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维生素Ｄ受体及其基因多态性与鼻咽癌的关联
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　　［摘要］　目的：探讨维生素Ｄ受体（ＶＤＲ）及其基因多态性与鼻咽癌的关联。方法：采用荧光定量ＰＣＲ检测

４８例鼻咽癌患者（鼻咽癌组）和４８例对照者（对照组）外周血单个核细胞中的 ＶＤＲ　ｍＲＮＡ。运用ＴａｑＭａｎ－ＭＧＢ
荧光探针ＰＣＲ法检测所有研究对象的ＦｏｋＩ和ＡｐａＩ位点基因型。结果：鼻咽癌组ＶＤＲ　ｍＲＮＡ△Ｃｔ值为９．３２±
０．９１，对照组为７．３１±１．０４，鼻咽癌组 ＶＤＲ　ｍＲＮＡ表 达 量 显 著 低 于 对 照 组（ｔ＝１０．０８，Ｐ＜０．０１）。采 用 多 因 素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示ＦｏｋＩ点Ｆｆ基因型在鼻咽癌组中的分布显著高于对照组（调整ＯＲ＝１．９７，９５％ＣＩ＝
１．３３～２．９１）。未发现ＡｐａＩ位点各基因型在对照组和鼻咽癌组中分布存在差异。进一步采用 单 倍 型 分 析，结 果

显示，与ｆａ单 倍 型 相 比，Ｆａ单 倍 型 在 对 照 组 中 的 分 布 显 著 高 于 鼻 咽 癌 组（调 整ＯＲ＝０．６５，９５％ＣＩ＝０．４８～
０．８７）。２组ＦｏｋＩ位点不同基因型中ＶＤＲ　ｍＲＮＡ表达水平差异有统计学意义（Ｆ＝１９４．５，Ｐ＜０．０１）。结论：ＶＤＲ
基因遗传变异与鼻咽癌有密切关联。
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　　鼻咽癌是一种发生于鼻咽腔内的恶性肿瘤，主
要表现 为 流 涕、出 血、鼻 塞、偏 头 痛 等 症 状〔１〕。目

前，鼻咽癌的治疗主要通过放射治疗，对 于 分 化 程

度高、病程长的患者，亦可结合手术治疗 和 化 学 治

疗。然而，临床数据显示，鼻咽癌的预后并不理想，
复发以及早期转移现 象 很 常 见〔２〕。流 行 病 学 调 查

显示，我 国 为 鼻 咽 癌 好 发 地 区〔３〕。近 年 来 研 究 发

现，维 生 素Ｄ除 了 在 维 持 机 体 血 钙 平 衡 及 调 节 骨

质代谢等方面发挥重要作用外，还具 有 抗 炎、抗 分

化及免疫调节的功能。维生素Ｄ与维生素Ｄ受体

（ｖｉｔａｍｉｎ　Ｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＤＲ）结合，才能发挥其免疫

学功能。ＶＤＲ广泛表达于机体呼吸道以及肺组织

中的巨噬细胞、淋巴细胞和上皮细胞，维生素Ｄ可

与上述ＶＤＲ结合，参与呼吸系统的免疫功能双鼻

式、单鼻式、耳挂式调节〔４〕。ＶＤＲ分子的表达受其

基因 单 核 苷 酸 多 态 性（ｓｉｎｇｌｅ　ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　ｐｏｌｙｍｏｒ－
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ｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）调 控〔５〕。目 前，国 内 外 对 ＶＤＲ基 因

多态性与鼻咽癌的研究较少，为此，本研 究 采 用 病

例对照研究 分 析 ＶＤＲ及 其 基 因 多 态 性 与 鼻 咽 癌

的关联。
１　对象与方法

１．１　研究对象

收集２０１０－０６－２０１７－０６在扬州大学 附 属 医 院

肿瘤 科 收 治 并 确 诊 的 鼻 咽 癌 患 者２５９例（鼻 咽 癌

组），均符合世界卫生组织鼻咽癌病理组分型标准，
且排 除 心 脑 血 管 疾 病、肝 肾 系 统 疾 病 以 及 其 他 肿

瘤。对照组按照年龄、性别匹配，选 取 同 一 时 期 在

我院体检中心参加体检的健 康 人 群２８２例。所 有

研究对象均排除妊娠、哺乳期女性，且无血缘关系。

２组年龄、性别以及吸烟人群分布差异均无统

计学意义（均Ｐ＞０．０５），鼻咽癌组的吸烟指数（每

天吸烟 支 数×吸 烟 年 数）明 显 高 于 对 照 组（χ
２＝

６．７３，Ｐ＜０．０５），见 表１。吸 烟 指 数≥４００代 表 大

量吸烟，＜４００代表轻度吸烟。

表１　２组一般情况比较

变量
鼻咽癌组

（ｎ＝２５９）
对照组

（ｎ＝２８２）
年龄 ４６．３４±１６．７２　 ４５．５６±１３．７６
性别

　男 １６１（６２．２） １７９（６３．５）

　女 ９８（３７．８） １０３（３６．５）

吸烟

　是 １９１（７３．７） １９４（６８．８）

　否 ６８（２６．３） ８８（３１．２）

吸烟指数

　≥４００　 ９８（３７．８）１） ７８（２７．６６）

　＜４００　 １６１（６２．２）１） ２０４（７２．３４）

　　与对照组比较，１）Ｐ＜０．０５。

１．２　方法

１．２．１　一般 情 况 调 查　采 用 自 行 设 计 的 调 查 表，
通过面访或者查阅病例，调查所有研究对象的基本

情况（年龄、身高、体重、吸烟史、饮酒史等），既往疾

病史（慢性疾病史、传染病史、其他肿瘤 史 等）。所

有调查均获得调查对象的知情同意。

１．２．２　ＶＤＲ　ｍＲＮＡ检测及其基因多态性检测　
抽取研 究 对 象 外 周 静 脉 血５ｍｌ，分 离 血 浆 和 白 细

胞。采用荧光定 量ＰＣＲ随 机 检 测４８例 鼻 咽 癌 患

者和４８例对照者的外周血单个核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｂｌｏｏｄ　ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ　ｃｅｌｌ，ＰＢＭＣ）中ＶＤＲ　ｍＲＮＡ表

达情况，反应 在 ＡＢＩ　７５００ＰＣＲ仪 中 进 行，荧 光 定

量ＰＣＲ的结果以每个反应管内的荧光信号到达设

定的阈值时所 经 历 的 循 环 数Ｃｔ值 表 示。Ｃｔ值 减

去管家 基 因β－ａｃｔｉｎ的Ｃｔ值 得 到△Ｃｔ，△Ｃｔ值 越

小，ＶＤＲ基因表达量就越高。采用酚－氯仿法提取

所有研究对象细胞基因组ＤＮＡ。结合在汉族人群

中研究过的多态性位点以及从ＮＣＢＩ、ＨａｐＭａｐ等

数据库中提供的有关ＶＤＲ基因位点基因型数据，
最终选 定 了ＦｏｋＩ和 ＡｐａＩ三 个 位 点。运 用 Ｔａｑ－
Ｍａｎ－ＭＧＢ荧光探针ＰＣＲ法检测所有研究对象的

ＦｏｋＩ和ＡｐａＩ位 点 基 因 型。探 针 和 引 物 均 由 上 海

骥骜生物 技 术 公 司 设 计。反 应 在 ＡＢＩ　７９００ＰＣＲ
仪中进行，采用ＳＤＳ２．３软件读取检测数据。

１．３　统计学分析

应用ＥｐｉＤａｔａ３．１０、ＳＰＳＳ１７．０和ＰＨＡＳＥ２．０
软件 对 数 据 进 行 处 理。采 用ｔ检 验 比 较２组 中

ＶＤＲ　ｍＲＮＡ表 达 水 平。采 用 多 因 素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回

归分析ＶＤＲ基 因 多 态 性 在 对 照 组 和 鼻 咽 癌 组 中

的分 布 差 异，以 及 这２个 位 点 的 单 倍 型 分 析。

ＶＤＲ基因ＦｏｋＩ位点不同基因型组别中ＶＤＲ　ｍＲ－
ＮＡ表达情况 采 用 方 差 分 析。本 研 究 的 检 验 均 为

双侧概率检验，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＶＤＲ　ｍＲＮＡ在鼻咽癌组和对照组中表达分

布情况

采用荧光定量ＰＣＲ检测４８例鼻咽癌患 者 和

４８例 对 照 者 ＰＢＭＣ中 的 ＶＤＲ　ｍＲＮＡ。结 果 发

现，鼻 咽 癌 患 者 中 ＶＤＲ　ｍＲＮＡ△Ｃｔ值 为９．３２±
０．９１，对照 组 为７．３１±１．０４，鼻 咽 癌 患 者 中 ＶＤＲ
ｍＲＮＡ的表达量显 著 低 于 对 照 者（ｔ＝１０．０８，Ｐ＜
０．０１）。

２．２　ＶＤＲ基因多态性与鼻咽癌的关联

采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示Ｆｏ－
ｋＩ点ＣＴ基因型在鼻咽癌组中的分布显著高于对

照组（调整ＯＲ＝１．９７，９５％ＣＩ＝１．３３～２．９１）。未

发现ＡｐａＩ位点各基因型在对照组和鼻咽癌组中的

分布存在 差 异。进 一 步 采 用 单 倍 型 分 析，结 果 发

现，与ｆａ单倍型相比，Ｆａ单倍型在对照组中的分布

显著高 于 鼻 咽 癌 组（调 整ＯＲ＝０．６５，９５％ＣＩ＝
０．４８～０．８７）。见表２。

２．３　ＶＤＲ基因ＦｏｋＩ位点不同基因型组别中ＶＤＲ
ｍＲＮＡ表达情况

２组ＦｏｋＩ位点在不同基因型 中 ＶＤＲ　ｍＲＮＡ
表 达 水 平 差 异 有 统 计 学 意 义（Ｆ＝１９４．５，Ｐ＜
０．０１），见表３。

３　讨论

鼻咽癌的发病机制尚未完全清楚，但已有研究

表明鼻咽癌是由多种炎症细胞介导、炎症细胞因子

参与的恶性肿瘤〔６〕。１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 是体内维生素

Ｄ的活性形式，它除在机体调节钙代谢方面发挥重

要作用外，还积极参与机体抗炎、抗分 化 及 免 疫 调

节的过 程〔７〕。一 方 面，在 固 有 免 疫 应 答 中，１，２５
（ＯＨ）２Ｄ３ 通 过 介 导 ＮＦ－κＢ信 号 转 导 途 径 减 少 机
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表２　ＶＤＲ基因多态性与鼻咽癌易感性的关联分析 例（％）

ＳＮＰ位点 对照组（ｎ＝２８２） 鼻咽癌组（ｎ＝２５９） 调整ＯＲ值（９５％ＣＩ） Ｐ

ＦｏｋＩ

　ＦＦ　 １０６（３７．６） ６４（２４．７） １ －

　Ｆｆ　 １２８（４５．４） １５２（５８．７） １．９７（１．３３～２．９１） ０．００１

　ｆｆ　 ４８（１７．０） ４３（１６．６） １．４８（０．８７～２．４８） ０．１３４
ＡｐａＩ

　ＡＡ　 １２４（４４．０） １１１（４２．９） １ －

　Ａａ　 １２２（４３．２） １２２（４７．１） １．１１（０．７８～１．５９） ０．５４５

　ａａ　 ３６（１２．８） ２６（１０．０） ０．８１（０．４５～１．４２） ０．４５７
单倍型

　ｆａ　 １７８（３１．６） ２０２（３９．０） １ －

　Ｆａ　 １９２（３４．０） １４２（２７．４） ０．６５（０．４８～０．８７） ０．００５

　ＦＡ　 １４８（２６．２） １３８（２６．６） ０．８２（０．６１～１．１２） ０．２１０

　ｆＡ　 ４６（８．２） ３６（７．０） ０．６９（０．４３～１．１１） ０．１３０

表３　ＶＤＲ　ｍＲＮＡ水平在ＦｏｋＩ位点不同基因型中的分布

ＦｏｋＩ
ＶＤＲ　ｍＲＮＡ△Ｃｔ值

对照组鼻咽癌组
Ｆ　 Ｐ

ＦＦ　 ６．９７±０．６９　 ９．４１±１．０２
Ｆｆ　 ７．２６±１．０７　 ９．４１±０．８１　 １９４．５＜０．０１
ｆｆ　 ８．６７±０．６２　 ９．１６±１．１１

体干扰素、趋 化 因 子 等 细 胞 因 子 的 释 放，从 而 减 轻

炎症反应；另一方面，在获得免疫中，维生素Ｄ主要

通过与巨噬细胞、树突状细胞等共同结合来发挥作

用〔８〕。
维生素 Ｄ 在 体 内 发 挥 生 物 学 效 应 依 赖 于 与

ＶＤＲ的结 合。ＶＤＲ表 达 异 常 可 导 致 多 种 疾 病 的

发生和发展。本研究中，鼻咽癌组ＶＤＲ　ｍＲＮＡ表

达水平显著低于对照组，笔者认为这在目前的相关

研究中尚属首次报道。鉴于维生素Ｄ在肿瘤 发 病

机制中的作用，可以推测鼻 咽 癌 患 者 体 内 ＶＤＲ介

导的维生素Ｄ信号通路传导可能减弱，进而参与鼻

咽癌的发病机制。
人ＶＤＲ基因位于第１２号染色体长臂上，长约

７５ｋｂ，包含１４个外显子和８个内含子，可编码４２７
个氨基酸〔９〕。近 年 来，ＶＤＲ基 因 多 态 性 已 被 发 现

与多种炎症 相 关 性 疾 病 的 发 病 风 险 存 在 关 联。其

中，研究 最 多 的 是 ＶＤＲ四 个 限 制 性 酶 切 位 点Ｆｏ－
ｋＩ、ＴａｑＩ、ＢｓｍＩ和 ＡｐａＩ〔１０〕。Ｇｕｙ等〔１１〕在高加索 人

群中ＢｓｍＩ位点的突变基因型ｂｂ可增加乳腺癌的

患病风险。毕雪冰等〔１２〕在汉族人群中发现ＦｏｋＩ位

点多态性与肺癌的易感性存在关联。由于ＴａｑＩ和

ＢｓｍＩ突变野生 基 因 型 在 汉 族 人 群 中 分 布 较 少，因

此，本研究仅分析ＦｏｋＩ和ＡｐａＩ位点多态性与鼻咽

癌的关联，结果 发 现，ＦｏｋＩ位 点 杂 合 基 因 型ＣＴ在

鼻咽癌组中的分布显著高于对照组，提示Ｔ等位基

因可能增加鼻咽癌的患病风险。这与 Ｈｕａｎｇ等〔１３〕

研究结果不一 致，究 其 原 因，除 了 本 研 究 的 样 本 量

高于 Ｈｕａｎｇ等 的 研 究，ＶＤＲ基 因 分 型 的 方 法、选

择的样本 人 群 也 不 同。ＦｏｋＩ位 点 位 于 ＶＤＲ基 因

的第２外显子，已有报道 其 突 变 可 改 变 ＶＤＲ翻 译

编码蛋白。进 一 步 采 用 单 倍 型 分 析 发 现 结 合 之 前

单位点分析结果，提示ＦｏｋＩ位点可能在ＶＤＲ基因

单倍型区段中发挥这种效应。ＦｏｋＩ位点位于ＶＤＲ
基因第２外显子，是目前唯一能改变氨基酸序列的

位点。该位点发生突变可导致ＶＤＲ翻译出的蛋白

质比正常编码少３个氨基酸，从而最终影响维生素

Ｄ信号通路〔１４〕。本研究还发现ＦｏｋＩ位点的多态性

与ＶＤＲ　ｍＲＮＡ表达水平存在关联，这进一步验证

了其他学者 关 于ＦｏｋＩ位 点 的 多 态 性 与 ＶＤＲ　ｍＲ－
ＮＡ表达有关〔１５〕，从而影响机体疾病的易感性及严

重程度的研究。
综上所述，ＶＤＲ基因ＦｏｋＩ位点的遗传变异与

鼻咽癌密切相关，确切机制亟待深入研究。
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肿瘤累及颈段气管患者的术前气道
处理及围手术期窒息预防＊

蔡强１△　刘业海１　吴开乐１　吴静１　赵益１　姚长玉１

　　［摘要］　目的：探讨肿瘤累及颈段气管患者术前气道处理及术后窒息预防措施，为手术的安全性提供临床依

据。方法：回顾性分析３５例不同程度的肿瘤累及颈段气管患者的临床资料，根据患者就诊时是否强迫体位、呼吸

困难程度、复发肿瘤范围等情况，选择常规气管插管后麻醉、表面麻醉后清醒状态下可视喉镜辅助下插管麻醉、术

前气管切开插管麻醉、横断气管插管麻醉以及体外循环技术的麻醉方法。术后根据手术中气管受累程 度 和 处 理

方式以及患者的全身状况选择气管切开或造瘘。结果：３５例患者均成功实施全身麻醉，其中１７例术前无强迫体

位及呼吸困难的患者均顺利麻醉插管；术后３例进行了预防性气管切开。１６例伴有强迫体位的非复发肿瘤患者

中，１５例术前均先吸入表面麻醉后在清醒状态下经可视喉镜辅助成功行麻醉插管，１例无法麻醉插管也无法急诊

气管切开的患者利用体外循环技术完成麻醉；本组 患 者 术 后 均 行 预 防 性 气 管 切 开 或 造 瘘。２例 伴 有 强 迫 体 位 的

复发肿瘤患者，术前气管插管未能成功，１例 紧 急 横 断 气 管 再 麻 醉 插 管，１例 术 前 紧 急 气 管 切 开 插 管 麻 醉 成 功，２
例均术后气管造瘘。所有患者术后均未出现大出血、窒息、心血管意外等严重并发症。结论：肿 瘤 累 及 颈 段 气 管

患者术前气道处理及术后是否行气管切开或造瘘预防窒息需根据累及颈段气管肿瘤的性质、是否为复发肿瘤、气

管受累及的程度以及是否合并ＯＳＡＨＳ来决定。只有综合考虑影响气道的各种因素，采取有效的方法，才能保证

手术的安全性。
［关键词］　气管切开术；麻醉；气道；围手术期
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性研究［Ｊ］．医学研究杂志，２０１２，４１（２）：５０－５４．
［１１］ＧＵＹ　Ｍ，ＬＯＷＥ　Ｌ　Ｃ，ＢＲＥＴＨＥＲＴＯＮ－ＷＡＴＴ　Ｄ，ｅｔ

ａｌ．Ｖｉｔａｍｉｎ　Ｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｇｅｎｅ　ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ　ａｎｄ　ｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒ　ｒｉｓｋ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ，２００４，１０：５４７２－
５４８１．

［１２］毕雪冰，贾友超，刘 微 微，等．维 生 素Ｄ受 体 基 因 多 态

性和非小细胞肺 癌 遗 传 易 感 性 的 临 床 关 系［Ｊ］．热 带

医学杂志，２０１６，１６（７）：９０５－９０８．
［１３］ＨＵＡＮＧ　Ｘ，ＣＡＯ　Ｚ，ＺＨＡＮＧ　Ｚ，ｅｔ　ａｌ．Ｎｏ　ａｓｓｏｃｉａ－

ｔｉｏｎ　ｂｅｔｗｅｅｎ　Ｖｉｔａｍｉｎ　Ｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｇｅｎｅ　ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ
ａｎｄ　ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｉｎ　ａ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｈａｎ　ｐｏｐｕ－
ｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｉｏｓｃｉ　Ｔｒｅｎｄｓ，２０１１，５：９９－１０３．

［１４］李银娟，方秋红．维 生 素Ｄ与 鼻 咽 癌［Ｊ］．现 代 预 防 医

学，２０１５，２３（４２）：４２７３－４２７４．
［１５］袁琛，任卫娟，顾 春 美，等．维 生 素Ｄ受 体 基 因 多 态 性

与卵巢 癌 遗 传 易 感 性 研 究［Ｊ］．中 华 疾 病 控 制 杂 志，

２０１５，１９（１）：５－８．
（收稿日期：２０１７－１０－２２）

·６０８１·


