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云南省汉族人群 ＣＤ２５基因多态性与宫颈癌的发生
发展的相关性
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［摘　要］目的：探讨ＣＤ２５基因多态性与云南汉族人群宫颈癌发生发展的相关性。方法：选取云南地区汉族
人群癌前病变（ＣＩＮ）患者１３６例，宫颈癌患者２２７例以及汉族健康体检人群４８３例，采用 ＴａｑＭａｎ探针基因分型
方法对ＣＤ２５基因中ＳＮＰ位点ｒｓ７０７２７９３（Ｃ＞Ｔ）和ｒｓ３１１８４７０（Ｃ＞Ｔ）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ＣＩＮ患者、宫颈癌患者和健康对照人群中分布频率。结果：ｒｓ７０７２７９３（Ｃ＞Ｔ）等位基因Ｃ和Ｔ
在ＣＩＮ组和对照组、ＣＩＮ组与癌症组中分布频率的差异具有统计学意义（Ｐ＝００３９和００３９），提示该位点等位
基因Ｃ在宫颈癌发生和发展阶段分别发挥保护（ＯＲ＝０７５；９５％ＣＩ∶０５７～０９９）和风险因素（ＯＲ＝１３８；９５％
ＣＩ∶１０２～１８６）；ｒｓ３１１８４７０（Ｇ＞Ｔ）的等位基因Ｃ和Ｔ在ＣＩＮ组和对照组、ＣＩＮ组和癌症组中分布频率的差异具
有统计学意义（Ｐ＜０００１和Ｐ＜０００１），提示该位点等位基因Ｃ在宫颈癌发生和发展阶段分别发挥保护（ＯＲ＝
０５７６；９５％ＣＩ∶０４３６～０７６２）和风险因素（ＯＲ＝１７５０；９５％ＣＩ∶１２８３～２３８８）。结论：ＣＤ２５基因中多态性位点
ｒｓ７０７２７９３（Ｃ＞Ｔ）和ｒｓ３１１８４７０（Ｃ＞Ｔ）的等位基因Ｃ是宫颈癌发生的保护性因素和宫颈癌发展过程中的风险因素。

［关键词］基因型；宫颈肿瘤；云南汉族；ＣＤ２５；多态性；相关性

［中图分类号］Ｒ７３７３３　　［文献标识码］Ａ　　［文章编号］１０００２７０７（２０１７）０４０３８９０７
ＤＯＩ：１０．１９３６７／ｊ．ｃｎｋｉ．１０００２７０７．２０１７．０４．００１

ＴｈｅＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＰｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎＣＤ２５ＧｅｎｅａｎｄＩｎｉｔｉａｔｉｏｎａｎｄ
ＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＣｅｒｖｉｃａｌＣａｎｃｅｒｉｎＹｕｎｎａｎＨａｎＰｏｐｕｌａｔｉｏｎ

ＹＡＮＺｈｉｌｉｎｇ１，ＹＡＮＧＨｏｎｇｙｉｎｇ１，ＺＨＡＮＧＨｏｎｇｐｉｎｇ１，ＹＩＮＣｈｕｎｍｅｉ１，ＺＨＡＮＧＳｈａｏ１，
ＬＩＷｅｎｌｉａｎｇ１，ＬｉＣｈａｎｙｉｎ２，ＳＨＩＬｉ２，ＹＡＮＧＸｉｅｌａｎ１

（１．ＴｈｅＴｈｉｒｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＫｕｎｍｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｋｕｎｍｉｎｇ６５０１１８，Ｙｕｎｎａｎ，Ｃｈｉｎａ；２．ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＭｅｄｉｃａｌ
Ｂｉｏｌｏｇｙ，ＣｈｉｎｅｓｅＡｃａｄｅｍｙｏｆＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ＆ＰｅｋｉｎｇＵｎｉｏｎＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｋｕｎｍｉｎｇ６５０１１８，Ｙｕｎｎａｎ，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＣＤ２５ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｗｉｔｈｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ
ａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｉｎａＹｕｎｎａｎＨａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ａｔｏｔａｌｏｆ１３６ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈＣＩＮ，２２７ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒａｎｄ４８３ｈｅａｌｔｈｙｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｅｒｅｒｅｃｒｕｉｔｅｄｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ．
ＴａｑＭａｎｐｒｏｂｅｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇｗａｓａｄｏｐｔｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆＳＮＰｌｏｃｕｓｒｓ７０７２７９３（Ｃ＞Ｔ）ａｎｄ
ｒｓ３１１８４７０（Ｃ＞Ｔ）ｏｆＣＤ２５ｇｅｎｅａｎｄｔｏｒｅｓｅａｒｃｈｔｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆｔｈｅａｌｌｅｌｅｓ，ｇｅｎｏｔｙｐｅｓａｎｄｈａｐｌｏ
ｔｙｐｅｓｉｎＣＩＮｐａｔｉｅｎｔｓ，ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＣＩＮｇｒｏｕｐ＜ｃａｎｃｅｒ
ｇｒｏｕｐ＜ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｉｎｔｅｒｍｓｏｆＣａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｒｓ７０７２７９３（Ｃ＞Ｔ）ａｎｄＣＩＮｇｒｏｕｐ＞
ｃａｎｃｅｒｇｒｏｕｐ＞ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｉｎｔｅｒｍｓｏｆＴａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｒｓ７０７２７９３（Ｃ＞Ｔ），ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅａｌｌｅｌｅＣｏｆｒｓ７０７２７９３（Ｃ＞Ｔ）ｗａｓａｐｒｏｔｅｃ

９８３

第４２卷　第４期
２０１７年４月 　　　 贵 州 医 科 大 学 学 报

ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＧＵＩＺＨＯＵＭＥＤＩＣＡＬＵＮＩＶＥＲＳＩＴＹ　　　
Ｖｏｌ．４２　Ｎｏ．４
２０１７．４

 ［基金项目］云南省医学学科带头人培养计划（Ｄ－２０１６６９）；云南省科技厅 －昆明医科大学应用基础研究联合专项（２０１３ＦＢ０６４）；云南省肿瘤内设机构
（２０１４ＮＳ１３９）；国家自然科学基金项目（８１５７３２０６）；云南省科技厅 －昆明医科大学应用基础研究联合专项（２０１５０１ＵＨ０１６３０）；云南省妇科肿瘤内设机构
（２０１４ＮＳ０３２，２０１４ＮＳ０３３）
通信作者 Ｅｍａｉｌ：ｌｅｏｙｙｆ＠ｇｍａｉｌ．ｃｏｍ；ｘｉｅｌａｎｙｅｓ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ
网络出版时间：２０１７－０４－１９　网络出版地址：ｈｔｔｐ：／／ｋｎｓ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／５２．１１６４．Ｒ．２０１７０４１９．１５１５．０１０．ｈｔｍｌ



ｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｉｎｓｔａｇｅｏｆｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ（ＯＲ＝０．７５，９５％ ＣＩ∶０．５７～０．９９）ａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒ
ｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｓｔａｇｅｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ（ＯＲ＝１．３８，９５％ ＣＩ∶１．０２～１．８６）．ＣＩＮｇｒｏｕｐ＜ｃａｎｃｅｒ
ｇｒｏｕｐｏｒｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｉｎｔｅｒｍｓｏｆＣａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃｓｉｔｅｒｓ３１１８４７０（Ｃ＞
Ｔ）ａｎｄＣＩＮｇｒｏｕｐ＞ｃａｎｃｅｒｇｒｏｕｐｏｒｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｉｎｔｅｒｍｓｏｆＴａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐｏｌｙ
ｍｏｒｐｈｉｃｓｉｔｅｒｓ３１１８４７０（Ｃ＞Ｔ）．ＴｈｅｒｅｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎＣＩＮｇｒｏｕｐａｎｄ
ｃａｎｃｅｒｇｒｏｕｐｏｒｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．００１）．ＴｈｅａｌｌｅｌｅＣｏｆｒｓ３１１８４７０（Ｃ＞Ｔ）ｗａｓａｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒ
ｉｎｓｔａｇｅｏｆｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ（ＯＲ＝０．５７６，９５％ＣＩ∶０．４３６～０．７６２）ａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｉｎｄｅｖｅｌ
ｏｐｍｅｎｔａｌｓｔａｇｅｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ（ＯＲ＝１．７５０，９５％ＣＩ∶１．２８３～２．３８８）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｉｎｐｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｃｓｉｔｅｓｏｆｒｓ７０７２７９３（Ｃ＞Ｔ）ａｎｄｒｓ３１１８４７０（Ｃ＞Ｔ）ｏｆＣＤ２５ｇｅｎｅ，Ｃａｌｌｅｌｅｉｓｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｏｆ
ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｇｅｎｏｔｙｐｅ；ｃｅｒｖｉｃａｌｎｅｏｐｌａｓｍ；ＹｕｎｎａｎＨａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ；ＣＤ２５；ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ；ｃｏｒｒｅｌａ
ｔｉｏｎ

　　宫颈癌已被世界卫生组织列为继乳腺癌之后
威胁女性生命的第二大肿瘤，在我国，每年估计

有１０万宫颈癌新发病例［１］。有研究显示宿主遗

传因素是造成疾病易感性差异的重要因素，尤其

是存在于免疫相关基因中的基因变异［２－４］。已有

研究表明，恶性肿瘤细胞可以通过多种机制诱导

免疫耐受［５－６］，某些肿瘤细胞通过下调表达抗原

提呈相关基因的表达阻碍抗原提呈过程，某些肿

瘤细胞通过不表达肿瘤特异性抗原而不能诱导

有效的免疫应答。研究发现即使肿瘤细胞正常

表达肿瘤特异性抗原并提呈到肿瘤细胞表面，免

疫系统依然不能有效的发挥抗肿瘤应答，表明肿

瘤细胞还有另外一种非常重要的免疫逃逸机制

即免疫调节 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ细胞）
介导的免疫耐受［７－８］。Ｔｒｅｇ细胞可以通过抑制
其他 Ｔ细胞的激活、扩增以及功能来维持免疫系
统对自身抗原和外来抗原免疫反应的平衡［５］，其

中非常重要的是 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞，这类细胞
在肿瘤发生发展过程中介导肿瘤组织内免疫抑

制微环境、抑制 ＣＤ８＋Ｔ细胞对肿瘤细胞的杀伤。
ＣＤ２５分子 ＣＤ２５分子是 ＩＬ２Ｒ（白介素２的受体）
的 ａ链，是 Ｔｒｅｇ细胞表面主要的特征性标记分
子。研究表明存在于ＣＤ２５基因ＩＬ２ＲＡ中的多态
性位点与多种疾病相关［９－１０］，包括癌症［１１］。本

研究选取位于 ＩＬ２ＲＡ基因中的多态性位点
ｒｓ７０７２７９３（Ｃ＞Ｔ）和 ｒｓ３１１８４７０（Ｃ＞Ｔ），研究这
两个 ＳＮＰ位点等位基因和基因型在云南省汉族
人群宫颈癌癌前病变患者宫颈上皮内瘤变（ｃｅｒｖｉ
ｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＣＩＮ）、宫颈癌患者和健
康人群中的分布情况，以期找到与宫颈癌发生发

展相关的 ＣＤ２５基因中单核苷酸多态性位点，为

宫颈癌的早期诊断和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）诊断标准依据《临床诊疗指南 －妇产
科学分册》，（２）３０～７５岁，（３）采用 ＦＩＧＯ分期系
统对宫颈癌进行临床分期。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。依据上述纳入和排除
标准，随机选取２０１２年１０月～２０１６年５月妇瘤科
住院确诊为宫颈癌患者及 ＣＩＮ患者共３６３例癌症
组２２７例，ＣＩＮ组１３６例；对照组为２０１３年１０月
～２０１６年 ５月正常体检者 ４８３人，入组标准为
ＨＰＶ阴性、无宫颈病变的健康女性，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　Ｔａｑｍａｎ探针基因分型方法
１２１　基因组ＤＮＡ提取　采集研究对象空腹静
脉血５ｍＬ，用 ＥＤＴＡ或肝素抗凝，使用全血基因组
ＤＮＡ小量试剂盒提取 ＤＮＡ（ＱＩＡａｍｐＤＮＡＢｌｏｏｄ
ＭｉｎｉＫｉｔ，购于 ＱＩＡＧＥＮＥ公司，货号５１１０６），并以
超微量紫外可见分光光度计（ＮＤ２０００，美国 Ｔｈｅｒ
ｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）检测ＤＮＡ的浓度和纯度。
１２２　基因分型检测　本研究采用 ＴａｑＭａｎ探针
荧光定量 ＰＣＲ方法检测 ＳＮＰ位点的基因型，分型
仪器为罗氏ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０实时荧光定量 ＰＣＲ仪，
分型试验使用的 ＴａｑＭａｎ探针、引物以及基因分型
试剂（ＴａｑＭａｎＧｅｎｏｔｙｐｉｎｇＭａｓｔｅｒＭｉｘ）均购自美国
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ＡＢＩ公 司 （ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗａｐｐｌｉｅｄｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓｃｏｍ）。
本研究中的多态性位点 ｒｓ７０７２７９３（Ｃ＞Ｔ）、
ｒｓ３１１８４７０（Ｃ＞Ｔ）使用的探针及引物均为 ＡＢＩ公
司预设计的产品，其分析ＩＤ分别为Ｃ＿１８４１４２７＿２０
和Ｃ＿１８８２６６２＿１０。ＰＣＲ反应体积为１０μＬ，反应条
件９５℃预变性１０ｍｉｎ，９２℃变性１５ｓ、６０℃退火
１ｍｉｎ，共４０个循环，最后４０℃延伸５ｍｉｎ。ＰＣＲ反
应设阴性对照，即以水代替模板 ＤＮＡ进行 ＰＣＲ反
应。ＰＣＲ实验数据采用罗氏 ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０基因
分型软件（ＬＣＳ４８０１５和１６２）进行分析，并对不
同基因型的ＴａｑＭａｎ分型结果进行测序验证。
１３　统计学分析

采用ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验样品的代表性，
应用 Ｔ检验分析 ＣＩＮ组、癌症组和对照组间的年
龄的差异，用χ２检验分析３组被检者ＣＤ２５基因中
多态性位点基因型和等位基因分布频率的差异。

用ＳＨＥｓｉｓ程序［１２，１３］计算各位点间的连锁不平
衡关系，连锁不平衡值用 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。用存在强连锁的 ＳＮＰ位点
构建单倍型，并用 χ２检验检测单倍型频率在３组
被检者之间的差异。统计学分析结果当 Ｐ＜００５
时认为差异具有统计学意义，多重比较时采用Ｂｏｆ
ｆｅｒｒｏｎｉ校正。为确定每个多态性位点在宫颈癌发
生发展过程中发挥作用的基因型，本研究用

ＳＮＰＳｔａｔｓ软件［１４］对每个多态性位点进行了不同遗

传模式的分析，分析的遗传模式包括共显性遗传模

式（Ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔｍｏｄｅｌ）、显性遗传模式（Ｄｏｍｉｎａｎｔ
ｍｏｄｅｌ）、隐性遗传模式（Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅｍｏｄｅｌ）、超显性
遗传模式（Ｏｖｅｒｄｏｍｉｎａｎｔｍｏｄｅｌ）及逻辑累加模式
（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４８３例，病例组样本为３６３

例，其中ＣＩＮ患者１３６例；宫颈癌患者２２７，其中鳞
癌１５６例，腺癌３５例，其他（包括小细胞癌、神经内
分泌癌等）３６例。ＣＩＮ组、癌症组及对照组３组间
的年龄分布比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

２２　研究对象代表性分析
ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验结果显示，ＣＤ２５基

因启动子区 ＳＮＰ位点 ｒｓ７０７２７９３（Ｃ＞Ｔ）和
ｒｓ３１１８４７０（Ｃ＞Ｔ）的基因型分布在 ＣＩＮ组、癌症组
及对照组中的全部符合 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　ＣＤ２５基因中多态性位点与宫颈癌发生发展
的相关性分析

ＣＤ２５基因中多态性位点等位基因及基因型在
ＣＩＮ组、癌症组和对照组中的分布频率见表１。结
果显示 ｒｓ７０７２７９３（Ｃ＞Ｔ）等位基因 Ｃ和 Ｔ在在
ＣＩＮ组中的分布频率分别为４９３％和５０７％，在
癌症组中的分布频率分别为５７２％和４２８％，在
对照组中的分布频率分别为５９５％和４０５％；该
位点等位基因在ＣＩＮ组和对照组以及 ＣＩＮ组和癌
症组中分布频率的差异具有统计学意义（Ｐ＝
００３９、００３９）。多态性位点 ｒｓ３１１８４７０（Ｃ＞Ｔ）等
位基因 Ｃ和 Ｔ在 ＣＩＮ组中的分布频率分别为
３４９％和６５１％，在癌症组中的分布频率分别为
４８４％和５１６％，在对照组中的分布频率分别为
４８２％和５１８％；该位点等位基因在 ＣＩＮ组和对
照组以及ＣＩＮ组和癌症组中分布频率的差异具有
统计学意义（Ｐ＜０００１）。遗传模式的分析显示：
ｒｓ７０７２７９３在 ＣＩＮ组与对照组（Ｐ＜００５，ＯＲ＝
０４９；９５％ＣＩ∶０３０～０８１）、ＣＩＮ组与癌症组（Ｐ＜
００５，ＯＲ＝１９４；９５％ＣＩ∶１１４～３２８）比较，最优
的遗传模式均为 ｄｏｍｉｎａｎｔ模式（ＣＣ基因型与 ＣＴ
ＴＴ基因型进行比较）；ｒｓ３１１８４７０多态性位点在
ＣＩＮ组与对照组（Ｐ＜００５，ＯＲ＝２３５；９５％ＣＩ∶
１５１～３６７）、ＣＩＮ组与癌症组（Ｐ＜００５，ＯＲ＝
０４７；９５％ＣＩ∶０３０～０７６）比较，最优的遗传模式
均为ｄｏｍｉｎａｎｔ模式（ＣＣ基因型与 ＣＴＴＴ基因型进
行比较）。见表２。
２４　ＣＤ２５基因多态性位点连锁不平衡以及单倍
型分析

ＣＤ２５基因中的多态性位点连锁不平衡结果显
示，ＣＩＮ组与对照组、ＣＩＮ组与癌症组及癌症组与
对照组中ｒｓ７０７２７９３（Ｃ＞Ｔ）和ｒｓ３１１８４７０（Ｃ＞Ｔ）之
间均存在强连锁，Ｄ’值分别为 ０９４７、０９６８和
０９４０。根据连锁不平衡结果构建 ｒｓ７０７２７９３（Ｃ＞
Ｔ）和ｒｓ３１１８４７０（Ｃ＞Ｔ）的单倍型，并分析单倍型在
各组间分布频率，结果显示ＣＣ单倍型在ＣＩＮ组与
对照组及ＣＩＮ组与癌症组中分布频率的差异具有
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统计学意义（Ｐ＜００５），该单倍型在宫颈癌发生阶
段发挥保护性作用，而在宫颈癌的发展阶段发挥风

险因素。ＣＴ和ＴＴ单倍型在各组中分布频率的差
异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表３。

表１　３组被检者ＣＤ２５基因中多态性位点等位基因、基因型分布频率
Ｔａｂ．１　ＴｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆａｌｌｅｌｉｃａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｉｃｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃｓｉｔｅｓｉｎＣＤ２５ｉｎＣＩＮ，

ＣａｎｃｅｒａｎｄＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅｍｏｄｅｌｓ

多态性位点
等位基因／
基因型

ＣＩＮ组
（ｎ，％）

癌症组

（ｎ，％）
对照组

（ｎ，％）
分组比较

等位基因

Ｐ ＯＲ［９５％ＣＩ］

ｒｓ７０７２７９３

Ｃ １３３（０．４９３） ２５５（０．５７２） ５４３（０．５６３）
Ｔ １３７（０．５０７） １９１（０．４２８） ４２１（０．４３７）
Ｃ／Ｃ ２５（０．１８５） ７０（０．３１４） １５４（０．３２０）
Ｃ／Ｔ ８３（０．６１５） １１５（０．５１６） ２３５（０．４８８）
Ｔ／Ｔ ２７（０．２００） ３８（０．１７０） ９３（０．１９３）

ＣＩＮ组与对照组 ０．０３９ ０．７５［０．５７～０．９９］

ＣＩＮ组与癌症组 ０．０３９ １．３８［１．０２～１．８６］

癌症组与对照组 ０．７６５ １．０４［０．８３～１．３０］

ｒｓ３１１８４７０

Ｃ ９５（０．３４９） ２１７（０．４８４） ４６５（０．４８２）
Ｔ １７７（０．６５１） ２３１（０．５１６） ４９９（０．５１８）
Ｃ／Ｃ １６（０．１１８） ５３（０．２３７） １０９（０．２２６）
Ｃ／Ｔ ６３（０．４６３） １１１（０．４９６） ２４７（０．５１２）
Ｔ／Ｔ ５７（０．４１９） ６０（０．２６８） １２６（０．２６１）

ＣＩＮ组与对照组 ＜０．００１ ０．５８［０．４４～０．７６］

ＣＩＮ组与癌症组 ＜０．００１ １．７５［１．２８～２．３９］

癌症组与对照组 ０．９４４ １．０１［０．８１～１．２６］

表２　３组被检者ＣＤ２５基因中多态性位点等位基因、基因型遗传模式
Ｔａｂ．２　ＴｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈａｐｌｏｔｙｐｅｓｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｂｙｔｈｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎＣＤ２５ｇｅｎｅｉｎＣＩＮ，

ｃａｎｃｅｒａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ

多态性位点
遗传模式

基因型 ＯＲ［９５％ＣＩ］ Ｐ
年龄校正后

ＯＲ［９５％ＣＩ］ Ｐ

ｒｓ７０７２７９３

Ｄｏｍｉｎａｎｔ

Ｄｏｍｉｎａｎｔ

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ

Ｃ／Ｃ １
Ｃ／ＴＴ／Ｔ ０．４８［０．３０～０．７８］
Ｃ／Ｃ １
Ｃ／ＴＴ／Ｔ ２．０１［１．２０～３．３８］
Ｃ／ＣＣ／Ｔ １
Ｔ／Ｔ １．１６［０．７７～１．７６］

０．００２

０．００７

０．４７０

１
０．４９［０．３０～０．８１］

１
１．９４［１．１４～３．２８］

１
１．１１［０．７２～１．６９］

０．００４

０．０１２

０．６４０

ｒｓ３１１８４７０

Ｄｏｍｉｎａｎｔ

Ｄｏｍｉｎａｎｔ

Ｏｖｅｒｄｏｍｉｎａｎｔ

Ｃ／Ｃ １
Ｃ／ＴＴ／Ｔ ２．０４［１．３７～３．０３］
Ｃ／Ｃ １
Ｃ／ＴＴ／Ｔ ０．５１［０．３２～０．８０］
Ｃ／ＣＴ／Ｔ １
Ｃ／Ｔ １．０７［０．７８～１．４７］

０．００１

０．００３

０．６８０

１
２．３５［１．５１～３．６７］

１
０．４７［０．３０～０．７６］

１
１．０８［０．７８～１．４９］

＜０．００１

０．００２

０．６４０

３　讨论

高危型 ＨＰＶ（ＨＰＶ１６和 ＨＰＶ１８等）的持续感
染是宫颈癌发生的重要因素，虽然其早期蛋白 Ｅ６
和 Ｅ７作为宫颈癌特异性抗原可以递呈到宫颈癌
细胞表面，但肿瘤细胞依然能形成高效的免疫逃逸

机制，这在很大程度上与宿主免疫系统的免疫调节

机制相关。特异性的抗病毒、抗肿瘤免疫应答受多

种免疫调节细胞的调节，研究证实癌症患者体内Ｔ
ｒｅｇ细胞活性的增加可能与肿瘤抗原免疫原性下降

以及免疫功能障碍有关［１５－１６］。最近的研究显示 Ｔ
ｒｅｇ细胞的活性在包括宫颈癌在内的多种恶性肿瘤
组织中出现增强［１７］，Ｔｒｅｇ细胞在肿瘤发生的早期
阶段开始在肿瘤组织中浸润，并且在整个病程中不

断聚集于肿瘤组织［１８］。Ｔｒｅｇ细胞免疫反应的增
强与肿瘤进程以及预后相关，并且与患者的存活率

呈负相关［１９－２０］。Ｔｒｅｇ细胞中最重要的是 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔ细胞，其细胞表面的特征性标记分子为
ＣＤ２５。研究发现ＣＤ２５分子不仅是 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ
ｒｅｇ细胞特征性的标记分子，其在Ｔｒｅｇ细胞表面的
表达对于针对自身抗原、肿瘤抗原或病原体抗原Ｔ

２９３

贵 州 医 科 大 学 学 报　 ４２卷　



细胞免疫反应的抑制至关重要［２１］，而且对于免疫

调节 Ｔ细胞的存活非常重要。通过抗ＣＤ２５的单
克隆抗体去除 ＣＤ２５＋ＣＤ４＋Ｔｒｅｇ细胞后可以使抗
肿瘤的效应Ｔ细胞激活并扩增［２２－２５］。而在病毒相

关的感染性疾病的进程中ＣＤ２５ｈｉＣＤ４＋Ｔ细胞在抑
制Ｔ细胞介导的免疫应答过程中发挥重要作
用［２６－２８］，在 ＨＰＶ感染过程中 ＣＤ２５ｈｉＣＤ４＋Ｔ细胞

与ＨＰＶ免疫逃逸以及宫颈癌的发生等过程密切相
关［１９］。这些资料说明ＣＤ２５在ＣＤ２５＋ＣＤ４＋Ｔ细胞
表面的表达可以影响宿主免疫系统对于病毒及肿

瘤抗原的免疫耐受非常重要。研究发现位于ＣＤ２５
基因中的多态性位点与多种疾病具有相关性，因此

本研究选取了两个位于 ＣＤ２５基因 ＩＬ２ＲＡ中的多
态性位点，来分析其与宫颈癌发生发展的相关性。

表３　３组被检者ＣＤ２５基因多态性位点构建的单倍型的分布特征
Ｔａｂ．３　ＴｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈａｐｌｏｔｙｐｅｓｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｂｙｔｈｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎＣＤ２５ｇｅｎｅｉｎＣＩＮ，

ｃａｎｃｅｒａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ
ｒｓ７０７
２７９３

ｒｓ３１１
８４７０

ＣＩＮ组
（ｎ，％）

癌症组

（ｎ，％）
对照组

（ｎ，％）
分组比较 Ｐ

Ｐ值校正
Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ

ＯＲ［９５％ＣＩ］

Ｃ Ｃ
９５．００
（０．３５）

２１０．５８
（０．４８）

４５０．７６
（０．４７）

Ｃ Ｔ
３８．００
（０．１４）

４１．４２
（０．０９）

９０．２４
（０．０９）

Ｔ Ｔ
１３７．００
（０．５１）

１８５．５８
（０．４２）

４０７．７６
（０．４２）

ＣＩＮ组与对照组 ０．０００ ＜０．０５ ０．６０［０．４５～０．７９］
ＣＩＮ组与癌症组 ０．０００ ＜０．０５ １．７１［１．２５～２．３４］
癌症组与对照组 ０．８３２ ＞０．０５ １．０３［０．８２～１．２９］
ＣＩＮ组与对照组 ０．０３１ ＞０．０５ １．５６［１．０４～２．３４］
ＣＩＮ组与癌症组 ０．０５９ ＞０．０５ ０．６４［０．４０～１．０２］
癌症组与对照组 ０．９７９ ＞０．０５ ０．９９［０．６８～１．４６］
ＣＩＮ组与对照组 ０．０２４ ＞０．０５ １．３７［１．０４～１．７９］
ＣＩＮ组与癌症组 ０．０３１ ＞０．０５ ０．７２［０．５３～０．９７］
癌症组与对照组 ０．８４３ ＞０．０５ ０．９８［０．７８～１．２３］

　　本研究结果显示，ｒｓ７０７２７９３（Ｃ＞Ｔ）等位基因
Ｃ和Ｔ在对照组与ＣＩＮ组，ＣＩＮ组与癌症组中的分
布频率差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。在对照
组与ＣＩＮ组的比较中等位基因 Ｃ是宫颈癌发生的
保护性因素（ＯＲ＝０７５３；９５％ＣＩ：０５７４～０９８６），
这与 Ｌｉ等［１１］在乳腺癌中的研究结果相同。Ｌｉ
等［１１］分析了ｒｓ７０７２７９３（Ｃ＞Ｔ）与乳腺癌发生风险
的相关性，其结果显示该位点等位基因 Ｔ是乳腺
癌发生的风险因素。而本研究中遗传模式的分析

也显示 ＣＴＴＴ基因型也是宫颈癌发生的风险因
素。这说明等位基因 Ｔ和基因型 ＣＴＴＴ可能更有
利于ＨＰＶ感染及感染者ＣＩＮ的病程进展。然而在
宫颈癌发展的相关性研究结果显示等位基因 Ｔ以
及基因型 ＣＴＴＴ是宫颈癌发展的保护性因素，更
不利于宫颈癌病程的进展。因此 ｒｓ７０７２７９３（Ｃ＞
Ｔ）相同的等位基因及基因型在宫颈癌发生和发展
过程中可能分别发挥不同的作用。我们又通过ｅｎ
ｓｅｍｂｌ调查了ｒｓ７０７２７９３（Ｃ＞Ｔ）不同基因型在东亚
人群中的分布情况，结果显示该位点 ＣＣ、ＣＴ和 ＴＴ
基因型在中国人群中的分布频率分别为３０８％、
４８７％和２０５％，这与本研究中相应基因型在对
照组与癌症组中的分布频率大体一致，而 ＣＣ和
ＣＴ基因型在ＣＩＮ组中的分布频率与东亚人群的分

布频率相比差异较大，在ＣＩＮ组中ＣＣ基因型分布
频率较低而ＣＴ分布频率明显增高，据此我们推测
该位点ＣＣ和 ＣＴ基因型在 ＨＰＶ感染以及 ＣＩＮ的
产生过程中发挥重要作用，其中基因型 ＣＣ可能是
ＨＰＶ感染以及ＣＩＮ产生的保护性因素。该位点等
位基因及基因型在宫颈癌发生及发展阶段发挥不

同作用的原因可能是因为在宫颈癌发生发展过程

中影响因素较多且非常复杂，所以虽然等位基因Ｃ
和基因型ＣＣ在ＨＰＶ感染及 ＣＩＮ产生的过程中发
挥保护作用，但随着疾病的发展其他影响因素逐渐

开始发挥作用，而该位点等位基因及基因型的作用

会发生变化。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将更

有助于阐明基因多态性在疾病发生发展过程中发

挥的不同作用。

同样本研究中另一多态性位点 ｒｓ３１１８４７０（Ｃ
＞Ｔ）等位基因Ｃ和Ｔ在ＣＩＮ组与对照组以及 ＣＩＮ
组与癌症组中分布频率的差异具有统计学意义（Ｐ
＜００００１），在ＣＩＮ组与癌症组的比较中 Ｃ是宫颈
癌发展的风险因素（ＯＲ＝１７５０；９５％ＣＩ∶１２８３～
２３８８），这与 Ｆｉｃｈｎａ等［２９］在 Ｉ型糖尿病中的研究
结果相同，而本研究遗传模式的分析也显示ＣＣＣＴ
是宫颈癌发展的风险因素，这说明等位基因 Ｃ和

３９３
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基因型 ＣＣＣＴ可能更有利于由 ＣＩＮ向宫颈癌发
展。然而在ＣＩＮ与对照组的比较中发现等位基因
Ｃ以及基因型ＣＣＣＴ可能是宫颈癌发生的保护性
因素。这可能说明等位基因Ｃ和基因型 ＣＣＣＴ可
能更不利于 ＨＰＶ感染和 ＣＩＮ的产生，但是在感染
ＨＰＶ和ＣＩＮ产生后，等位基因 Ｃ和基因型 ＣＣＣＴ
可能会变得有利于 ＣＩＮ的发展及宫颈癌的产生，
这也说明了同一多态性位点的相同等位基因和基

因型可能在疾病不同发展阶段发挥不同的作用。

本研究对ＣＤ２５基因中的两个多态性位点进行了
连锁不平衡分析，并对分布频率大于３％的单倍型
在对照组、ＣＩＮ组以及癌症组中的分布频率进行了
分析，结果显示ＣＣ单倍型在宫颈癌发生过程中发
挥保护作用（Ｐ＜００５，ＯＲ＝０６０；９５％ＣＩ∶０４５～
０７９）；而在宫颈癌发展过程中发挥风险作用（Ｐ＜
００５，ＯＲ＝１７１；９５％ＣＩ∶１２５～２３４），这与两个
位点等位基因发挥的作用相一致。

综上所述，本研究结果显示 ｒｓ７０７２７９３（Ｃ＞Ｔ）
等位基因Ｃ和基因型 ＣＣ是宫颈癌发生的保护性
因素，而ｒｓ３１１８４７０（Ｃ＞Ｔ）等位基因 Ｃ和基因型
ＣＣ是宫颈癌发展的风险因素。并且该两个多态性
位点相同的等位基因和基因型在宫颈癌的发生和

发展阶段发挥的作用是不同的，这可能是由于在宫

颈癌发生和发展过程中发挥作用的影响因素较多，

从而造成相同多态性位点相同等位基因和基因型

在宫颈癌发生发展的不同阶段发挥不同的作用。

这也提示在调查基因多态性与疾病的相关性时，针

对疾病的不同发展阶段进行分析可能更有助于阐

明基因多态性与疾病发生发展的相关性。当然要

从本质上阐明基因多态性与宫颈癌发生发展的相

关性还需要对基因多态性位点的功能进行验证，并

需要综合多种影响因素进行分析。
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临床医学论文中“°”与“度”的正确使用

在编辑临床医学论文中，经常会遇到“Ⅰ°烧伤”、“扁桃体Ⅲ°肿大”、“Ⅱ°宫颈糜烂”等术语。这类表示是错
误的。

根据ＧＢ３１０２．１—１９９３《空间和时间的量和单位》的规定，“°”是物理量平面角的法定单位“度”的符号。“°”
与以阿拉伯数字表示的数值连用表达的是平面角的量值，如１５°。

而在医学论文中，像“Ⅰ°烧伤”，由罗马数字和“°”组合在一起，表示的是疾病的严重程度。由于病情的轻重
程度并不是平面角，理所当然地不能用平面角的单位符号“°”来表示。在医学论文中，应当使用汉语里用以表示
程度的量词“度”来表达。例如“Ⅰ度烧伤”、“扁桃体Ⅲ度肿大”、“Ⅱ度宫颈糜烂”、“Ⅰ度肾功能损害”、“Ⅱ度恶
心 ”、“Ⅲ度中性粒细胞减少”以及“Ⅱ度贫血”等。
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