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mdrlC3435T基因多态性与卵巢癌遗传易感性关系研究 
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【摘 要】目的：探讨mdrl基因多态性与卵巢癌遗传易感性的关系。方法：采用病例对照，应用聚合酶链反应 一限制性片段长度 

多态性(PCR-一RFIJP)技术分析 135例经病理确诊的卵巢癌病人 (病例组 )和 146例同一地区的健康汉族女性(对照组 )的 

mdrlC3435T基因型进行对照研究。结果：卵巢癌病例组 C／C型(30．37％)明显低于对照组(47．95％)，而病例组 T／C型(44．44％) 

和 Ⅳr型(25．19％)均明显高于对照组 T／C(38．35％)和 (13．7％)，病例组和对照组各基因表型之间差异有显著统计学意 

义( ．2=10．930，p=-0．004 )。卵巢癌 mdrlC3435T基因纯合缺失率(25．19％)高于对照组(13．7％)，差异有统计学意义( =-5．961， 

P=O．015)，与对照组相比，rI 型患卵巢癌的危险度提高了2．121倍。mdrlC3435T的基因纯合缺失型和非纯合缺失型在病例组 

与对照组问年龄 比较差异均有明显统计学意义(P(0．05)，其中在 50岁以上年龄段，病例组与对照组 mdrlC3435T的基因纯合 

缺失率差异有统计学意义( =4．984，P=0．026)，病例组(20-4l％)高于对照组(5．1％)， 型患卵巢癌的危险度增加 2．533倍。结 

论：mdrlC3435T基因突变可增加卵巢癌发病风险，mdrlC3435T基因多态性与卵巢癌遗传易感性密切相关。50岁以上女性， I 

型增加卵巢癌的发病风险。 
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Association of single nucleotide polymorphism in mdrl C3435T with 

susceptibility to ovarian cancer 
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【Abstract]Objective：To investigate the association of single nucleotide polymorphism in mdrl C3435T with susceptibihty to ovarian 

cancer．Methods：mdrlC3435Tgenewas determinedbyPCR—RFLPmethodin 135 ovarian cancerpatients(casesgroup)and 146healthy 
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w o m en (control group)．Results：The frequency of C／C genotype 

in cases group (30．37％)was significantly lower than that in 

controls(47．95％)，and the frequencies of T／C(44．44％)and T／T 

(25．19％ )respectively in cases group were significantly higher 

than those in controls(T／C38．35％，T／T13．7％)．The frequency of 

有潜在的临床意义。 
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mdrlC3435T null genotype in eases group(25．19％)was higher than that in control group(13．7％ )．Compared with controls，the 

susceptibility of ovarian cancer with the T／T genotype was increased by 2．121一fold．There was significant difference in frequency of 

mdrlC3435T null and nonnull genotype between cases and controls ofaverage age(P<0．05)．In more than 50 year age group，the frequency 

ofmdrlC3435T null genotype in cases(20．41％)was higher than that in controls(5．1％)．Compared with controls，the susceptihility 

to ovarian cancer with the T／T genotype was increased by 2．533-fold．Conclusion：mdrl C3435T gene mutation genotype could increase 

risk ofovarian cancer．mdrlC3435T polymorphism is an important risk factor for susceptibility to ovarian cancer．Age increases the risk of 

ovarian cancer．In women older than 50 years． r／T genotype increases the risk of ovarian cancer． 

【Key words】Ovarian cancer；mdrl C3435T gene polymorphism；Genetic predisposition to disease 

卵巢癌是女性生殖器官常见 的恶性 肿瘤之一 ， 

发病率仅次于宫颈癌居第二位，死亡率为妇科肿瘤 

的首位 ，对妇女健康造成严重威胁。到 目前为止 ，就 

国内外临床资料统计，其五年生存率仅 25％～30％。 

卵巢癌的病因尚不清楚，与遗传易感性关系的研究 

也很少。P一糖蛋白(P—gP)是由多药耐药基 因(mdr1) 

基因编码的、分子量为 170 kD的跨膜运载体，它对 

药物在体内的分布和药物之间的相互作用起着重 

要的作用。mdrl基因的变异可导致个体之间对药物 

敏感性和疾病易感性的差异lJJ。本研究 旨在探讨mdrl 

基因多态性与卵巢癌发病风险的关系。 

1 材料和方法 

1．1 材料 

1．1．1 病例来源 135例卯巢癌病人(病例组 )为 2007年 3 

月至 2008年 8月，在重庆市肿瘤医院诊治的重庆地区汉族 

病人，均有组织病理学确诊。年龄 26～79岁，平均年龄 47．92 

岁，中位年龄 48岁。146例健康汉族女性(对照组 )，标本采 

自重庆市肿瘤医院体检正常人群 ，均为重庆地区汉族人 ，年 

龄 26～75岁，平均年龄 43．75岁，中位年龄 42岁。所有研究 

对象均有知情同意书。 

1．1．2 主要试剂及仪器 DNA提取试剂盒购自上海华舜生 

物工程有限公司，Taq聚合酶及 jl 。I内切酶购 自大连宝生 

物工程公司，PCR仪为 PE 2400，由美国 PE公司生产 ，水平 

板电泳槽为北京六一仪器厂生产。 

1．1．3 引物的设计及合成 引物设计参照相关文献12]，其序 

列为 ：上游引物 P1 5’一TGT／TFCAGCTGC~TGATGC一3’，P2 

5’一AAGGCATGTATGTFGGCCTC一3’由大连宝生物工程公司 

合成。 

1．2 研 究方法 

1．2．1 DNA提取 取 2％EDTA抗凝的外周血 0．5 ml，按试 

剂盒操作说明进行。 

1．2．2 PCR扩增 参照 Carcorbi等I I的方法进行 ，略有 改 

进。PCR反应体系总体积为 50 Ixl，DNA 51xl，引物各 10 

pmol，Taq聚合酶 2．5 U。PCR反应条件为94℃ 预变性 5 rain， 

94 45 S，60℃30 s，72％45 s，共 35个循环，72℃延伸 5 min， 

25 2min。 

1．2．3 RFLP分析 (1) o I内切酶消化产物 ：取 10 LL1 

PCR反应产物，10 XK buffer 2 txl，ddH2O 8 l，Mbo I内切酶 

1．5 U，37℃水浴过夜。(2)PCR酶切产物分析 ：1)琼脂糖电泳： 

配制 2％琼脂糖 ，电泳 1 h后溴乙锭染色，紫外光下观察结 

果。2)聚丙烯酰胺凝胶 DNA水平电泳 ：①电泳槽的准备 ：用 

胶纸齐电泳槽两端封口，灌胶后迅速用封 口膜罩住整个电泳 

槽 ，隔绝空气让凝胶聚合。②制胶：交联度 29：1，凝胶浓度 

7．5％，40％过硫酸胺 70 l，四甲基乙二胺(TEMED)30 txl，总 

量 10 ml。充分混匀后倒于微型水平板电泳槽 ，备用。③聚丙 

烯酰胺凝胶电泳：取 20 txlMbo I酶切消化产物 ，以溴酚蓝为 

指示剂，室温 ，80 v恒压 ，电泳 90 min。(3)银染：参照 Ji YT 

等I，】的方法进行。显色温度控制在 25℃效果较好。可用普通 

数码相机照像以保存结果。 

1．2．4 统计学处理 数据分析采用 SPSS 1 1．5统计软件进行 

处理。基因表型频率和基因频率采用基因计数法计算。比较 

用 t检验和卡方检验。 

2 结 果 

2．1 mdrlC3435T表型及基因频率分布 

从表 1可见观察值与理论值差异无显著性，说 

明其表型分布符合 Hardy—Weinberg遗传定律。病例 

组 和对 照组各基 因表 型之 间差异有显著统计学意 

义 =10．930，P=0．004)。 

2．2 两组女性的 mdrlC3435T基 因多态性分析 

如表 2所示 ，卵巢癌 mdrlC3435T基 因纯合 缺 

失率(25．19％)，高 于对照组 (13．7％)，2组差异有显 

著性 ，有统计学意义 =5．961，P=0．015)。 

2．3 mdrlC3435T基 因型的年龄分布 

分别计算病例组与对照组 mdrlC3435T基因型 

分布的平均年龄以及 mdrlC3435T基因型的2组各 

年龄段的分布，进行统计学t检验和 检验，详见表 

3-5。 

由表 3可见 ，mdrlC3435T的基因纯合缺失型 

和非纯合缺失型在病例组与对照组间年龄比较差 
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注：nonnull：基因非纯合缺失型，null：基因纯合缺失型 

表 3 mdr1C3435T在病例组与对照组的平均年龄比较 

nonnull 

null 

P 

40(40．82) 

20(20．41) 

4．984 

0．026 

33(33．67) 

5(5．1O) 

0．768(0．618～0．954) 

2．533(1．038～6．180) 

异均有明显统计学意义(P<0．05)，病例组及对照组 

基因纯合缺失型和非纯合缺失型间年龄的比较无 

统计学差异 (t=1．488．P=O．139；t=0．758，P=0．449)。 

由表 4可见，无论病例组或对照组，mdrlC3435T的 

基因纯合缺失型和非纯合缺失型在各年龄段分布， 

差异均无统计学意义。由表 5可见在 50岁以上年 

龄段，病例组与对照组 mdrlC3435T的基因纯合缺 

失率差异有统计学意义( =4．984，P=0．026)，病例 

组(20．41％)高于对照组(5．10％)。 

3 讨 论 

3．1 mdr1基因的主要作用 

mdrl基因定位于染色体 7q21．1．包含 28个内 

含子 ，mdrlmRNA大小4．7 kb，共编码 1 280个氨基 

酸，编码的蛋白产物为 P—gp。P—gp是分子量为 170 
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kD的跨膜运载体，属于 ATP连接盒超家族成员，它 

可介导药物外排作用增强。P—gP在正常人体肝、肾、 

肠道、胎盘、血脑屏障、血睾屏障及淋巴细胞系和心 

脏内小动脉、毛细血管等部位均有表达。P～gP分子 

上有多个药物结合位点，故其底物范围非常广泛。 

由于P—gP底物和分布的广泛性，在合用药物时，可 

能发生竞争性或非竞争性的药物相互作用，影响药 

动学过程，引起临床疗效的改变或产生毒性。mdrl 

基因的变异可导致个体之间对药物敏感性和疾病 

易感性的差异。这种 mdrl单核苷酸多态性(Single 

nucleotide polymonphism，SNPs)造成 的 P—gP将药物 

从细胞内转运到细胞外能力的差异，势必会影响药 

物的治疗效果。Eichelbaum等嘲认为，P—gP在药物的 

吸收，组织靶向作用和排除过程中是重要的决定因 

子，其表达和功能除与生理的和环境的因素有关 

外，还与 mdrl基因的遗传多态性有关。 

3．2 mdr1C3435T基 因多态性与卵巢癌发病风险 

C3435T是 26位外显 子上 3435位点 的 C被 T 

所替代．氨基酸的组成没有发生改变。Jamroziak等171 

发现 mdrlC3435TSNPs与儿童急性淋巴性白血病易 

感性及临床疗效有关。1Tr基因型更具有发生该病的 

危险性 ，而 CC基因型较其他型预后更差。有关 

mdr1C3435TSNPs与卵巢癌发病风险的关系目前尚 

未见报道，本研究结果显示卵巢癌 MDR1C3435T基 

因表型的分布与对照组之间有显著差异 ：10．930， 

P=0．004)，病例组 C／C型 (30．37％)低于对照组 

(47．95％)，而病例组 T／C型(44．44％)和 T／T型 

(25．19％)均高于对照组T／C(38．35％)和哪 (13．7％)， 

说明mdrlC3435T基因缺失使卵巢癌发病风险增加。 

本研究结果还显示卵巢癌 mdrlC3435T基因纯 

合缺失率为 25．19％，高于对照组 13．7％，两组差异 

有统计学意义 ：5．961，P=0．015)，OR值为 2．121 

(1．151～3．908)，提示 mdrlC3435T基因纯合缺失使 

卵巢癌的发病风险增加了2．121倍 ，即 T／T基因型 

增加了卵巢癌发病的危险性。 

3．3 mdrlC3435T基 因多态性在不同年龄分布的意 

义 

有学者提出，年龄可能与肿瘤发生危险性有一 

定关系。Kurzawski等_8】对结肠癌患者与健康对照进 

行了 mdrlSNPs分析，发现 50岁前诊断为结肠癌 

的患者 3435TF或 3435T与健康对照相比。分别为 

2．17倍(P<0．05)或 1．7倍(P<0．05)，研究者认为对 

小于 50岁的患者进行 mdrlC3435T SNPs分析可能 

是一个合适的评价结肠癌危险性的方法。本研究显 

示．mdr1C3435T的基因纯合缺失型在病例组平均 

年龄(47．0l岁)高于对照组(43．98岁)，差异有统计 

学意义(f=2．134，P=0．034)；非纯合缺失型在病例组 

平均年龄(50．62岁)高于对照组(42．30岁)，差异有 

统计学意义(t=2．634，P=0．O11)。其中在 50岁以上年 

龄组，病例组基因纯合缺失率(20．41％)明显高于对 

照组(5．1％)，差异有统计学意义 =4．984，P--O．026)， 

与对照组相比， 型者患卵巢癌的危险度增加 

2．533倍 。提示随年龄增大，卵巢癌患病风险将增 

加。对于 50岁以上女性 ，T／T型可增加卵巢癌的发 

病风险。 

近年来 ，随着手术技巧的提高，新型化疗药物 

的问世给卵巢癌的治疗带来多重生机，但 5年生存 

率并无明显提高，其重要原因是没有敏感的患病风 

险监测和早期诊断方法 ，本研究提示可以通过基因 

检测，筛选易感人群，为卵巢癌早期诊断提供条件。 
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