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云南汉族人群 ＮＫＧ２Ｄ基因多态性与非小细胞肺癌发
生和发展的相关性
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［摘　要］目的：探讨云南汉族人群活化性受体 ＮＫＧ２Ｄ基因单核苷酸多态性（ＳＮＰ）与非小细胞肺癌的相关
性。方法：选择云南汉族非小细胞肺癌患者４６７例（肺癌Ⅰ＋Ⅱ期组１５１例，肺癌Ⅲ ＋Ⅳ期组３１６例）和健康对
照３８４例（对照组），采用ＴａｑＭａｎ探针基因分型方法对 ＮＫＧ２Ｄ基因的２个 ＳＮＰｓ（ｒｓ２２５５３３６和 ｒｓ２６１７１６０）位点
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肺癌Ⅰ＋Ⅱ期组、Ⅲ＋Ⅳ期及对照组人群中的分布
差异。结果：ｒｓ２２５５３３６和ｒｓ２６１７１６０位点的等位基因及基因型在肺癌Ⅰ＋Ⅱ期组、肺癌Ⅲ＋Ⅳ期组和对照组中
的分布频率的差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；遗传模式分析显示，ｒｓ２２５５３３６和 ｒｓ２６１７１６０在Ⅰ ＋Ⅱ期肺癌组和

Ⅲ＋Ⅳ期肺癌组最优的遗传模式均为Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ模式，其中ＣＣ－ＣＴ基因型相对于ＴＴ基因型可能是肺癌发展的
保护性因素（Ｐ＝００４０，ＯＲ＝０２６，９５％ＣＩ：００６－１１７）；ｒｓ２６１７１６０位点ＴＴ－ＡＴ基因型相对于ＡＡ基因型可能
是肺癌发展的保护性因素（Ｐ＝００４５，ＯＲ＝０６０，９５％ＣＩ：０３６－１００）。结论：ＮＫＧ２Ｄ基因 ｒｓ２２５５３３６和
ｒｓ２６１７１６０ＳＮＰｓ位点可能与云南汉族人群非小细胞肺癌的发展有关。
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　　肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，２０１２年全世
界新发肺癌病例约１８２万人，因肺癌死亡人数高达
１６０万人［１］。ＮＫＧ２Ｄ（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｇｒｏｕｐ２，ｍｅｍ
ｂｅｒＤ）属于Ｃ型凝集素样受体家族，是一个重要的
激活性受体；ＮＫＧ２Ｄ在 γδＴ细胞、ＣＤ＋８Ｔ细胞、ＮＫ
细胞等细胞表面上均有表达，通过识别感染细胞及

应激细胞表面产生的配体，传递活化信号，激活或

协同激活免疫效应细胞，对靶细胞发挥杀伤作用，

参与全身炎症反应及免疫应答。目前已发现的人

类ＮＫＧ２Ｄ配体有 ＭＨＣＩ类相关分子 ＭＩＣＡ／Ｂ和
另一类ＭＨＣＩ相关分子的新家族———人巨细胞病
毒蛋白 ＵＬ１６的结合蛋白 ＵＬＢＰｓ［２－７］。有研究发
现，当细胞发生恶性转化或病原体感染时这些配体

的表达水平升高［２－４］。ＮＫＧ２Ｄ配体的异常表达不
仅与多种自身免疫相关疾病，包括类风湿性关节

炎，自身免疫性糖尿病，多发硬化及乳糜泻病相关，

还与一些肿瘤相关［８－１３］。近期的研究结果表明

ＮＫＧ２Ｄ基因中的单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏ
ｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ）与多种自身免疫性疾
病［１４－１５］，慢性乙型肝炎［１６］，溃疡性结肠炎［１７］，复

发性流产［１８］以及宫颈癌［１９］相关。本研究通过检

测 ＮＫＧ２Ｄ基因中 ｒｓ２２５５３３６和 ｒｓ２６１７１６０两个
ＳＮＰ位点在云南汉族非小细胞肺癌患者中的频率
分布，探讨云南汉族人群 ＮＫＧ２Ｄ基因 ＳＮＰ与非小
细胞肺癌的相关性，为寻找非小细胞肺癌的新分子

标记提供参考。

１　方法

１１　研究对象
选取２０１２－２０１４年确诊为非小细胞肺癌的患

者４６７例作为病例组，采用世界卫生组织（ＷＨＯ
２００４）肺癌组织类型划分标准进行病理分型（分为
鳞癌、腺癌、鳞腺癌及其他），采用国际肺癌临床分

期系统进行临床分期（分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ及Ⅳ期）。排
除术前接受放化疗等抗肿瘤治疗的病例，排除患有

其他恶性肿瘤、合并心血管疾病、糖尿病、肝炎、肾

病等疾病的患者及资料不全者。对照组３８４人为
同期正常体检者。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，３０～７５岁。本研究
已获得中国学科学院医学生物学研究所伦理委员

会、昆明医科大学第一附属医院伦理委员会以及昆

明医科大学第三附属医院伦理委员会的批准，所有

参与本研究的病例及健康对照个体均已知晓并签

署知情同意书。

１２　方法
１２１　基因组ＤＮＡ提取　采集空腹静脉血５ｍＬ，
用ＥＤＴＡＫ２或肝素抗凝，使用全血基因组ＤＮＡ提
取试剂盒（ＱＩＡａｍｐＤＮＡＢｌｏｏｄＭｉｎｉＫｉｔ，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。
１２２　基因分型　采用 ＴａｑＭａｎ探针荧光定量
ＰＣＲ方法对 ＮＫＧ２Ｄ基因的 ２个 ＳＮＰｓ位点
ｒｓ２２５５３３６和 ｒｓ２６１７１６０进行基因分型，ＴａｑＭａｎ探
针、引物和 ＳＮＰｓ分型试剂（ＴａｑＭａｎＧｅｎｏｔｙｐｉｎｇ
ＭａｓｔｅｒＭｉｘ）均购自美国 ＡＢＩ公司，探针及引物的
分析序列号分别为 Ｃ＿＿２２２７４４７６＿１０和 Ｃ＿＿
１８４１９５９＿１０。罗氏 ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０实时荧光定量
ＰＣＲ仪检测 ＳＮＰｓ位点，并对检测样本 ＳＮＰｓ位点
进行分型。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℃长延伸５ｍｉｎ。分型实验
设阴性对照品（以水代替样本模板）。用罗氏

ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０基因分型软件（ＬＣＳ４８０１５１６２）
进行结果分析，分型实验完成后对随机挑选部分

ＴａｑＭａｎ分型结果进行测序验证。
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１３　统计学分析
使用ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验样品的代表性，

ｔ检验检测对照组和病例组（Ⅰ ＋Ⅱ期组和Ⅲ ＋Ⅳ
组）年龄是否有差异，χ２检验检测病例组和对照组
性别是否有差异，并检测病例组和对照组中

ＮＫＧ２Ｄ基因ｒｓ２２５５３３６和ｒｓ２６１７１６０多态性位点基
因型和等位基因频率的差异。ＳＨＥｓｉｓ软件程序计
算连锁不平衡［２０］，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

ＮＫＧ２Ｄ基因 ｒｓ２２５５３３６和 ｒｓ２６１７１６０的 ＳＮＰｓ单倍
型，并检测单倍型频率在各组间的分布差异［２１］。

多重比较时采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ进行校正，Ｐ＜００５为
差异有统计学意义。为确定两个多态性位点是否

是肺癌发生发展的相关性基因型，本研究用

ＳＮＰＳｔａｔｓ软件在不同遗传模式下对ＮＫＧ２Ｄ基因多
态性位点进行分析，分析的遗传模式包括共显性遗

传模式（Ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔｍｏｄｅｌ），显性遗传模式（ｄｏｍｉ
ｎａｎｔｍｏｄｅｌ），隐性遗传模式（ｒｅｃｅｓｓｉｖｅｍｏｄｅｌ），超显
性遗传模式（ｏｖｅｒｄｏｍｉｎａｎｔｍｏｄｅｌ）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
对应的遗传模式为最优的遗传模式。

２　结果

２１　研究对象基本特征
本研究纳入的４６７例肺癌患者，按照病理类型

为细鳞癌１６５例、腺癌２７６例、鳞腺癌８例及其他
类型１８例，肿瘤临床分期Ⅰ＋Ⅱ期１５１例、Ⅲ＋Ⅳ
期３１６例。病例组和对照组患者年龄、性别比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。本研究中 ＮＫＧ２Ｄ
基因ｒｓ２２５５３３６和ｒｓ２６１７１６０位点在各组研究人群
中的分布均符合 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２　ＮＫＧ２Ｄ基因２个ＳＮＰｓ位点与非小细胞肺癌
发生发展的相关性

结 果 显 示，ＮＫＧ２Ｄ 基 因 ｒｓ２２５５３３６ 和
ｒｓ２６１７１６０位点的等位基因、基因型在肺癌Ⅰ ＋Ⅱ
期组、Ⅲ＋Ⅳ期组及对照组中的分布频率比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞００５），见表１。遗传模式的
分析结果显示ｒｓ２２５５３３６、ｒｓ２６１７１６０的最优遗传模
式均为 Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ模式，其中 ｒｓ２２５５３３６ｒｓ位点 ＣＣ
ＣＴ基因型相对于 ＴＴ基因型来说是肺癌发展的保
护性因素（Ｐ＝００４０，ＯＲ＝０２６，９５％ＣＩ：００６～
１１７）；ｒｓ２６１７１６０位点ＴＴＡＴ基因型相对于ＡＡ基
因型来说是肺癌发展的保护性因素（Ｐ＝００４５，ＯＲ
＝０６０，９５％ＣＩ：０３６～１００）。表明 ＮＫＧ２Ｄ基因
ｒｓ２２５５３３６和ｒｓ２６１７１６０位点的基因型在 Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ
遗传模式下均可能与非小细胞肺癌的发展有关，见

表２。
２３　ＮＫＧ２Ｄ基因 ｒｓ２２５５３３６和 ｒｓ２６１７１６０位点的
连锁不平衡分析及单倍型构建

连锁不平衡分析显示，ｒｓ２２５５３３６和 ｒｓ２６１７６０
两个位点之间存在连锁不平衡，Ｄ＇＞０９，两位点间
存在强连锁。根据连锁不平衡的结果构建

ｒｓ２２５５３３６和ｒｓ２６１７１６０的单倍型，对频率 ＞３％的

表１　ＮＫＧ２Ｄ基因ｒｓ２２５５３３６和ｒｓ２６１７１６０位点等位基因及基因型在各组被检者中的分布频率
Ｔａｂ．１　ＴｈｅａｌｌｅｌｉｃａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｉｃｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆｔｈｅｔｗｏＳＮＰｓｉｎｇｒｏｕｐｓⅠ＋Ⅱ，Ⅲ＋Ⅳ，ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌ

多态性

位点

等位基因

－基因型
肺癌（ｎ，％）

Ⅰ＋Ⅱ期组 Ⅲ＋Ⅳ期组
对照组

（ｎ，％） 分组比较
等位基因

Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）
基因型

Ｐ

ｒｓ２２５５３３６

Ｃ ２４７（０．８２３） ４７１（０．７６７） ５８２（０．７８２）
Ｔ ５３（０．１７７） １４３（０．２３３） １６２（０．２１８）
Ｃ／Ｃ ９９（０．６６０） １７９（０．５８３） ２２３（０．５９９）
Ｃ／Ｔ ４９（０．３２７） １１３（０．３６８） １３６（０．３６６）
Ｔ／Ｔ ２（０．０１３） １５（０．０４９） １３（０．０３５）

Ⅰ＋ⅡＶＳ对照 ０．１３８ １．３０（０．９２～１．８３） ０．２４３

Ⅰ＋ⅡＶＳⅢ＋Ⅳ ０．０５２ ０．７１（０．５０～１．００） ０．０８７

Ⅲ＋ⅣＶＳ对照 ０．５０５ ０．９２（０．７１～１．１８４）０．６４８

ｒｓ２６１７１６０

Ａ １２８（０．４２４） ３０２（０．４８７） ３２５（０．４３７）
Ｔ １７４（０．５７６） ３１８（０．５１３） ４１９（０．５６３）
Ａ／Ａ ２４（０．１５９） ７４（０．２３９） ６８（０．１８３）
Ａ／Ｔ ８０（０．５３０） １５４（０．４９７） １８９（０．５０８）
Ｔ／Ｔ ４７（０．３１１） ８２（０．２６５） １１５（０．３０９）

Ⅰ＋ⅡＶＳ对照 ０．７０１ ０．９５（０．７２～１．２４） ０．７９９

Ⅰ＋ⅡＶＳⅢ＋Ⅳ ０．０７１ １．２９（０．９８～１．７０） ０．１３２

Ⅲ＋ⅣＶＳ对照 ０．０６４ １．２２（０．９９～１．５２） ０．１５４

０１５
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表２　ＮＫＧ２Ｄ基因ｒｓ２２５５３３６和ｒｓ２６１７１６０位点在分组比较中的最优遗传模式
Ｔａｂ．２　ＴｈｅｂｅｓｔｆｉｔｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅｍｏｄｌｅｓｏｆｔｈｅＮＫＧ２ＤＳＮＰｓｉｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

多态性

位点
基因型

肺癌（ｎ，％）
Ⅰ＋Ⅱ
期组

Ⅲ＋Ⅳ
期组

对照组

（ｎ，％）
分组比较

最优遗

传模式
基因型 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ

年龄校正

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ

ｒｓ２２５５３３６

ＣＣ
９９

（０．６６０）
１７９

（０．５８３）
２２３

（０．５９９）
Ⅰ＋Ⅱ
ＶＳ对照

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ

ＣＴ
４９

（０．３２７）
１１３

（０．３６８）
１３６

（０．３６６）
Ⅰ＋ⅡＶＳ
Ⅲ＋Ⅳ

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ

ＴＴ
２

（０．０１３）
１５

（０．０４９）
１３

（０．０３５）
Ⅲ＋Ⅳ
ＶＳ对照

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ

ＣＣＣＴ １
ＴＴ ２．６８（０．６０～１２．０２）
ＣＣＣＴ １
ＴＴ ０．２６（０．０６～１．１７）
ＣＣＣＴ １
ＴＴ ０．７０（０．３３～１．５１）

　０．１５０

０．０４０

０．３７０

１
３．１８（０．６６～１５．４８）

１
０．２６（０．０６～１．１６）

１
０．８５（０．３８～１．９２）

　０．１１０

０．０４０

０．６９０

ｒｓ２６１７１６０

ＡＡ
２４

（０．１５９）
７４

（０．２３９）
６８

（０．１８３）
Ⅰ＋ⅡＶＳ
Ｃｏｎｔｒｏｌ

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ

ＡＴ
８０

（０．５３０）
１５４

（０．４９７）
１８９

（０．５０８）
Ⅰ＋ⅡＶＳ
Ⅲ＋Ⅳ

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ

ＴＴ
４７

（０．３１１）
８２

（０．２６５）
１１５

（０．３０９）
Ⅲ＋ⅣＶＳ
对照

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ

ＴＴＡＴ １
ＡＡ １．１８（０．７１～１．９７）
ＴＴＡＴ １
ＡＡ ０．６０（０．３６～１．００）
ＴＴＡＴ １
ＡＡ ０．７１（０．４９～１．０３）

　０．５１０

０．０４５

０．０７４

１
１．４１（０．８０～２．４７）

１
０．６０（０．３６～０．９９）

１
０．７２（０．４８～１．０７）

　０．２３０

０．０４１

０．１１０

单倍型在各组中的分布进行分析，结果显示，经过

Ｐ值校正后，各种单倍型在肺癌Ⅰ ＋Ⅱ组、Ⅲ ＋Ⅳ
组和对照组间的频率差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），见表３。

表３　ＮＫＧ２Ｄ基因ｒｓ２２５５３３６和ｒｓ２６１７１６０位点构建的单倍型在各组被检者中的分布
Ｔａｂ．３　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈａｐｌｏｔｙｐｅｓｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｂｙｔｈｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎＮＫＧ２Ｄｇｅｎｅｉｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓｏｆ

ｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

ｒｓ１８８３８３２ｒｓ４８１０４８５
肺癌（ｎ，％）

Ⅰ＋Ⅱ
期组

Ⅲ＋Ⅳ
期组

对照组

（ｎ，％）
分组比较 Ｐ

Ｐ值校正
Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ

ＯＲ（９５％ＣＩ）

Ｃ Ａ
７３．００
（０．２４３）

１５４．０１
（０．２５３）

１６０．３１
（０．２１８）

Ｃ Ｔ
１７４．００
（０．５８０）

３１１．９９
（０．５１３）

４１１．６９
（０．５６１）

Ｔ Ａ
５３．００
（０．１７７）

１４１．９９
（０．２３４）

１６０．６９
（０．２１９）

Ⅰ＋ⅡＶＳ对照 ０．３９２ ＞０．０５ １．１４８（０．８３７～１．５７６）
Ⅰ＋ⅡＶＳⅢ＋Ⅳ ０．７４４ ＞０．０５ １．０５５（０．７６５～１．４５４）
Ⅲ＋ⅣＶＳ对照 ０．１３８ ＞０．０５ １．２１１（０．９４０～１．５６０）
Ⅰ＋ⅡＶＳ对照 ０．５９４ ＞０．０５ １．０７７（０．８２０～１．４１３）
Ⅰ＋ⅡＶＳⅢ＋Ⅳ ０．０５８ ＞０．０５ ０．７６３（０．５７７～１．００９）
Ⅲ＋ⅣＶＳ对照 ０．０７４ ＞０．０５ ０．８２２（０．６６２～１．０２０）
Ⅰ＋ⅡＶＳ对照 ０．１２５ ＞０．０５ ０．７６４（０．５４１～１．０７８）
Ⅰ＋ⅡＶＳⅢ＋Ⅳ ０．０４９ ＞０．０５ １．４２０（１．０００～２．０１８）
Ⅲ＋ⅣＶＳ对照 ０．５３５ ＞０．０５ １．０８５（０．８３９～１．４０２）

３　讨论

ＮＫ细胞能识别和溶解大量的肿瘤细胞和病
毒感染细胞，在先天免疫中发挥关键作用。

ＮＫＧ２Ｄ主要表达于 ＮＫ细胞表面，由于肿瘤细胞
不表达或低表达 ＭＨＣＩ类分子，使得肿瘤特异性
ＭＨＣ限制的细胞毒Ｔ细胞不能发挥作用。在这种
情况下，识别非 ＭＨＣＩ类分子的 ＮＫＧ２Ｄ在介导
ＮＫ细胞识别和溶解大量肿瘤和感染细胞的免疫
反应中可能发挥关键作用［２２］。近期研究表明，

ＮＫＧ２Ｄ基因的异常表达与许多恶性肿瘤相关［２３］，

肺癌患者血清中ＮＫＧ２Ｄ的表达与肺癌分期成负相
关［２４］。ｒｓ２２５５３３６是位于ＮＫＧ２Ｄ跨膜区的由苏氨
酸向丙氨酸的突变，是唯一一个在受体 ＤＡＰ１０结
合部位的突变。这个突变不会影响 ＮＫＧ２Ｄ的表
达，但可能会影响受体 ＤＡＰ１０的结合。许多研究
证明ｒｓ２２５５３３６位点与自身免疫病相关，例如系统
性红斑狼疮［１４－１５］。有研究还发现 ｒｓ２２５５３３６位点
与宫颈癌相关［１９］。Ｒｓ２６１７１６０是位于 ＮＫＧ２Ｄ基
因非编码区的单核苷酸多态性位点，该位点与慢性

乙型肝炎相关［１６］。

１１５

　５期 杨晓蕾等　云南汉族人群ＮＫＧ２Ｄ基因多态性与非小细胞肺癌发生和发展的相关性



本研究对 ＮＫＧ２Ｄ基因 ｒｓ２２５５３３６和 ｒｓ２６１７６０
位点与云南汉族人群非小细胞肺癌的发生发展的

相关性进行研究，结果发现两个 ＳＮＰｓ位点的等位
基因及基因型在Ⅰ＋Ⅱ期组、Ⅲ＋Ⅳ期组和对照组
中的分布频率的差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
遗传模式分析显示，ｒｓ２２５５３３６和 ｒｓ２６１７６０位点在
Ⅰ＋Ⅱ期肺癌组和Ⅲ＋Ⅳ期肺癌组的比较中，最优
的遗传模式均为 Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ模式，在该遗传模式下
ｒｓ２２５５３３６位点 ＣＣＣＴ基因型相对于 ＴＴ基因型来
说和ｒｓ２６１７１６０位点ＴＴＡＴ基因型相对于ＡＡ基因
型来说均是肺癌发展的保护性因素，表明 ＮＫＧ２Ｄ
基因２个 ＳＮＰｓ在 Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ遗传模式下可能与非
小细胞肺癌的发展有关，但其与非小细胞肺癌发展

相关的分子机制还不清楚，仍需要进一步的功能研

究来阐明。ＮＫＧ２Ｄ基因的２个 ＳＮＰｓ位点的等位
基因、基因型以及２个位点构建的不同单倍型在Ⅰ
＋Ⅱ期肺癌组和Ⅲ＋Ⅳ期肺癌组、Ⅰ＋Ⅱ期肺癌组
和对照组及Ⅲ＋Ⅳ期肺癌组和对照组间的频率差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

肺癌是在中国人群乃至全世界人群中都极为

常见的癌症，其发病率高，死亡率高，肺癌中非小细

胞肺癌可占到８０％左右，非小细胞肺癌检出较晚，
预后不良，５年生存率很低。因此寻找与肺癌发生
发展具有相关性的的分子标记对于非小细胞肺癌

早期诊断、寻找新的治疗靶标显得尤为重要。本研

究发现在 Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ遗传模式下，ｒｓ２２５５３３６和
ｒｓ２６１７１６０均与肺癌的发展相关，该研究结果为利
用ＮＫＧ２Ｄ基因多态性进行肺癌的诊断以及治疗提
供了重要依据。
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