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摘要　目的　通过病例－对照关联研究的方法，在包头地区
汉族人群中探讨哺乳动物不育系 ２０样激酶 １（Ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｓｔｅｒｉｌｅ２０ｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ１，ＭＳＴ１）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２ｍｌ外周血用于后续基因分型；根据美国国家生物技术
信息中心－人类单体型图数据库提供的中国汉族人群遗传
多态性数据筛选ＭＳＴ１基因的单核苷酸多态性（ＳＮＰ）；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、隐性四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４个
ＭＳＴ１基因 ＳＮＰ，即 ｒｓ８０００、ｒｓ２２３４１９７、ｒｓ２２６７８５３、ｒｓ６０７３６２９，
其中ＳＮＰｒｓ２２３４１９７与直肠癌发病风险有关，相对于 ＧＧ＋
ＡＡ基因型，ＡＧ基因型可降低直肠癌发病风险，ＯＲ［９５％置
信区间（ＣＩ）］＝０６５７（０４４２～０９７６）；ＳＮＰｒｓ８０００与结肠癌
发病风险有关，相对于ＴＴ＋ＧＴ基因型，ＧＧ基因型可降低结
肠癌发病风险［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝０４２５（０１８２～０９９２）］。结
论　ＭＳＴ１基因ＳＮＰｒｓ２２３４１９７ＡＧ基因型和ＳＮＰｒｓ８０００ＧＧ
基因型可能分别是直肠癌和结肠癌的保护性因素。

关键词　结直肠癌；Ｈｉｐｐｏ通路；ＭＳＴ１；单核苷酸多态性；基
因分型；关联研究
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　　结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）也称大肠癌，
是常见的恶性肿瘤之一，其发病率和病死率均位于

常见恶性肿瘤的第五位［１］。结直肠癌患者发现时

往往已达中晚期，手术切除是治疗结直肠癌常见的

手段之一，但术后常出现肝转移和肺转移，５年生存
率不足１０％［２－３］。因此，早发现、早诊断、早治疗是

防治结直肠癌的关键，寻找经济有效的结直肠癌早

期诊断的生物标志物对于寻找结直肠癌高危人群至

关重要。

　　哺乳动物不育系２０样激酶１（ｍａｍｍａｌｉａｎｓｔｅｒｉｌｅ
２０ｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ１，ＭＳＴ１）是Ｈｉｐｐｏ肿瘤抑制通路中的
上游分子，前期研究［４］报道，在胃肠道肿瘤中，ＭＳＴ１
往往表达降低。研究［５］证明，结直肠癌的发病过程

与单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，
ＳＮＰｓ）相关。目前，缺乏对于 ＭＳＴ１ＳＮＰｓ与结直肠
癌相关性的研究，本研究通过病例 －对照关联研究
的方法，在包头地区汉族人群中检测 ＭＳＴ１基因多
态性及其单体型，同时研究其与结直肠癌发病风险

的关联性，并对疾病进行分层分析，明确ＭＳＴ１ＳＮＰｓ
与结直肠癌发生、发展的关系，旨在为结直肠癌早期

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结直肠癌的患者

３９０例（直肠癌：２１６例，结肠癌：１７４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，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２ｍｌ外周血。
所有参与者均提供知情同意书，该项目获包头医学

院医学伦理委员会审查通过：包医伦理人体２０２１第
（００７）号。
１．２　ＳＮＰ的筛选和基因分型　ＳＮＰ的筛选方法已
在其他文章中详细描述［６］，简要来说：根据美国国

家生物技术信息中心 －人类单体型图数据库（ｈｔ
ｔｐ：／／ｈａｐｍａｐ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）提供的中国汉族
人群遗传多态性数据进行筛选，筛选范围包括基因

第一个外显子上游２０ｋｂ和最后一个外显子下游１０
ｋｂ的序列，以保证包含了基因的调控序列，要求筛
选的ＳＮＰ在中国汉族人群中的最小等位基因频率
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（ｍｉｎｏｒａｌｌｅｌｅｒｅｑｕｅｎｃｙ，ＭＡＦ）＞５％，连锁不平衡
（ｌｉｎｋａｇｅｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ，ＬＤ）相关系数 ｒ２＞０８。采
用血液基因组 ＤＮＡ提取试剂盒（北京天根生化科
技有限公司，货号：ＹＤＰ３４８０３）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进行分型，并随机选取５％ＤＮＡ样本进行重复
实验，基因分型由北京赛默百合生物科技有限公司

完成。

１．３　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ２６０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ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡，以检验本研究所选
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

验比较性别因素以及单体型频率在病例组和对照组

之间的分布差异；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
（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ），用以评估四个ＳＮＰ在共显
性、显性、超显性、隐性四种遗传模型下与结直肠癌

的关联，以及评估单体型与结直肠癌的关联，并对疾

病进行分层分析。计算赤池信息准则（ａｋａｉｋｅｉｎｆｏｒ
ｍａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉｏｎ，ＡＩＣ）和贝叶斯信息准则（Ｂａｙｅｓｉａｎ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉｏｎ，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
越好此，模型则为最佳模型。采用ＳＨＥｓｉｓ软件对筛
选出的ＭＳＴ１基因的ＳＮＰ按照其在基因上的位置顺
序构建单体型，并计算经标准化的连锁不平衡系数

Ｄ′值和ｒ２值用于评估连锁不平衡状态。当 Ｄ′＝０，
ｒ２＝０时，处于完全连锁平衡状态；当 Ｄ′＝１，ｒ２＝１
时，处于完全连锁不平衡状态。Ｄ′值和 ｒ２值越接近
１，连锁不平衡程度越高。Ｐ＜００５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　病例组中，男性
２３４人（６００％），女性 １５６人（４００％），平均年龄
（６０８２±１０９４）岁。对照组中，男性 ２６１例

（６３２％），女性１５２例（３６８％），平均年龄（５７２４
±１０７８）岁。经统计分析，各病例组平均年龄较正
常人组更高，年龄因素在正常人组和结直肠癌组（Ｚ
＝－５００７，Ｐ＜０００１）、正常人组和结肠癌亚组（Ｚ
＝－３５８５，Ｐ＜０００１）以及正常人组和直肠癌亚组
（Ｚ＝－４４９１，Ｐ＜０００１）间的分布差异均有统计学
意义；与正常人比较，结肠癌组女性患者比例更高，

分布差异有统计学意义（χ２＝４８６０，Ｐ＝００２７），正
常人组与结直肠癌组和直肠癌亚组之间的性别分布

差异无统计学意义（χ２ ＝０８６７、０２６６，均 Ｐ＞
００５）。见表１。
２．２　ＳＮＰ筛选和基因分型结果　本研究共筛选出
ＭＳＴ１基 因 ４个 ＳＮＰｓ，即 ｒｓ８０００，ｒｓ２２３４１９７，
ｒｓ２２６７８５３，ｒｓ６０７３６２９。基因分型结果见表２。分型
成功率均大于９５％，５％样本的重复实验一致率为
１００％。
２．３　各ＳＮＰ及单体型与结直肠癌发病风险的关系
　卡方检验结果显示，各 ＳＮＰ的基因型分布在病例
组（χ２ｒｓ８０００＝１８４５，χ

２
ｒｓ２２３４１９７＝１７０３，χ

２
ｒｓ２２６７８５３＝４２７０，

χ２ｒｓ６０７３６２９＝１７５９，均 Ｐ＞００５）和对照组（χ
２
ｒｓ８０００＝

１４３８，χ２ｒｓ２２３４１９７＝１７７７，χ
２
ｒｓ２２６７８５３＝０６００，χ

２
ｒｓ６０７３６２９＝

０５１７，均Ｐ＞００５）中均符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡。
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，超显性四种遗传模型下
与结直肠癌的发病风险均无关联（均Ｐ＞００５）。见
表３。以结直肠癌为结局变量对 ＭＳＴ１基因 ４个
ＳＮＰｒｓ２２３４１９７，ｒｓ２２６７８５３，ｒｓ６０７３６２９和ｒｓ８０００构建
单体型，并分析单体型与结直肠癌发病风险的关系。

结果显示，共构建出５个单体型，即 ＡＧＡＧ，ＡＧＧＴ，
ＧＡＧＧ，ＧＧＡＧ和 ＧＧＧＴ，各单体型与结直肠癌发病
风险均无关联（均 Ｐ＞００５）。见表 ４。ｒｓ６０７３６２９
与ｒｓ８０００（Ｄ′＝０９９３，ｒ２＝０４７０）和 ｒｓ２２６７８５３与
ｒｓ８０００（Ｄ′＝０９４９，ｒ２＝０２８９）之间分别存在强连锁
不平衡，构成单体型块。见图１。
２．４　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，ＭＳＴ１ＳＮＰ
ｒｓ２２３４１９７ＡＧ基因型在共显性和超显性遗传模型

表１　研究对象一般情况的比较

变量
组别

正常人（ｎ＝４１３） 结直肠癌（ｎ＝３９０） 结肠癌（ｎ＝１７４） 直肠癌（ｎ＝２１６）
年龄（岁）（珋ｘ±ｓ） ５７．２４±１０．７８ ６０．８２±１０．９４ ６０．１８±１０．８４ ６１．３３±１１．０１

性别 ［ｎ（％）］
　女 １５２（３６．８） １５６（４０．０） ８１（４６．６） ７５（３４．７）
　男 ２６１（６３．２） ２３４（６０．０） ９３（５３．４） １４１（６５．３）

　　与正常人组比较：Ｐ＜００５
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表２　基因分型结果［ｎ（％）］

ＳＮＰ 基因型 对照组 病例组

ｒｓ８０００ ＴＴ ２２５（５５．１） ２０４（５３．１）
ＧＴ １５０（３６．８） １５８（４１．２）
ＧＧ ３３（８．１） ２２（５．７）

ｒｓ２２３４１９７ ＧＧ ２７５（６７．１） ２８１（７３．０）
ＡＧ １１９（２９．０） ９２（２３．９）
ＡＡ １６（３．９） １２（３．１）

ｒｓ２２６７８５３ ＧＧ ３２６（８０．３） ３０９（８０．５）
ＡＧ ７４（１８．２） ７５（１９．５）
ＡＡ ６（１．５） ０（０．０）

ｒｓ６０７３６２９ ＧＧ ２９９（７３．８） ２６９（７１．６）
ＡＧ １００（２４．７） １０２（２７．１）
ＡＡ ６（１．５） ５（１．３） 图１　ＭＳＴ１４个ＳＮＰｓ的单体型构建图（以结直肠癌为结局变量）

表３　四种遗传模型下各ＳＮＰ与结直肠癌发病风险的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

ＳＮＰ 遗传模型 基因型 对照组［ｎ（％）］ 病例组［ｎ（％）］ ＯＲ值（９５％ ＣＩ） Ｐ值 ＡＩＣ ＢＩＣ
ｒｓ８０００ 共显性 ＴＴ ２２５（５５．１） ２０４（５３．１） １ １０８０．７ １０９９．４

ＧＴ １５０（３６．８） １５８（４１．２） １．１４４（０．８５０～１．５４１） ０．３７４
ＧＧ ３３（８．１） ２２（５．７） ０．６９３（０．３８７～１．２３８） ０．２１５

显性 ＴＴ ２２５（５５．１） ２０４（５３．１） １ １０８０．６ １０９９．３
ＧＴ＋ＧＧ １８３（４４．９） １８０（４６．９） １．０６２（０．７９９～１．４１０） ０．６８０

隐性 ＴＴ＋ＧＴ ３７５（９１．９） ３６２（９４．３） １ １０７８．６ １０９７．３
ＧＧ ３３（８．１） ２２（５．７） ０．６５４（０．３７１～１．１５４） ０．１４３

超显性 ＴＴ＋ＧＧ ２３４（６３．２） ２２６（５８．８） １ １０７９．３ １０９８．０
ＧＴ １５０（３６．８） １５８（４１．２） １．１９３（０．８９２～１．５９５） ０．２３４

ｒｓ２２３４１９７ 共显性 ＧＧ ２７５（６７．１） ２８１（７３．０） １ １０８３．６ １１０２．４
ＡＧ １１９（２９．０） ９２（２３．９） ０．７４７（０．５４０～１．０３２） ０．０７７
ＡＡ １６（３．９） １２（３．１） ０．７７９（０．３５７～１．６９９） ０．５３０

显性 ＧＧ ２７５（６７．１） ２８１（７３．０） １ １０８３．２ １１０１．９
ＡＧ＋ＡＡ １３５（３２．９） １０４（２７．０） ０．７５０（０．５５１～１．０２３） ０．０６９

隐性 ＧＧ＋ＡＧ ３９４（９６．１） ３７３（９６．９） １ １０８６．３ １１０５．０
ＡＡ １６（３．９） １２（３．１） ０．８４４（０．３８９～１．８３０） ０．６６８

超显性 ＧＧ＋ＡＡ ２９１（７１．０） ２９３（７６．１） １ １０８３．６ １１０２．３
ＡＧ １１９（２９．０） ９２（２３．９） ０．７５６（０．５４８～１．０４２） ０．０８８

ｒｓ２２６７８５３ 共显性 ＧＧ ３２６（８０．３） ３０９（８０．５） １ １０７７．０ １０９５．７
ＡＧ ７４（１８．２） ７５（１９．５） １．００５（０．６９９～１．４４４） ０．９８０
ＡＡ ６（１．５） ０（０．０） － ０．９９９

显性 ＧＧ ３２６（８０．３） ３０９（８０．５） １ １０７７．６ １０９６．３
ＡＧ＋ＡＡ ８０（１９．７） ７５（１９．５） ０．９３２（０．６５２～１．３３２） ０．６９８

隐性 ＧＧ＋ＡＧ ４００（９８．５） ３８４（１００．０） １ １０７０．１ １０８８．８
ＡＡ ６（１．５） ０（０．０） － ０．９９９

超显性 ＧＧ＋ＡＡ ３３２（８１．８） ３０９（８０．５） １ １０７７．７ １０９６．４
ＡＧ ７４（１８．２） ７５（１９．５） １．０２２（０．７１１～１．４６８） ０．９０６

ｒｓ６０７３６２９ 共显性 ＧＧ ２９９（７３．８） ２６９（７１．６） １ １０６３．９ １０８２．６
ＡＧ １００（２４．７） １０２（２７．１） １．１０９（０．８００～１．５３９） ０．５３４
ＡＡ ６（１．５） ５（１．３） １．１０６（０．３３０～３．７１２） ０．８７０

显性 ＧＧ ２９９（７３．８） ２６９（７１．６） １ １０６３．９ １０８２．６
ＡＧ＋ＡＡ １０６（２６．２） １０７（２８．４） １．１０９（０．８０５～１．５２９） ０．５２６

隐性 ＧＧ＋ＡＧ ３９９（９８．５） ３７１（９８．７） １ １０６４．３ １０８２．９
ＡＡ ６（１．５） ５（１．３） １．０７７（０．３２２～３．６０４） ０．９０４

超显性 ＧＧ＋ＡＡ ３０５（７５．３） ２７４（７２．９） １ １０６３．９ １０８２．６
ＡＧ １００（２４．７） １０２（２７．１） １．１０７（０．７９９～１．５３５） ０．５４０
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表４　ＭＳＴ１单体型与结直肠癌的关联分析

单体型 病例组ｎ（％） 对照组ｎ（％） χ２值 Ｐ值 ＯＲ（９５ＣＩ）
ＡＧＡＧ ３９．０７（０．０５３） ３７．６５（０．０４７） ０．１３６ ０．７１２ １．０９０（０．６８９～１．７２７）
ＡＧＧＴ ７０．０７（０．０９４） ９１．７０（０．１１５） ２．２４１ ０．１３４ ０．７７８（０．５６０～１．０８１）
ＧＡＧＧ ７１．７０（０．０９６） ７２．６３（０．０９１） ０．０４２ ０．８３８ １．０３６（０．７３５～１．４６１）
ＧＧＡＧ ７０．９１（０．０９５） ７１．３０（０．０８９） ０．０６２ ０．８０３ １．０４５（０．７４０～１．４７６）
ＧＧＧＴ ４７９．９１（０．６４５） ４９２．１８（０．６１７） ０．２７５ ０．６００ １．０５８（０．８５６～１．３０９）

表５　四种遗传模型下各ＳＮＰ与直肠癌发病风险关联性的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

ＳＮＰ 遗传模型 基因型 对照组［ｎ（％）］ 病例组［ｎ（％）］ ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ值 ＡＩＣ ＢＩＣ
ｒｓ８０００ 共显性 ＴＴ ２２５（５５．１） １１１（５２．９） １ ７８０．２ ７９７．９

ＧＴ １５０（３６．８） ８４（４０．０） １．１１２（０．７７９～１．５８９） ０．５５９
ＧＧ ３３（８．１） １５（７．１） ０．９２８（０．４７９～１．７９６） ０．８２３

显性 ＴＴ ２２５（５５．１） １１１（５２．９） １ ７８０．１ ７９７．８
ＧＴ＋ＧＧ １８３（４４．９） ９９（４７．１） １．０７９（０．７６９～１．５１５） ０．６５９

隐性 ＴＴ＋ＧＴ ３７５（９１．９） １９５（９２．９） １ ７８０．１ ７９７．８
ＧＧ ３３（８．１） １５（７．１） ０．８８７（０．４６６～１．６８９） ０．７１６

超显性 ＴＴ＋ＧＧ ２５８（６３．２） １２６（６０．０） １ ７７９．８ ７９７．５
ＧＴ １５０（３６．８） ８４（４０．０） １．１２３（０．７９３～１．５８９） ０．５１４

ｒｓ２２３４１９７ 共显性 ＧＧ ２７５（６７．１） １５７（７４．１） １ ７８５．２ ８０２．９
ＡＧ １１９（２９．０） ４６（２１．７） ０．６５８（０．４４２～０．９８１） ０．０４０
ＡＡ １６（３．９） ９（４．２） １．０４０（０．４４１～２．４５３） ０．９２８

显性 ＧＧ ２７５（６７．１） １５７（７４．１） １ ７８３．７ ８０１．５
ＡＧ＋ＡＡ １３５（３２．９） ５５（２５．９） ０．７０１（０．４８１～１．０２１） ０．０６４

隐性 ＧＧ＋ＡＧ ３９４（９６．１） ２０３（９５．８） １ ７８７．１ ８０４．９
ＡＡ １６（３．９） ９（４．２） １．１６１（０．４９５～２．７１９） ０．７３２

超显性 ＧＧ＋ＡＡ ２９１（７１．０） １６６（７８．３） １ ７８２．８ ８００．５
ＡＧ １１９（２９．０） ４６（２１．７） ０．６５７（０．４４２～０．９７６） ０．０３８

ｒｓ２２６７８５３ 共显性 ＧＧ ３２６（８０．３） １６７（７９．５） １ ７７７．５ ７９５．２
ＡＧ ７４（１８．２） ４３（２０．５） １．０７０（０．６９８～１．６３９） ０．７５７
ＡＡ ６（１．５） ０（０．０） － ０．９９９

显性 ＧＧ ３２６（８０．３） １６７（７９．５） １ ７７７．６ ７９５．３
ＡＧ＋ＡＡ ８０（１９．７） ４３（２０．５） ０．９９７（０．６５４～１．５２０） ０．９８８

隐性 ＧＧ＋ＡＧ ４００（９８．５） ２１０（１００．０） １ ７７３．６ ７９１．２
ＡＡ ６（１．５） ０（０．０） － ０．９９９

超显性 ＧＧ＋ＡＡ ３３２（８１．８） １６７（７９．５） １ ７７７．５ ７９５．２
ＡＧ ７４（１８．２） ４３（２０．５） １．０８７（０．７０９～１．６６５） ０．７０３

ｒｓ６０７３６２９ 共显性 ＧＧ ２９９（７３．８） １４６（７１．９） １ ７６１．８ ７７９．４
ＡＧ １００（２４．７） ５３（２６．１） １．０６５（０．７１７～１．５８０） ０．７５６
ＡＡ ６（１．５） ４（２．０） １．６４１（０．４４８～６．０１１） ０．４５５

显性 ＧＧ ２９９（７３．８） １４６（７１．９） １ ７６１．９ ７７９．６
ＡＧ＋ＡＡ １０６（２６．２） ５７（２８．１） １．０９４（０．７４５～１．６０８） ０．６４７

隐性 ＧＧ＋ＡＧ ３９９（９８．５） １９９（９８．０） １ ７６１．６ ７７９．３
ＡＡ ６（１．５） ４（２．０） １．６１６（０．４４３～５．８９７） ０．４６８

超显性 ＧＧ＋ＡＡ ３０５（７５．３） １５０（７３．９） １ ７６２．１ ７７９．７
ＡＧ １００（２４．７） ５３（２６．１） １．０５３（０．７１１～１．５６１） ０．７９６

表６　ＭＳＴ１单体型与直肠癌的关联分析

单体型 病例组ｎ（％） 对照组ｎ（％） χ２值 Ｐ值 ＯＲ（９５ＣＩ）
ＡＧＡＧ １７．９４（０．０５２） ３７．６５（０．０４７） ０．１３６ ０．７１２ １．０９０（０．６８９～１．７２７）
ＡＧＧＴ ３０．３９（０．０８９） ９１．７０（０．１１５） ２．２４１ ０．１３４ ０．７７８（０．５６０～１．０８１）
ＧＡＧＧ ３０．１４（０．０８８） ７２．６３（０．０９１） ０．０４２ ０．８３８ １．０３６（０．７３５～１．４６１）
ＧＧＡＧ ３２．０６（０．０９４） ７１．３０（０．０８９） ０．０６２ ０．８０３ １．０４５（０．７４０～１．４７６）
ＧＧＧＴ ２２５．６１（０．６６０） ４９２．１８（０．６１７） ０．２７５ ０．６００ １．０５８（０．８５６～１．３０９）
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下均与直肠癌发病风险相关联（均Ｐ＜００５）。因超
显性遗传模型 ＡＩＣ和 ＢＩＣ值最小，提示超显性遗传
模型为最适遗传模型，与携带 ＧＧ＋ＡＡ基因型者相
比，携带 ＡＧ基因型者直肠癌发病风险降低［ＯＲ
（９５％ＣＩ）＝０６５７（０４４２～０９７６）］。见表５。以直
肠癌为结局变量构建单体型，并分析单体型与直肠

癌发病风险的关系。结果显示，共构建出５个单体
型，即 ＡＧＡＧ，ＡＧＧＴ，ＧＡＧＧ，ＧＧＡＧ和 ＧＧＧＴ，各单
体型与直肠癌发病风险均无关联（均Ｐ＞００５）。见
表６。ｒｓ６０７３６２９与 ｒｓ８０００（Ｄ′＝０９９１，ｒ２＝０４６０）
和ｒｓ２２６７８５３与ｒｓ８０００（Ｄ′＝０９３６，ｒ２＝０２８８）之间
分别存在强连锁不平衡，构成单体型块。见图２。

图２　ＭＳＴ１４个ＳＮＰｓ的单体型构建图（以直肠癌为结局变量）

２．５　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，ＭＳＴ１ＳＮＰ
ｒｓ８０００在隐性遗传模型下与结肠癌发病风险相关，
与携带 ＴＴ＋ＧＴ基因型者相比，携带 ＧＧ基因型者
结肠癌发病风险降低［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝０４２５（０１８２
～０９９２）］。见表７。以结肠癌为结局变量构建单
体型，并分析单体型与结肠癌发病风险的关系。结

果显示，共构建出 ５个单体型，即 ＡＧＡＧ，ＡＧＧＴ，
ＧＡＧＧ，ＧＧＡＧ和 ＧＧＧＴ，各单体型与结肠癌发病风
险均无关联（均 Ｐ＞００５）。见表 ８。ｒｓ６０７３６２９与
ｒｓ８０００（Ｄ′＝１０００，ｒ２ ＝０４７１）和 ｒｓ２２６７８５３与
ｒｓ８０００（Ｄ′＝０９３１，ｒ２＝０２８１）之间分别存在强连锁
不平衡，构成单体型块。见图３。

３　讨论

　　结直肠癌的发生发展过程复杂，是性别、年龄、
饮食、吸烟、环境和遗传等多因素作用的结果［７］，目

前，ＭＳＴ１与肿瘤的关系已被少量报道［８
!

１０］。在胃

肠道肿瘤中，ＭＳＴ１表达减少，下调了对下游大肿瘤

图３　ＭＳＴ１４个ＳＮＰｓ的单体型构建图（以结肠癌为结局变量）

抑制激酶１／２以及效应因子 Ｙｅｓ相关蛋白／ＰＤＺ结
合域转录共刺激因子的磷酸化作用，导致组织过度

生长和肿瘤的发生［１１］。肠道增生性腺瘤是结直肠

癌癌前病变的最常见形式，Ｑｉｎｅｔａｌ［１２］通过特异性
条件敲除小鼠的 ＭＳＴ１基因发现，实验小鼠肠绒毛
结构紊乱，未分化细胞膨胀，可见异常增生的上皮细

胞和腺瘤形成。Ｗｕｅｔａｌ［１３］研究发现，重组的ＭＳＴ１
能够抑制人结直肠癌细胞系 ＳＷ４８０的增殖，并诱导
其凋亡。遗传因素是影响结直肠癌发生发展的主要

因素，并且有明确的文献［７］报道，基因的单核苷酸

多态性与结直肠癌的发病相关。Ｇｏｎｇｅｔａｌ［５］发现
ＫＢＴＢＤ１１基因ＳＮＰｒｓ１１７７７２１０与其附近的ＭＹＣＳＮＰ
ｒｓ６９８３２６７之间存在交互作用，并且与携带 ｒｓ６９８３２６７
ＴＴｒｓ１１７７７２１０ＴＴ基因型人群相比，携带 ｒｓ６９８３２６７
ＧＧｒｓ１１７７７２１０ＣＣ基因型者结直肠癌易感性提高
２８３倍。
　　本研究对ＭＳＴ１基因ＳＮＰ与结直肠癌发病风险
的关联性进行了研究，并对疾病进行分层分析。在

对疾病分层前，并未发现 ＭＳＴ１各 ＳＮＰ与结直肠癌
发病风险相关。随后，本研究将结直肠癌分层为直

肠癌和结肠癌，分析结果显示，当以直肠癌为结局变

量时，ＳＮＰｒｓ２２３４１９７与直肠癌发病风险相关，与携
带ＧＧ＋ＡＡ基因型者相比，携带 ＡＧ基因型者直肠
癌发病风险降低，提示ｒｓ２２３４１９７ＡＧ基因型或许是
直肠癌的保护性因素。目前有关该 ＳＮＰ与疾病的
关联研究尚无报道，本研究的实验结果为其他学者

对该ＳＮＰ的进一步研究提供依据。当以结肠癌为
结局变量时，本研究发现 ＳＮＰｒｓ８０００与结肠癌发病
风险相关，与携带 ＴＴ＋ＧＴ基因型者相比，携带 ＧＧ
基因型者结肠癌发病风险降低，提示ｒｓ８０００ＧＧ基
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表７　四种遗传模型下各ＳＮＰ与结肠癌发病风险关联性Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

ＳＮＰ 遗传模型 基因型 对照组［ｎ（％）］ 病例组［ｎ（％）］ ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ值 ＡＩＣ ＢＩＣ
ｒｓ８０００ 共显性 ＴＴ ２２５（５５．１） ９３（５３．５） １ ７００．８ ７１８．３

ＧＴ １５０（３６．８） ７４（４２．５） １．１７６（０．８０９～１．７１１） ０．３９５
ＧＧ ３３（８．１） ７（４．０） ０．４５５（０．１９２～１．０７９） ０．０７４

显性 ＴＴ ２２５（５５．１） ９３（５３．５） １ ７０１．２ ７１８．７
ＧＴ＋ＧＧ １８３（４４．９） ８１（４６．５） １．０４０（０．７２４～１．４９３） ０．８３２

隐性 ＴＴ＋ＧＴ ３７５（９１．９） １６７（９６．０） １ ６９６．７ ７１４．２
ＧＧ ３３（８．１） ７（４．０） ０．４２５（０．１８２～０．９９２） ０．０４８

超显性 ＴＴ＋ＧＧ ２５８（６３．２） １００（５７．５） １ ６９９．６ ７１７．１
ＧＴ １５０（３６．８） ７４（４２．５） １．２７２（０．８８１～１．８３５） ０．２００

ｒｓ２２３４１９７ 共显性 ＧＧ ２７５（６７．１） １２４（７１．７） １ ６９９．３ ７１６．８
ＡＧ １１９（２９．０） ４６（２６．６） ０．８５６（０．５７０～１．２８５） ０．４５４
ＡＡ １６（３．９） ３（１．７） ０．４３７（０．１２４～１．５４１） ０．１９８

显性 ＧＧ ２７５（６７．１） １２４（７１．７） １ ６７０．０ ７１７．４
ＡＧ＋ＡＡ １３５（３２．９） ４９（２８．３） ０．８０８（０．５４４～１．１９９） ０．２９０

隐性 ＧＧ＋ＡＧ ３９４（９６．１） １７０（９８．３） １ ６９９．４ ７１６．８
ＡＡ １６（３．９） ３（１．７） ０．４５８（０．１３１～１．６０３） ０．２２２

超显性 ＧＧ＋ＡＡ ２９１（７１．０） １２７（７３．４） １ ７００．７ ７１８．２
ＡＧ １１９（２９．０） ４６（２６．６） ０．８８３（０．５８９～１．３２３） ０．５４６

ｒｓ２２６７８５３ 共显性 ＧＧ ３２６（８０．３） １４２（８１．６） １ ６９８．６ ７１６．０
ＡＧ ７４（１８．２） ３２（１８．４） ０．９２９（０．５８２～１．４８３） ０．７５８
ＡＡ ６（１．５） ０（０．０） － ０．９９９

显性 ＧＧ ３２６（８０．３） １４２（８１．６） １ ６９９．１ ７１６．６
ＡＧ＋ＡＡ ８０（１９．７） ３２（１８．４） ０．８５８（０．５４０～１．３６３） ０．５１６

隐性 ＧＧ＋ＡＧ ４００（９８．５） １７４（１００．０） １ ６９５．１ ７１２．５
ＡＡ ６（１．５） ０（０．０） － ０．９９９

超显性 ＧＧ＋ＡＡ ３３２（８１．８） ３２（１８．４） １ ６９９．５ ７１７．０
ＡＧ ７４（１８．２） １４２（８１．６） ０．９４６（０．５９３～１．５１０） ０．８１７

ｒｓ６０７３６２９ 共显性 ＧＧ ２９９（７３．８） １２３（７１．１） １ ６９６．１ ７１３．５
ＡＧ １００（２４．７） ４９（２８．３） １．１５７（０．７７０～１．７４０） ０．４８３
ＡＡ ６（１．５） １（０．６） ０．４６５（０．０５５～３．９３５） ０．４８２

显性 ＧＧ ２９９（７３．８） １２３（７１．１） １ ６９５．９ ７１３．３
ＡＧ＋ＡＡ １０６（２６．２） ５０（２８．９） １．１２１（０．７４９～１．６７７） ０．５７８

隐性 ＧＧ＋ＡＧ ３９９（９８．５） １７２（９９．４） １ ６９５．５ ７１３．０
ＡＡ ６（１．５） １（０．６） ０．４４７（０．０５３～３．７７７） ０．４６０

超显性 ＧＧ＋ＡＡ ３０５（７５．３） １２４（７１．７） １ ６９５．６ ７１３．１
ＡＧ １００（２４．７） ４９（２８．３） １．１６８（０．７７７～１．７５６） ０．４５４

表８　ＭＳＴ１单体型与结肠癌的关联分析

单体型 病例组［ｎ（％）］ 对照组［ｎ（％）］ χ２值 Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）
ＡＧＡＧ ２１．１１（０．０５３） ３７．６５（０．０４７） ０．０８６ ０．７７０ １．０９０（０．６１２～１．９４２）
ＡＧＧＴ ３９．０７（０．０９７） ９１．７０（０．１１５） ２．０４９ ０．１５２ ０．７３０（０．４７４～１．１２５）
ＧＡＧＧ ４０．９４（０．１０２） ７２．６３（０．０９１） ０．０７５ ０．７８４ ０．９３９（０．６０２～１．４６７）
ＧＧＡＧ ３８．８７（０．０９７） ７１．３０（０．０８９） ０．０１４ ０．９０７ １．０２６（０．６６２～１．５９１）
ＧＧＧＴ ２５４．９１（０．６３４） ４９２．１８（０．６１７） ０．８１９ ０．３６５ １．１３３（０．８６４～１．４８７）

因型可能是结肠癌的保护性因素。关于ｒｓ８０００的
研究报道非常有限，目前仅有 Ｓｈｅｎｅｔａｌ［１４］研究了
ｒｓ８０００与肝细胞癌的关联性，但并未发现两者之间
存在关联，这提示 ＭＳＴ１ＳＮＰｒｓ８０００在不同消化系
统肿瘤中所起的作用可能不同。分层分析结果说明

同一ＳＮＰ在不同部位的肠癌中的作用可能不同。
　　总之，本研究通过筛选 ＭＳＴ１基因潜在致病的
ＳＮＰ位点，并分析了 ＳＮＰｓ与结直肠癌、直肠癌及结
肠癌发病风险的关联性，发现了 ＭＳＴ１基因 ＳＮＰ

ｒｓ２２３４１９７ＡＧ基因型和ＳＮＰｒｓ８０００ＧＧ基因型可能
分别是直肠癌和结肠癌的保护性因素，该发现可能

为结直肠癌患者的诊治提供依据。本研究尚存在一

些不足之处。第一，本研究基于基因水平，所研究的

ＳＮＰ是否影响其编码的蛋白 ＭＳＴ１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ＳＮＰ位点的功能。第二，研究样本纳入
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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。第三，

虽然已严格限制样本的纳入条件，但病例组和对照

组的样本来源于不同的医院，这可能会对研究结果

产生偏倚。
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