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ＣＤ１３３基因３ＵＴＲ区域变异位点与云南汉族人群宫
颈癌的相关性
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［摘　要］目的：研究ＣＤ１３３基因３ＵＴＲ区域的（ｒｓ２２４０６８８和ｒｓ３１３０）单核苷酸多态性位点（ＳＮＰｓ）与云南汉
族人群宫颈癌的相关性。方法：选取云南汉族宫颈癌患者４２８例作为病例组，４５５例云南汉族健康个体作为对
照组；采用ＴａｑＭａｎ探针基因分型方法对２组受试者ＣＤ１３３基因中ｒｓ２２４０６８８和ｒｓ３１３０位点进行基因分型，并采
用χ２检验分析上述两ＳＮＰｓ位点等位基因、基因型及构建的单倍型分布频率在病例组与对照组中的差异。结
果：ｒｓ２２４０６８８位点等位基因和基因型分布频率在病例组和对照组比较，差异具有统计学意义（Ｐ＝００１９、
００４０），该位点等位基因Ｇ是宫颈癌的风险性因素（ＯＲ＝１２９２，９５％ＣＩ为１０４２～１６０１）；而 ｒｓ３１３０位点等位
基因和基因型分布频率在病例组和对照组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；单倍型分析结果显示，单倍型
ｒｓ２２４０６８８Ｇｒｓ３１３０Ｃ是宫颈癌发生的风险性因素（Ｐ＝００２２，ＯＲ＝１３００，９５％ＣＩ为 １０３７～１６３０）。结论：
ＣＤ１３３基因３ＵＴＲ区域的ＳＮＰ位点ｒｓ２２４０６８８与云南汉族人群宫颈癌的发病风险相关，该位点等位基因Ｇ可能
是宫颈癌发生的风险性因素。
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　　宫颈癌是引起女性死亡的主要恶性肿瘤之一，
发展中国家宫颈癌发病人数约占全球的８０％，死
亡率接近５０％［１］。ＣＤ１３３是宫颈癌肿瘤干细胞表
面的标记分子［２］，可通过ＰＩ３Ｋ、ＦＡＫ及Ｗｎｔ／βｃａｔｅ
ｎｉｎ等多种细胞信号通路调控细胞的生长、增殖、分
化、迁移、凋亡和代谢［３－６］。研究发现，ＣＤ１３３＋宫颈
癌干细胞显示出高度的致瘤性、耐药性及抗细胞凋

亡等特征［７］，提示 ＣＤ１３３分子可能在宫颈癌发生
发展过程中发挥重要作用。ＣＤ１３３基因中的多态
性位点与多种人类疾病存在相关性［８－１５］，因此本

研究选取ＣＤ１３３基因３ＵＴＲ区域的两个单核苷酸
多态性位点（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ）
ｒｓ２２４０６８８和 ｒｓ３１３０，研究其在云南汉族人群宫颈
癌患者与健康对照人群中的分布差异，分析其与云

南汉族人群宫颈癌的相关性。

１　材料与方法

１１　样本来源
根据“知情同意”原则，选取２０１２年１０月 ～

２０１８年１月在昆明医科大学第三附属医院收治的
４２８例宫颈癌患者作为病例组，排除术前接受放、
化疗等抗肿瘤治疗的患者，排除患有其他恶性肿

瘤、或是合并心血管疾病患者，排除合并糖尿病、肝

炎、肾病等疾病及资料不全患者。选取同期在昆明

医科大学第三附属医院参加体检ＨＰＶ阴性的正常
健康女性４５５例作为对照组。
１２　方法
１２１　样本基因组 ＤＮＡ提取　采集研究对象空
腹静脉血，提取外周血基因组 ＤＮＡ（ＱＩＡａｍｐＤＮＡ
ＢｌｏｏｄＭｉｎｉＫｉｔ，货号５１１０６），检测浓度及纯度（超
微量紫外可见光光度计 ＮＤ－２０００，ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）后－２０℃保存备用。

１２２　ＳＮＰ位点的基因分型　ＣＤ１３３基因中
ｒｓ２２４０６８８和ｒｓ３１３０位点基因分型采用 Ｔａｑｍａｎ探
针荧光定量 ＰＣＲ的方法进行。用于 ＣＤ１３３基因
ｒｓ２２４０６８８和 ｒｓ３１３０位点的基因分型的试剂盒分
别为Ｃ＿＿＿＿＿８９９２７＿１＿和 Ｃ＿＿＿＿＿８９９２５＿２０，分型
使用的ＭａｓｔｅｒＭｉｘ试剂均购自美国 ＡＢＩ公司（Ａｐ
ｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）。基因分型 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（４０个循环），４０℃最后延伸
５ｍｉｎ；以去离子水代替ＤＮＡ模板作为基因分型的
阴性对照。

１３　统计学分析
统计学分析采用 ＳＰＳＳ１９０软件和 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ

Ｅｘｃｅｌｌ软件，病例组和对照组间年龄的差异采用
Ｓｔｕｄｅｎｔｔ检验，两组选取样本的群体代表性采用
ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验；采用在线软件 ＳＨＥｓｉｓ分
析ＣＤ１３３基因位点 ｒｓ２２４０６８８及 ｒｓ３１３０位点间的
连锁不平衡［８－９］，并根据连锁不平衡结果构建两

ＳＮＰｓ位点的单倍型；采用χ２检验分析ＣＤ１３３基因
ｒｓ２２４０６８８及 ｒｓ３１３０等位基因、基因型及所构建的
单倍型的分布频率在宫颈癌病例组和对照组中的

差异，Ｐ＜００５表明不同组间的数据比较差异具有
统计学意义。

２　结果

２１　基本信息及群体代表性
对照组共纳入正常健康女性 ４５５例，平均

（４６９８±７４３）岁；病例组共纳入 ４２８例，平均
（４６２５±９５９）岁，两组受试者年龄比较，差异无
统计学意义（Ｐ＝０１７９）。ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检
验结果显示，ＣＤ１３３基因 ｒｓ２２４０６８８和 ｒｓ３１３０位点
各基因型在病例组（Ｐ＝０８８、０７５）和对照组（Ｐ＝

２３
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０９９、０３７）的分布均符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检
验（Ｐ＞００５），表明本研究所选取的样本是具有群
体代表性的随机样本。

２２　ＣＤ１３３基因ｒｓ２２４０６８８及 ｒｓ３１３０位点与与宫
颈癌的相关性

病例组和对照组 ＣＤ１３３基因 ｒｓ２２４０６８８及
ｒｓ３１３０位点的等位基因和基因型分布频率见表１。
结果显示，ｒｓ２２４０６８８位点等位基因和基因型分布

频率在病例组和对照组比较，差异具有统计学意义

（Ｐ＝００１９、００４０），该位点等位基因 Ｇ在病例组
中的分布频率显著高于对照组，是云南汉族人群宫

颈癌发生的风险性因素（ＯＲ＝１２９２，９５％ＣＩ为
１０４２～１６０１）。而 ｒｓ３１３０位点的等位基因和基
因型分布频率在宫颈癌病例组和对照组比较，差异

无统计学意义（Ｐ＞００５），提示该位点与云南汉族
人群宫颈癌发生风险无相关性。

表１　两组被检者ＣＤ１３３基因ｒｓ２２４０６８８２和ｒｓ３１３０位点等位基因及基因型频率分布
Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆａｌｌｅｌｅｓａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆｒｓ２２４０６８８２

ａｎｄｒｓ３１３０ｂｅｔｗｅｅｎｃａｓｅａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ
ＳＮＰｓ位点 等位基因／基因型 病例组（ｎ，％） 对照组（ｎ，％） Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）
ｒｓ２２４０６８８ Ｇ ２３８（２７．８） ２０９（２３．０） ０．０１９ １．２９２（１．０４２～１．６０１）

Ｔ ６１８（７２．２） ７０１（７７．０）
Ｇ／Ｇ ２６（６．０） １５（３．３） ０．０４３
Ｇ／Ｔ １８６（４３．５） １７９（３９．３）
Ｔ／Ｔ ２１６（５０．５） ２６１（５７．４）

ｒｓ３１３０ Ｃ ５６０（６５．４） ５６４（６２．０） ０．１３３ １．１６１（０．９５６～１．４１０）
Ｔ ２９６（３４．６） ３４６（３８．０）
Ｃ／Ｃ １８３（４２．７） １７４（３８．２） ０．３２５
Ｃ／Ｔ １９４（４５．３） ２１６（４７．５）
Ｔ／Ｔ ５１（１１．９） ６５（１４．３）

２３　ｒｓ２２４０６８８２及ｒｓ３１３０位点的连锁不平衡分析
及单倍型构建

结果显示，ＣＤ１３３基因 ｒｓ２２４０６８８及 ｒｓ３１３０位
点完全连锁（Ｄ′＝１００）。构建两位点的单倍型，
并分析分布频率＞３％的单倍型在病例组和对照组

中分布频率，结果显示，病例组单倍型 ｒｓ２２４０６８８Ｇ
ｒｓ３１３０Ｃ的分布频率显著高于对照组（Ｐ＝００２３），
提示单倍型 ｒｓ２２４０６８８Ｇｒｓ３１３０Ｃ是云南汉族宫颈
癌发生的风险性因素（ＯＲ＝１３００，９５％ＣＩ为
１０３７～１６３０），见表２。

表２　两组被检者ＣＤ１３３基因ｒｓ２２４０６８８２及ｒｓ３１３０位点的单倍型频率分布特征
Ｔａｂ．２　Ｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｏｆｈａｐｌｏｔｙｐｅｓｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｂｙｒｓ２２４０６８８２ａｎｄｒｓ３１３０ｉｎＣＤ１３３ｇｅｎｅ
ｒｓ２２４０６８８ ｒｓ３１３０ 病例组（ｎ，％） 对照组（ｎ，％） Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）
Ｇ Ｃ ２１３３８（２５７） １８１３９（２１１） ００２３ １３００（１０３７～１６３０）
Ｔ Ｃ ３３３６２（４０２） ３５６６１（４１６） ０６２６ ０９５３（０７８４～１１５７）
Ｔ Ｔ ２７５３８（３３２） ３１６３９（３６９） ０１２９ ０８５６（０７００～１０４６）

３　讨论

ＣＤ１３３编码基因位于人类染色体４ｐ１５上，被
认为是与癌症易感性密切相关的区域［１０－１２］，其编

码蛋白ＣＤ１３３被认为是肿瘤干细胞的重要标志分
子［１３－１５］。研究发现 ＣＤ１３３蛋白的表达与细胞增
殖、分化、凋亡等密切相关［３－５，１６－１７］。基因的 ３
ＵＴＲ区域可能通过与 ｍｉｃｒｏＲＮＡ的相互作用参与
基因表达的调控［１８－２０］。已有研究发现，位于

ＣＤ１３３基因３ＵＴＲ区域的 ＳＮＰｓ位点与多种人类

肿瘤具有相关性［２１－２３］。因此，本研究选取了位于

ＣＤ１３３基因３ＵＴＲ区域的 ｒｓ２２４０６８８和 ｒｓ３１３０两
个ＳＮＰｓ位点，研究其与云南汉族人群宫颈癌发病
风险的相关性。结果显示 ｒｓ２２４０６８８位点等位基
因和基因型在宫颈癌病例组和对照组的分布频率

比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。该结果与
Ｌｉｕ等［２１］在肺癌以及 Ｗａｎｇ等［２２］在胃癌中的研究

结果相一致。有研究显示 ｒｓ２２４０６８８可能位于 ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ１３５ａ／ｂ的结合位点，而 ｍｉｃｒｏＲＮＡ１３５ｂ在
宫颈癌细胞的增殖中发挥重要调控作用［２４］。因

此，推测ＣＤ１３３基因ｒｓ２２４０６８８位点可能是通过影
３３
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响靶向 ＣＤ１３３ｍＲＮＡ３ＵＴＲ的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ１３５ｂ对
ＣＤ１３３基因表达的调控，而在宫颈癌发生发展过程
中发挥作用。本研究进一步分析了位于 ＣＤ１３３基
因３ＵＴＲ区域的 ｒｓ２２４０６８８和 ｒｓ３１３０位点间的连
锁关系，发现两个位点存在强连锁。而对构建的单

倍 型 与 宫 颈 癌 的 相 关 性 进 行 分 析 发 现，

ｒｓ２２４０６８８Ｇｒｓ３１３０Ｃ单倍型与宫颈癌患病风险增
加具有相关性。这也与等位基因分析结果中

ｒｓ２２４０６８８等位基因 Ｇ可能是宫颈癌的风险因素
的结果相符。

综上，宫颈癌是仅次于乳腺癌的引起女性死亡

的恶性肿瘤，近几年宫颈癌在中国的发病率和死亡

率呈逐年上升趋势［２５］，宫颈癌的早期筛查对于降

低宫颈癌的发病率和死亡率具有重要的意义。因

此，寻找特异性的宫颈癌诊断和治疗靶标对于宫颈

癌的早期诊断治疗非常重要。本研究发现位于宫

颈癌肿瘤干细胞标志分子ＣＤ１３３基因３ＵＴＲ区域
的ＳＮＰ位点 ｒｓ２２４０６８８与云南汉族宫颈癌的发生
具有相关性，该位点等位基因 Ｇ是云南汉人群宫
颈癌发生的风险因素，这为寻找宫颈癌诊断治疗靶

标提供了基础的研究数据，但因样本量的关系，本

研究的结果需大样本研究来进行验证。
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