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哺乳动物不育系 ２０ 样激酶 ２ 基因多态性
与结直肠癌的关联分析
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摘要　 目的　 探讨包头地区汉族人群中哺乳动物不育系 ２０ 样激酶 ２（ＭＳＴ２）基因多态性及其单体型与结直肠癌、直肠癌和结

肠癌发病风险的关联性。 方法　 收集经病理学确诊的结直肠癌患者 ３９０ 例和正常体检人群 ４１３ 例，留取 ２ ｍＬ 外周血用于后

续基因分型；根据 ＮＣＢＩ⁃Ｈａｐｍａｐ 数据库提供的中国汉族人群遗传多态性数据筛选 ＭＳＴ２ 基因的单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）；采用

Ｔａｑｍａｎ 探针法进行基因分型；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归计算各 ＳＮＰ 在共显性、显性、超显性、隐性 ４ 种遗传模型下与结直肠癌、直肠癌和结

肠癌发病风险之间的关联性。 结果 　 共筛选出 ＭＳＴ２ 基因 ５ 个 ＳＮＰ，即 ｒｓ１１７８３１４９、 ｒｓ１０９５５１７６、 ｒｓ７８２７４３５、 ｒｓ４０７５９８６、
ｒｓ３０１９２９５。 ＳＮＰ ｒｓ４０７５９８６ 与结直肠癌发病风险相关联，与 ＧＧ ＋ ＡＡ 基因型相比，ＡＧ 基因型携带者发病风险更高［ＯＲ（９５％
ＣＩ） ＝ ２. ４７３（１. ８４４ ～ ３. ３１６）］；与 ＧＧ 基因型相比，ＡＧ ＋ ＡＡ 基因型携带者发病风险更高［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ ２. ４７５ （１. ８４４ ～
３. ３２３）］。 ＳＮＰ ｒｓ４０７５９８６ 和 ｒｓ３０１９２９５ 与直肠癌发病风险相关联，与 ｒｓ４０７５９８６ ＧＧ ＋ ＡＡ 基因型携带者相比，ＡＧ 基因型携带

者发病风险升高［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ ３. ４１１（２. ３８７ ～ ４. ８７４）］；与 ｒｓ３０１９２９５ ＧＧ ＋ ＡＡ 基因型相比，携带 ＡＧ 基因型直肠癌发病风险

降低［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ ０. ７０６（０. ５０１ ～ ０. ９９６）］。 ＳＮＰ ｒｓ１１７８３１４９ 和 ｒｓ４０７５９８６ 与结肠癌发病风险相关联，与 ｒｓ１１７８３１４９ ＣＣ 基因

型携带者相比，ＴＴ 基因型［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ １０. ８８３（１. １８６ ～ ９９. ８６２）］和 ＣＴ 基因型［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ １. ６６５（１. ０３６ ～ ２. ６７５）］携
带者引发结肠癌发病风险升高；与 ｒｓ４０７５９８６ ＧＧ 基因型携带者相比，ＡＧ ＋ ＡＡ 基因型［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ １. ８２４（１. ２６２ ～ ２. ６３８）］
携带者结肠癌发病风险升高。 结论　 ＭＳＴ２ 基因 ＳＮＰ ｒｓ３０１９２９５ ＡＧ 基因型可能是直肠癌的保护性因素；ｒｓ１１７８３１４９ ＣＴ、ＴＴ 基

因型可能是引发结肠癌的危险因素；ｒｓ４０７５９８６ ＡＧ 和 ＡＧ ＋ ＡＡ 基因型可能是引发结直肠癌、直肠癌、结肠癌的危险因素。
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　 　 结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ＣＲＣ）作为常见的

恶性肿瘤，每年死亡人数位居全球第 ２ 位［１］。 在中

国，ＣＲＣ 的发病率和病死率分别位居第 ２ 位和第 ４
位［２ － ３］。 目前，治疗 ＣＲＣ 的常见手段包括手术切

除、放化疗、免疫治疗等，但由于发现时往往已达中

晚期，治疗效果较差，且常出现肝转移和肺转移，５
年生存率不足 １０％ ［４ － ６］。 哺乳动物不育系 ２０ 样激

酶 ２ （ｍａｍｍａｌｉａｎ ｓｔｅｒｉｌｅ ２０⁃ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ ２，ＭＳＴ２） 是

Ｈｉｐｐｏ 肿瘤抑制通路中的上游分子，研究［７］ 提示其

在胃肠道肿瘤中 ＭＳＴ２ 表达降低。 研究［８］ 证明，单
核苷酸多态性 （ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕ⁃ｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ，

ＳＮＰｓ）能够通过改变基因表达水平，影响 ＣＲＣ 细胞

增殖和凋亡，从而影响 ＣＲＣ 的发生发展。 目前，已
发现 ５０ 多个与 ＣＲＣ 相关的 ＳＮＰ 位点［９ － １１］，但

ＭＳＴ２ ＳＮＰｓ 与 ＣＲＣ 的相关性研究未见报道。 该研

究旨在分析包头地区汉族人群中 ＭＳＴ２ 基因多态性

及其单体型与 ＣＲＣ 发病风险的关联性，为 ＣＲＣ 早

期诊断和治疗找到新的突破口。

１　 材料与方法

１． １　 病例资料　 收集 ２０１８ 年 ９ 月—２０１９ 年 １０ 月

在包头市肿瘤医院经病理学确诊为 ＣＲＣ 的患者

３９０ 例为病例组，纳入标准为：新发病例，尚未接受

过放化疗，无其他既往癌症病史。 收集同时期于包

头医学院第一附属医院进行正常体检的人群 ４１３ 例

为对照组，纳入标准为：无消化系统疾病和遗传病

史。 所有患者和体检人群要求为汉族，三代内无与

其他民族通婚史，在包头市生活 ５ 年以上。 采用

ＥＤＴＡ 抗凝管留取 ２ ｍＬ 外周血。 所有参与者均提
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供知情同意书，本研究获包头医学院医学伦理委员

会审查通过 （审批号：包医伦审人体 ２０２１ 第 ００７
号）。
１． ２　 ＳＮＰ 的筛选与基因分型

１． ２． １　 ＳＮＰ 的筛选　 ＳＮＰ 的筛选方法详细描述参

考文献［１２］，简要来说：根据 ＮＣＢＩ⁃Ｈａｐｍａｐ 数据库

（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｈａｐｍａｐ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ）提供的中国汉

族人群遗传多态性数据进行标记 ＳＮＰｓ 的筛选，筛
选范围包括基因第 １ 个外显子上游 ２０ ｋｂ 和最后 １
个外显子下游 １０ ｋｂ 的序列，以保证包含基因的调

控序列，要求筛选的 ＳＮＰ 在中国汉族人群中的最小

等位基因频率（ｍｉｎｏｒ ａｌｌｅｌｅ ｒｅｑｕｅｎｃｙ，ＭＡＦ） ＞ ５％ ，
连锁不平衡（ｌｉｎｋａｇｅ ｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ ，ＬＤ）相关系数 ｒ２

＞ ０. ８。
１． ２． ２　 基因分型　 采用血液基因组 ＤＮＡ 提取试剂

盒（货号：ＹＤＰ３４８⁃０３，北京天根生化科技有限公司）
提取所有血液样本的基因组 ＤＮＡ。 采用 Ｔａｑｍａｎ 探

针法 对 筛 选 出 的 ＳＮＰｓ ｒｓ１１７８３１４９、 ｒｓ１０９５５１７６、
ｒｓ７８２７４３５、 ｒｓ４０７５９８６、 ｒｓ３０１９２９５ 位点进行分型标

记，基因分型在北京赛默百合生物科技有限公司完

成。 具体方法如下：ＰＣＲ 反应体系为 ５ μＬ，其中包

括：Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ ２. ５ μＬ；ＴａｑＭａｎ ｐｒｏｂｅ ０. １ μＬ；ｄｄＨ２Ｏ
１. ４ μＬ；ＤＮＡ １. ０ μＬ（１０ ｎｇ）。 ＴａｑＭａｎ 探针及其引

物是由美国 ＡＢＩ 公司设计合成。 ＰＣＲ 反应条件为：
９５ ℃预变性 １０ ｍｉｎ，９５ ℃变性 １５ ｓ，６０ ℃退火和延

伸 １ ｍｉｎ，共进行 ４０ 个循环。 基因分型未成功的样

本不再进行重复实验，实验中随机选取 ５％ ＤＮＡ 质

量和数量较好的样本进行重复实验，以验证结果的

准确性。 检测结果表明所有重复样本重复性均为

１００％ 。
１． ３　 统计学处理 　 采用 ＳＰＳＳ ２６. ０ 软件对数据进

行分析。 采用卡方检验检测各 ＳＮＰ 的基因型分布

是否符合 Ｈａｒｄｙ⁃Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡，以此检验本研究所

选的样本在群体中是否具有代表性；秩和检验比较

年龄因素在病例组和对照组之间的分布差异；卡方

检验比较性别因素在病例组和对照组之间的分布差

异以及用于比较单体型频率在病例组和对照组中的

分布差异；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归计算经年龄、性别调整后的

比值比（ ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）以及 ９５％ 置信区间（ ｃｏｎ ｆｉ⁃
ｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ ，ＣＩ）用以评估 ５ 个 ＳＮＰ 在共显性、显
性、超显性、隐性 ４ 种遗传模型下与 ＣＲＣ、直肠癌及

结肠癌的关联性，以及评估单体型与疾病的关联性。
计算赤池信息准则 （ ａｋａｉｋｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉｏｎ，
ＡＩＣ）和贝叶斯信息准则（ｂａｙｅｓｉａｎ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉ⁃
ｏｎ，ＢＩＣ）来评价模型拟合优良性，ＡＩＣ 和 ＢＩＣ 的值越

小，则表示模型对数据的拟合度越好。 采用 ＳＨＥｓｉｓ
软件对筛选出的 ＭＳＴ２ 基因的 ＳＮＰ 构建单体型，并
评估单体型与 ＣＲＣ、直肠癌及结肠癌间的关联性。
Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 研究对象一般情况的比较　 经过组织病理学

诊断，发现 ３９０ 例患者中有直肠癌 ２１６ 例、结肠癌

１７４ 例。 经统计分析，对照组与 ＣＲＣ、直肠癌及结肠

癌患者组的年龄分布差异均有统计学意义（均 Ｐ ＜
０. ０１）；对照组与结肠癌组的性别分布差异有统计

学意义（Ｐ ＜ ０. ０５），与 ＣＲＣ 组和直肠癌组之间的性

别分布的差异无统计学意义。 见表 １。
２． ２　 各 ＳＮＰ 及单体型与 ＣＲＣ 发病风险的关系　
卡方检验结果显示，各 ＳＮＰ 的基因型分布在对照组

（χ２ ｒｓ１１７８３１４９ ＝ ０. ３７０，χ２ ｒｓ１０９５５１７６ ＝ ０. ４９３，χ２

ｒｓ７８２７４３５ ＝ ０. ５０１， χ２ ｒｓ４０７５９８６ ＝ ０. ４７０， χ２

ｒｓ３０１９２９５ ＝ ０. ０８１，均 Ｐ ＞ ０. ０５）中符合 Ｈａｒｄｙ⁃Ｗｅｉｎ⁃
ｂｅｒｇ 平衡。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，ＭＳＴ２ ＳＮＰ
ｒｓ４０７５９８６ ＡＧ 基因型在共显性、显性和超显性 ３ 种

遗传模型下均与 ＣＲＣ 的发病风险相关联。 其中超

显性遗传模型为最适模型，见表 ２。 ＳＮＰ ｒｓ１１７８３１４９、
ｒｓ１０９５５１７６、ｒｓ７８２７４３５、ｒｓ４０７５９８６ 和 ｒｓ３０１９２９５ 共构建

出 １０ 个单体型，其中 ＡＣＣＴＧ［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ １. ５１８
（１. １６２ ～ １. ９８３）］和ＡＣＴＡＧ［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ ２. ２２５

表 １　 研究对象一般情况的比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｓｉｔｕａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｓｕｂｊｅｃｔｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ ＝ ４１３） Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ（ｎ ＝ ３９０） Ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ（ｎ ＝ １７４） Ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ（ｎ ＝ ２１６）
Ａｇｅ ［ｙｅａｒｓ （ｍｅａｎ ± ｓｄ）］ ５７． ２４ ± １０． ７８ ６０． ８２ ± １０． ９４∗∗ ６０． １８ ± １０． ８４∗∗ ６１． ３３ ± １１． ０１∗∗

Ａｇｅ ｒａｎｇｅ （ｙｅａｒｓ） ２６ － ８５ ２５ － ８７ ２５ － ８５ ２７ － ８７
Ｇｅｎｄｅｒ ［ｎ（％ ）］
　 Ｍａｌｅ １５２（３６． ８） １５６（４０． ０） ８１（４６． ６）∗ ７５（３４． ７）
　 Ｆｅｍａｌｅ ２６１（６３． ２） ２３４（６０． ０） ９３（５３． ４） 　 １４１（６５． ３）

　 　 ∗Ｐ ＜ ０. ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．
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（１. １０４ ～ ４. ４８３）］单体型与 ＣＲＣ 发病风险呈正相

关，ＧＣＣＴＧ［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ ０. ５４４（０. ４００ ～ ０. ７３９）］
和 ＧＣＴＴＧ［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ ０. ４６６（０. ２８４ ～ ０. ７６５）］
单体型与 ＣＲＣ 发病风险呈负相关，见表 ３。

表 ２　 ４ 种遗传模型下各 ＳＮＰ 与 ＣＲＣ 发病风险的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

Ｔａｂ． ２　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅａｃｈ ＳＮＰ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ
ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｕｎｄｅｒ ｆｏｕｒ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌｓ

ＳＮＰ Ｍｏｄｅｌ Ｇｅｎｏｔｙｐｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
［ｎ（％ ）］

Ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ
［ｎ（％ ）］ ＯＲ （９５％ ＣＩ） ａ Ｐ ｖａｌｕｅ ＡＩＣ ＢＩＣ

ｒｓ１１７８３１４９ Ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔ
ＣＣ
ＣＴ
ＴＴ

３４８（８５． ７）
５７（１４． ０）
１（０． ３）

３１９（８４． ０）
５６（１４． ７）
５（１． ３）

１
１． ０６４（０． ７０８ － １． ５９８）
５． ４６４（０． ６２３ － ４７． ９０５）

－
０． ７６７
０． １２５

１ ０６８． ５
　

１ ０８７． ２
　

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ
ＣＴ ＋ ＴＴ

３４８（８５． ７）
５８（１４． ３）

３１９（８４． ０）
６１（１６）

１
１． １４０（０． ７６６ － １． ６９８）

－
０． ５１９ １ ０６９． １ １ ０８７． ８

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＣＣ ＋ ＣＴ
ＴＴ

４０５（９９． ７）
１（０． ３）

３７５（９８． ７）
５（１． ３）

１
５． ４１６（０． ６１８ － ４７． ４５２）

－
０． １２７ １ ０６６． ４ １ ０８５． １

Ｏｖｅｒｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ ＋ ＴＴ
ＣＴ

３４９（８６． ０）
５７（１４． ０）

３２４（８５． ３）
５６（１４． ７）

１
１． ０５０（０． ６９９ － １． ５７８）

－
０． ８１３ １ ０６９． ５ １ ０８８． １

ｒｓ１０９５５１７６ Ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔ
ＴＴ
ＣＴ
ＣＣ

１０１（２４． ９）
２１３（５２． ５）
９２（２２． ６）

１００（２６． ５）
１９２（５０． ９）
８５（２２． ６）

１
０． ９３６（０． ６６３ － １． ３２１）
０． ９７９（０． ６４８ － １． ４７７）

－
０． ７０６
０． ９１８

１ ０６６． ３ １ ０８５． ０

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＴＴ
ＣＴ ＋ ＣＣ

１０１（２４． ９）
３０５（７５． １）

１００（２６． ５）
２７７（７３． ５）

１
０． ９４９（０． ６８４ － １． ３１５）

－
０． ７５２ １ ０６６． ２ １ ０８４． ９

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＴＴ ＋ ＣＴ
ＣＣ

３１４（７７． ４）
９２（２２． ６）

２９２（７７． ４）
８５（２２． ６）

１
１． ０２３（０． ７２８ － １． ４３９）

－
０． ８９５ １ ０６６． ３ １ ０８５． ０

Ｏｖｅｒｄｏｍｉｎａｎｔ ＴＴ ＋ ＣＣ
ＣＴ

１９３（４７． ５）
２１３（５２． ５）

１８５（４９． １）
１９２（５０． ９）

１
０． ９４５（０． ７１１ － １． ２５７）

－
０． ６９９ １ ０６６． ２ １ ０８４． ８

ｒｓ７８２７４３５ Ｃｏ － ｄｏｍｉｎａｎｔ
ＡＡ
ＡＴ
ＴＴ

１２３（２９． ９）
２１３（５１． ８）
７５（１８． ３）

１１２（２９． ４）
２０６（５４． １）
６３（１６． ５）

１
１． ０６１（０． ７６６ － １． ４７０）
０． ９４１（０． ６１３ － １． ４４３）

－
０． ７１９
０． ７７９ １ ０７８． ８ １ ０９７． ５

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＡＡ
ＡＴ ＋ ＴＴ

１２３（２９． ９）
２８８（７０． １）

１１２（２９． ４）
２６９（７０． ６）

１
１． ０３０（０． ７５５ － １． ４０５）

－
０． ８５２ １ ０７８． ８ １ ０９７． ５

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＡＡ ＋ ＡＴ
ＴＴ

３３６（８１． ７）
７５（１８． ３）

３１８（８３． ５）
６３（１６． ５）

１
０． ９０５（０． ６２３ － １． ３１６）

－
０． ６０３ １ ０７８． ６ １ ０９７． ３

Ｏｖｅｒｄｏｍｉｎａｎｔ ＡＡ ＋ ＴＴ
ＡＴ

１９８（４８． ２）
２１３（５１． ８）

１７５（４５． ９）
２０６（５４． １）

１
１． ０８６（０． ８１７ － １． ４４３）

－
０． ５７１ １ ０７８． ６ １ ０９７． ２

ｒｓ４０７５９８６ Ｃｏ － ｄｏｍｉｎａｎｔ
ＧＧ
ＡＧ
ＡＡ

２２６（５６． ２）
１４６（３６． ３）
３０（７． ５）

１３３（３４． ３）
２２９（５９． ０）
２６（６． ７）

１
２． ６４６（１． ９５０ － ３． ５９２）
１． ６２７（０． ９１５ － ２． ８９４）

－
０． ００１
０． ０９７

１ ０５３． １ １ ０７１． ７

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＧＧ
ＡＧ ＋ ＡＡ

２２６（５６． ２）
１７６（４３． ８）

１３３（３４． ３）
２５５（６５． ７）

１
２． ４７５（１． ８４４ － ３． ３２３）

－
０． ００１ １ ０３９． ９ １ ０５８． ６

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＧＧ ＋ ＡＧ
ＡＡ

３７２（９２． ５）
３０（７． ５）

３６２（９３． ３）
２６（６． ７）

１
０． ９９６（０． ５７３ － １． ７３３）

－
０． ９９０ １ ０７７． ３ １ ０９６． ０

Ｏｖｅｒｄｏｍｉｎａｎｔ ＧＧ ＋ ＡＡ
ＡＧ

２５６（６３． ７）
１４６（３６． ３）

１５９（４１． ０）
２２９（５９． ０）

１
２． ４７３（１． ８４４ － ３． ３１６）

－
０． ００１ １ ０３９． ８ １ ０５８． ５

ｒｓ３０１９２９５ Ｃｏ － ｄｏｍｉｎａｎｔ
ＧＧ
ＡＧ
ＡＡ

１２１（３０． １）
１９５（４８． ５）
８６（２１． ４）

１４０（３６． ２）
１６５（４２． ６）
８２（２１． ２）

１
０． ７３６（０． ５３２ － １． ０１９）
０． ８５８（０． ５７９ － １． ２７３）

－
０． ０６５
０． ８５８ １ ０７５． ３ １ ０９４． ０

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＧＧ
ＡＧ ＋ ＡＡ

１２１（３０． １）
２８１（６９． ９）

１４０（３６． ２）
２４７（６３． ８）

１
０． ７７３（０． ５７２ － １． ０４６）

－
０． ０９５ １ ０７３． ５ １ ０９２． ２

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＧＧ ＋ ＡＧ
ＡＡ

３１６（７８． ６）
８６（２１． ４）

３０５（７８． ８）
８２（２１． ２）

１
１． ０２４（０． ７２４ － １． ４４９）

－
０． ８９３ １ ０７６． ３ １ ０９４． ９

Ｏｖｅｒｄｏｍｉｎａｎｔ ＧＧ ＋ ＡＡ
ＡＧ

２０７（５１． ５）
１９５（４８． ５）

２２２（５７． ４）
１６５（４２． ６）

１
０． ７８１（０． ５８７ － １． ０４０）

－
０． ０９１ １ ０７３． ４ １ ０９２． １

　 　 ａ：Ａｄｊｕｓｔｅｄ ｆｏｒ ｇｅｎｄｅｒ ａｎｄ ａｇｅ．
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２． ３　 各 ＳＮＰ 及单体型与直肠癌发病风险的关联性

分析结果 　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，ＭＳＴ２ ＳＮＰ
ｒｓ４０７５９８６ ＡＧ 基因型在共显性、超显性遗传模型下

以及 ＡＧ ＋ ＡＡ 基因型在显性遗传模型下均与直肠

癌发病风险相关联（均 Ｐ ＜ ０. ０５），其中超显性遗传

模型为最适模型，见表 ４。 与 ＧＧ ＋ ＡＡ 基因型相比，
ＡＧ 基因型携带者发病风险更高［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝
３. ４１１（２. ３８７ ～ ４. ８７４）］，与 ＧＧ 基因型相比，ＡＧ ＋
ＡＡ 基因型携带者发病风险更高［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝

３. ２４６（２. ２５４ ～ ４. ６７３）］；ＭＳＴ２ ＳＮＰ ｒｓ３０１９２９５ ＡＧ
基因型在超显性遗传模型下与直肠癌发病风险相关

联，与 ＧＧ ＋ ＡＡ 基因型相比，ＡＧ 基因型携带者的直

肠癌发病风险降低［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ ０. ７０６（０. ５０１ ～
０. ９９６ ）］， 见 表 ４。 ＳＮＰ ｒｓ１１７８３１４９、 ｒｓ１０９５５１７６、
ｒｓ７８２７４３５、ｒｓ４０７５９８６ 和 ｒｓ３０１９２９５ 以直肠癌为结局

变量构建出 １０ 个单体型，其中 ＡＣＣＴＧ、ＡＣＴＡＧ 和

ＧＣＣＡＧ 与直肠癌发病风险呈正相关（均 Ｐ ＜ ０. ０５），
ＧＣＣＴＧ和ＧＣＴＴＧ与直肠癌发病风险呈负相关（均

表 ３　 ＭＳＴ２ 单体型与 ＣＲＣ 的关联分析

Ｔａｂ． ３　 Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＭＳＴ２ ｈａｐｌｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ

Ｈａｐｌｏｔｙｐｅａ Ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ［ｎ（％ ）］ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ［ｎ（％ ）］ χ２ ｖａｌｕｅ Ｐ ｖａｌｕｅ ＯＲ（９５％ ＣＩ）
ＡＣＣＴＧ １５５． ９３（０． ２０８） １１７． ３３（０． １５０） ９． ４６４ ０． ００２ １． ５１８ （１． １６２ － １． ９８３）
ＡＣＴＡＡ ３０． ５４（０． ０４１） ２５． ３０（０． ０３２） ０． ８２９ ０． ３６３ １． ２８３ （０． ７４９ － ２． １９７）
ＡＣＴＡＧ ２４． ６１（０． ０３３） １１． ８８（０． ０１５） ５． ２５５ ０． ０２２ ２． ２２５ （１． １０４ － ４． ４８３）
ＧＣＣＡＡ ４７． ２４（０． ０６３） ６６． １９（０． ０８５） ２． ４８２ ０． １１５ ０． ７３２ （０． ４９６ － １． ０８０）
ＧＣＣＡＧ ２９． ９３（０． ０４０） １９． ５９（０． ０２５） ２． ８２１ ０． ０９３ １． ６３６ （０． ９１６ － ２． ９２１）
ＧＣＣＴＧ ７４． ０８（０． ０９９） １３１． １７（０． １６８） １５． ４０７ ０． ００１ ０． ５４４ （０． ４００ － ０． ７３９）
ＧＣＴＡＡ ２０６． ３２（０． ２７６） ２１９． ７５（０． ２８１） ０． ０２３ ０． ８７９ ０． ９８２ （０． ７８２ － １． ２３５）
ＧＣＴＡＧ ３５． ６８（０． ０４８） ３１． ６４（０． ０４０） ０． ５１６ ０． ４７３ １． １９７ （０． ７３３ － １． ９５５）
ＧＣＴＴＧ ２３． ９９（０． ０３２） ５２． ０６（０． ０６７） ９． ５１３ ０． ００２ ０． ４６６ （０． ２８４ － ０． ７６５）
ＧＴＴＴＧ ４４． ４７（０． ０５９） ３２． ９４（０． ０４２） ２． ４９３ ０． １１４ １． ４５０ （０． ９１２ － ２． ３０５）

　 　 ａ：Ｔｈｅ ＳＮＰ ｏｒｄｅｒ ｗａｓ ｒｓ１１７８３１４９， ｒｓ１０９５５１７６， ｒｓ７８２７４３５， ｒｓ４０７５９８６， ａｎｄ ｒｓ３０１９２９５．

表 ４　 ４ 种遗传模型下各 ＳＮＰ 与直肠癌发病风险关联性的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

Ｔａｂ． ４　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅａｃｈ ＳＮＰ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ
ｒｉｓｋ ｏｆ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｕｎｄｅｒ ｆｏｕｒ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌｓ

ＳＮＰ Ｍｏｄｅｌ Ｇｅｎｏｔｙｐｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
［ｎ（％ ）］

Ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ
［ｎ（％ ）］ ＯＲ （９５％ ＣＩ） ａ Ｐ ｖａｌｕｅ ＡＩＣ ＢＩＣ

ｒｓ１１７８３１４９ Ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔ
ＣＣ
ＣＴ
ＴＴ

３４８（８５． ７）
５７（１４． ０）
１（０． ２）

１８５（８９． ８）
２０（９． ７）
１（０． ５）

１
０． ６３０（０． ３６３ － １． ０９３）
１． ９７１（０． １１９ － ３２． ６７０）

－
０． １００
０． ６３６ ７６５． ９ ７８３． ５

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ
ＣＴ ＋ ＴＴ

３４８（８５． ７）
５８（１４． ３）

１８５（８９． ８）
２１（１０． ２）

１
０． ６５２（０． ３８０ － １． １２０）

－
０． １２２ ７６５． ４ ７８３． １

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＣＣ ＋ ＣＴ
ＴＴ

４０５（９９． ８）
１（０． ２）

２０５（９９． ５）
１（０． ５）

１
２． ０６３（０． １２５ － ３４． １４８）

－
０． ６１３ ７６７． ７ ７８５． ４

Ｏｖｅｒｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ ＋ ＴＴ
ＣＴ

３４９（８６． ０）
５７（１４． ０）

１８６（９０． ３）
２０（９． ７）

１
０． ６２８（０． ３６２ － １． ０９０）

－
０． ０９８ ７６５． １ ７８２． ７

ｒｓ１０９５５１７６ Ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔ
ＴＴ
ＣＴ
ＣＣ

１０１（２４． ９）
２１３（５２． ５）
９２（２２． ７）

５０（２４． ４）
１０７（５２． ２）
４８（２３． ４）

１
０． ９９９（０． ６５７ － １． ５１８）
１． ０５９（０． ６４４ － １． ７４１）

－
０． ９９５
０． ８２１

７６６． １ ７８３． ８

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＴＴ
ＣＴ ＋ ＣＣ

１０１（２４． ９）
３０５（７５． １）

５０（２４． ４）
１５５（７５． ６）

１
１． ０１６（０． ６８２ － １． ５１４）

－
０． ９３６ ７６６． ２ ７８３． ８

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＴＴ ＋ ＣＴ
ＣＣ

３１４（７７． ３）
９２（２２． ７）

１５７（７６． ６）
４８（２３． ４）

１
１． ０６０（０． ７０６ － １． ５９１）

－
０． ７７９ ７６６． １ ７８３． ７

Ｏｖｅｒｄｏｍｉｎａｎｔ ＴＴ ＋ ＣＣ
ＣＴ

１９３（４７． ５）
２１３（５２． ５）

９８（４７． ５）
１０７（５２． ２）

１
０． ９７１（０． ６９０ － １． ３６８）

－
０． ８６８ ７６６． １ ７８３． ８

ｒｓ７８２７４３５ Ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔ
ＡＡ
ＡＴ
ＴＴ

１２３（２９． ９）
２１３（５１． ８）
７５（１８． ２）

６０（２９． ０）
１１７（５６． ５）
３０（１４． ５）

１
１． １０１（０． ７４５ － １． ６２５）
０． ８２３（０． ４８３ － １． ４０３）

－
０． ６３０
０． ４７４

７７６． ０ ７９３． ７
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续表 ４
Ｔａｂ． ４　 （Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

ＳＮＰ Ｍｏｄｅｌ Ｇｅｎｏｔｙｐｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
［ｎ（％ ）］

Ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ
［ｎ（％ ）］ ＯＲ （９５％ ＣＩ） ａ Ｐ ｖａｌｕｅ ＡＩＣ ＢＩＣ

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＡＡ
ＡＴ ＋ ＴＴ

１２３（２９． ９）
２８８（７０． １）

６０（２９． ０）
１４７（７１． ０）

１
１． ０２９（０． ７０８ － １． ４９６）

－
０． ８８０ ７７６． ２ ７９３． ９

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＡＡ ＋ ＡＴ
ＴＴ

３３６（８１． ８）
７５（１８． ２）

１７７（８５． ５）
３０（１４． ５）

１
０． ７７４（０． ４８４ － １． ２３６）

－
０． ２８３ ７７５． ０ ７９２． ７

Ｏｖｅｒｄｏｍｉｎａｎｔ ＡＡ ＋ ＴＴ
ＡＴ

１９８（４８． ２）
２１３（５１． ８）

９０（４３． ５）
１１７（５６． ５）

１
１． １８０（０． ８３８ － １． ６６１）

－
０． ３４４ ７７５． ３ ７９３． ０

ｒｓ４０７５９８６ Ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔ
ＧＧ
ＡＧ
ＡＡ

２２６（５６． ２）
１４６（３６． ３）
３０（７． ５）

６０（２８． ０）
１４３（６６． ８）
１１（５． ２）

１
３． ５９９（２． ４７６ － ５． ２３８）
１． ４９３（０． ７０１ － ３． １７８）

－
０． ００１
０． ２９８

７５９． ５ ７７７． ２

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＧＧ
ＡＧ ＋ ＡＡ

２２６（５６． ２）
１７５（４３． ８）

６０（２８． ０）
１５４（７２． ０）

１
３． ２４６（２． ２５４ － ４． ６７３）

－
０． ００１ ７４１． ２ ７５８． ９

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＧＧ ＋ ＡＧ
ＡＡ

３７２（９２． ５）
３０（７． ５）

２０３（９４． ８）
１１（５． ２）

１
０． ７４５（０． ３６２ － １． ５３４）

－
０． ４２４ ７８３． ３ ８０１． ０

Ｏｖｅｒｄｏｍｉｎａｎｔ ＧＧ ＋ ＡＡ
ＡＧ

２５６（６３． ７）
１４６（３６． ３）

７１（３３． ２）
１４３（６６． ８）

１
３． ４１１（２． ３８７ － ４． ８７４）

－
０． ００１ ７３６． ３ ７５４． ０

ｒｓ３０１９２９５ Ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔ
ＧＧ
ＡＧ
ＡＡ

１２１（３０． １）
１９５（４８． ５）
８６（２１． ４）

７８（３６． ６）
８７（４０． ９）
４８（１２． ５）

１
０． ６８１（０． ４６２ － １． ００４）
０． ９１２（０． ５７４ － １． ４４８）

－
０． ０５３
０． ６９６

７８１． ４ ７９９． １

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＧＧ
ＡＧ ＋ ＡＡ

１２１（３０． １）
２８１（６９． ９）

７８（３６． ６）
１３５（６３． ４）

１
０． ７５０（０． ５２５ － １． ０７２） ０． １１５ ７７９． ４ ７９７． １

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＧＧ ＋ ＡＧ
ＡＡ

３１６（７８． ６）
８６（２１． ４）

１６５（８７． ５）
４８（１２． ５）

１
１． １３５（０． ７５４ － １． ７０７） ０． ５４４ ７８１． ５ ７９９． ２

Ｏｖｅｒｄｏｍｉｎａｎｔ ＧＧ ＋ ＡＡ
ＡＧ

２０７（５１． ５）
１９５（４８． ５）

１２６（５９． １）
８７（４０． ９）

１
０． ７０６（０． ５０１ － ０． ９９６） ０． ０４７ ７７７． ９ ７９５． ６

　 　 ａ：Ａｄｊｕｓｔｅｄ ｆｏｒ ｇｅｎｄｅｒ ａｎｄ ａｇｅ．

表 ５　 ＭＳＴ２ 单体型与直肠癌的关联分析

Ｔａｂ． ５　 Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＭＳＴ２ ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓ ｗｉｔｈ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ

Ｈａｐｌｏｔｙｐｅａ Ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ［ｎ（％ ）］ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ［ｎ（％ ）］ χ２ ｖａｌｕｅ Ｐ ｖａｌｕｅ ＯＲ（９５％ ＣＩ）
ＡＣＣＴＧ ９０． ７９（０． ２２５） １１７． ３３（０． １５０） ９． ６６４ ０． ００２ １． ６２７ （１． １９５ － ２． ２１５）
ＡＣＴＡＡ １９． ６８（０． ０４９） ２５． ３０（０． ０３２） １． ８１０ ０． １７９ １． ５０９ （０． ８２６ － ２． ７５８）
ＡＣＴＡＧ １８． ５２（０． ０４６） １１． ８８（０． ０１５） ９． ７２６ ０． ００２ ３． ０７３ （１． ４６６ － ６． ４３９）
ＧＣＣＡＡ ２７． ２９（０． ０６８） ６６． １９（０． ０８５） １． ２４２ ０． ２６５ ０． ７６８ （０． ４８３ － １． ２２３）
ＧＣＣＡＧ ２１． ７７（０． ０５４） １９． ５９（０． ０２５） ６． ３２１ ０． ０１２ ２． １８７ （１． １７２ － ４． ０８０）
ＧＣＣＴＧ ３３． ３２（０． ０８２） １３１． １７（０． １６８） １７． ２５９ ０． ００１ ０． ４３３ （０． ２８９ － ０． ６４８）
ＧＣＴＡＡ １１５． ８９（０． ２８７） ２１９． ７５（０． ２８１） ０． ００２ ０． ９６２ １． ００７ （０． ７６８ － １． ３２０）
ＧＣＴＡＧ １２． ９６（０． ０３２） ３１． ６４（０． ０４０） ０． ５９３ ０． ４４１ ０． ７７２ （０． ４００ － １． ４９３）
ＧＣＴＴＧ １５． ０１（０． ０３７） ５２． ０６（０． ０６７） ４． ５９７ ０． ０３２ ０． ５３０ （０． ２９４ － ０． ９５５）
ＧＴＴＴＧ １６． ３８（０． ０４１） ３２． ９４（０． ０４２） ０． ０３４ ０． ８５４ ０． ９４５ （０． ５１５ － １． ７３２）

　 　 ａ：Ｔｈｅ ＳＮＰ ｏｒｄｅｒ ｗａｓ ｒｓ１１７８３１４９， ｒｓ１０９５５１７６， ｒｓ７８２７４３５， ｒｓ４０７５９８６， ａｎｄ ｒｓ３０１９２９５．

Ｐ ＜ ０. ０５）。 见表 ５。
２． ４　 各 ＳＮＰ 及单体型与结肠癌发病风险的关联性

分析结果 　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，ＭＳＴ２ ＳＮＰ
ｒｓ１１７８３１４９ 在 ４ 种遗传模型下均与结肠癌发病风险

相关联，其中共显性遗传模型为最适遗传模型，见表

６。 与 ＣＣ 基因型相比，ＴＴ 基因型携带者［ＯＲ（９５％
ＣＩ） ＝ １０. ８８３（１. １８６ ～ ９９. ８６２）］和 ＣＴ 基因型携带

者［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ １. ６６５（１. ０３６ ～ ２. ６７５）］结肠癌

发病风险增加。 此外，ＳＮＰ ｒｓ４０７５９８６ 在共显性、显
性、超显性遗传模型下与结肠癌发病风险相关联，显
性遗传模型为最适遗传模型，见表 ７。 与 ＧＧ 基因型

相比，ＡＧ ＋ ＡＡ 型基因携带者［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ １. ８２４
（１. ２６２ ～ ２. ６３８）］ 在结肠癌发病风险增高。 ＳＮＰ
ｒｓ１１７８３１４９、 ｒｓ１０９５５１７６、 ｒｓ７８２７４３５、 ｒｓ４０７５９８６ 和

ｒｓ３０１９２９５ 以结肠癌为结局变量构建 ９ 个单体型，其
中 ＡＣＣＡＡ［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ ２. ２３５（１. ０１５ ～ ４. ９２４）］
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表 ６　 ４ 种遗传模型下各 ＳＮＰ 与结肠癌发病风险关联性 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

Ｔａｂ． ６　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅａｃｈ ＳＮＰ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ
ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｕｎｄｅｒ ｆｏｕｒ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌｓ
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　 　 ａ：Ａｄｊｕｓｔｅｄ ｆｏｒ ｇｅｎｄｅｒ ａｎｄ ａｇｅ．
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表 ７　 ＭＳＴ２ 单体型与结肠癌的关联分析

Ｔａｂ． ７　 Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＭＳＴ２ ｈａｐｌｏｔｙｐｅ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ

Ｈａｐｌｏｔｙｐｅａ Ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ［ｎ（％ ）］ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ［ｎ（％ ）］ χ２ ｖａｌｕｅ Ｐ ｖａｌｕｅ ＯＲ（９５％ＣＩ）
ＡＣＣＡＡ １２． ３３（０． ０３６） １３． １２（０． ０１７） ４． １８９ ０． ０４１ ２． ２３５ （１． ０１５ － ４． ９２４）
ＡＣＣＴＧ ６３． ８６（０． １８６） １１７． ３３（０． １５０） ２． ７９７ ０． ０９４ １． ３３７ （０． ９５１ － １． ８７９）
ＡＣＴＡＡ ９． ９０（０． ０２９） ２５． ３０（０． ０３２） ０． ０６７ ０． ７９６ ０． ９０６ （０． ４２９ － １． ９１４）
ＧＣＣＡＡ １９． ９０（０． ０５８） ６６． １９（０． ０８５） ２． １８５ ０． １３９ ０． ６７７ （０． ４０２ － １． １３９）
ＧＣＣＡＧ ４２． ２５（０． １２３） １３１． １７（０． １６８） ３． ２８４ ０． ０７０ ０． ７０６ （０． ４８５ － １． ０３０）
ＧＣＴＡＡ ９１． ０９（０． ２６５） ２１９． ７５（０． ２８１） ０． １３５ ０． ７１３ ０． ９４６ （０． ７０５ － １． ２７０）
ＧＣＴＡＧ ２０． ０６（０． ０５８） ３１． ６４（０． ０４０） １． ９６４ ０． １６１ １． ５０７ （０． ８４６ － ２． ６８２）
ＧＣＴＴＧ ９． ６１（０． ０２８） ５２． ０６（０． ０６７） ６． ５８３ ０． ０１０ ０． ４１０ （０． ２０３ － ０． ８２７）
ＧＴＴＴＧ ２７． ８３（０． ０８１） ３２． ９４（０． ０４２） ７． ５８９ ０． ００６ ２． ０６２ （１． ２２１ － ３． ４８３）

　 　 ａ：Ｔｈｅ ＳＮＰ ｏｒｄｅｒ ｗａｓ ｒｓ１１７８３１４９， ｒｓ１０９５５１７６， ｒｓ７８２７４３５， ｒｓ４０７５９８６， ａｎｄ ｒｓ３０１９２９５．

和 ＧＴＴＴＧ［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ ２. ０６２（１. ２２１ ～ ３. ４８３）］
与结肠癌发病风险呈正相关，ＧＣＴＴＧ［ＯＲ（９５％ ＣＩ）
＝ ０. ４１０（０. ２０３ ～ ０. ８２７）］与结肠癌发病风险呈负

相关，见表 ７。

３　 讨论

　 　 ＣＲＣ 的发生发展过程复杂，研究［１３ － １４］ 表明性

别、年龄、饮食、运动、吸烟、环境和遗传等均是引发

ＣＲＣ 的风险因素。 ＭＳＴ２ 作为 Ｈｉｐｐｏ 肿瘤抑制通路

中的上游分子，与肿瘤的发生发展相关，参与细胞凋

亡、肿 瘤 相 关 免 疫 细 胞 增 殖 与 分 化 等 重 要 过

程［１５ － １８］。 ＣＲＣ 的发生发展与 ＳＮＰ 相关，Ｙａｎ ｅｔ ａｌ
［１９］研究发现位于 ｌｎｃＳＬＣＣ１ 基因非编码区的 ＳＮＰ
ｒｓ６６９５５８４，其产生的 Ａ ＞ Ｇ 突变改变了增强子活性，
随后导致 ｌｎｃＳＬＣＣ１ 表达上调，从而促进 ＨＫ２ 表达，
驱动糖酵解途径并加速 ＣＲＣ 肿瘤生长； Ｇｏｎｇ ｅｔ
ａｌ［２０］发现 ＫＢＴＢＤ１１ 基因 ＳＮＰ ｒｓ１１７７７２１０ 与其附近

的 ＭＹＣ ＳＮＰ ｒｓ６９８３２６７ 之间存在交互作用，并且与

携带 ｒｓ６９８３２６７ ＴＴ⁃ｒｓ１１７７７２１０ ＴＴ 基因型人群相比，
携带 ｒｓ６９８３２６７ ＧＧ⁃ｒｓ１１７７７２１０ ＣＣ 基因型者 ＣＲＣ
易感性提高 ２. ８３ 倍。
　 　 ＳＮＰ ｒｓ４０７５９８６ 和 ＳＮＰ ｒｓ１１７８３１４９ 位于 ＭＳＴ２
基因的内含子区，本研究中 ＳＮＰ ｒｓ４０７５９８６ ＡＧ 基因

型和 ＡＧ ＋ ＡＡ 与 ＣＲＣ、结肠癌、直肠癌的发病风险

均呈正相关，可能是 ＣＲＣ、直肠癌和结肠癌的危险

因素；ＳＮＰ ｒｓ１１７８３１４９ 与结肠癌发病风险相关，其
ＣＴ 和 ＴＴ 基因型可能是结肠癌的危险因素。 ＳＮＰ
ｒｓ３０１９２９５ 位 于 ＭＳＴ２ 基 因 上 游， 在 本 研 究 中，
ｒｓ３０１９２９５ 与直肠癌发病风险相关，其 ＡＧ 基因型或

许是直肠癌的保护性因素。 本研究并未发现 ＳＮＰ
ｒｓ１０９５５１７６ 和 ｒｓ７８２７４３５ 与 ＣＲＣ、直肠癌及结肠癌

的发病风险有关联。 课题组在前期有关 ＭＳＴ２ 基因

多态性与幽门螺杆菌感染及非贲门胃癌发病风险的

关联研究中发现， ＳＮＰ ｒｓ１０９５５１７６ ＣＣ 基因型与

ｒｓ７８２７４３５ ＴＴ 基因型可能是幽门螺杆菌感染和非贲

门胃 癌 发 病 风 险 的 保 护 因 素， ＳＮＰ ｒｓ４０７５９８６，
ｒｓ１１７８３１４９ 和 ＳＮＰ ｒｓ３０１９２９５ 与非贲门胃癌发病风

险无关联［２１］，这样的差异可能是由于这些 ＳＮＰ 位点

在不同疾病的发生发展中起到的作用不同。 同时，
本研究结果也提示同一 ＳＮＰｓ 在不同部位肠癌的发

病风险中所起的作用也不尽相同。 目前关于 ＳＮＰ
ｒｓ３０１９２９５ 的研究尚未见其他报道，其作用机制有待

探讨。 关于 ＳＮＰ ｒｓ１１７８３１４９、ｒｓ１０９５５１７６、ｒｓ７８２７４３５、
ｒｓ４０７５９８６、ｒｓ３０１９２９５ 构建的单体型与 ＣＲＣ、直肠癌

和结肠癌发生发展的关系还未见有报道，因此本次

实验结果还需进一步研究证实。
　 　 ＳＮＰ ｒｓ３０１９２９５ ＡＧ 基因型携带者的直肠癌发

病风险降低，提示 ＳＮＰ ｒｓ３０１９２９５ ＡＧ 基因型或许是

直肠癌的保护性因素。 ＳＮＰ ｒｓ４０７５９８６ ＡＧ 基因型和

ＡＧ ＋ ＡＡ 基因型携带者在 ＣＲＣ、直肠癌、结肠癌中发

病风险增高，提示 ＡＧ 基因型可能是引发 ３ 种癌症

的危险因素。 ＳＮＰ ｒｓ１１７８３１４９ ＣＴ、ＴＴ 基因型携带者

在结肠癌发病风险增高，提示上述基因型可能是引

发结肠癌的危险因素。
　 　 然而，本研究尚存在一些不足之处：第一，本研

究只是通过标记单核苷酸多态性的方法筛选了

ＭＳＴ２ ｒｓ１１７８３１４９、 ｒｓ１０９５５１７６、 ｒｓ７８２７４３５、 ｒｓ４０７５９８６、
ｒｓ３０１９２９５ 进行研究，并初步探讨了这些 ＳＮＰｓ 与

ＣＲＣ、直肠癌及结肠癌发病风险的相关性，所研究的

ＳＮＰｓ 是否影响其编码的蛋白 ＭＳＴ２ 的表达水平和

功能，并影响 Ｈｉｐｐｏ 信号通路中位于其下游的分子

的表达和功能，进一步导致了疾病的发生发展尚不

清楚，未来需 要进一步通过体内和体外实验验证本

文中所研究的 ＳＮＰｓ 位点的功能；第二，研究样本纳
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入量较小，且纳入人群仅为汉族，因此还需扩大样本

量在不同的人群中进一步证实本研究的发现。 如果

通过进一步的研究确证了与 ＣＲＣ、直肠癌及结肠癌

发病风险关联的 ＳＮＰｓ，课题组后续将通过进一步的

研究例如受试者特征工作曲线来充分检测其作为结

直肠癌标志物的有效性。

参考文献

［１］ 　 Ａｂｅｄｉｚａｄｅｈ Ｒ， Ｍａｊｉｄｉ Ｆ， Ｋｈｏｒａｓａｎｉ Ｈ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ： ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ， ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ａｎｄ ｎｏ⁃
ｖｅｌ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ Ｒｅｖ，
２０２４， ４３（２）： ７２９ － ５３． ｄｏｉ：１０． １００７ ／ ｓ１０５５５ － ０２３ － １０１５８ －
３．

［２］ 　 Ｈａｎ Ｂ， Ｚｈｅｎｇ Ｒ， Ｚｅｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ
ｉｎ Ｃｈｉｎａ， ２０２２［Ｊ］ ． Ｊ Ｎａｔｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｎｔ， ２０２４， ４（１）： ４７ － ５３．
ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｎｃｃ． ２０２４． ０１． ００６．

［３］ 　 Ｗａｎｇ Ｚ， Ｄａｎ Ｗ， Ｚｈａｎｇ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｇｕｔ ｍｉ⁃
ｃｒｏｂｉｏｔａ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ［ Ｊ］ ． Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｅｓ， ２０２３， １５ （ １ ）：
２２３６３６４． ｄｏｉ：１０． １０８０ ／ １９４９０９７６． ２０２３． ２２３６３６４．

［４］ 　 Ｓｈｅｎ Ｔ， Ｌｉｕ Ｊ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｃ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｅｒｂｉｎ ｉｎ Ｂ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ
ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｌｕｎｇ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓ⁃
ｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ， ２０２１， ６（１）： １１５． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｓ４１３９２ － ０２１
－ ００５０１ － ｘ．

［５］ 　 Ａｂｅｄｉｚａｄｅｈ Ｒ， Ｍａｊｉｄｉ Ｆ， Ｋｈｏｒａｓａｎｉ Ｈ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ： ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ， ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ａｎｄ ｎｏ⁃
ｖｅｌ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ Ｒｅｖ，
２０２４， ４３（２）： ７２９ － ５３． ｄｏｉ：１０． １００７ ／ ｓ１０５５５ － ０２３ － １０１５８ －
３．

［６］ 　 Ｙｕａｎ Ｚ， Ｘｕ Ｔ， Ｃａｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ｉｍ⁃
ａｇｅ⁃ｂａｓｅｄ ｄｅｅｐ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓ ｐｅｒ⁃
ｉｔｏｎｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｔｏｓｉｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｓｕｒｇ， ２０２２，
２７５（４）： ｅ６４５ － ５１． ｄｏｉ：１０． １０９７ ／ ＳＬＡ． ００００００００００００４２２９．

［７］ 　 Ｌｉｕ Ｙ Ｘ， Ｗａｎ Ｓ， Ｙａｎｇ Ｘ Ｑ， ｅｔ ａｌ． ＴＲＩＭ２１ ｉｓ ａ ｄｒｕｇｇａｂｌｅ ｔａｒｇｅｔ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＳＴ２［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ， ２０２３， ３０（７）：
７０９ － ２５． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｈｅｍｂｉｏｌ． ２０２３． ０５． ００９．

［８］ 　 刘　 照． 结直肠癌相关功能性单核苷酸多态性的鉴定及调控

机制研究［Ｄ］． 上海： 华东师范大学， ２０２３． ｄｏｉ：１０． ２７１４９ ／ ｄ．
ｃｎｋｉ． ｇｈｄｓｕ． ２０２３． ００４１５８．

［８］ 　 Ｌｉｕ Ｚ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ＳＮＰｓ ａｎｄ
ｔｈｅｉｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｏｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｄ］． Ｓｈａｎｇｈａｉ： Ｅａｓｔ
Ｃｈｉｎａ Ｎｏｒｍａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２０２３． ｄｏｉ：１０． ２７１４９ ／ ｄ． ｃｎｋｉ． ｇｈｄｓｕ．
２０２３． ００４１５８．

［９］ 　 Ｙａｎ Ｔ， Ｓｈｅｎ Ｃ， Ｊｉａｎｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ＳＮＰ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｎｃＲＮＡ⁃ＳＬ⁃
ＣＣ１ ｄｒｉｖｅｓ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
［Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ， ２０２１， ６（１）： ７０． ｄｏｉ：１０．
１０３８ ／ ｓ４１３９２ － ０２０ － ００４４６ － ７．

［１０］ Ｇｏｎｇ Ｊ， Ｔｉａｎ Ｊ， Ｌｏｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ ＭＹＣ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅ⁃
ｍｅｎｔ ｉｎ ＫＢＴＢＤ１１ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｒｉｓｋ， ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｉｎ

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｎ ＭＹＣ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＳＮＰ ｒｓ６９８３２６７［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎ⁃
ｃｏｌ， ２０１８， ２９（３）： ６３２ － ９． ｄｏｉ：１０． １０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｘ７８９．

［１１］ Ｃｈｉｅｎ Ｈ， Ｃｈｕ Ｙ Ｄ， Ｈｓｕ Ｙ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ＳＮＰ ｍａｒｋｅｒ ｐｒｅｄｉｃｔｓ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｗｉｔｈ ５⁃ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ⁃ｂａｓｅｄ ａｄｊｕｖａｎｔ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｐｏｓｔ⁃ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２４，２５（１２）：
６６４２． ｄｏｉ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２５１２６６４２．

［１２］ 马立聪， 阎小霞， 高　 芳， 等． 哺乳动物不育系 ２０ 样激酶 １
基因多态性与结直肠癌的关联分析［Ｊ］ ． 安徽医科大学学报，
２０２４， ５９ （ ３ ）： ５４７ － ５３． ｄｏｉ： １０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ －
１４９２． ２０２４． ０３． ０２８．

［１２］ Ｍａ Ｌ Ｃ， Ｙａｎ Ｘ Ｘ， Ｇａｏ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍａｍ⁃
ｍａｌｉａｎ ｓｔｅｒｉｌｅ ２０⁃ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ １ ＳＮＰｓ ａｎｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ．
Ａｃｔａ Ｕｎｉｖ Ｍｅｄ Ａｎｈｕｉ， ２０２４， ５９（３）： ５４７ － ５３． ｄｏｉ：１０． １９４０５ ／
ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２４． ０３． ０２８．

［１３］ Ｅｎｇ Ｃ， Ｊáｃｏｍｅ Ａ Ａ， Ａｇａｒｗａｌ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｆｒａｍｅ⁃
ｗｏｒｋ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ⁃ｏｎｓｅｔ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ，
２０２２， ２３ （３）： ｅ１１６ － ２８． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ Ｓ１４７０ － ２０４５ （２１ ）
００５８８ － Ｘ．

［１４］ Ｄｅｋｋｅｒ Ｅ， Ｔａｎｉｓ Ｐ Ｊ， Ｖｌｅｕｇｅｌｓ Ｊ Ｌ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１９， ３９４ （１０２０７）： １４６７ － ８０． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／
Ｓ０１４０ － ６７３６（１９）３２３１９ － ０．

［１５］ Ｓｕｎ Ｙ， Ｊｉｎ Ｘ， Ｍｅｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＭＳＴ２ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｂｙ ＰＲＭＴ５ ｉｎｈｉｂ⁃
ｉｔｓ Ｈｉｐｐｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
［Ｊ］ ． ＥＭＢＯ Ｊ， ２０２３， ４２（２３）： ｅ１１４５５８． ｄｏｉ：１０． １５２５２ ／ ｅｍｂｊ．
２０２３１１４５５８．

［１６］ Ｐａｒｋ Ｊ， Ｋｉｍ Ｇ Ｈ， Ｌｅｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＭＳＴ２ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ｆｏｒ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｌｐｈａ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ＭＣＦ⁃
７ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ａｐｐｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２０， ４０８：
１１５２５７． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｔａａｐ． ２０２０． １１５２５７．

［１７］ Ｚｈｅｎｇ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｈ， Ｘｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＭＳＴ２ ａｃｔｓ ｖｉａ ＡＫＴ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｏ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｎｅｕｒｉｔｅ ｏｕｔｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ
ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０２４， ６１（１１）： ９０１６ － ３１．
ｄｏｉ：１０． １００７ ／ ｓ１２０３５ － ０２４ － ０４１５８ － ９．

［１８］ Ｗａｎｇ Ｙ， Ｒｉｓｔｅｓｋｉ Ｐ， Ｙａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＴＲＩＭ６９⁃ＭＳＴ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ａｘｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｅｎｔｒｏｓｏｍｅ ｄｙｎａｍｉｃｓ ａｎｄ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｓｅｇｒｅｇａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ， ２０２３， ５１（１９）： １０５６８ － ８９． ｄｏｉ：１０．
１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋａｄ７６６．

［１９］ Ｙａｎ Ｔ， Ｓｈｅｎ Ｃ， Ｊｉａｎｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ＳＮＰ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｎｃＲＮＡ⁃ＳＬ⁃
ＣＣ１ ｄｒｉｖｅｓ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
［Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ， ２０２１： ６ （１）： ７０． ｄｏｉ：１０．
１０３８ ／ ｓ４１３９２ － ０２０ － ００４４６ － ７．

［２０］ Ｇｏｎｇ Ｊ， Ｔｉａｎ Ｊ， Ｌｏｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ ＭＹＣ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅ⁃
ｍｅｎｔ ｉｎ ＫＢＴＢＤ１１ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｒｉｓｋ， ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｉｎ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｎ ＭＹＣ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＳＮＰ ｒｓ６９８３２６７［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎ⁃
ｃｏｌ， ２０１８， ２９（３）： ６３２ － ９． ｄｏｉ：１０． １０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｘ７８９．

［２１］ Ｍａ Ｌ， Ｇａｏ Ｆ， Ｄｏｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＮＰｓ ｉｎ
ＭＳＴ１ ａｎｄ ＭＳＴ２ ａｎｄ Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｎｏｎｃａｒｄｉａ ｇａｓ⁃
ｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｄｉｇ Ｄｉｓ， ２０２４， ４２ （３）： ２３０ － ９． ｄｏｉ：
１０． １１５９ ／ ０００５３６５０７．

·１７２２·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２５ Ｄｅｃ；６０（１２）



Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｓｔｅｒｉｌｅ ２０⁃ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ ２
ＳＮＰｓ ａｎｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ

Ｗａｎｇ Ｘｉｎｇｙｕ１， Ｍａ Ｌｉｃｏｎｇ１，２， Ｄｏｎｇ Ｗｅｎｊｉｅ１， Ｇａｏ Ｆａｎｇ３， Ｊｉａ Ｙａｎｂｉｎ１

（ １Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｆｏｒｅｎｓｉｃ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ３Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉａ，
Ｂａｏｔｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｂａｏｔｏｕ　 ０１４０４０； ２Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，Ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ

Ｂａｏｔｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ，Ｂａｏｔｏｕ　 ０１４０３０）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｓｔｅｒｉｌｅ ２０⁃ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ ２ （ＭＳＴ２） ｇｅｎｅ ｐｏｌｙ⁃
ｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｈａｐｌｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ａｎｄ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｔｈｅ Ｈａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
Ｂａｏｔｏｕ ａｒｅａ ｂｙ ｃａｓｅ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ３９０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｂｙ
ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ４１３ ｎｏｒｍａｌ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｐｏｐ⁃ ｕｌａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ， ａｎｄ ２ ｍＬ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｗａｓ ｔａｋｅｎ
ｆｏｒ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｇｅｎｅ ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ． Ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ （ＳＮＰｓ） ｏｆ ＭＳＴ２ ｇｅｎｅ ｗｅｒｅ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ
ｔｏ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｄａｔａ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｈａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ＮＣＢＩ⁃Ｈａｐｍａｐ ｄａｔａｂａｓｅ． Ｇｅｎｅ ｇｅｎｏｔｙ⁃
ｐｉｎｇ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｂｙ Ｔａｑｍａｎ ｍｅｔｈｏｄ． Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｃａｌｃｕｌａｔｅ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅａｃｈ ＳＮＰ
ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ， ａｎｄ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｕｎｄｅｒ ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔ， ｄｏｍｉｎａｎｔ， ｏｖｅｒｄｏｍｉｎａｎｔ， ａｎｄ
ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｆｉｖｅ ＳＮＰｓ ｏｆ ＭＳＴ２ ｇｅｎｅ ｗｅｒｅ ｓｃｒｅｅｎｅｄ， ｎａｍｅｌｙ ｒｓ１１７８３１４９， ｒｓ１０９５５１７６，
ｒｓ７８２７４３５， ｒｓ４０７５９８６， ｒｓ３０１９２９５． Ａｍｏｎｇ ｔｈｅｍ， ＳＮＰ ｒｓ４０７５９８６ ｗａｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｓ４０７５９８６ ＧＧ ＋ ＡＡ ｇｅｎｏｔｙｐｅ， ｃａｒｒｙｉｎｇ ｔｈｅ ＡＧ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ ２. ４７３（１. ８４４ －
３. ３１６） ｃｏｕｌｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｓ４０７５９８６ ＧＧ ｇｅｎｏｔｙｐｅ， ｃａｒｒｙｉｎｇ ｔｈｅ ＡＧ
＋ ＡＡ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ［ＯＲ （９５％ ＣＩ） ＝ ２. ４７５ （１. ８４４ － ３. ３２３） ｃｏｕｌｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ． ＳＮＰ
ｒｓ４０７５９８６ ａｎｄ ｒｓ３０１９２９５ ｗｅｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｓ４０７５９８６ ＧＧ ＋ ＡＡ
ｇｅｎｏｔｙｐｅ， ｃａｒｒｙｉｎｇ ｔｈｅ ＡＧ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ ３. ４１１ （２. ３８７ － ４. ８７４）］ ｃｏｕｌｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｓ３０１９２９５ ＧＧ ＋ ＡＡ ｇｅｎｏｔｙｐｅ， ｃａｒｒｙｉｎｇ ｔｈｅ ＡＧ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ［ＯＲ （９５％ ＣＩ） ＝ ０. ７０６
（０. ５０１ － ０. ９９６）］ ｃｏｕｌｄ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ． ＳＮＰ ｒｓ１１７８３１４９ ａｎｄ ｒｓ４０７５９８６ ｗｅｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｓ１１７８３１４９ ＣＣ ｇｅｎｏｔｙｐｅ， ｃａｒｒｙｉｎｇ ｔｈｅ ＴＴ ［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ １０. ８８３
（１. １８６ － ９９. ８６２）］ ａｎｄ ＣＴ ［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ １. ６６５（１. ０３６ － ２. ６７５）］ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｃｏｕｌｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｏｌｏｎ
ｃａｎｃｅｒ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｓ４０７５９８６ ＧＧ ｇｅｎｏｔｙｐｅ， ｔｈｅ ＡＧ ＋ ＡＡ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ １. ８２４
（１. ２６２ － ２. ６３８）］ ｃｏｕｌｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＭＳＴ２ ｇｅｎｅ ＳＮＰ ｒｓ３０１９２９５ ＡＧ ｇｅｎｏｔｙｐｅ
ｍａｙ ｂｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ． ＳＮＰ ｒｓ１１７８３１４９ ＣＴ ａｎｄ ＴＴ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ｍａｙｂｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ． ＳＮＰ ｒｓ４０７５９８６ ＡＧ ａｎｄ ＡＧ ＋ ＡＡ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ｍａｙ ｂｅ ａ ｃｏｍｍｏｎ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
ａｎｄ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ； ｍａｍｍａｌｉａｎ ｓｔｅｒｉｌｅ ２０⁃ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ ２； ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ； ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ；
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ； Ｈｉｐｐｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｓ　 Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｉｎｎｅｒ Ｍｏｎｇｏｌｉａ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ （Ｎｏ． ２０２１ＬＨＭＳ０８０１０）；
Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｔｅａｍ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｌａｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｂａｏｔｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ （Ｎｏ． ｂｙｃｘｔｄ⁃０６）
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