７０（０．４６７） １３９（０．４４８） １３９（０．３６７）
Ｃ／Ｔ ５８（０．３８７） １３１（０．４２３） １８４（０．４８５）

Ｔ／Ｔ ２２（０．１４７） ４０（０．１２９） ５６（０．１４８）

Ⅰ＋Ⅱ ｖｓ
对照

０．１２６ １．２４［０．９４～１．６５］ Ｄｏｍｉｎａｎｔ

Ⅰ＋Ⅱ ｖｓ
Ⅲ＋Ⅳ

０．９９２ ０．９９［０．７５～１．３４］ Ｏｖｅｒｄｏｍｉｎａｎｔ

Ⅲ＋Ⅳ ｖｓ
对照

０．０５５ １．２４［０．９９～１．５５］ Ｄｏｍｉｎａｎｔ

Ｃ／Ｃ １
Ｃ／Ｔ～Ｔ／Ｔ １．５１［１．０３～２．２２］
Ｃ／Ｃ～Ｔ／Ｔ １
Ｃ／Ｔ ０．８６［０．５８～１．２８］
Ｃ／Ｃ １

Ｃ／Ｔ～Ｔ／Ｔ １．４０［１．０３～１．９１］

０．０３５

０．４６０

０．０３０

１
１．７３［１．１３～２．６３］

１
０．８４［０．５６～１．２５］

１
１．５８［１．１３～２．２１］

０．０１１

０．３８０

０．００８

ｒｓ４８１０４８５

Ｇ １９５（０．６５４） ４０７（０．６６１） ４２２（０．５９４）
Ｔ １０３（０．３４６） ２０９（０．３３９） ２８８（０．４０６）
Ｇ／Ｇ ６８（０．４５６） １４０（０．４５５） １２４（０．３４９）
Ｇ／Ｔ ５９（０．３９６） １２７（０．４１２） １７４（０．４９０）

Ｔ／Ｔ ２２（０．１４８） ４１（０．１３３） ５７（０．１６１）

Ⅰ＋Ⅱ ｖｓ
对照

０．０７５ １．２９［０．９７～１．７１］ Ｄｏｍｉｎａｎｔ

Ⅰ＋Ⅱ ｖｓ
Ⅲ＋Ⅳ

０．８４９ １．０３［０．７７～１．３８］ Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ

Ⅲ＋Ⅳ ｖｓ
对照

０．０１３ １．３３［１．０６～１．６６］ Ｄｏｍｉｎａｎｔ

Ｇ／Ｇ １
Ｇ／Ｔ～Ｔ／Ｔ １．５６［１．０６～２．３１］
Ｇ／Ｇ～Ｇ／Ｔ １
Ｔ／Ｔ １．１３［０．６４～１．９７］
Ｇ／Ｇ １

Ｇ／Ｔ～Ｔ／Ｔ １．５５［１．１４～２．１２］

０．０２５

０．６７０

０．００６

１
１．７９［１．１７～２．７４］

１
１．１３［０．６５～１．９８］

１
１．７５［１．２４～２．４７］

０．００８

０．６７０

０．００１

表２　ＣＤ４０基因多态性位点构建的单倍型在肺癌组和对照组中的分布特征
Ｔａｂ．２　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈａｐｌｏｔｙｐｅｓｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｂｙｔｈｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎＣＤ４０ｇｅｎｅ

ｉｎⅠ＋Ⅱ，Ⅲ＋Ⅳ ａｎｄＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ
ｒｓ１８８３
８３２

ｒｓ４８１０
４８５

Ⅰ＋Ⅱ期组
（ｎ，％）

Ⅲ＋Ⅳ期组
（ｎ，％）

对照组

（ｎ，％）
分组比较 Ｐ

Ｐ值校正
Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ

ＯＲ［９５％ＣＩ］

Ｃ Ｇ
１９４００
（０６５５）

４０５００
（０６６２）

４１７９６
（０５９０）

Ⅰ＋Ⅱｖｓ对照 ００９１ ＞００５ １２７７［０９６１～１６９８］
Ⅰ＋ⅡｖｓⅢ＋Ⅳ ０９０２ ＞００５ １０１９［０７６０～１３６５］
Ⅲ＋Ⅳｖｓ对照 ００２２ ＜００５ １３０１［１０３８～１６３１］

Ｔ Ｔ
１０１００
（０３４１）

２０７００
（０３３８）

２７７９６
（０３９３）

Ⅰ＋Ⅱｖｓ对照 ００９１ ＞００５ ０７８３［０５８９～１０４０］
Ⅰ＋ⅡｖｓⅢ＋Ⅳ ０９０２ ＞００５ ０９８２［０７３２～１３１６］
Ⅲ＋Ⅳｖｓ对照 ００２２ ＜００５ ０７６９［０６１３～０９６３］

３　讨论

肺癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤，其高转

移率以及较差的预后使其成为死亡率最高的癌症。

研究发现ＣＤ４０可以在体外促进肺癌细胞的增殖
和侵袭［１２－１３］。肿瘤细胞表面表达的 ＣＤ４０与其配
体相互作用后可以上调ＶＥＧＦ（与血管发生相关的
细胞因子）的表达［１４］，从而在肿瘤发生过程中发挥

重要作用，而研究显示肺癌细胞中高表达的 ＶＥＧＦ
可能与较差的预后相关［１５］。这些都说明 ＣＤ４０可
能在肺癌发生发展过程中发挥重要作用。近年来，

已有大量研究显示 ＣＤ４０基因中的多态性与疾病
的相关性［１６－１７］，包括与肺癌的相关性［１８］。本研究

选取了两个位于ＣＤ４０基因中的多态性位点，研究
其在肺癌Ⅰ＋Ⅱ期患者、肺癌Ⅲ＋Ⅳ期患者以及健
康对照人群中的分布差异。结果显示 ｒｓ４８１０４８５

位点的等位基因Ｇ与肺癌发生的风险相关（ＯＲ＝
１３３，９５％ＣＩ：１０６～１６６），而遗传模式的研究也
显示ｒｓ４８１０４８５位点基因型ＧＧ是肺癌发生阶段的
风险因素（Ｐ＝０００８，ＯＲ＝１７９，９５％ＣＩ：１１７～
２７４）。这与Ｌｅｅ等［１８］在欧洲人群风湿性关节炎

以及系统性红斑狼疮中的研究结果相一致，而与

Ｒｏｍａｎ等［１９］在墨西哥人群风湿性关节炎中的研究

不同。在中国人群中 Ｃｈｅｎ等［２０］调查了 ｒｓ４８１０４８５
位点角膜葡萄膜炎综合征的发生风险不具有相关

性。这些研究分别针对不同人群不同疾病，并且得

到的结果也不相同，这说明同一基因中的多态性在

不同人群以及不同疾病中发挥的作用不同。同时

本研究结果显示 ｒｓ４８１０４８５位点等位基因 Ｇ和基
因型ＧＧ是与肺癌发生具有相关性而与肺癌的发
展无相关性，这说明同一多态性位点可能在疾病发

生和发展的不同阶段发挥不同的作用。

本研究中ｒｓ１８８３８３２位点基因型 ＣＣ在肺癌Ⅰ
６８３
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＋Ⅱ期患者以及健康对照人群中的分布频率的差
异具有统计学意义（Ｐ＝０００８），该结果说明ＣＣ基
因型是肺癌发生的风险因素（ＯＲ＝１７３，９５％ＣＩ：
１１３～２６３）。Ｗａｎｇ等［２１］分析了 ｒｓ１８８３８３２位点
与中国人群急性冠脉综合征的发生具有相关性，其

研究显示基因型 ＣＣ是急性冠脉综合征发生的风
险因素，并且与 ＣＤ４０的高表达相关，这也与 Ｙｕｎ
等［２２］在中国人群动脉粥样硬化中的研究结果的研

究一致。而Ｓｈｕａｎｇ等［２３－２４］在ｒｓ１８８３８３２位点与中
国人群乳腺癌发病风险的研究结果显示该位点等

位基因Ｃ及基因型 ＣＣ是乳腺癌发生的保护性因
素。这些研究针对不同人群、不同疾病所得到的结

果存在不一致的情况，同样说明同一多态性位点在

不同疾病以及不同人群中发挥的作用不同。因此，

要充分阐明基因多态性位点与疾病的相关性以及

在疾病中发挥的作用，需要综合不同人群样本的研

究结果进行分析。

本研究对 ＣＤ４０基因中两个多态性位点进行
的连锁不平衡分析结果显示，构建单倍型，并对分

布频率大于３％的单倍型在各组中的分布差异进
行了分析，结果显示ＣＧ单倍型在Ⅲ＋Ⅳ期组和对
照组中的分布频率的差异具有统计学意义，ＣＧ基
因型是与肺癌风险增加有关（ＯＲ＝１３０１，９５％ＣＩ：
１０３８～１６３１）；而 ＴＴ单倍型在Ⅲ ＋Ⅳ期组和对
照组中的分布频率的差异具有统计学意义，是与肺

癌发生风险的降低有关（ＯＲ＝０７６９，９５％ＣＩ：
０６１３～０９６３），单倍型分析结果与等位基因及基
因型分析结果是一致的。

综上所述，本研究发现 ＣＤ４０基因中多态性位
点ｒｓ１８８３８３２基因型 ＣＣ是肺癌发生的风险因素
（ＯＲ＝１７３，９５％ＣＩ：１１３～２６３）；ｒｓ４８１０４８５位点
等位基因Ｇ（ＯＲ＝１３３，９５％ＣＩ：１０６～１６６）和基
因型 ＧＧ（Ｐ＝０００８，ＯＲ＝１７９，９５％ＣＩ：１１７～
２７４）是肺癌发生的风险因素。鉴于ＣＤ４０表达对
于肺癌细胞增殖和侵袭以及肿瘤新生血管的促进

作用，ｒｓ４８１０４８５和 ｒｓ１８８３８３２多态性位点可能通
过影响ＣＤ４０基因的表达而与肺癌的发生具有相
关性，但该多态性位点在宫颈癌发生发展过程中发

挥作用的机制还需要进一步对其功能进行研究。

另外，从本研究结果可以看出 ｒｓ４８１０４８５和
ｒｓ１８８３８３２多态性位点在宫颈癌发生和发展阶段发
挥的作用不同，这提示在研究基因多态性位点与疾

病相关性时，针对疾病不同发展阶段进行分析更有

助于阐明基因多态性位点与疾病的相关性。
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