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　　［摘要］　目的　探讨中国西南地区女性ＤＮＡ修复基因ＡＰＥ１多态性与宫颈癌风险和预后的相关
性。方法　调查２００７年１月至２０１４年７月在陆军军医大学大坪医院就诊的２９０例宫颈癌患者的临床
特征，以同期２９０例体检的健康志愿者为对照；并对患者的总生存期进行随访，使用 ＰＣＲ对 ＡＰＥ１
（Ａｓｐ１４８Ｇｌｕ和１４１Ｔ／Ｇ）进行基因分型。利用χ２检验和ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡分析病例与对照之间基因
的多态性；采用多元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型评估基因多态性与宫颈癌风险的相关性，用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法评估
患者的总生存与不同基因型的关系。结果　与 ＡＰＥ１Ａｓｐ１４８Ａｓｐ／Ａｓｐ相比，Ｇｌｕ／Ｇｌｕ基因型显示出患
宫颈癌的风险更低（ＯＲ＝０．５４２，Ｐ＜０．０５），特别是具有以下临床特征的患者：生育次数＜２次（ＯＲ＝
０．３４５，Ｐ＜０．０５），初潮年龄≥１４岁（ＯＲ＝０．５２２，Ｐ＜０．０５），未绝经患者（ＯＲ＝０．３２４，Ｐ＜０．０５），绝经年龄
≥４５岁（ＯＲ＝０．４９５，Ｐ＜０．０５），病理类型为鳞状细胞癌（ＯＲ＝０．５９７，Ｐ＜０．０５）。而含有Ｇｌｕ的基因型具
有更多的生存获益（Ｐ＝０．００１），但是ＡＰＥ１ｐｒｏ１４１Ｔ／Ｇ多态性与宫颈癌风险没有显著关联。结论　纯
合子ＡＰＥ１Ａｓｐ１４８Ｇｌｕ／Ｇｌｕ基因型有较低的子宫颈癌风险及较好的预后。
　　［关键词］　 宫颈癌；ＡＰＥ１；单核苷酸多态性；癌症风险；癌症预后
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ｄｏｎｇｗａｎｇ６４＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

　　宫颈癌是第四大常见恶性疾病，全世界估计有５３万
例新发和２７万例病死患者，８５％左右死亡病例发生在
不发达国家或发展中国家［１］。宫颈癌的主要危险因

素是感染了某些类型的人类乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎ
ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ），持续感染高风险ＨＰＶ类型可能
导致病毒ＤＮＡ整合到宿主细胞基因组中，进而导致癌
基因激活，从而促进癌变［２］。在对１９４项宫颈细胞学
检查研究的荟萃分析中，估计全球ＨＰＶ感染的女性为
１１．７％，而宫颈癌的年发病率为（４～１４）／１０５［３］。这表
明大多数感染ＨＰＶ的人不会发展为宫颈癌。基于对双
胞胎人群和家庭研究表明，遗传易感性在宫颈癌发病中

具有重要地位；而单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）被认为是从癌前状态发展到宫颈
癌的重要遗传因素之一［４］。ＤＮＡ修复基因的表达和
功能可确保正常细胞中 ＤＮＡ的完整性，研究表明
ＤＮＡ修复蛋白或ＤＮＡ修复基因遗传变异的表达和功
能改变在个体对宫颈癌的易感性中起重要作用［５］。

　　ＤＮＡ碱基切除修复（ｂａｓｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒ，ＢＥＲ）是
一种在进化上能保守维持基因组的完整性的过程，可

消除由内源性因素或遗传毒性物质（主要是活性氧，

ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）引起的数十种受损（氧化
或烷基化）或核酸碱基突变［６］。在ＢＥＲ中有一系列关
键基因，其中脱嘌呤／脱嘧啶核酸内切酶 １基因
（Ａｄｅｎｉｎｅ／ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅ１，ＡＰＥ１）是编码一
种多功能的ＤＮＡ损伤修复酶，参与氧化和烷基化作用
所致的ＤＮＡ损伤，以 ＢＥＲ途径中关键酶的身份起到
稳定基因组的重要作用［７］。ＡＰＥ１的单核苷酸多态性
（ＳＮＰ）影响包括肺癌、乳腺癌、骨肉瘤等多种肿瘤的发
病风险［８］。为了探明ＡＰＥ１对宫颈癌发生和发展的影
响，本研究调查陆军军医大学大坪医院收治的２９０名宫
颈癌患者和健康对照者，分析 ＡＰＥ１Ａｓｐ１４８Ｇｌｕ（常见
的多态性位点）和 ｐｒｏｍｏｔｅｒ１４１Ｔ／Ｇ（ｐｒｏ１４１Ｔ／Ｇ，常见

的启动子多态性位点）的基因型与中国西南地区女性

患宫颈癌的发病风险以及预后的可能关联。

１　资料与方法

１．１　调查对象
　　病例组：２００７年１月至２０１４年７月在陆军军医大
学大坪医院住院的２９０例宫颈癌初诊患者，主要来自
重庆、四川、云南、贵州等中国西南地区，不受年龄、组

织学和分期的限制。患者均有病理诊断以及 ＦＩＧＯ分
期。对照组：招募同期在大坪医院健康中心接受常规

体检的无癌女性志愿者２９０例。本研究通过大坪医院
伦理委员会批准（２００７年０２号），并获得每位参与者
的知情同意。在临床访谈中收集个体的特征，如年龄、

癌症家族史、生育史和月经史。此后患者自愿选择治

疗方式，并定期接受电话随访直到满５年。特别需要
说明的是：在研究过程中，两组吸烟或饮酒的人数相对

较少（病例组吸烟、饮酒者各１例，对照组有２例饮酒
者），对照组部分未进行 ＨＰＶ检测，部分志愿者拒绝
提供性生活史，因此这些数据没有用于后续统计分析。

１．２　ＤＮＡ分离与ＳＮＰ基因分型
　　从每个参与者采集静脉血样本，并在采集后立即
以２０００ｒ／ｍｉｎ（１０ｍｉｎ，４℃）离心分离单核血细胞。
然后使用ＥＺＮＡＳＥ的血 ＤＮＡ试剂盒（ＯｍｅｇａＢｉｏｔｅｋ，
Ｎｏｒｃｒｏｓｓ，ＧＡ，ＵＳＡ）从这些单核细胞中提取基因组
ＤＮＡ，并储存在－８０℃冰箱中。对 ＡＰＥ１（Ａｓｐ１４８Ｇｌｕ，
ｒｓ１１３０４０９，即外显子５的 Ａｓｐ／Ｇｌｕ；ｒｓ１７６０９４４中的 Ｔ／
Ｇ，即启动子区的１４１Ｔ／Ｇ）多态性进行基因分型，采用
ＰＣＲＣＴＰＰ（两对交叉引物 ＰＣＲ）方法对 ＤＮＡ样本进
行分析，所有４个ＰＣＲ引物均基于ＧｅｎＢａｎｋ参考序列
设计，为每个等位基因设计引物对，并根据产物长度区

分等位基因（表１）。

９１４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（５）



表１　引物序列

基因 序列 等位基因 ＰＣＲ产物大小／ｂｐ

ＡＰＥ１Ａｓｐ１４８Ｇｌｕ 正向引物１：５′ＣＣＴＡＣＧＧＣＡＴＡＧＧＴＧＡＧＡＣＣ３′ Ｇ １６７

反向引物１：５′ＴＣＣＴＧＡＴＣＡＴＧＣＴＣＣＴＣＣ３′

正向引物２：５′ＴＣＴＧＴＴＴＣＡＴＴＴＣＴＡＴＡＧＧＣＧＡＴ３′ Ｔ ２３６

反向引物２：５′ＧＴＣＡＡＴＴＴＣＴＴＣＡＴＧＴＧＣＣＡ３′

ＡＰＥ１ｐｒｏ１４１Ｔ／Ｇ 正向引物１：５′ＣＴＡＡＣＴＧＣＣＡＧＧＧＡＣＧＣＣＧＡ３′ Ｔ １３６

反向引物１：５′ＡＣＡＣＴＧＡＣＴＴＡＡＧＡＴＴＣＴＡＡＣＴＡ３′

正向引物２：５′ＡＣＴＧＴＴＴＴＴＴＴＣＣＣＴＣＴＴＧＣＡＣＡＧ３′ Ｇ ３３５

反向引物２：５′ＴＧＡＧＣＡＡＡＡＧＡＧＣＡＡＣＣＣＣＧ３′

　　用含２μＬ基因组 ＤＮＡ、０．５Ｕ的 ＴａｑＭａｎＳＮＰ基
因分型分析混合液（４０×１２．５μＬ）、１２．５ｐｍｏｌ的每个
引物（１μＬ）、１．５ｍｍｏｌ的总 ＭｇＣｌ２（２μＬ）、５μＬ的
ＰＣＲ缓冲液（５×）和０．３０ｍｍｏｌ的 ｄＮＴＰｓ（２．５μＬ）的
玻璃毛细管在 ２５μＬ混合液中进行 ＰＣＲ扩增。ＰＣＲ
条件包括 ９５℃初始变性 １０ｍｉｎ，９５℃ ３０次变性
１ｍｉｎ，５８℃ （ＡＰＥ１ｐｒｏ１４１Ｔ／Ｇ）或 ６０℃ （ＡＰＥ１
Ａｓｐ１４８Ｇｌｕ）退火１ｍｉｎ，７２℃延伸１ｍｉｎ，然后用琼脂糖
凝胶电泳分析ＰＣＲ产物。每批次检测时，都以未加基
因组ＤＮＡ的ＰＣＲ管作为阴性对照。随机抽取 ５％的
样本进行 ＤＮＡ测序，定期确认基因型结果。结果表
明，测定结果具有重复性，基因分型无差异。

１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分析。计量资料以
珋ｘ±ｓ表示。经分析患者总体在年龄分布、孕次、产次、
末次月经年龄上均不符合正态分布（符合宫颈癌双峰

发病特征），而且方差不齐，采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验
对其总体均值进行检验。采用 χ２检验两组在年龄分
布、癌症家族史、生育史、月经状态等临床特征上差异，

也用于评估基因自然分布的哈迪温伯格平衡（Ｈａｒｄｙ
Ｗｅｉｎｂｅｒｇｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ，ＨＷＥ）。以 Ａｓｐ等位基因或
Ａｓｐ／Ａｓｐ基因型为参考，使用χ２检验比较病例组和对
照组在其他基因和基因型的分布差异、优势比（ＯＲ）和
置信区间（９５％ＣＩ），并估计在年龄、家族癌症史、生育
史和更年期状况等临床特征调整后的 ＯＲ和 ９５％ＣＩ。
以Ａｓｐ等位基因或Ａｓｐ／Ａｓｐ基因型为参考，采用χ２检
验分析其他等位基因和基因型在患者不同临床病理特

征状态下（如 ＦＩＧＯ分期、肿瘤分化和转移）的分布差
异、ＯＲ和９５％ＣＩ，估算在年龄、家族癌症史、生育史和
更年期状况等临床特征调整后的 ＯＲ和９５％ＣＩ。采用

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法评估患者的总生存与不同基因型的关
系，并绘制生存曲线。双侧检验，Ｐ＜０．０５表示差异有
统计学意义。

２　结果

２．１　研究对象特征

　　病例组有鳞癌２７２例，非鳞癌１８例（包括腺癌１６例，

小细胞癌１例，透明细胞癌１例）；高分化２２９例，中低

分化６１例；ＦＩＧＯ分期：Ⅰ期２７例，Ⅱ期 １５７例，Ⅲ期

５１例，Ⅳ期５５例；远处转移５０例，无远处转移２４０例。

病例组和对照组在年龄、家族癌症史、妊娠、生产、初

潮、末次月经、绝经状况等方面差异均有统计学意义

（Ｐ＜０．０５，表２）。

２．２　ＡＰＥ１单核苷酸多态性与宫颈癌风险的关系

　　ＡＰＥ１Ａｓｐ１４８Ｇｌｕ和ＡＰＥ１ｐｒｏ１４１Ｔ／Ｇ基因型及等

位基因频率在病例组与对照组的分布见表３，通过χ２检

验分析发现在病例组与对照组中 ＡＰＥ１Ａｓｐ１４８Ｇｌｕ的

基因型及等位基因频率有统计学差异，以 ＡＰＥ１

Ａｓｐ１４８Ａｓｐ／Ａｓｐ作为参考，Ｇｌｕ／Ｇｌｕ基因型与较低的

宫颈癌发生相关（原始 ＯＲ＝０．５４２，Ｐ＜０．０５），考虑到

年龄、家族癌史、妊娠、生产、初潮、末次月经年龄和绝

经状况等临床特征并进行了调整，差异有统计学意义

（调整ＯＲ＝０．５９０，Ｐ＜０．０５）。而 ＡＰＥ１ｐｒｏ１４１Ｔ／Ｇ在

基因型及等位基因频率与宫颈癌风险相关性上，差异

均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。如表４所示，所有基因型

的频率与对照组在 ＨＷＥ下预测的频率一致（Ｐ＞

０．０５），表明样本量具有群体代表性。

０２４ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表２　病例组与对照组临床特征［珋ｘ±ｓ，例（％）］

变量 病例组（ｎ＝２９０） 对照组（ｎ＝２９０） 合计 统计值 Ｐ值

年龄ａ／岁 ４９．６９±１１．４４ ４３．５４±１６．２２ ４６．６２±１４．３７ Ｚ＝－６．４７３ ＜０．００１

　＜３５ ２０（６．９０） １０４（３５．８６） １２４（２１．３８） χ２＝７２．３７７ ＜０．００１

　≥３５ ２７０（９３．１０） １８６（６４．１４） ４５６（７８．６２）

家族癌症史

　有 ３０（１０．３４） ５（１．７２） ３５（６．０３） χ２＝１９．００４ ＜０．００１

　无 ２６０（８９．６６） ２８５（９８．２８） ５４５（９３．９７）

孕次 ３．９８±２．１６ ２．８６±２．１２ ３．４２±２．２２ Ｚ＝－７．１３３ ＜０．００１

　＜３次 ７２（２４．８３） １５６（５３．７９） ２２８（３９．３１） χ２＝５０．９９３ ＜０．００１

　≥３次 ２１８（７５．１７） １３４（４６．２１） ３５２（６０．６９） 　 　

产次 ２．３９±１．３２ １．５９±１．５１ １．９９±１．６０ Ｚ＝－７．６８７ ０．００１

　＜２次 ９８（３３．７９） １８０（６２．０７） ２７８（４７．９３） χ２＝４６．４５２ ＜０．００１

　≥２次 １９２（６６．２１） １１０（３７．９３） ３０２（５２．０７）

初次月经年龄／岁 １４．３７±１．６３ １３．９８±１．９２ １４．１７±１．７９ Ｚ＝－３．３６４ ０．００１

　＜１４ ９６（３３．１０） １４２（４８．９７） ２３８（４１．０３） χ２＝１５．０７８ ＜０．００１

　≥１４ １９４（６６．９０） １４８（５１．０３） ３４２（５８．９７） 　 　

末次月经年龄ｂ／岁 ４４．４５±６．５３ ３９．５９±１０．７２ ４２．０２±９．１９ Ｚ＝－６．３４８ ＜０．００１

　＜４２ ８５（２９．３１） １６５（５６．９０） ２５０（４３．１０） χ２＝４４．９９４ ＜０．００１

　≥４２ ２０５（７０．６９） １２５（４３．１０） ３３０（５６．９０） 　 　

绝经ｃ

　是 １３４（４６．２１） １０１（３４．８３） ２３５（４０．５２） χ２＝７．７９１ ０．００５

　否 １５６（５３．７９） １８９（６５．１７） ３４５（５９．４８） 　 　

ａ：年龄＜３５岁为年轻宫颈癌；ｂ：包括自然绝经和手术后绝经两种状态，χ２分析时以总体人群末次月经年龄的平

均值４２岁作为截点；ｃ：指自然绝经状态

表３　病例组与对照组基因型分布

基因 病例组（ｎ＝２９０）　对照组（ｎ＝２９０） 原始ＯＲ（９５％ＣＩ）ａ Ｐ值 调整ＯＲ（９５％ＣＩ）ｂ Ｐ值

ＡＰＥ１Ａｓｐ１４８Ｇｌｕ 基因型

　Ａｓｐ／Ａｓｐ １１７ ９９ １．０００（参考） １．０００（参考）

　Ａｓｐ／Ｇｌｕ １３２ １２７ ０．８７９（０．６１２～１．２６３） ０．４８７ ０．７５９（０．５１４～１．１２２） ０．１６６

　Ｇｌｕ／Ｇｌｕ ４１ ６４ ０．５４２（０．３３７～０．８７１） ０．０１１ ０．５９０（０．３５５～０．９８２） ０．０４２

等位基因

　Ａｓｐ ３６６ ３２５ １．０００（参考） 　 　

　Ｇｌｕ ２１４ ２５５ ０．７４５（０．５８９～０．９４３） ０．０１４ 　 　

ＡＰＥ１ｐｒｏ１４１Ｔ／Ｇ 基因型

　ＴＴ ９０ ８８ １．０００（参考） １．０００（参考）

　ＴＧ １２６ １４８ ０．８３２（０．５７０～１．２１５） ０．３４１ ０．８２５（０．５５１～１．２３６） ０．３５２

　ＧＧ ７４ ５４ １．３４０（０．８４８～２．１１７） ０．２１０ １．０８３（０．６５９～１．７８０） ０．７５３

等位基因

　Ｔ ３０６ ３２４ １．０００（参考） 　 　

　Ｇ ２７４ ２５６ １．１３３（０．８９９～１．４２８） ０．２８９ 　 　

ａ：以Ａｓｐ等位基因和Ａｓｐ／Ａｓｐ基因型进行对照，χ２检验分析对照等位基因或基因型的 ＯＲ；ｂ：根据年龄、家族癌

史、妊娠、生产、初潮、ＬＭＰ和绝经状况来调整后的ＯＲ
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表４　病例组与对照组的实际与预期基因ＳＮＰ频率

病例组 对照组
基因 基因型

实际［例（％）］ 预期［例（％）］ Ｐ值 实际［例（％）］ 预期［例（％）］ Ｐ值

ＡＰＥ１Ａｓｐ１４８Ｇｌｕ Ａｓｐ／Ａｓｐ １１７（４０．３４） １１５（３９．６６） ０．９６９ ９９（３４．１４） ９１（３１．３８） ０．４０３

Ａｓｐ／Ｇｌｕ １３２（４５．５２） １３５（４６．５５） １２７（４３．７９） １４３（４９．３１）

Ｇｌｕ／Ｇｌｕ ４１（１４．１４） ４０（１３．７９） ６４（２２．０７） ５６（１９．３１）

ＡＰＥ１ｐｒｏ１４１Ｔ／Ｇ ＴＴ ９０（３１．０３） ８１（２７．９３） ０．３２４ ８８（３０．３５） ９０（３１．０３） ０．９１０

ＴＧ １２６（４３．４５） １４４（４９．６６） １４８（５１．０３） １４３（４９．３１）

ＧＧ ７４（２５．５２） ６５（２２．４１） ５４（１８．６２） ５７（１９．６６）

２．３　ＡＰＥ１单核苷酸多态性与宫颈癌风险的临床特
征分层分析

　　进一步对ＡＰＥ１Ａｓｐ１４８Ｇｌｕ基因多态性与宫颈风
险在临床特征因变量（包括生产状态、年龄调整、家族

癌症史、妊娠、初潮、是否绝经和绝经年龄等）分层上

进行分析，结果见表５。χ２检验发现，与ＡＰＥ１Ａｓｐ１４８
Ａｓｐ／Ａｓｐ相比，Ａｓｐ１４８Ｇｌｕ／Ｇｌｕ基因型在产次＜２次、
初潮年龄≥１４岁、绝经年龄≥４５岁（非早期绝经妇
女）、发病时未绝经，以及病理类型为鳞癌的患者中，

能对宫颈癌发生起到保护作用，而 ＡＰＥ１Ａｓｐ１４８Ａｓｐ／
Ｇｌｕ未发现此作用。而在年龄是否小于３５岁（年轻宫
颈癌患者）、孕次次数等方面，ＡＰＥ１基因多态性及基
因型与宫颈癌相关性没有统计学差异（在年龄是否小

于３５岁分层上的调整 ＯＲ＝１．０２１，Ｐ＝０．１６７；在孕次
次数上的调整ＯＲ＝０．９１９，Ｐ＝０．１８７）。
２．４　ＡＰＥ１单核苷酸多态性与宫颈癌患者的临床分

期相关

　　进一步通过χ２检验分析ＡＰＥ１Ａｓｐ１４８Ｇｌｕ的基因
型与宫颈癌患者的临床病理特征的关系（包括 ＦＩＧＯ
分期、肿瘤的分化级别，是否发现时有转移）。如表 ６

所示，与ＡＰＥ１Ａｓｐ１４８Ａｓｐ／Ａｓｐ相比，Ａｓｐ／Ｇｌｕ基因型
有较低的ＦＩＧＯ期趋势，但差异无统计学意义（调整后
ＯＲ＝０．４６５，９５％ＣＩ：０．２５３～０．８５２，Ｐ＞０．０５），而对于
Ｇｌｕ／Ｇｌｕ基因型则表现出与较低的 ＦＩＧＯ分期显著相
关（调整后 ＯＲ＝０．３３３，９５％ＣＩ：０．１４７～０．７５７，Ｐ＜
０．０５），提示Ｇｌｕ／Ｇｌｕ基因型的潜在保护作用。但没有
发现这些基因多态性与癌细胞分化级别（Ｐ＝０．５６６）
或转移与否（Ｐ＝０．０９４）之间显著关联。而 ＡＰＥ１ｐｒｏ
１４１Ｔ／Ｇ的基因型与分期等之间无显著相关性。
２．５　ＡＰＥ１单核苷酸多态性与患者总生存的关系
　　随访所有患者的总体生存情况，其中有２３５例顺
利完成 ５年随访，失访人数并未超过总数量的 ２０％。
采用生存分析得出了各个基因型的生存曲线，见图１。
结果显示，在总体水平上，ＡＰＥ１Ａｓｐ１４８Ｇｌｕ／Ｇｌｕ以及
Ａｓｐ／Ｇｌｕ基因型相对于Ａｓｐ／Ａｓｐ基因型在患者总生存
ＯＳ上显示出优势（Ｐ＝０．００１），而在对 ＦＩＧＯ分期进行
分层分析后发现，在早期宫颈癌ＦＩＧＯ分期≤２ａ期中，
不同的基因型在ＯＳ上差异无统计学意义，而在 ＦＩＧＯ
分期≥２ｂ期中，含有Ｇｌｕ的基因型，在患者ＯＳ获益上
有优势（Ｐ＜０．０５）。

表５　不同临床特征分层的宫颈癌ＡＰＥ１Ａｓｐ１４８Ｇｌｕ基因型的相对ＯＲ比较

Ａｓｐ／Ａｓｐ Ａｓｐ／Ｇｌｕ Ｇｌｕ／Ｇｌｕ
临床特征

病例／对照 调整ＯＲ（９５％ＣＩ） 病例／对照 调整ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值 病例／对照 调整ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

产次＜２ ４１／５７ １（参考） ４６／７３ ０．８１３（０．４３５～１．５２０）ａ ０．５１７ １１／５０ ０．３４５（０．１４６～０．８１４）ａ ０．０１５

产次≥２ ７６／４２ １（参考） ８６／５４ ０．８９９（０．５２８～１．５３２） ０．６９６ ３０／１４ １．３４１（０．６２９～２．８６０） ０．４４８

初潮＜１４岁 ３７／４７ １（参考） ４６／６６ ０．６２２（０．３１６～１．２２６）ｂ ０．１７１ １３／２９ ０．５１１（０．２０９～１．２４６）ｂ ０．１４０

初潮≥１４岁 ８０／５２ １（参考） ８６／６１ ０．７６５（０．４６２～１．２６９） ０．３００ ２８／３５ ０．５２２（０．２３７～０．９９８） ０．０４９

绝经＜４５岁 １２／７ １（参考） ６／７ ０．５００（０．１１９～２．０９９）ｃ ０．４７３ｆ ６／２ １．７５０（０．２９１～７．７８３）ｃ ０．６７６ｆ

绝经≥４５岁 １０５／９２ １（参考） １２６／１２０ ０．９２０（０．６１９～１．３４１） ０．６６３ ３５／６２ ０．４９５（０．３００～０．８１６） ０．００５

未绝经 ６３／５９ １（参考） ７６／７９ ０．８１９（０．４４８～１．４９７）ｄ ０．５２０ １７／５１ ０．３２４（０．１４４～０．７３０）ｄ ０．００７

绝经 ５４／４０ １（参考） ５６／４８ ０．９１（０．４８０～１．６９１） ０．７６６ ２４／１３ １．２７２（０．５４４～２．９７３） ０．５７９

非鳞癌 ６／９９ １（参考） １１／１２７ １．２１２（０．４１７～３．５２０）ｅ ０．７２４ １／６４ ０．３４５（０．０３９～３．０５４）ｅ ０．３３９

鳞癌 １１１／９９ １（参考） １２１／１２７ ０．７２５（０．４８７～１．０７８） ０．１１２ ４０／６４ ０．５９７（０．３５８～０．９９５） ０．０４８

ａ：根据年龄、家族癌症史、妊娠、初潮、ＬＭＰ和更年期状况进行调整；ｂ：根据年龄、家族癌症史、妊娠、生产、绝经年龄和是否绝
经进行调整；ｃ：根据年龄、家族癌症史、妊娠、生产、初潮和是否绝经进行调整；ｄ：根据年龄、家族癌症史、妊娠、生产、初潮和绝
经年龄进行调整；ｅ：根据年龄、家族癌症史、妊娠、生产、初潮、绝经年龄和是否绝经进行调整；ｆ：采用Ｆｉｓｈｅｒ的精确检验

２２４ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表６　基因型分布与肿瘤ＦＩＧＯ分期的关系以及优势比

ＦＩＧＯ分期 原始ａ 调整后ｂ

基因
≤２ａ ≥２ｂ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

ＡＰＥ１Ａｓｐ１４８Ｇｌｕ Ａｓｐ／Ａｓｐ ２２ ９５ １．０００（参考）　 　　 １．０００（参考）　 　

Ａｓｐ／Ｇｌｕ ４３ ８９ ０．４７９（０．２６６～０．８６４） ０．０１４ ０．４６５（０．２５３～０．８５２） ０．０１３

Ｇｌｕ／Ｇｌｕ １５ ２６ ０．４０１（０．１８３～０．８８２） ０．０２１ ０．３３３（０．１４７～０．７５７） ０．００９

ＡＰＥ１ｐｒｏ１４１Ｔ／Ｇ ＴＴ ２３ ６７ １．０００（参考） １．０００（参考）

ＴＧ ３０ ９６ １．０９９（０．５８７～２．０５５） ０．７６９ １．２６４（０．６６２～２．４１３） ０．４７８

ＧＧ ２７ ４７ ０．５９８（０．３０６～１．１６７） ０．１３０ ０．６０９（０．３０４～１．２１８） ０．１６０

ａ：χ２检验；ｂ：根据年龄、家族癌症史、妊娠、生产、初潮、绝经年龄、是否绝经和组织学等进行调整
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Ａ：总体；Ｂ：ＦＩＧＯ分期≤２ａ期；Ｃ：ＦＩＧＯ分期≥２ｂ期

图１　ＡＰＥ１Ａｓｐ１４８Ｇｌｕ不同基因型患者总体生存曲线与不同ＦＩＧＯ分期生存曲线

３　讨论

　　ＡＰＥ１位于１４号染色体ｑ１１．２，编码５个外显子，
是ＢＥＲ途径中的一种嘌呤／嘧啶内切核酸酶，同时也
是关键限速酶，在细胞中占 ＢＥＲ所有碱基（ＡＰ）位点
修复的９５％［１０］。ＡＰＥ１具有多种生物学功能，不仅是
ＡＰ核酸内切酶、３′磷酸二酯酶和３′５′核酸外切酶；而
且在 ＲＮＡ切割、核苷酸切口修复、氧化还原调节和反
式调节中也起着至关重要的作用。ＡＰＥ１还显示了许
多参与癌症进展的转录因子的 ＤＮＡ结合活性，例如
Ｆｏｓ、Ｊｕｎ、ＮＦκＢ、ＰＡＸ、ＨＩＦ１α、ＨＬＦ和 ｐ５３，直接或间
接影响其他 ＤＮＡ修复活性［７］。研究表明，就基因环
境相互作用而言，ＡＰＥ１改变可改善暴露于环境毒物
后的癌症风险；由环境化学和物理致癌物引起的

ＡＰＥ１表达和活性或遗传变异的变化，可能与各种癌
症的发展有关，ＡＰＥ１表达的检测也被用作预测环境
致癌物暴露的重要标志［１１］。在癌症患者中，在 ＤＮＡ
修复和还原氧化或氧化还原信号传导中起作用的

ＡＰＥ１，可能是出色的治疗和预防靶标［１２］。在癌症易

感性研究中，ＡＰＥ１的单核苷酸多态性与很多癌症的
患病易感风险相关，但是目前研究结论的差异性较大。

有Ｍｅｔａ分析总结 ＡＰＥ１ｒｓ１７６０９４４Ｔ＞Ｇ在肺癌、乳腺
癌、骨肉瘤等中均有减低发病风险的作用［８］；而外显

子５密码子 １４８的 ＳＮＰ（称为 Ａｓｐ１４８Ｇｌｕ），与亚洲男
性泌尿道肿瘤［１３］、女性卵巢癌［１４］的发病风险减低有

关，却在中国部分地区与肝癌［１５］、女性结肠癌［１６］易感

性增高有关。ＡＰＥ１单核苷酸多态性 ＳＮＰ与宫颈癌的
关系报道较少，研究主要集中在与放疗的敏感性方

面［１７］，之前有印度学者研究报道 ＡＰＥ１Ａｓｐ１４８Ｇｌｕ／
Ｇｌｕ基因型对宫颈癌发生有保护关系［１８］，与本研究结

论一致，但是没有进一步研究其 ＳＮＰ与预后的关系。
本研究发现 Ａｓｐ１４８Ｇｌｕ／Ｇｌｕ基因型与宫颈癌的风险
以及分期有关，表明 ＡＰＥ１Ａｓｐ１４８Ｇｌｕ／Ｇｌｕ基因型对
宫颈癌的发生、发展具有保护作用。本研究发现

ＡＰＥ１Ａｓｐ１４８Ｇｌｕ／Ｇｌｕ基因型的患者，在不同的临床
特征分层下，在宫颈癌发生风险 ＯＲ上具有差异。生
育次数＜２次，初潮年龄≥１４岁，绝经年龄≥４５岁，患
病时未绝经或病理为鳞状细胞癌的患者人群，ＡＰＥ１
Ａｓｐ１４８Ｇｌｕ／Ｇｌｕ基因型相较其他基因型，宫颈癌发病
风险显著降低；表明 ＡＰＥ１在评估患病风险时是有人
群选择性的。本研究还发现，从总体水平上看，ＡＰＥ１
Ａｓｐ１４８Ｇｌｕ等位基因在患者 ＯＳ上有明显获益，表明
其对患者预后的保护作用。值得注意的是，这种 ＯＳ
上的优势，在２ｂ期以上差异有统计学意义，而在２ａ期
及以前的分期上并没有统计学意义；考虑可能是因为

２ａ期及更早的分期，患者的预后一般较好，特别是

３２４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（５）



１期的患者，其死亡主要不是因为宫颈癌本身，而是其
他年龄相关的疾病或意外。因此，本研究发现纯合子

ＡＰＥ１Ａｓｐ１４８Ｇｌｕ／Ｇｌｕ基因型有较低的子宫颈癌风险
以及较好的预后。这为宫颈癌的发生、发展、预后提供

了良好的生物学预测因子。

参考文献：

［１］ＳＭＡＬＬＷＪＲ，ＢＡＣＯＮＭ Ａ，ＢＡＪＡＪＡ，ｅｔａｌ．Ｃｅｒｖｉｃａｌ
ｃａｎｃｅｒ：Ａｇｌｏｂａｌｈｅａｌｔｈｃｒｉｓｉｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２０１７，１２３（１３）：
２４０４－２４１２．ＤＯＩ：１０．１００２／ｃｎｃｒ．３０６６７．

［２］ＧＲＡＨＡＭＳＶ．Ｔｈｅｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｃｙｃｌｅ，
ａｎｄｉｔｓｌｉｎｋｓｔｏｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ：ａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｒｅｖｉｅｗ
［Ｊ］．ＣｌｉｎＳｃｉ（Ｌｏｎｄ），２０１７，１３１（１７）：２２０１－２２２１．ＤＯＩ：
１０．１０４２／ｃｓ２０１６０７８６．

［３］ＳＥＲＲＡＮＯＢ， ＢＲＯＴＯＮＳ Ｍ， ＢＯＳＣＨ Ｆ Ｘ， ｅｔａｌ．
ＥｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄｂｕｒｄｅｎｏｆＨＰＶｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｂｅｓｔ
ＰｒａｃｔＲｅｓＣｌｉｎＯｂｓｔｅｔＧｙｎａｅｃｏｌ，２０１８，４７：１４－２６．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｂｐｏｂｇｙｎ．２０１７．０８．００６．

［４］ＤＡＲＤＩＯＴＩＳＥ，ＳＩＯＫＡＳＶ，ＧＡＲＡＳＡ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃ
ｖａｒｉａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅＳＵＬＦ１ｇｅｎｅａｌｔｅｒｔｈｅｒｉｓｋｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ
ａｎｄｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓｌｅｓｉｏｎｓ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１８，１６：３８３３－
３８４１．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｏｌ．２０１８．９１０４．

［５］ＢＡＪＰＡＩＤ，ＢＡＮＥＲＪＥＥ Ａ，ＰＡＴＨＡＫ Ｓ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎｔｈｅＤＮＡｒｅｐａｉｒｇｅｎｅｓｉｎＨＰＶ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒＰｒｅｖ，２０１６，２５
（３）：２２４－２３１．ＤＯＩ：１０．１０９７／ｃｅｊ．０００００００００００００１５９．

［６］ＣＡＬＤＥＣＯＴＴＫＷ．ＭａｍｍａｌｉａｎＤＮＡｂａｓｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒ：
Ｄａｎｃｉｎｇｉｎｔｈｅｍｏｏｎｌｉｇｈｔ［Ｊ］．ＤＮＡＲｅｐａｉｒ，２０２０，９３：
１０２９２１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｄｎａｒｅｐ．２０２０．１０２９２１．

［７］ＷＨＩＴＡＫＥＲＡＭ，ＦＲＥＵＤＥＮＴＨＡＬＢＤ．ＡＰＥ１：ａｓｋｉｌｌｅｄ
ｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｓｕｒｇｅｏｎ［Ｊ］．ＤＮＡＲｅｐａｉｒ（Ａｍｓｔ），２０１８，７１：
９３－１００．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｄｎａｒｅｐ．２０１８．０８．０１２．

［８］ＤＩＮＧＧＷ，ＣＨＥＮ Ｙ，ＰＡＮ Ｈ Ｗ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎａｐｕｒｉｎｉｃ／ａｐｙｒｉｍｉｄｉｎｉｃｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅ１ｒｓ１７６０９４４Ｔ＞
Ｇｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆｃａｎｃｅｒ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ
ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ２１７６４ｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ］．ＢｉｏｓｃｉＲｅｐ，２０１９，３９（１２）：
ＢＳＲ２０１９０８６６．ＤＯＩ：１０．１０４２／ｂｓｒ２０１９０８６６．

［９］ＭＣＮＥＩＬＬＤＲ，ＷＨＩＴＡＫＥＲＡＭ，ＳＴＡＲＫＷ Ｊ，ｅｔａｌ．
Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｍａｊｏｒａｂａｓｉｃｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅ（ＡＰＥ１）ｉｎｃｅｌｌ
ｖｉａｂｉｌｉｔｙａｎｄｇｅｎｏｔｏｘｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．Ｍｕｔａｇｅｎｅｓｉｓ，２０２０，３５

（１）：２７－３８．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｍｕｔａｇｅ／ｇｅｚ０４６．
［１０］ＰＡＲＫＪＳ，ＫＩＭ Ｈ Ｌ，ＫＩＭ Ｙ Ｊ，ｅｔａｌ．ＨｕｍａｎＡＰ

ｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅ１：ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｍａｒｋｅｒｆｏｒｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓｒｉｓｋ［Ｊ］．ＯｘｉｄＭｅｄＣｅｌｌ
Ｌｏｎｇｅｖ，２０１４， ２０１４： ７３０３０１． ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１４／
７３０３０１．

［１１］ＬＡＥＶＳＳ，ＳＡＬＡＫＨＵＴＤＩＮＯＶ Ｎ Ｆ， ＬＡＶＲＩＫ Ｏ Ｉ．
Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｎｕｃｌｅａｓｅａｎｄ ｒｅｄｏｘａｃｔｉｖｉｔｙｏｆａｐｕｒｉｎｉｃ／
ａｐｙｒｉｍｉｄｉｎｉｃｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅ１／ｒｅｄｏｘｅｆｆｅｃｔｏｒｆａｃｔｏｒ１（ＡＰＥ１／
Ｒｅｆ１）［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍ，２０１７，２５（９）：２５３１－２５４４．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｍｃ．２０１７．０１．０２８．

［１２］ＺＨＯＮＧＪＨ，ＺＨＡＯＺ，ＬＩＵＪ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ
ＡＰＥ１Ａｓｐ１４８Ｇｌｕｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆｕｒｉｎａｒｙ
ｃａｎｃｅｒｓ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆ１８ｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．
ＯｎｃｏＴａｒｇｅｔｓＴｈｅｒ，２０１６，９：１４９９－１５１０．ＤＯＩ：１０．２１４７／
ｏｔｔ．ｓ１０１４５６．

［１３］ＫＯＮＧＱＱ，ＷＡＮＧＷ Ｆ，ＬＵＯＬ，ｅｔａｌ．Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇｏｆ
ａｐｕｒｉｎｉｃ／ａｐｙｒｉｍｉｄｉｎｉｃｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅ１ｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｇｒｏｗｔｈａｎｄ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｂｓｔｅｔＩｎｖｅｓｔ，２０１７，８２（２）：１８８－
１９９．ＤＯＩ：１０．１１５９／０００４４７２６１．

［１４］ＹＡＮＧＺ，ＺＨＡＯ Ｊ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＡＰＥ１ａｎｄＸＲＣＣ１ ｇｅｎｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｎｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ
ａｎｄｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏｃｉｓｐｌａｔｉｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＥｘｐＭｅｄ，２０１５，８
（６）：９９３１－９９３６．

［１５］ＬＡＩＣＹ，ＨＳＩＥＨＬＬ，ＴＡＮＧＲ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆＡＰＥ１ａｎｄＯＧＧ１ａｎｄｒｉｓｋｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒｉｎＴａｉｗａｎ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１６，２２
（１２）：３３７２－３３８０．ＤＯＩ：１０．３７４８／ｗｊｇ．ｖ２２．ｉ１２．３３７２．

［１６］ＬＩＱ，ＷＥＩＸ，ＺＨＯＵＺＷ，ｅｔａｌ．ＧＡＤＤ４５αｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ
ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｖｉａ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ
ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃＡＰＥ１ｌｅｖｅｌ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１８，９（５）：
５２４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４１９０１８０４５２ｘ．

［１７］ＳＨＥＫＡＲＩＭ，ＳＯＢＴＩＲＣ，ＴＡＭＡＮＤＡＮＩＤＭＫ，ｅｔａｌ．
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆｔｈｅＤＮＡ ｂａｓｅ
ｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒｇｅｎｅ（ＡＰＥ１Ａｓｐ／１４８Ｇｌｕ）ａｎｄＨＰＶｔｙｐｅ
（１６／１８）ｗｉｔｈｔｈｅｒｉｓｋｏｆｃｅｒｖｉｘｃａｎｃｅｒｉｎｎｏｒｔｈＩｎｄｉａｎ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｍａｒｋｅｒｓ，２００８，４（２）：６３－７１．
ＤＯＩ：１０．３２３３／ｃｂｍ２００８４２０２．

（收稿：２０２０１０２０；修回：２０２０１２２４）

（编辑　汪勤俭）

４２４ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　




