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Abstract
AIM: To assess the relationship between XPD 
single nucleotide polymorphism (SNP) and 
susceptibility to gastric cancer in Han Chinese 
from northeast region via a hospital-based, case-
control study.

METHODS: Polymerase chain reaction-restric-
tion fragment length polymorphism analysis 
was used to determine the Asp312Asn and 
Lys751Gln polymorphisms of XPD gene in 238 
patients with gastric cancer and 200 healthy 
controls. The adjusted odds ratios (OR) and 95% 
confidence intervals (CI) were calculated using 
multivariate logistic regression�.

RESULTS: The polymorphism of Lys751Gln 
was not significantly different between gastric 
cancer patients and normal controls. The fre-
quency of Asp/Asn and Asn/Asn genotypes 
in gastric cancer was significantly increased as 
compared with that in the controls (P = 0.041). 
Individuals carrying at least one 312Asn vari-
ant allele (Asp/Asn and Asn/Asn genotypes) 
tended to have an increased risk (1.901 times) 
for gastric cancer as compared with those with 
the Asp/Asp genotype (OR = 1.901, 95%CI: 
1.119-3.229).

CONCLUSION: The Asp312Asn polymorphisms 
in XPD gene are risky factors of gastric cancer in 
Han Chinese from northeast region.

Key Words: Gastric cancer; XPD gene; Single nu-
cleotide polymorphism; Northeast region
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摘要
目的: 研究核苷酸切除修复基因XPD单核苷

酸多态性与东北地区汉族人群胃癌风险的

关系. 

方法: 以聚合酶链反应-限制性片段长度多态

性方法分析了238例胃癌患者标本XPD基因

Asp312Asn和Lys751Gln多态性, 比较不同基

因型与胃癌风险的关系. 

结果: Lys751Gln多态在胃癌患者中的分布和

正常对照组差异不显著, 与胃癌风险无关. 胃
癌患者中Asp/Asn和Asn/Asn基因型频率明显

高于正常对照组(P  = 0.041); 与携带312 Asp/
Asp基因型者比较, 携带至少1个312 Asn等位

基因者(即Asp/Asn和Asn/Asn基因型)罹患胃

癌的风险增加1.901倍(95%CI: 1.119-3.229).

结论: XPD基因Asp312Asn多态是东北地区汉
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■背景资料
DNA修复基因多

态作为个体损伤

修复能力差异的

分子遗传学基础, 
可能是癌症的遗

传易感因素. XPD
作为进化保守的

DNA解旋酶 ,  参
与核苷酸切除修

复和基因转录. 细
胞DNA常常遭受

致癌物 ( 致突变

物)的刺激而引起

损伤, 但细胞内有

一系列DNA修复

机制, 可修复这些

损伤以保持基因

组的稳定性. DNA
修复能力缺陷或

低下将增加基因

突变和细胞癌变

的风险. 本文分析

了东北地区汉族

人群XPD基因单

核苷酸多态及与

胃癌风险的关系.



族人群胃癌遗传易感因素.
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0  引言

细胞DNA常常遭受致癌物(致突变物)的刺激而

引起损伤, 但细胞内有一系列DNA修复机制, 可
修复这些损伤以保持基因组的稳定性. DNA修

复能力缺陷或低下将增加基因突变和细胞癌变

的风险. XPD作为进化保守的DNA解旋酶, 参与

核苷酸切除修复和基因转录. 该基因第312密码

子G→A多态和第751密码子C→A多态分别导

致Asp312→Asn312和Lys751→Gln751氨基酸替

代, 而且其突变表型与DNA损伤修复能力密切

相关[1-2]. DNA修复基因多态作为个体损伤修复

能力差异的分子遗传学基础, 可能是癌症的遗

传易感因素. XPD基因多态在东北地区人群中

的分布及其与肿瘤发生的关系未见报道. 我们

分析了东北地区汉族人群XPD基因单核苷酸多

态及与胃癌风险的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 238例标本为中国医科大学附属第一医

院普外科2000-2005年手术切除的胃癌组织, 所
有患者都经组织病理学确诊, 术前未经放射和

抗癌药物治疗. 238例胃癌组织均为腺癌. 200例
无肿瘤病史和体征的正常对照组外周静脉血随

机选自同期体检的人群.
1.2 方法 

1.2.1 引物设计 明确两侧基因组序列及SNP是否

引起酶切位点改变. 应用Primer3软件设计引物

(Sangon公司合成). 其引物序列、扩增片段长度

及酶切后片段长度见表1.  
1.2.2 基因组DNA提取 应用常规饱和酚-氯仿法

进行基因组DNA提取. 
1.2.3 P C R反应扩增目的片段 反应液总体积

25 μL, 其中基因组DNA约40 ng, 10×反应缓冲

液(MgCl2 15 mmol/L) 2.5 μL, dNTP(2.0 mmol/L) 
2.0 μL, 上下游引物(20 μmol/L)各0.5 μL, Taq酶
1 nkat. 循环参数: (1)Asp312Asn: 94℃变性5 min, 
94℃ 45 s, 58℃ 30 s, 72℃ 45 s 35个循环, 72℃
延伸8 min; (2)Lys751Gln: 94℃变性8 min, 94℃ 
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50 s, 60℃ 50 s, 72℃ 50 s 35个循环, 72℃延伸

5 min. PCR产物分别经15 g/L和30 g/L的琼脂糖

凝胶电泳检测确认. 
1.2.4 限制性内切酶酶切鉴定基因型 (1)EarI酶
切鉴定Lys751Gln基因型. 酶切反应体系20 μL: 
其中PCR产物8 μL, Ear I 5 U, 10×缓冲液2 μL. 
37℃水浴过夜, 15 g/L琼脂糖凝胶电泳鉴定基因

型(图1); (2)Hpy99I酶切鉴定Asp312Asn基因型. 
酶切反应体系20 μL: 其中PCR产物8 μL, Hpy99I 
5 U, 10×缓冲液2 μL. 37℃水浴过夜, 30 g/L琼
脂糖凝胶电泳鉴定基因型(图2).

统计学处理 应用SPSS 10.0软件统计分析患

者组和对照组中多态位点基因型频率是否存在

差异.

2  结果

我们分析了X P D两个多态位点Ly s751G l n和
A s p312A s n的基因型分布及其与胃癌风险的

关系. 胃癌病例组Asp/Asp, Asp/Asn, Asn/Asn
的基因型频率分别为79.4%, 16.4%和4.2%, 正
常对照组的基因型频率分别为88.0%, 10.5%和

0.5%, 二者差异有统计学意义(P <0.05, 表2). 与表2). 与). 与

www.wjgnet.com

■研发前沿
XPD基因多态在

东北地区人群中

的分布及其与肿

瘤发生的关系未

见报道. 本研究发

现 ,  X P D基因的

Asp312Asn位点

个体差异和胃癌

风险有关 ,  因此 , 
临床上检测该基

因的多态位点有

助于胃癌的预防

及早期诊断.

500 bp

250 bp
100 bp

M           GG         GT         TT

323 bp
235 bp
88 bp

图  1  Lys751Gln位点EarI酶切结果.

AG           AA           GG           M

276 bp
254 bp

500 bp

250 bp

100 bp

图  2  Asp312Asn位点Hpy99I酶切结果.

■相关报道
X P D基因第3 1 2
密码子 G → A 多

态和第 7 5 1密码

子 C → A 多态分

别导致Asp312→
Asn312和Lys751
→Gln751氨基酸

替代, 而且其突变

表型与DNA损伤

修复能力密切相

关.
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携带XPD312Asp/Asp基因型比较, 携带至少1
个312Asn等位基因(即Asp/Asn和Asn/Asn基因

型)的个体罹患胃癌的风险显著增加(P = 0.016, 
校正的OR = 1.901, 95%CI: 1.119-3.229, 表3).表3).). 
Lys751Gln多态在胃癌患者中的分布和正常对

照组差异不显著.

3  讨论

人类肿瘤多数是环境和遗传因素共同作用的结

果. 环境致癌物或其代谢产物攻击机体细胞引

起DNA损伤, 修复系统对损伤进行修复以保证

基因组的完整性和稳定性. 当DNA损伤不能及

时有效的修复, 积累到一定程度导致基因组不

稳定性升高, 引起细胞增殖和分化失控, 导致肿

瘤的发生. 因此, DNA修复与肿瘤发生有着密

不可分的联系. 研究资料表明, DNA修复能力

的个体差异是决定肿瘤易感性的重要因素[3-4]. 
许多DNA修复基因具有单核苷酸多态(s ing le 
neuclectide polymorphism, SNP), 导致氨基酸替

代的SNP可能改变修复酶的活性. 因此, DNA修

复基因SNP是导致DNA修复能力个体差异的

重要原因. 胃癌是我国最常见的消化道肿瘤, 占
恶性肿瘤死亡率的第1位. 胃癌的发生、发展是

一个多因素、多基因作用的复杂过程. 目前已

发现很多胃癌相关基因, 如KAI1, nm23, c-Fos, 
c-Jun, p53, RB和hMLH1等[5-8]. XPD基因位于

19q13, 含有23个外显子, 长约5413 kb, 在该基

因上有135个SNP位点. XPD基因编码的蛋白质

相对分子质量为8619 kDa, 是由761个氨基酸组

成的ATP依赖5→3 DNA解旋酶, 为生命活动所

必不可少[4]. 已经发现XPD基因的编码区有6个
SNP位点, 其中312密码子G→A和751密码子C
→A多态均引起氨基酸替代, 其突变表型使DNA
修复能力低下[1-2]. 流行病学研究结果显示, XPD
基因密码子156, 312和751位点的多态性与肿瘤

易感性密切相关[9-12]. Xing et al [13]研究了中国北

京人群中Asp312Asn和Lys751Gln和肺癌和食

管癌风险的关系, 认为Asp312Asn和Lys751Gln
和肺癌风险有关, 而和食管癌的风险无关. 目
前, 国内尚未有该基因多态位点和胃癌风险的

研究. 在本研究中, 我们分析XPD基因两个位点

单核苷酸多态(Asp312Asn和Lys751Gln)与胃癌

■创新盘点
XPD基因多态在

东北地区人群中

的分布及其与肿

瘤发生的关系未

见报道.

表  1  2个SNP位点引物序列、扩增片段长度及酶切后片段长度

     
SNP名称                                                           引物序列                                                   长度             酶切后片段长度

Lys751Gln         AGGGGGTCTATCATCTCCTG/CCTCTCCCTTTCCTCTGTTC       323 bp       235 bp/88 bp (EarI)

Asp312Asn       CCTGCAGAAGACGGTGCT/GCTCACCCTGCAGCACTT              276 bp       254 bp/22 bp (Hpy99I)

表  2  患者组与正常对照组2个SNP位点基因型频率比较

     
项目                       n                               基因型频率(%)                          c2                P

Lys751Gln                           Lys/Lys       Lys/Gln     Gln/Gln    

  胃癌组             238          205 (86.1)     30 (12.8)     3 (1.1)         4.51        >0.05

  对照组             200          164 (82.3)     33 (16.2)     3 (1.5)

Asp312Asn                         Asp/Asp      Asp/Asn    Asn/Asn            

  胃癌组             238          189 (79.4)     39 (16.4)   10 (4.2)         6.38           0.041

  对照组             200          176 (88.0)     21 (10.5)     3 (0.5)

表  3  胃癌患病风险与XPD基因型的关系

     
项目                       n                              基因型频率(%)                             OR  (95%CI)                      P

Lys751Gln                          Lys/Lys     Lys/Gln或Gln/Gln        0.733 (0.438-1.227)          >0.05

  胃癌组             238              205                    33           

  对照组             200              164                    36      

Asp312Asn                        Asp/Asp   Asp/Asn或Asn/Asn      1.901 (1.119-3.229)           0.016

  胃癌组             238              189                    49             

  对照组             200              176                    24

■应用要点
XPD基因的Asp-
312Asn位点个体

差异和胃癌风险

有关, 因此临床上

检测该基因的多

态位点有助于胃

癌的预防及早期

诊断.
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易患性的关系. 结果发现, 胃癌病例组Lys/Lys, 
Lys/Gln和Gln/Gln基因型频率分别为86.1%, 
12.8%和1.1%, 正常对照组Lys/Lys, Lys/Gln和
Gln/Gln基因型频率分别为82.3%, 16.2%和1.5%, 
Lys751Gln多态在胃癌患者中的分布和正常对照

组差异不显著, 与胃癌的风险无关. Asp312Asn
位点胃癌病例组Asp/Asp, Asp/Asn和Asn/Asn
的基因型频率分别为79.4%, 16.4%和4.2%, 正
常对照组的基因型频率分别为88.0%, 10.5%
和0.5%, 二者差异有统计学意义(P <0.05). 与携

带XPD312Asp/Asp基因型比较, 携带至少1个
312Asn等位基因(即Asp/Asn和Asn/Asn基因型)
的个体罹患胃癌的风险显著增加(P = 0.016, 校
正的OR = 1.901, 95%CI = 1.119-3.229). XPD基

因的Asp312Asn位点个体差异和胃癌风险有关, 
因此临床上检测该基因的多态位点有助于胃癌

的预防及早期诊断. 
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