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eNOS G894T基因多态性与胃癌发生发展关系的研究 
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【摘 要】目的：探讨内皮型一氧化氮合酶(Endothelial NOS，eNOS)基因多态性与胃癌发生发展的关系。方法：采用PCR—RFLP 

技术，检测福建地区汉族 324例胃癌患者(病例组)和200例健康对照者(对照组)eNOS基因G894T多态性。结果：(1)在病例组 

和对照绍中，eNOS G894T SNP基因型频率 G／G分别为 76．5％(248／324)和 73．0％(146／200)，G／T+T／T分别为 23．5％(76／324)和 

27．0％(54／200)，等位基因频率 G分别为 88．0％(570／648)和 86．3％(345／400)，T分别为 12．0％(78／648)和 13．7％(55／400)。eNOS 

G894T SNP基因型和等位基因频率在病例组与对照组的分布差异无统计学意义(均P>0．05)；弥漫型胃癌和肠型胃癌分别与对 

照组比较，任一基因型或等位基因亦未增加患癌风险(均P>0．05 o(2)eNOS G894T基因型频率分布与胃癌的临床病理特征无 

明显关系(均 P>0．05)。结论：福建地区汉族人群 eNOS基因G894T多态性与胃癌的发生和发展无关。 
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统的存在。本研究发现 Artemin在不影响胰腺癌细胞增殖的 

情况下却增加其侵袭性。这一发现意味着 Artemin的嗜神经 

侵袭导致胰腺癌患者预后极差。随着癌细胞对细胞外基质消 

化活性的增加，Artemin可能会促进胰腺内，胰腺外神经的侵 

袭性。 

总之 ，对 Artemin在胰腺癌中的深入研究，将有助于明确 

胰腺癌神经浸润转移的发生机制。同时可能通过对 Artemin 

的表达调控或基因转染方法，与其他方法共同干预胰腺癌细 

胞内环境和宿主微环境，达到抑制胰腺癌浸润转移、改善胰 

腺癌预后的目的。 
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Association of the eNOS G894T polymorphism with the development and 

prOareSSlOn Ot r
．
qastric cance 

CHEN Shu—qin、et al 

(Department ofPathology，Pre-clinical College，Institute ofOncology，Fujian Medical University) 

【Abstract】Objective：To investigate the association of eNOS gene G894T polymorphism and the development and progression of gastric 

cancer．Methods：PCR—RFLP method was used to determine the genotypes of eNOS G894T gene polymorphism in 324 gastric cancer 

patients and 200 caneer-~ee controls in Han Population of Fujian Province．Results：(1)In the case and control group，G／G genotype 

freqnencies were 76．5％(248／324)and 73．O％(146／200)respectively；G厂I1+T厂r genotype frequencies were 23．5％(76／324)and 27．O％ 

(54／200)respectively；G allele frequencies were 88．O％(570／648)and 86_3％(345／400)respectively；T allele frequencies were 12．0％ 

(78／648)and 13．7％(55／400)respectively．The comparisons between the case group and control group showed no significant difference in 

genotype and allele frequencies(all P>0．05)；When case group was subdivided as diffuse-type and intestinal—type，the comparisons 

between the two subgroups and control group respectively also showed that not any genotype or allele increased the risk of gastric cancer 

(all P>0．05)．(2)No statistically significant correlations existed between eNOS G894T polymorphism and several clinic0path0l0gical 

features ofgastric cancer(all P>O．05)．Conclusion：No association is f0und between eNOS gene G894T polymorphism and the development 

and progression of gastric cancer in Han Population of Fujian Province． 

【Key words】Gastric cancer；eNOS G894T gene polymorphism；Genetic predisposition to disease 

胃癌是我国常见的一种恶性肿瘤，其病因和发病机制尚 

未阐明，但大量的流行病学和分子遗传学研究结果表明环境 

因素和遗传因素的相互作用在胃癌的发生和发展中起着重 

要作用。近年来，胃癌遗传易感基因和易感位点的研究成为 

该领域新的研究热点 。一氧化氮合酶(Nitric oxide synthase， 

NOS)催化左旋精氨酸使之生成一氧化氮(Nitric oxide，NO)， 

NO具有扩张血管、诱导恶性肿瘤新生血管生成、抑制血小板 

凝集等作用。研究表明：内皮型一氧化氮合酶(Endothelial NOS， 

eNOS)第 7外显子 894位碱基 G—T多态性(G894T)导致密 

码子 298处谷氨酸(Glu)被天门冬氨酸(Asp)替代，可能影响 

eNOS蛋白的功能及活性，从而影响 NO的生成量ll_21。此前的 

研究显示 eNOS G894T(rs1799983)的多态性与高血压[31、冠心 

病[41、乳腺癌[51等疾病相关，但与胃癌是否相关，文献未见报 

道 。本研究应用聚合酶链反应 一限制性片段长度多态性 

(PCR—RF[ P)方法对福建地区 324例胃癌患者和 200例正常 

对照者进行 eNOS基因 G894T(rs1799983)多态性的检测，旨 

在探讨这一单核苷酸多态性(Single nucleotide polymorphism， 

SNP)位点与福建地区胃癌发生发展的关系，筛选可能的胃癌 

遗传易感基因靶点，为胃癌的病因和发病机制研究提供理论 

基础 ，为临床进行针对性防治提供实验依据。 

l 材料和方法 

1．1 研究对象 

收集 2005年至 2008年问在福建医科大学附属协和医 

院、附属第一医院和福建省肿瘤医院就诊的福建汉族无亲缘 

关系的 324例原发性胃癌患者以及 200例正常对照者。所有 

病例在手术前均未接受过化学或放射治疗，术后均经过组织 

病理学确诊。病例组中，男性 246例(76．0％)，女性 78例 

(24．0％)，平均年龄(58．89．4-7．87)岁 ；对照组中，男性 143例 

(71．5％)，女性 57例(28．5％)，平均年龄(57．74±8．19)岁。病 

例组与对照组性别和年龄构成均衡可比。本研究的调查和取 

样均征得受试者知情同意，并获得福建医科大学伦理道德委 

员会的批准。 

1．2 样本收集和 DNA的提取 

收集正常对照者外周静脉血 5 ml，EDTA抗凝，血液基因 

组 DNA抽提试剂盒提取基因组 DNA(Takara，中国大连)。收 

集胃癌患者距癌组织 5 cm以上的正常 胃黏膜 ，常规酚／氯仿／ 

异戊醇方法提取基因组 DNA，Eppendorf紫外分光光度计(德 

国 )测定 DNA浓度 ，A 的比值保持于 1．7-1．9以保证 

DNA的纯度。 

1．3 基因型分析 

应用 PCR—RFLP技术检测 eNOS基因第 7外显子 SNP 

G894T(Glu298AsP，~1799983)基因型。引物由唐阳设计 ，博 

尚生物技术有限公司合成。上游引物序列为：5’一AAGGCAG 

GAGACAGTGGATG一3’，下游引物序列为：5’一CAGTCAATC 

CCTITGGTGCT一3’，PCR反应体系为：模板 DNA 100 ng，2× 

Taq PCR MasterMix(天根 ，中国北京)12．5 txl，引物(10 Ixm／tx1) 

各 1 l，加 ddH20补足至 25恤l。2xTaqPCRMasterMix主要 

成分包括 ：0．1 U Taq聚合酶／ l，500 txmol／L dNTP，20 mmol／L 

Tris—HCI(pH 8．3)，100 mmol／L KC1，3 mmol／L MgC12以及其它 

稳定剂和增强剂。PCR反应循环参数：94℃预变性 5 min， 

94℃变性 30 s，64．5℃复性 30 s，72℃延伸 30 s，共 35个循 

环，72％延伸 7 rain。PCR产物经 2％琼脂糖凝胶电泳，EB染 

色检测扩增结果。 

限制性内切酶反应在20 l反应体系中进行，其中包括 

PCR产物 10 l，Mb0 I限制性内切酶(Takara公司)2．5 U(10 

U／LL1)及 10 x K buffer 2 Ixl，于 37％水浴消化 ，过夜。酶切产物 

在 3．5％琼脂糖凝胶中电泳，EB染色，凝胶成像系统拍照并 

判读基因型(图 1)。 

随机选取 10％的DNA样品进行重复基因分型，前后结果 

100％吻合，确保了基因分型的准确性。 

1．4 数据分析 

用 SPSS1 1．5软件包进行统计分析。基因型和等位基因 
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注： OR及 95％CI均经性别和年龄校正，P值均 >0．O5 

表4 eNOS G894T与胃癌临床病理特征的关系 

OR及 95％CI均经性别和年龄校正； 肿瘤 TNM分期根据AJCC制定的标准； 低分化与中高分化比较所得的相对危险度，G厂r+_r厂r与 GIG比 

较； m+1v期与 O+I+Ⅱ期比较所得的相对危险度，G厂r+T厂r与 G／G比较； 淋巴结转移与无转移比较所得的相对危险度，G／G与 G厂I1+T厂r比较 

基凶G894T多态与冠心病、高血压、乳腺癌等相关。Mei K 

等【 学者研究结果提示 eNOS通过介导产生 NO，可能影响肿 

瘤新生血管生成，并参与肿瘤的侵袭转移。林建银等18 J发现 

eNOS表达与胃癌进展程度呈正相关，血管／淋巴管内皮细胞 

上 eNOS的阳性表达提示患者预后不良。eNOS基因 G894T 

多态是否参与了胃癌的发生发展，国内外未见相关研究。 

3．2 eNOS G894T多态与福建地区汉族人群胃癌发生发展的 

关系 

本研究应用 PCR—RFLP方法对福建地区胃癌患者和健 

康人进行了病例 一对照研究，研究结果证实了中围福建汉族 

胃癌人群和对照组中 eNOS基因 G894T多态性的存在，其中 

基因型极少，分别仅 占0．62％(2／324)和 0．5％(1／200)，两 

组基因型和等位基因频率分布差异无统计学意义(均／>>0．05)， 

将胃癌按 lauren分类后，分别与对照组比较仍无明显差异， 

说明 eNOS基因 G894T多态性与胃癌的发生风险无关。将病 

例组按若干临床病理特征(包括分化、淋巴结转移和 TNM分 

期)进行分层分析后，亦未发现组问基因型和等位基因频率 

分布的差异(均 P>O．05)，说明eNOS基因G894T多态性与胃 

癌的进展无关。 

肿瘤(包括胃癌 )的发生是一个多阶段和多步骤的积累 

过程，先前的研究提示基因多态性与胃癌遗传易感性的确存 

在一定程度的关系。但 eNOS基因多态性与胃癌之间的关系 

此前未有研究。本文的首次研究结果表明，至少在中国福建汉 

族人群中eNOS G894T多态性并不参与胃癌的发生和发展。 
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