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摘 要:目的 研究PDGFB 基因rs1800817和rs1800818多态性与鼻咽癌(NPC)易感性的关系。方法 采用多重PCR
及高通量测序方法,检测120例NPC患者与126例健康对照者的rs1800817和rs1800818基因型,分析两组基因型和等

位基因与NPC易感性的关系。并将126例健康人群与来自ensembl数据库的其他地区健康人群进行基因型和等位基

因分布频率比较。结果 rs1800817和rs1800818位点基因型和等位基因在两组中差异均无统计学意义(P>0.05);男
性rs1800817和rs1800818位点TT基因型在两组中差异有统计学意义(P<0.05),而不同性别两位点的其他基因型在

两组中差异无统计学意义(P>0.05);广西人群rs1800817和rs1800818位点基因型和等位基因频率与欧洲、日本、非
洲、美国及南亚人群之间差异均有统计学意义(P<0.05),但与北京汉族人群比较,差异无统计学意义(P>0.05);此
外,rs1800817和rs1800818位点多态性和NPC患者组织类型、临床分期、淋巴转移和远处转移比较,差异均无统计学意

义(P>0.05)。结论 PDGFB 基因rs1800817和rs1800818多态性在不同地域人群分布存在差异,并且其TT基因型

可增加桂西地区男性NPC的发病风险。
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  Abstract: Objective Toinvestigatetherelationshipbetweenpolymorphismsatrs1800817andrs1800818
lociofthePDGFBgeneandsusceptibilitytonasopharyngealcarcinoma(NPC). Methods MultiplePCRand
high-throughputsequencingwereusedtodetectthegenotypesofrs1800817andrs1800818in120NPCpatients
and126healthycontrols.WeanalyzedtherelationshipofthegenotypesandallelesoftwogroupswithNPC
susceptibility.Thegenotypeandalleledistributionfrequencyofthe126healthycontrolswerecomparedwith
thoseofotherhealthypopulationsfromtheensembldatabase. Results Therewerenosignificantdifferences
ingenotypesandallelesoflocirs1800817andrs1800818betweentwogroups(P>0.05).TheTTgenotypes
oflocirs1800817andrs1800818inmalesshowedstatisticallysignificantdifferencebetweentwogroups(P<

—054—

第43卷 第4期          右江民族医学院学报           Vol.43No.4
2021年8月    JournalofYoujiangMedicalUniversityforNationalities    Aug.2021

基金项目:2018年右江民族医学院校级科研课题(yy2018ky015)

  第一作者简介:丁科(1991-),男,在读硕士研究生,研究方向:癌症基因表达调控相关研究,E-mail:dingkechina@163.com
  通讯作者简介:唐玉莲(1982-),女,在读硕士研究生,高级实验师,研究方向:癌症基因表达调控相关研究,E-mail:284118382
@qq.com



0.05),whiletheothergenotypesoflocirs1800817andrs1800818ofeachgendershowednostatisticallysignifi-
cantdifferencebetweentwogroups(P >0.05).Thegenotypesandallelefrequenciesofrs1800817and
rs1800818lociinGuangxipopulationweresignificantlydifferentfromthoseinEurope,Japan,Africa,theU-
nitedStatesandSouthAsiapopulations(P<0.05),buttherewasnosignificantdifferenceinthisaspectbe-
tweenGuangxipopulationandBeijing Hanpopulation (P >0.05).Inaddition,thepolymorphismsof
rs1800817andrs1800818lociwerenotsignificantlydifferentintermsoftissuetypes,clinicalstages,lymphatic
metastasisanddistantmetastasisinNPCpatients(P >0.05). Conclusion Thers1800817andrs1800818
polymorphismsofthePDGFBgenehavedifferentdistributionindifferentregions,anditsTTgenotypecanin-
creasetheriskofNPCinmalesinwesternGuangxi.
  Keywords: platelet-derivedgrowthfactor;nasopharyngealneoplasm;polymorphism;susceptibility

  鼻咽癌(nasopharyngealcarcinoma,NPC)是一种

起源鼻咽黏膜的上皮源性恶性肿瘤,主要致病因素包

括环境、遗传和EB病毒(epstein-barrvirus),恶性程

度高,而且易较早出现颈部淋巴结转移,严重危及人类

的生命和健康[1]。NPC的流行病学特点较为独特,在
全球的地域分布存在不均衡的现象,好发于我国南部

地区以及东南亚,近几十年来,NPC的发病率和死亡

率呈现下降的趋势,但是据统计分析显示我国NPC的

发病率和死亡率在世界范围内仍处于较高水平[2-3]。
目前NPC的确切发病机制尚不明确,针对NPC的遗

传基因多态性成为近年来的研究热点和重点[4-6]。血

小板衍生生长因子(platelet-derivedgrowthfactor,

PDGF)参与调节多种生理和病理生理过程,并且与肿

瘤预后不良有关[7]。PDGFB 基因是PDGF家族中的

一员,现有报道,PDGFB 基因与多种肿瘤相关[8-9],但
是,目前关于PDGFB 基因在NPC中的表达及作用较

少报道,故本文将探究 PDGFB 基因rs1800817和

rs1800818的多态性与NPC患病易感性关系。

1 对象与方法

1.1 研究对象 采用病例对照研究方法,收集右江民

族医学院附属医院确诊的NPC患者和健康体检者全

血标本。NPC患者共120例,其中男85例,女35例,
年龄(47.76±10.22)岁。健康体检对照者共126例,
其中男62例,女64例,年龄(42.94±12.89)岁。本研

究方案通过右江民族医学院附属医院的医学伦理委员

会审批,受试者均知情后签署同意书。

1.2 纳入及排除标准 病例组患者经过临床病理组

织活检确诊,尚未接受放、化疗治疗,并且排除合并其

它原发和继发肿瘤。对照组的研究对象为身心健康

者,排除心血管及肝肾等疾病,临床和实验室检查各项

指标均正常。本研究所有研究对象均为本地户籍,且
长期居住本地。

1.3 方法

1.3.1 基因组DNA分离 采集研究对象的清晨空

腹肘部正中新鲜静脉血3ml,使用基因组DNA快速

抽提试剂盒[生工生物工程(上海)股份有限公司]对血

液样品进行 DNA抽提,严格按照说明书方法,使用

Qubit2.0对获得的DNA进行浓度和纯度测定,并低

温保存。

1.3.2 多重PCR扩增及高通量测序 设计并合成一

个包含45个SNPs位点的引物池,分两步PCR完成

目标SNP位点序列的扩增和兼容Illumina测序文库

的制备。第一轮PCR反应体系:总体积25μl,其中

DNA2μl,上下游引物各1μl,2×PCRReadyMix15

μl,无核酸酶水补足25μl,使用1%的琼脂糖胶电泳检

测PCR产物,确定产物大小正确,并用 AMPureXP
磁珠纯化回收PCR产物,进入第二轮PCR反应:总体

积30μl,其中DNA2μl,P7引物1μl,P5引物1μl;2
×PCRReadyMix15μl,无核酸酶水补足30μl。最

终PCR产物使用 AMPureXP磁珠纯化回收,各个

PCR产物等量混合后,使用HiSeqXTen测序仪(Illu-
mina,SanDiego,CA)进行测序。

1.3.3 基因分型分析 使用cutadapt(v1.2.1)软

件切除任何含有测序接头序列的部分序列,剩余序列

使用PRINSEQ-lite(v0.20.3)软件进行质控,依照序

列的3′端往5′端的顺序,删除质量阈值低于20的碱

基,余 下 序 列 视 作 质 控 合 格 的 序 列,并 使 用 BWA
(v0.7.13-r1126)软件将其比对到参考基因组上,参
数为默认参数,最后根据比对结果,通过samtools软

件(版本0.1.18)计算目标位点的基因型结果,并使用

Annovar(2018-04-16)软件用于对突变位点进行基因

注释。

1.3.4 不同种族人群基因多态性的分布比较 通过

ensembl在线数据库(http://asia.ensembl.org/in-
dex.html),获 得 北 京 汉 族 人 群(CHB)、欧 洲 人 群

(EUR)、日本人群(JPT)、非洲人群(AFR)、美国人群

(AMR)和南亚人群(SAS)的基因型和等位基因分布

频率,并与126名健康人群比较。

1.4 统计学方法 运用统计软件SPSS17.0分析实

验数据,Logistic回归用于分析基因型和等位基因型
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分布频率与NPC易感性的关系。基因型频率是否符

合哈迪-温伯格(Hardy-Weinberg)遗传平衡定律采取

拟合c2检验判断人群代表性。检验水准α=0.05。

2 结果

2.1 基因型遗传平衡评估PDGFB 基因 rs1800817
位点的基因型有TT、GT和GG型,rs1800818位点基

因型 有 TT、CT 和 CC 型。经 检 验,PDGFB 基 因

rs1800817和 rs1800818 位 点 基 因 型 符 合 Hardy-
Weinberg平衡(P>0.05),群体具有代表性,见表1。

2.2 基因型与NPC易感性的相关性 PDGFB 基因

rs1800817和rs1800818位点基因型和等位基因在两

组中差异均无统计学意义(P>0.05),见表2。

表1 rs1800817和rs1800818基因型分布

hardy-weinberg平衡检验

基因型 实际频数 预计频数 χ2 P

rs1800817 0.544 0.461
 GG 1 0.51
 GT 14 14.98
 TT 111 110.51
rs1800818 3.323 0.068
 CC 2 0.64
 CT 14 16.71
 TT 110 108.64

表2 鼻咽癌SNP基因型和等位基因在NPC组与对照组的比较

基因型
对照组

(n=126)
NPC组

(n=120)
OR (95%CI) P OR (95%CI)a Pa

rs1800817
 TT 111(88.10) 105(87.50)
 GT 14(11.11) 15(12.50) 1.133(0.521~2.460) 0.753 1.129(0.506~2.520) 0.767
 GG 1(0.79) 0(0.00) - 1.000 - 1.000
GT+GGvs.TT 1.057(0.493~2.269) 0.887 1.032(0.469~2.273) 0.938
GGvs.GT+TT - 1.000 - 1.000
 T 236(93.65) 225(93.75)
 G 16(6.35) 15(6.25) 0.983(0.475~2.036) 0.964 0.943(0.445~1.996) 0.878
rs1800818
 TT 110(87.30) 103(85.83)
 CT 14(11.11) 15(12.50) 1.144(0.526~2.487) 0.734 1.112(0.497~2.487) 0.797
 CC 2(1.59) 2(1.67) 1.068(0.148~7.722) 0.948 0.809(0.108~6.045) 0.836
CT+CCvs.TT 1.135(0.545~2.363) 0.736 1.068(0.499~2.285) 0.865
CCvs.CT+TT 1.051(0.146~7.581) 0.961 0.789(0.107~5.949) 0.826
 T 234(92.86) 221(92.08)
 C 18(7.14) 19(7.92) 1.118(0.572~2.185) 0.745 1.029(0.515~2.055) 0.936

 注:①表内计数资料数据用[n(%)]表示;②a:经性别、年龄校正后的P 值和OR 值。

2.3 rs1800817和rs1800818位点多态性与性别的相

关性 男性rs1800817位点 TT基因型和rs1800818
位点TT基因型在两组中差异有统计学意义(P <

0.05),而不同性别rs1800817位点和rs1800818位点

其他基因型在两组中差异无统计学意义(P>0.05),
见表3。

表3 rs1800817和rs1800818与性别对鼻咽癌发病的影响

基因型 性别 对照组 NPC组 χ2 P OR (95%CI)

rs1800817
 TT 女 57 29

男 54 76 12.682 <0.001 2.766(1.569~4.877)
 GT 女 7 6

男 7 9 0.293 0.588 1.500(0.344~6.532)
 GG 女 0 0

男 1 0
rs1800818
 TT 女 56 29

男 54 74 11.484 0.001 2.646(1.498~4.676)
 CT 女 7 6

男 7 9 0.293 0.588 1.500(0.344~6.352)
 CC 女 1 0

男 1 2 1.333 0.248 0.500(0.125~1.999)
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2.4 rs1800817和rs1800818位 点 单 倍 型 分 析 
PDGFB 基因rs1800817和rs1800818位点存在 GC、

GT、TC及TT4种单倍型,各单倍型在 NPC组和对

照组中的比较,差异均无统计学意义(P >0.05),见
表4。

表4 rs1800817和rs1800818单倍型在NPC组和对照组中的比较

单倍型
NPC组

(n=120)
对照组

(n=126) χ2 P OR (95%CI)

GC 14(5.83) 15(5.95)

GT 1(0.42) 1(0.40) 0.002 0.962 1.071(0.061~18.820)

TC 5(2.08) 3(1.19) 0.501 0.479 1.786(0.358~8.898)

TT 220(91.67) 233(92.46) 0.001 0.976 1.012(0.477~2.144)

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示。

2.5 rs1800817和rs1800818多态性与 NPC临床病

理的相关性 PDGFB 基因rs1800817和rs1800818
位点基因型和等位基因分布频率与NPC的组织类型、

临床分期、淋巴结转移和远处转移差异无统计学意义

(P>0.05),见表5、表6。

表5 rs18008187多态性与NPC患者的临床病理特征关系

rs1800817 n
基因型

TT GT GG
χ2 P

等位基因

T G
χ2 P

组织类型 0.129 0.720 0.120 0.729
 鳞癌 109 95(87.16)14(12.84) 0(0.00) 204(93.58)14(6.42)

 腺癌 11 10(90.91) 1(9.09) 0(0.00)   21(95.45) 1(4.55)
临床分期 2.057 0.151 1.920 0.166
 Ⅰ+Ⅱ 30 24(80.00)6(20.00) 0(0.00) 54(90.00)6(10.00)

 Ⅲ+Ⅳ 90 81(90.00)9(10.00) 0(0.00) 171(95.00)9(5.00)
淋巴结转移 1.743 0.187 1.627 0.202
 否 53 44(83.02)9(16.98) 0(0.00) 97(91.51) 9(8.49)

 是 67 61(91.04) 6(8.96) 0(0.00) 128(95.52)6(4.48)
远处转移 0.259 0.611 0.242 0.623
 否 79 70(88.61)9(11.39) 0(0.00) 149(94.30)9(5.70)

 是 41 35(85.37)6(14.63) 0(0.00) 76(92.68) 6(7.32)

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示。

表6 rs1800818多态性与NPC患者的临床病理特征关系

rs1800818 n
基因型

TT GT GG
χ2 P

等位基因

T G
χ2 P

组织类型 0.351 0.839 0.378 0.539
 鳞癌 109 93(85.32)14(12.84) 2(1.84) 200(91.74)18(8.26)
 腺癌 11 10(90.09) 1(9.01) 0(0.00) 21(95.45) 1(4.55)
临床分期 2.625 0.269 0.476 0.490
 Ⅰ+Ⅱ 30 24(80.00)6(20.00) 0(0.00) 54(90.00)6(10.00)
 Ⅲ+Ⅳ 90 79(87.78)9(10.00) 2(2.22) 167(92.78)13(7.22)
淋巴结转移 0.626 0.731 0.600 0.439
 否 53 44(83.02)8(15.09) 1(1.89) 96(90.57)10(9.43)
 是 67 59(88.06)7(10.45) 1(1.69) 125(93.28)9(6.72)
远处转移 0.511 0.774 0.578 0.447
 否 79 69(87.34)9(11.39) 1(1.27) 147(93.04)11(6.96)
 是 41 34(82.93)6(14.63) 1(2.44) 74(90.24) 8(9.76)

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示。
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2.6 广西人群rs1800817和rs1800818位点与不同地

区人群比较 广西人群 PDGFB 基因rs1800817和

rs1800818位点基因型和等位基因频率与欧洲人群

(EUR)、日本人群(JPT)、非洲人群(AFR)、美国人群

(AMR)及南亚人群(SAS)之间差异均有统计学意义

(P<0.05),但与北京汉族人群(CHB)比较,差异无

统计学意义(P>0.05),见表7。

表7 rs1800817和rs1800818在不同地区人群的分布频率

位点 n
基因型

TT TC CC
χ2 P

等位基因

T C
χ2 P

rs1800817
 广西 126 111(88.10)14(11.11) 1(0.79) - - 236(93.65) 16(6.35) - -
 CHB 103 89(86.41) 13(12.62) 1(0.97) 0.148 0.928 191(92.72) 15(7.28) 0.156 0.693
 JPT 104 69(66.35) 30(28.85) 5(4.81) 16.648 <0.001 168(80.77)40(19.23) 17.684 <0.001
 AFR 661 290(43.87)302(45.69)69(10.44) 83.197 <0.001 882(66.72)440(33.28) 74.614 <0.001
 EUR 503 246(48.91)207(41.15)50(9.94) 63.543 <0.001 699(69.48)307(30.52) 61.679 <0.001
 AMR 347 228(65.71)100(28.82)19(5.48) 23.282 <0.001 556(80.12)138(19.88) 24.852 <0.001
 SAS 489 268(54.81)191(39.06)30(6.13) 47.163 <0.001 727(74.34)251(25.66) 43.986 <0.001
rs1800818
 广西 126 110(87.30)14(11.11) 2(1.59) - - 234(92.86) 18(7.14) - -
 CHB 103 89(86.41) 13(12.62) 1(0.97) 0.279 0.870 191(92.72) 15(7.28) 0.003 0.954
 JPT 104 70(67.31) 29(27.88) 5(4.81) 13.528 0.001 169(81.25)39(18.75) 14.141 <0.001
 AFR 661 71(10.74)309(46.75)281(42.51)351.746 <0.001 451(34.11)871(65.89) 297.128 <0.001
 EUR 503 190(37.77)235(46.72)78(15.51) 99.447 <0.001 615(61.13)391(38.87) 92.432 <0.001
 AMR 347 199(57.35)116(33.43)32(9.22) 36.942 <0.001 514(74.06)180(25.94) 39.456 <0.001
 SAS 489 264(53.99)194(39.67)31(6.34) 46.665 <0.001 722(73.82)256(26.18) 41.923 <0.001

 注:①表内计数资料数据用[n(%)]表示;②CHB-北京汉族人群;JPT-日本人群;AFR-非洲人群;EUR-欧洲人群;AMR-美国人

群;SAS-南亚人群。

3 讨论

PDGFB 是PDGF家族四种成员之一,以二聚体

形式存在[10]。目前研究认为,PDGF家族成员的过表

达与肿瘤细胞的黏附迁移、血管发生、血管形成以及转

移浸润之间关系密切[11]。PDGFB 可作用于血管周围

细胞,包括血管周细胞和平滑肌细胞,并诱导其迁移至

新生的血管网中,促进血管的成熟和重塑[12]。PDG-
FB 还可以引起肿瘤细胞形态和免疫表型的改变,在神

经胶质前体细胞的迁移增殖、分化和生长中起重要作

用[13]。研究表明,围手术期血清PDGFB 指标低的肝

癌患者,术后早期肝癌复发率较高[8]。此外,PDGFB
在卵巢肿瘤和间质细胞中均有表达,并且与卵巢肿瘤

的预后呈负相关[9]。另有研究表明,作为PDGF家族

成员之一,PDGFA 可能通过多种途径参与NPC的发

生、发展和迁移[14],而PDGFB 的高表达与口腔、食管

鳞癌的预后不良有关[15-16]。
我国NPC的患病人群分布呈现明显的地域性,而

且广西地区男性患病率高于女性[17]。本研究结果发

现,PDGFB 基因rs1800817和rs1800818位点基因型

和等位基因可能与桂西地区人群NPC的致病并无关

联。我 们 进 一 步 探 讨 不 同 性 别 PDGFB 基 因

rs1800817和rs1800818位点多态性的差异,结果发

现,PDGFB 基因rs1800817和rs1800818位点TT基

因型与桂西地区男性 NPC致病相关,可增加对 NPC
的易感性。对于这一结果原因的分析,可能与男性患

者吸烟史、工作生活环境压力有关;另外,有研究表明

桂西地区不同性别鼻咽癌患者EB病毒抗体水平之间

存在差异[18],是否不同性别间感染EB病毒会增加男

性致病性,仍需要进一步研究。
此外,我 们 研 究 发 现,广 西 人 群 PDGFB 基 因

rs1800817和rs1800818位点多态性与日本、非洲、欧
洲、美国及南亚人群差异均有统计学意义,而与我国北

京地区汉族人群差异无统计学意义,这一结果表明,这
两个位点在不同种族及地域间存在较强的差异。由于

不同地域人群、生活习惯等差异,基因多态性也存在差

异性,这种差异性往往与疾病的易感性相关,而且会导

致疾病的转归及预后不同。例如,Ben-AriZ等[19]发

现PDGFB 基因rs1800817位点多态性与肝移植后严

重的HCV复发感染有关,并且在肝纤维化的发生发

展中起重要作用。StremitzerS等[20]发现PDGFB 基

因rs1800818位点多态性与结直肠肝转移患者术后接

受贝伐单抗化疗3年总存活率有关。
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综上所述,本研究发现 PDGFB 基因rs1800818
和rs1800817位点多态性存在着地域和种群的差异,
并且其TT基因型与桂西地区男性 NCP发病存在一

定的相关性。然而,本研究尚存在一些不足,如尚未研

究基因与环境的影响以及周围组织浸润的关系;其次,
本研究的样本量较小。因此,进一步扩大样本量深入

探讨PDGFB 基因多态性与NPC易感性的关系,将有

益于了解NCP的发病机制。
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