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PDGFRA启动子SNPs与广西壮族人群鼻咽癌易感性的关系研究

唐玉莲,李钰颖,侯沅林,胡婷,王太重

(右江民族医学院医学检验学院,广西 百色 533000)

摘 要:目的 探讨血小板源性生长因子受体α多肽(plateletderivedgrowthfactorreceptoralpha,PDGFRA)基因启动

子rs6554162和rs1800812的SNPs与广西壮族人群鼻咽癌(nasopharyngealcarcinoma,NPC)易感性的关系。方法 采

用病例对照法,选取2018年5月1日—2020年5月1日经右江民族医学院附属医院病理组织确诊的120例广西壮族人

群NPC患者作为病例组,同期该医院常规体检的126名健康人作为对照组。运用多重PCR扩增及高通量测序法检测

两组PDGFRA 基因rs6554162和rs1800812位点的基因型,并分析其单倍型频率。结果 rs6554162位点基因型GG、

GA和AA,等位基因G和A,显性模型与隐性模型在两组中比较差异均无统计学意义(P>0.05);rs1800812位点基因

型GG、GT和TT,等位基因G和T,显性模型与隐性模型在两组中比较差异无统计学意义(P>0.05);单倍型分析在两

组中分布频率差异亦无统计学意义(P>0.05)。结论 PDGFRA 基因启动子rs6554162和rs1800812的SNPs可能与

鼻咽癌易感性无关联,不增加广西壮族人群鼻咽癌的患病风险。
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StudyontherelationshipbetweenthePDGFRAgenepromoterSNPsandthesusceptibility
tonasopharyngealcarcinomainpopulationofZhuangnationalityinGuangxi

TangYulian,LiYuying,HouYuanlin,HuTing,WangTaizhong

(SchoolofMedicalLaboratory,YoujiangMedicalUniversityfor
Nationalities,Baise533000,Guangxi,China)

  Abstract: Objective ToinvestigatetherelationshipbetweenSNPs(rs6554162andrs1800812)inthe
genepromoterofplateletderivedgrowthfactorreceptoralpha(PDGFRA)polypeptideandthesusceptibilityto
nasopharyngealcarcinoma(NPC)inpopulationofZhuangnationalityinGuangxi. Methods Thecase-control
methodwasusedtoselectatotalof120NPCpatientsofZhuangnationalityinGuangxiconfirmedbythepatho-
logicaltissueexaminationoftheAffiliatedHospitalofYoujiangMedicalUniversityforNationalitiesfromMay
1,2018toMay1,2020asthecasegroup,and126healthypeoplewhounderwentroutinephysicalexamination
inthehospitalduringthesameperiodwereselectedasthecontrolgroup.Thegenotypesofrs6554162and
rs1800812lociofPDGFRAgeneweredetectedbymultiplexPCRamplificationandhigh-throughputsequen-
cing,andthehaplotypefrequencieswereanalyzed. Results Therewasnosignificantdifferenceingenotypes
GG,GAandAAofrs6554162locus,allelesGandA,dominantmodelandrecessivemodelbetweenthetwo
groups(P>0.05).TherewasnosignificantdifferenceingenotypesGG,GTandTTofrs1800812locus,al-
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lelesGandT,dominantmodelandrecessivemodelbetweenthetwogroups(P>0.05).Therewasnosignifi-
cantdifferenceinhaplotypedistributionfrequencybetweenthetwogroups(P >0.05)too. Conclusion 
PDGFRAgenepromoterSNPsatrs6554162andrs1800812maynotbeassociatedwiththesusceptibilitytona-
sopharyngealcarcinomaanddonotincreasetheriskofnasopharyngealcarcinomainpopulationofZhuangna-
tionalityinGuangxi.
  Keywords: nasopharyngealcarcinoma;plateletderivedgrowthfactorreceptoralpha;polymorphism;

susceptibility

  鼻咽癌(nasopharyngealcarcinoma,NPC)是广西

地区的高发肿瘤,发病率远高于全国平均水平[1]。近

年来,尽管鼻咽癌诊治已取得了长足的进步,但是人们

对其发病分子机制还不够清楚,其发病原因、易感因素

和癌变机制等仍需进一步探索。先前的全基因组关联

分析(GWAS)报道了鼻咽癌相关的易感基因[2-4],包括

HLA1类 基 因、细 胞 周 期 调 节 基 因(如 MDM2和

TP53)、DNA修复基因(如RAD51L1)以及细胞黏附

和迁移基因(如MMP2)等。
血小板源性生长因子(plateletderivedgrowth

factor,PDGF)是一种重要的细胞生长和细胞分化的

促进因子,其在肿瘤细胞黏附、迁移、血管生成和浸润

转移中起重要作用[5]。血小板源性生长因子受体α多

肽(plateletderivedgrowthfactorreceptoralpha,

PDGFRA)是PDGF(包括PDGFA、PDGFB和PDG-
FC)的细胞表面受体,被证实具有酪氨酸激酶活性[6]。
多项研究表明[7-10],PDGFRA 在血管生成、胚胎发育、
细胞增殖和细胞分化等多种生物学过程中发挥重要作

用,该基因突变与特发性嗜酸性粒细胞增多症、胃肠道

间质瘤以及其它多种癌症有关。然而目前,国内外有

关PDGFRA 基因多态性与鼻咽癌发病相关性的研究

少见报道。故本研究拟运用病例对照法探究该基因启

动子区rs6554162(-1467G/A)和rs1800812(-635G/

T)位点的SNPs与广西壮族人群NPC易感性的关系,
以期为进一步阐释鼻咽癌的发病机制和新的治疗靶点

提供理论和实践基础。

1 资料与方法

1.1 研究对象 收集2018年5月1日—2020年5
月1日经右江民族医学院附属医院病理组织确诊的

120例广西壮族人群NPC患者的静脉全血样本,其中

男性和女性分别为85例和35例,年龄为(47.76±
10.22)岁。同期健康体检对照者全血样本126例,其
中男性和女性分别为62例和64例,年龄为(42.94±
12.89)岁。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 纳入与排除标准 纳入标准:三代及以上世居的

广西壮族人群,通过临床与病理组织双重检查初诊为

NPC的患者,未实施放疗和化疗,也无其他肿瘤史和

心、肝、脑、肾等其它疾病,个体间亦无亲缘关系。排除

标准:肿瘤复发或转移者,或伴有血液、骨骼、心肺脑以

及其他系统的严重疾病,或严重感染与免疫缺陷等。

1.3 方法

1.3.1 基因组DNA分离提取 采集研究对象静脉

全血2mL,使用血液基因组DNA快速抽提试剂盒

(上海生工公司)对血液样品进行 DNA 抽提,使用

Qubit2.0核酸定量仪对获得的DNA进行浓度以及

纯度测定,A260/280比值为1.7~1.9,A260/A230比

值>2.0为合格DNA样本。完成后,低温保存备用。

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SNP位点的引物池,通过两步法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体系:DNA模板(10ng/μL)2

μL;上游引物池(10μM)1μL;下游引物池(10μM)1

μL;2×PCRReadyMix15μL,无核酸酶水补足25

μL。配 制 好 反 应 体 系 后,在 PCR 仪 (BIO-RAD,

T100TM)上执行PCR反应程序。PCR反应完成后,
使用AMPureXP磁珠纯化回收PCR产物。以回收

的PCR产物为模板,执行第二轮PCR反应,获得测序

带分子标签的文库。最终PCR产物再使用 AMPure
XP磁珠纯化回收。各个PCR产物等量混合后,使用

HiSeqXTen测序仪进行测序。

1.3.3 测序数据处理及基因分型分析 下机数据首

先使用cutadapt(v1.2.1)软件切除测序接头部分序

列;然后使用PRINSEQ-lite(v0.20.3)软件从3′端往

5′端方向对剩余序列进行质量控制,删除阈值低于20
的碱基以便获得合格序列。接着使用BWA软件将质

控合格的序列比对到人参考基因组上。根据比对结

果,计算目标位点的基因型结果。最后使用 Annovar
软件对突变位点进行基因注释。

1.4 统计学方法 采用SPSS23.0进行统计分析。
病例组和对照组基因型、等位基因和不同遗传模型的

分布采用χ2 检验;拟合χ2 检验用于检测基因型频率

是否符合哈温伯格(Hardy-Weinberg)遗传平衡定律,
从而判断群体的代表性;二元Logistic回归用于分析

基因型和等位基因型分布频率与NPC发病风险的关

系[以 OR 值和95%置信区间(95%CI)表示相对风
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险]。使用SHEsis在线分析软件(http://analysis.
bio-x.cn/myAnalysis.php)进行单倍型分析。以P=
0.05为检验水准。

2 结果

2.1 基因型分析 PDGFRA 基因rs6554162位点的

基因型有GG、GA和AA型,其中GG为野生基因型,

GA为 杂 合 突 变 基 因 型,AA 为 纯 合 突 变 基 因 型。

rs1800812位点的基因型有 GG、GT和 TT型,其中

GG为野生基因型,GT为杂合突变基因型,TT为纯

合突变基因型。经检验,NPC组和对照组rs6554162
和rs1800812位点基因型均符合 Hardy-Weinberg平

衡(P>0.05),群体具有代表性。见表1。

2.2 基因型与鼻咽癌易感性的相关性 PDGFRA
基因该两位点的基因型频率在NPC组和对照组中的

比较,见表2。其中,rs6554162的GA基因型(OR =
1.405,95%CI 为0.822~2.400,P =0.214)和 AA
基因型(OR =0.851,95%CI为0.293~2.468,P=
0.766)在NPC组和对照组中的分布差异均无统计学

意义(P>0.05);rs1800812位点的GT基因型(OR
=1.488,95%CI为0.857~2.854,P=0.158)和

表1 rs6554162和rs1800812基因型分布

hardy-weinberg平衡检验

基因型
NPC组(n=120)

实测值 预测值

对照组(n=126)

实测值 预测值

rs6554162
 GG 60.00 62.35 71.00 70.13
 GA 53.00 48.30 46.00 47.75
 AA 7.00 9.35 9.00 8.13
 χ2 1.138 0.169
 P 0.286 0.681
rs1800812
 GG 67.00 67.50 81.00 78.57
 GT 46.00 45.00 37.00 41.85
 TT 7.00 7.50 8.00 5.57
 χ2 0.059 1.694
 P 0.808 0.193

TT基因型(OR =0.940,95%CI 为0.318~2.780,

P=0.910)在NPC组和对照组中的分布差异也均无

统计学意义(P>0.05)。此外,该两位点的不同遗传

模型在NPC组和对照组中的分布差异亦无统计学意

义(P >0.05)。可见,PDGFRA 基因rs6554162和

rs1800812位点的基因型与鼻咽癌的患病无关。

表2 rs6554162和rs1800812基因型频率在NPC组和对照组中的比较

基因型 NPC组(n=120) 对照组(n=126) OR 95%CI P

rs6554162
 GG 60(50.00) 71(56.35)

 GA 53(44.17) 46(36.51) 1.405 0.822~2.400 0.214
 AA 7(5.83) 9(7.14) 0.851 0.293~2.468 0.766
隐性模型

 AA 7(5.83) 9(7.14)

 GG+GA 113(94.17) 117(92.86) 1.359 0.481~3.845 0.563
显性模型

 GG 60(50.00) 71(56.35)

 GA+AA 60(50.00) 55(43.65) 1.309 0.784~2.186 0.304
rs1800812
 GG 67(55.83) 81(64.29)

 GT 46(38.33) 37(29.37) 1.488 0.857~2.854 0.158
 TT 7(5.83) 8(6.35) 0.940 0.318~2.780 0.910
隐性模型

 TT 7(5.83) 8(6.35)

 GG+GT 113(94.17) 118(93.65) 1.228 0.423~3.568 0.705
显性模型

 GG 67(55.83) 81(64.29)

 TT+GT 53(44.17) 45(35.71) 1.386 0.821~2.338 0.221

 注:①表内计数资料数据用[n(%)]表示;②OR 为风险比值,95%CI为95%可信区间。

2.3 等位基因与鼻咽癌易感性的相关性 PDGFRA
基因该两位点的等位基因频率在NPC组和对照组中

的比较见表3。rs6554162位点中,A 等位基因(OR
=1.131,95%CI 为0.752~1.701,P =0.555)在
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NPC组和对照组中差异无统计学意义(P >0.05)。

rs1800812位点中,T等位基因(OR =1.206,95%CI
为0.785~1.853,P =0.393)在 NPC组和对照组中

差异亦无统计学意义(P >0.05)。可见,PDGFRA
基因rs6554162和rs1800812位点的等位基因与鼻咽

癌的患病无关。

表3 rs6554162和rs1800812等位基因频率

在NPC组和对照组中的比较

基因型
NPC组

(n=120)

对照组

(n=126)
OR 95%CI P

rs6554162
 G 173(72.08)188(74.60)

 A 67(27.92) 64(25.40) 1.131 0.752~1.701 0.555
rs1800812
 G 180(75.00)199(78.97)

 T 60(25.00) 53(21.03) 1.206 0.785~1.853 0.393

 注:①表内计数资料数据用[n(%)]表示;②OR 为风险比

值,95%CI为95%可信区间。

2.4 单倍型与鼻咽癌易感性的相关性 经SHEsis
在线分析软件对PDGFRA 基因该两位点的单倍型进

行构建分析,结果显示该基因的这个两位点存在AG、

AT和GG3种单倍型(见表4),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)。
可见,PDGFRA 基因该两位点的单倍型亦与鼻咽癌

的患病无关。

表4 rs6554162和rs1800812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)
OR 95%CI P

AG 7(2.92) 11(4.37) 0.658 0.251~1.727 0.392
AT 60(25.00) 53(21.03) 1.252 0.822~1.907 0.296
GG 173(72.08) 188(74.60) 0.879 0.589~1.311 0.527

 注:①表内计数资料数据用[n(%)]表示;②OR 为风险比

值,95%CI为95%可信区间。

3 讨论

肿瘤的生长和转移与新生血管的生成密切相关。
血小板内有大量血管生成调节因子,包括血管内皮生

长因子、转化生长因子β、血小板反应素-1和血小板衍

生生长因子等[11]。PDGFRA 作为酪氨酸激酶受体家

族的一个亚型,与配体PDGF结合,广泛调节细胞的增

殖和分化,活化后的PDGFRA 可通过激活PDGFR信

号通路,在血管生成和维持功能性血管系统中起重要

作用[12-13]。PDGFRA 与PDGFs结合后,PDGFs驱动

PDGFRA 组装成二聚体,诱导其构象发生改变,导致

特定细胞内酪氨酸残基自磷酸化,异常磷酸化的酪氨

酸招募一系列连接分子,激活磷脂酰肌醇、cAMP等一

系列下游信号通路,调控细胞增殖和迁移等,促进肿瘤

发生与血管生成[13-14]。已有研究表明[15],PDGFRA
调控失调已在多种癌症中得到证实,如PDGFRA 的

过表达与肝癌微血管密度及肿瘤的血管浸润密切相关

(P<0.05)。而PDGFRA 的突变更是多种类型肿瘤

进展的促进因素,如胶质母细胞瘤、黑色素瘤、急性髓

系白血病、周围神经鞘瘤和神经内分泌癌等[16-17]。
启动子是一段位于转录起始点上游的 DNA 序

列,可结合和活化RNA聚合酶启动转录。启动子区

位点等位基因突变已报道与多种肿瘤的发生相关,如

Piwil1基因启动子区rs28416520位点SNPs与胃癌发

病 风 险 升 高 相 关[18];TNF-α 启 动 子 rs361525、

rs1800629、rs17999645位点SNPs与宫颈癌的遗传易

感 性 有 关[19];TNFSF15 启 动 子 区 rs6478109 及

rs7848647遗 传 变 异 影 响 结 直 肠 癌 的 遗 传 易 感 性

等[20]。PDGFRA 基因启动子区SNPs是否与鼻咽癌

发病相关? rs6554162和rs1800812是PDGFRA 基因

启动子区研究较多的SNPs。该两位点SNPs的A等

位基因和T等位基因与甲状腺乳头状癌(PTC)的发

生有关[21];另外,rs1800812位点SNPs还报道与血小

板减少症和手足综合征(HFS)的风险相关[22]。本研

究结果显示,rs6554162位点的基因型GG、GA和AA
以及等位基因G、A在NPC组和对照组中比较差异均

无统计学意义(均有P >0.05);rs1800812位点的基

因型GG、GT和TT以及等位基因G、T在两组中比

较差异同样也无统计学意义(均有P>0.05);另外,单
倍型分析结果得出的结论也是如此。可见,PDGFRA
基因启动子区rs6554162和rs1800812的SNPs可能

与鼻咽癌易感性无关联。鼻咽癌的发病受多因素影

响,EB病毒感染、化学致癌物等因素都可能起重要作

用,且与地域和种族人群有关。
综上所述,本研究发现PDGFRA 基因启动子区

rs6554162和rs1800812的SNPs在NPC组和对照组

中差异均无统计学意义,其可能与鼻咽癌易感性无关

联,不增加广西壮族人群鼻咽癌的患病风险。不过由

于本研究样本量较少,且未对基因交互作用做一定分

析等。因此,今后将继续加大样本收集量,多方评估鼻

咽癌的易感影响因素,更好地揭示鼻咽癌的发病分子

机制。
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