
■背景资料
胃癌是消化系统
最 常 见 恶 性 肿
瘤之一 ,  目前研
究表明维生素D
受体(vitamin D 
receptor, VDR)Fok
Ⅰ酶切位点多态
性与多种疾病的
发生发展均存在
关联, 但对于胃癌
影响尚存争议, 同
时维吾尔族人群
FokⅠ酶切位点多
态性与D -二聚体
之间的联系尚未
报道.
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Abstract
AIM: To invest igate whether the FokⅠ 
polymorphism in the vitamin D receptor gene 
is associated with risk of gastric cancer. 

METHODS: A total of 147 Uygur patients 
with gastric cancer (group A) were randomly 
selected from March 2013 to May 2015 in 
the Tumor Hospital of Xinjiang Medical 
University, and 151 healthy Uygur people 
(group B) were used as controls. The FokⅠ 
polymorphism in the vitamin D receptor gene 
was determined by polymerase chain reaction-
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■研发前沿
不同种族、地域
人群在生活习性
以及种族生理特
征等方面的差异, 
其等位基因分布
频率也可能出现
差异 ,  造成对疾
病易感性再次发
生改变.

restriction fragment length polymorphism 
( P C R - R F L P ) m e t h o d , f o l l o w e d b y a n 
intergroup comparison. By PCR-RFLP test, all 
the patients with gastric cancer were divided 
into an FF group (a) and an Ff + ff group (b) 
according to whether the patient carried the 
allele f. The D-dimer level of the two groups 
was then compared. 

RESULTS: The frequency of the allele f in 
gastric cancer patients was higher than that in 
the control group (57.8% vs 47.4%, P < 0.05). 
Multivariate logistic regression analysis showed 
that the study subjects carrying the allele f (Ff 
+ ff) had a higher gastric cancer risk than those 
without (FF) (OR = 2.85). The D-dimer level 
in the Ff + ff group was significantly elevated 
compared with the FF group (2.79 ± 1.21 vs 1.09 ± 
0.65, P < 0.05). As the differentiation of gastric 
cancer worsened, the percentage of patients 
only carrying the allele F (FF) decreased 
gradually (P < 0.05).

CONCLUSION: The FokⅠ polymorphism in 
the vitamin D receptor gene is associated with 
susceptibility to gastric cancer. The allele f may 
be one of the risk factors for gastric cancer, 
whereas the allele F may be a protective factor. 
Moreover, the levels of D-dimer in patients 
with gastric cancer carrying the allele f (Ff, 
ff) are significantly higher than those only 
carrying the allele F (FF), suggesting that the 
allele f may be a regulator of D-dimer and thus 
influences the onset or prognosis of gastric 
cancer in Uygur people. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨维生素D受体基因FokⅠ酶切位点
多态性与胃癌的相关性. 

方法: 随机选取2013-03/2015-05新疆肿瘤医
院就诊的维吾尔族胃癌患者147例(A组)及
维吾尔族健康对照者151例(B组), 采用多聚

酶链反应-限制性酶切片段长度多态性方法
测定维生素D受体基因FokⅠ酶切位点多态
性, 进行两组间比较; 将本研究全部胃癌患
者经PCR-RFLP测定后按是否带有f基因分
为FF组(a组)与Ff+ff组(b组), 进行组间D -二
聚体测定水平比较. 

结果: 胃癌患者的f等位基因表达频率高于
对照组(57.8% vs  47.4%, P <0.05). 多因素分
析显示: 含f等位基因(Ff + ff)的研究对象患
胃癌的风险高于不含f等位基因(FF)的研究
对象(OR = 2.85); 含f等位基因组中D-二聚体
测定水平较不含f等位基因组明显升高(2.79±
1.21 vs 1.09±0.65, P <0.05); 随胃癌患者分化
严重程度的逐步加重, 单纯含F基因(FF)的患
者的比例逐步下降(P <0.05). 

结论: 维生素D受体基因FokⅠ酶切位点多态
性与维吾尔族胃癌易感性相关联, f等位基因
可能是维吾尔族胃癌发生的危险因素之一, 
而F位点可能是维吾尔族胃癌发生的保护因
素. f等位基因可能是调节D -二聚体水平的因
素之一, 从而影响了维吾尔族胃癌患者的发
生或预后. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 维生素D受体基因FokⅠ酶切位点多

态性与维吾尔族胃癌易感性相关联, f等位基因

可能是维吾尔族胃癌发生的危险因素之一, 而F
位点可能是维吾尔族胃癌发生的保护因素. f等
位基因可能是调节D -二聚体水平的因素之一, 
从而影响了维吾尔族胃癌患者的发生或预后. 

方法, 毕兴, 高洁, 韩峰, 王海江. 新疆维吾尔族人群胃癌

与维生素D受体基因F o k Ⅰ多态性的相关性.  世界华人消

化杂志  2016; 24(11): 1734-1740  URL: http:/ /www.
wjgnet.com/1009-3079/24/1734.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i11.1734

0  引言 

胃癌是消化系最常见恶性肿瘤之一, 但其致病

因素至今仍不清楚. 随着遗传学、分子生物学

等学科的不断发展, 对恶性肿瘤病因学的研究

达到了分子基因水平. 基因的多态性是造成个

体对肿瘤易感性差异的重要因素. 维生素D受

体(vitamin D receptor, VDR)是介导1,25(OH)2D3
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■相关报道
Cong等研究认为
VDR FokⅠ酶切
位点多态性与C
反应蛋白相关.

发挥生物效应的核内生物大分子, 为类固醇激

素/甲状腺激素受体超家族的成员[1]. VDR介导

下的1,25(OH)2D3能调节多种正常或肿瘤组织

细胞的生长和分化. 有报道[2-6]表明: VDR多态

性与大肠癌、食管癌、乳腺癌及骨质疏松的

发生发展均存在关联. 但目前对于VDR多态性

与胃癌发生发展的相关性研究较少. 
VDR编码基因位于12号染色体长臂1区3

带上, 全长约75 kb, 由11个外显子和11个内含

子组成[7-9]. 位于VDR基因2号外显子翻译起始

密码子区域的FokⅠ酶切位点(rs2228570)由于

其多态性(T→C变异), 使f等位基因编码的427
个氨基酸变为F等位基因编码的424个氨基酸, 
进而影响蛋白质的正常功能, 转录效率降低1.7
倍; 同时造成VDR不能有效的与1,25(OH)2D3

结合, 增加肿瘤易感性[10]. 但Lee等[11]则认为: 
FokⅠ酶切位点的f基因是肿瘤遗传易感基因, 
当FokⅠ酶切位点的F基因型蛋白质转录活性

显著强于f基因型时可以减少肿瘤发生几率. 
因此FokⅠ酶切位点多态性对于肿瘤的作用, 
目前尚无定论, 同时胃癌的发生发展是否同样

受到FokⅠ酶切位点多态性的影响, 仍是争论

的焦点. 而且不同种族、地域人群在生活习性

以及种族生理特征等等方面的差异, 其等位基

因分布频率也可能出现差异, 造成对疾病易感

性再次发生改变. 
血浆D -二聚体水平可作为预测多种癌疾

病预后的重要依据, 但目前对于FokⅠ酶切位

点多态性与D -二聚体之间的联系目前尚未报

导. 为此, 本文通过对比维吾尔族胃癌患者及

健康对照者的FokⅠ酶切位点多态性的差异以

及不同基因型胃癌患者血浆D -二聚体水平差

异, 以期明确影响FokⅠ酶切位点多态性对维

吾尔族胃癌患者的影响, 现将结果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 随机选取2013-03/2015-05新疆医科

大学附属肿瘤医院就诊的维吾尔族胃癌患者

147例(A组)及参加体检的维吾尔族健康对照

者151例(B组)入组, 所有研究对象均无血缘

关系, 其中男140例、女158例, 年龄41-73岁. 
经医院伦理委员会同意, 向每一位研究对象

均签署知情同意书及伦理同意书并进行血液

样本的采集(抽取5 mL肘静脉血液), 同时完成

问卷, 以获得人口特征, 如: 年龄、性别、身

高、体质量、吸烟和饮酒史. 吸烟者定义: 每
天至少抽1根烟, 吸烟时间>1年; 饮酒者定义: 
每周饮用含酒精饮料>50 g, 饮酒时间>1年. 两
组研究对象一般资料比较差异无统计学意义

(P >0.05)(表1). 胃癌病例纳入及排除标准: 纳
入标准: 首次接受治疗的胃癌患者; 经病理学

明确诊断为腺癌的胃癌患者; 未行手术或新

辅助放、化疗及其他治疗的患者. 排除标准: 
已行手术或新辅助放、化疗及其他治疗的患

者; 患有其他疾病的患者. 健康对照者纳入及

排除标准: 纳入标准: 经过体检及癌筛检查未

患癌及其他疾病的健康人. 排除标准: 经过体

检及癌筛检查或临床确诊患癌或其他疾病的

患者. 
1.2 方法 多聚酶链反应-限制性酶切片段长度

多态性(polymerase chain reaction-restriction 
fragment length polymorphism, PCR-RFLP扩增: 
(1)引物合成依据文献[12]设计引物, 由生工生

物工程(北京)股份有限公司合成. FokⅠ上游引

物: 5'-AGCTGGCCCTGGCACTGACTCTGC
TCT-3', FokⅠ下游引物: 5'-ATGGAAACACC
TTGCTTCTTCTCCCTC-3'; (2)提取研究对象

的基因组DNA, 具体为: 900 μL 1×红细胞裂

解液加抗凝全血300 μL室温放置10 min, 12000 
r/min离心2 min, 加入300 μL细胞核裂解液剧

烈涡旋10 s, 加入100 μL蛋白沉淀液涡旋振荡

25 s, 13000 r/min离心5 min, 吸取300 μL上清, 
加入等体积的室温异丙醇, 12000 r/min离心1 
min, 加入1 mL 700 mL/L乙醇, 12000 r/min离
心1 s, 加入100 μL DNA溶解液放置在65 ℃温

育30 min, -20 ℃保存. 纯度: A 260/280比值1.8, 试
剂盒由北京博凌科为生物科技有限公司提供; 
(3)PCR反应体系(25 μL), 包括模板DNA及引

物各1.0 μL , 2×Taq Plus PCR Master Mix(北
京博凌科为生物科技有限公司)12.5 μL, ddH2O 
9.5 μL, 无菌去离子水补足总体积至25.0 μL; 
(4)FokⅠ扩增条件: 95 ℃进行5 min预变性, 
94 ℃进行45 s变性, 60 ℃退火45 s, 72 ℃延伸

45 s, 33个循环后72 ℃延伸10 min, 4 ℃保存; 
(5)FokⅠ酶切: 产物10.0 μL中加入FokⅠ限制

性内切酶(TaKaRa公司)1.0 μL (10 U), 10×M 
Buffer 2.0 μL, 0.1%BSA 2.0 μL, ddH2O 5.0 μL, 
37 ℃温水浴1 h; (6)酶切产物用2%含有溴化乙

啶琼脂糖凝胶电泳, 凝胶图像分析系统(BIO-
RAD公司Gel Doc™XR+)分析基因型. 

方法, 等. 新疆维吾尔族人群胃癌与维生素D受体基因FokⅠ多态性的相关性
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■创新盘点
f 等 位 基 因 可 能
是调节D -二聚体
水平的因素之一, 
从而影响了维吾
尔族胃癌患者的
发生或预后.

统计学处理 采用SPSS13.0统计软件进行

分析, 计数资料检测使用χ 2
检验, 计量资料正

态分布及偏态分布比较分别使用t检验与秩和

检验, 计算研究对象与Hardy-Weinberg平衡的

符合程度. 以比值比(OR)和95%可信区间(CI)
表示相对危险度; 危险因素分析采用Logistic
多元回归. 检验水准α = 0.05. P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 单因素分析结果 全组研究对象FokⅠ位

点基因分布均符合Hardy-Weinberg平衡检验

(P >0.05). 两组研究对象进行年龄、性别、体

质量指数、吸烟和饮酒史对比, 差异无统计

学意义(P >0.05)(表1). 胃癌患者及健康对照

者不同基因频率分别为: (胃癌患者, A组)FF 
23.8%, Ff 36.7%, ff 39.5%及(健康对照者, B
组)FF 34.4%, Ff 36.4%, ff 29.1%, 无统计学差

异(P >0.05). 根据文献报道[11]: FokⅠ酶切位点

的f基因是肿瘤遗传易感基因. 故将带有f位点

的Ff及ff基因共同与FF基因进行对比发现有统

计学差异(P <0.05). 维吾尔族胃癌患者f等位基

因频率相比健康对照组较高, 差异有统计学意

义(P <0.05)(表2). 

2.2 多因素分析结果 将单因素分析中有统计学

意义的影响因素带入Logistic回归模型中进一

步行多因素分析, 结果提示: 带有f等位基因的

研究对象患胃癌的风险是没有f等位基因的研

究对象的2.85倍(OR = 2.85, 95%CI: 1.15-4.17, 
β = 1.05, SE = 0.53, Wald = 4.39, P <0.05). 
2.3 D -二聚体水平及肿瘤分化程度 结合多因素

分析结果, 将带有和未带有f基因的胃癌患者

分为两组, 即FF组(a组)与Ff+ff组(b组), 两组患

者D -二聚体水平、肿瘤分化程度比较有统计

学差异(P <0.05)(表3). 胃癌患者D -二聚体、生

化及肿瘤相关标志物的结果以及肿瘤分化类

型, 化验均由新疆医科大学附属肿瘤医院检验

科专业人员完成, 胃癌患者病理分型由新疆医

科大学附属肿瘤医院病理科高年资医师完成.  

3  讨论

手术、化疗和放疗等常规治疗手段可以减少

癌症的复发与转移, 但对多数恶性肿瘤仍无法

做到彻底治愈[13]. 在肿瘤的治疗已进入分子生

物水平的时代, 如何能够从基因水平解释癌症

的发生发展过程, 降低癌症的发病率一直是学

者们的研究方向. 而基因的多态性对于肿瘤的

发生发展起着重要的作用, 对于基因多态性的

探索就成为学者们的争论热点. VDR作为介

导1,25(OH)2D3发挥生物效应的核内生物大分

子, 其多态性影响到多种正常或肿瘤组织细胞

的生长和分化. 相关报道表明[14-18]: VDR多态

性与乳腺癌、卵巢癌、结直肠癌及糖尿病等

的发生发展均存在关联. 胃癌作为最常见的恶

性肿瘤之一, 发病率位居全球恶性肿瘤排名第

4位, 死亡率居恶性肿瘤第2位, 是中国癌症患

者死亡的第三大原因[19-21]. VDR基因多态性对

胃癌发生发展的影响目前尚存争议. 本研究

Logistic多元回归单因素结果显示: 带有f位点

的Ff及f f基因在维吾尔族胃癌患者中的比例

表  1  两组患者的一般临床资料比较

     
因素 A组 B组 P  值   

性别(男/女) 67/80 73/78 0.63     

年龄(岁)   60.93±10.96   60.12±10.19 0.95

体质量指数(kg/m2) 24.12±5.01 24.34±5.17 1.00

吸烟(是/否) 87/60 83/68 0.46

饮酒(是/否) 84/63 78/73 0.34

     

表  2  两组患者等位基因比较 n (%)

因素 A组 B组 P  值

FF   35(23.8)   52(34.4) 0.07

Ff   54(36.7)   55(36.4)

ff   58(39.5)   44(29.1)

FF   35(23.8)   52(34.4) 0.04

Ff+ff 112(76.2)   99(65.6)

F allele 124(42.2) 159(52.6) 0.01

f allele 170(57.8) 143(47.4)

因素: 以FokⅠ酶切位点的多态性以及是否带有f基因为分组

依据.
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■应用要点
VDR的Fok Ⅰ酶
切位点多态性与
维吾尔族胃癌易
感性相关, f等位
基因可能是维吾
尔族胃癌发生的
危 险 因 素 之 一 , 
而F位点可能为
维吾尔族胃癌发
生的保护因素. f
等位基因可能是
调节D -二聚体水
平 的 因 素 之 一 , 
从而影响了维吾
尔族胃癌患者的
发生或预后 .  维
吾尔族胃癌患者
预后由于种族差
异可能存在一定
的改变.

较健康对照者明显升高(76.2% vs  65.6%), 差
异有统计学意义(P <0.05). 而带有F位点的FF
基因在维吾尔族胃癌患者中比例下降(23.8% 
vs  34.4%). 多因素结果显示: 带有f等位基因的

研究对象患胃癌的风险是没有f等位基因的研

究对象的2.85倍(OR = 2.85, 95%CI: 1.15-4.17, 
P <0.05). 提示f位点与维吾尔族胃癌易感性相

关, 可能是维吾尔族胃癌发生的危险因素之一, 
而F位点可能为维吾尔族胃癌发生的保护因

素. 这与文献报道[22]相似. 
D -二聚体是一种由交联纤维蛋白降解而

来的产物, 对于原发性纤溶和继发性纤溶具

有较高的鉴别价值[23]. Tas等[24]报道: 在D -二聚

体、纤维蛋白原、国际标准化比值、部分凝

血酶原时间等指标中, 血浆D -二聚体水平是唯

一可以评估胃癌预后的指标, 具有重要价值. 
Kwon等[25]对110例进行胃癌手术的患者进行

D -二聚体等指标检测, 认为血浆D -二聚体水平

可判断胃癌淋巴结侵犯程度. Liu等[26]认为: 血
浆D -二聚体水平与胃癌患者的远期生存率相

关. 更多学者报道[27,28]: 血浆D -二聚体水平与

胃癌的早期诊断、临床分期、病理分级和远

处转移明显相关, 可作为评估胃癌预后的重要

指标之一. 但目前对于FokⅠ酶切位点多态性

与D -二聚体之间的联系尚未有报导. 本研究结

果表明: 在含有f等位基因(Ff、ff)的维吾尔族

胃癌患者血液中D -二聚体测定水平明显高于

带有F等位基因(FF)的患者, 两组比较差异有统

计学意义(2.79 mg/L±1.21 mg/L vs  1.09 mg/L±
0.65 mg/L, P <0.05). 其变化原因可能是: 恶性

肿瘤患者癌组织中存在具有纤溶及促凝活性

的成分, 这些成分可损伤血管内膜、侵犯血管

内皮细胞并激活血小板, 刺激凝血系统启动造

成血液高凝, 同时癌细胞可分泌大量纤维蛋白

原激活物, 降解纤维蛋白, 从而导致D -二聚体

水平明显升高. 提示FokⅠ基因多态性与D -二
聚体相关联, 带有f位点的维吾尔族胃癌患者

的D -二聚体水平的较高, f等位基因可能是调

节D -二聚体水平的因素之一, 从而影响了维吾

尔族胃癌患者的发生或预后. 
不同种族、地域人群在生活习性以及种

族生理特征等等方面的差异, 其等位基因分布

频率也可能出现差异, 造成对疾病易感性再次

发生改变. 同时肿瘤分化程度也可能随着易感

基因分布频率的差别产生变化. Yiallourou等[29]

报道: f等位基因在白种女性乳腺癌中与分化

程度及淋巴管受侵存在关联, 对于疾病预后有

着较大影响. Kaabachi等[30]认为: FokⅠ基因多

态性与突尼斯人群肺癌发病相关, 是肺癌发生

的危险因素. 中国维吾尔族人群有着不同于汉

族人群的复杂文化背景、生活习惯、饮食习

惯等等, 有着明显不同于汉族人群的种族特

征, 他们对于胃癌的易感性及胃癌分化程度也

可能与其他民族存在差别. 本研究结果表明: 
中分化腺癌含f等位基因患者的比例(Ff+ff)明
显高于高分化腺癌和低分化腺癌组(45.5%、

21.4%及33.1%), 随胃癌患者分化严重程度的

逐步加重, 单纯含F基因(FF)的患者的比例逐

步下降(48.6%、34.3%及17.1%), 两组比较有

统计学差异(P <0.05), 提示种族、生活习性以

及种族生理特征并未改变FokⅠ酶切位点多态

性与胃癌易感性的相关性, 但由于胃癌易感的

f等位基因在不同分化程度中的比例产生变化, 
有可能对患者预后造成一定的影响. 与文献报

道结果有差异[31]. 
总之, VDR的FokⅠ酶切位点多态性与维

吾尔族胃癌易感性相关, f等位基因可能是维吾

尔族胃癌发生的危险因素之一, 而F位点可能

表  3  D -二聚体水平及肿瘤分化程度在两组患者间的比较

     
项目 A组(FF) B组(Ff+ff) P 值

癌胚抗原(ng/mL)   3.07±2.15   3.39±2.58   0.58

糖类抗原19-9(U/mL) 14.53±7.26 15.03±7.61   0.45

糖类抗原72-4(U/mL)   4.35±2.07   4.77±2.43   0.61

D-二聚体(mg/L)   1.09±0.65   2.79±1.21 <0.01

肿瘤分化程度[n(%)] <0.01

  高分化腺癌 17(48.6) 24(21.4)

  中分化腺癌 12(34.3) 51(45.5)

  低分化腺癌、黏液腺癌及印戒细胞癌   6(17.1) 37(33.1)
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为维吾尔族胃癌发生的保护因素. 同时在含有

f等位基因(Ff、ff)的维吾尔族胃癌患者D -二聚

体测定水平明显高于带有F等位基因(FF)的患

者, f等位基因可能是调节D -二聚体水平的因

素之一, 从而影响了维吾尔族胃癌患者的发生

或预后. 最后, 维吾尔族胃癌患者预后由于种

族差异可能存在一定的改变. 
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