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　　［摘要］　背景与目的：上皮钙黏蛋白(E-cadherin，E-cad)作为一种关键的结构蛋白对正常的细胞

极性、上皮形态和细胞分化非常重要。最近有研究表明E-cad基因启动子区域-160 C/A基因多态性与鼻咽癌

(nasopharyngeal carcinoma，NPC)的易感性有关。本研究旨在评价中国汉族人群中NPC危险性和E-cad基因

启动子-160 C/A位点多态性的关系。方法：选取303例明确诊断为NPC的患者为实验组，同时选取318位健康志

愿者为对照组。采用TaqMan探针技术检测启动子区域-160 C/A位点的单核苷酸多态性。结果：按性别和年龄

调整后，实验组E-cad基因启动子-160 C/A位点A/A基因型危险性显著高于对照组(调整后OR=2.09，95%CI：
1.03~4.22，P=0.04)。按性别分层后，女性NPC患者中A/A基因型危险性显著高于对照组(OR=7.57，95%CI：
1.57~36.47，P=0.012)。此外，与NPC患者中男性A/A基因型比对，女性A/A基因型具有更高的患病风险

(OR=2.66，95%CI：1.14~6.20，P=0.024)。结论：E-cad基因启动子-160 C/A位点的A/A基因型是中国汉族人

群患NPC的危险因素之一，尤其对于女性患者尤为显著。
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　　［Abstract］ Background and purpose: The E-cadherin as a pivotal structural protein is important for cellular 
polarity and maintainance of normal tissue morphology and cellular differentiation. Recently some study investigated 
the impact of the C/A genetic polymorphism at -160 from the site of the E-cadherin gene promoter on susceptibility in 
NPC. To evaluate the association of the E-cadherin gene promoter -160 C/A single nucleotide polymorphism (SNP) and 
nasopharyngeal carcinoma risk in a Chinese population, we designed a hospital-based case-control study. Methods: 
Subjects included in this study were 303 patients definitely diagnosed with NPC, and 318 matched healthy controls. We 
used TaqMan Probe method for analyzing polymorphism. Results: The A/A genotype was associated with increased 
risk of NPC after being adjusted for age and gender (adjusted OR=2.09, 95%CI: 1.03-4.22, P=0.04). When 2 gender 
groups were analysed respectively, female group with A/A genotypes showed a higher risk (OR=7.57, 95%CI: 1.57-
36.47, P=0.012). Besides, among NPC patients compared with males A/A genotype, females with A/A genotype had a 
significant risk(OR=2.66, 95%CI: 1.14-6.20, P=0.024). Conclusion: The A/A genotype of E-cadherin promoter -160 C/
A might be genetic risk factor for NPC, especially female patients.
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　　鼻咽癌(nasopharyngeal carcinoma，NPC)在

我国是一种常见的恶性肿瘤，其发病具有明显

的地域和家族倾向。NPC在我国广东、广西、

湖南等地比较常见［1］。说明虽然Epstein-Barr

病毒(EBV)感染、饮食、环境等因素与NPC有

关，但遗传因素在NPC的发病中同样具有重要 

作用［2］。

　　上皮钙黏蛋白(E-cadherin，E-cad)是一

种重要的钙依耐性上皮黏附蛋白，是维护上皮

细胞组织形态、结构完整性和极性的重要分 

子［3］。E-cad也是重要的肿瘤转移抑制基因，

其表达下降、丧失或分布异常是导致上皮细

胞获得去分化和高侵袭性的重要环节［4］。无

E-cad表达的细胞系表现出侵袭性生长的形

式，而在DNA介导性转染E-cad后侵袭性有所下 

降［5］。E-cad在正常的上皮细胞和分化良好

的癌细胞中表达，但是在分化差和未分化癌

中表达显著下降［6］。许多人类肿瘤，如前列

腺癌、结直肠癌和肾癌中E-cad表达下降或缺

失。E-cad表达下降同样与人类头颈部肿瘤包括

NPC的高肿瘤级别、侵袭性生长和淋巴结转移 

有关［7］。

　 　 E - c a d 基 因 定 位 于 1 6 号 染 色 体 q 2 2 . 1 ，

cDNA全长4.8 kb，人类E-cad基因组cDNA长达

100 kb，含16个外显子［8］。目前有研究表明，

E-cad基因启动子区域-160 C/A(rs16260)多态性

对E-cad基因的转录调节有直接作用，与C等

位基因相比，A等位基因会使E-cad启动子转

录效率降低10%~68%［9］。E-cad基因-160 C/

A单核苷酸多态性和肿瘤易感性的关系已在许

多肿瘤中被描述，如前列腺癌、胃癌、乳腺癌 

等 ［10］。本研究运用病例对照的方法，探讨

E-cad基因启动子区域-160 C/A位点多态性与鼻

咽癌危险性的关系。

1　资料和方法

1. 1　研究对象

　　研究分为两组，实验组(n=303)为华中科

技大学同济医学院附属协和医院和同济医院

2008年5月—2010年9月确诊的NPC患者。对照

组(n=318)为华中科技大学同济医学院公共卫生

学院收集的健康体检自愿者的血标本(排除有

肿瘤病史，患有明确癌前病变，肿瘤家族史及

其他严重疾病)。因NPC的发病率与性别、年龄

相关，故在本研究前期将对照组与实验组按性

别、年龄配比。

1.2　基因组DNA的提取

　　本研究统一使用含EDTA的试管收集两组

患者的外周血标本，并按照DNA小提试剂盒

(Axygen Biosciences, Union City，CA)说明进行

规范操作，提取基因组DNA存放于-20 ℃的冰 

箱内。

1.3　标本DNA浓度的测定和稀释

　　采用NANODROP 1000分光光度仪检测所有

标本DNA的浓度，然后用Buffer TE稀释，使所

有标本的DNA浓度保持在5~10 ng/μL。

1.4　使用ABI 7900HT实时荧光定量PCR仪 

分型

1.4.1　PCR反应体系及反应条件

　　反应体系共5 μL，包括DNA 1  μL、

TaqMan探针0.125 μL、TaqMan GT Master Mix 

2.5 μL、去离子水1.375 μL。

　　PCR反应条件：①95℃加热10 min；②在

92℃变性15 s；③在60℃退火60 s；④在60℃延

伸60 s，并重复②至④步骤共40个循环。

1.4.2　使用SDS 2.3软件分析

　　PCR结束后，使用SDS2.3软件，在读取PCR

结果时VIC荧光基团被设定为蓝色，FAM荧光基

团被设定为红色，因此，包含A/A基因型的DNA

模板在结果中显示为蓝色，包含C/C基因型的

DNA模板显示为红色，而C/A基因型包含两种荧

光基团显示为绿色(图1)，不同基因型的扩增曲

线(图2)。

  　［Key words］ E-cadherin; Single nucleotide polymorphism; Nasopharyngeal carcinoma
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图 1　等位基因的分型

Fig. 1    Allelic discrimination

  Blue point represents homozygous A/A; Red point represents homo-
zygous C/C; Green point represents heterozygous C/A.

图 2　不同基因型的扩增曲线

Fig. 2    Amplification plots of different genotypes

  A: Green line represents homozygous A/A; B: Red line represents 

homozygous C/C; C: Including green line and red line represents 
heterozygous C/A.
1.5　统计学处理

　　所有数据应用SPSS 17.0统计软件进行分

析；采用t检验比较两组之间的年龄分布差异；

采用四格表χ 2检验和 t检验比较两组之间性别

分布差异以及验证基因型频率是否符合Hardy-

Weinberg平衡定律；E-cad基因-160 C/A多态

性与NPC易感性及侵袭性之间的相关性以比值

比(odd ratio，OR)及其95％可信区间(confidence 

intervals，CI)表示；OR值及95%CI用以多元

Logistic回归分析，并经校正年龄、性别等混杂

因素所取得；P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　临床资料比较与Hardy-Weinberg遗传平

衡检验

　　实验组患者平均年龄为(47.14±11.188)岁，

对照组为(46.58±6.796)岁(P=0.449)。经χ2检验得

出实验组与对照组之间性别分布差异无统计学

意义(P=0.734)；经t检验得出两组之间的年龄分

布差异无统计学意义(P=0.449)；两组患者之间

呈现良好的匹配性(表1)；经χ2检验得出基因型

频率分布符合Hardy-Weinberg遗传平衡定律(实

验组P=0.054，对照组P=0.097)。

2.2　E-cad基因-160 C/A多态性与NPC易感性

的关系

　　通过TaqMan探针检测，结果显示E-cad基因

-160 C/A多态性在两组患者中均普遍存在。实

验组A/A基因型频率显著高于对照组，经Logistic

多因素回归分析，全部研究对象以有无NPC为

因变量，性别、年龄、E-cad基因-160 C/A多态

性为自变量，结果显示A/A基因型相对于C/C基

因型是NPC易感发生的独立危险因素(P=0.040，

OR=2.09，95%CI：1.03~4.22，表2)。

　　按照性别进行分层分析显示E-cad基因-160 

C/A位点 A/A 基因型与女性患者易感性显著相

关(P=0.012，OR=7.57，95%CI：1.57~36.47， 

表3)。
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表 1　实验组和对照组的一般临床资料比较

Tab. 1    General characteristics of cases and controls

Characteristics Cases (n=303)
n(%)

Controls(n=318)
n(%) P

Gender 0.734
Male 220 (72.6) 227 (71.4)
Female 83 (27.4) 91 (28.6)

Tumor size
T1-T2 124 (40.9)
T3-T4 179 (59.1)

Lymph node metastasis
N0-N1 84 (27.7)
N2-N3 219 (72.3)

Distant metastasis 
M0 262(86.5)
M1 41(13.5)

Clinical stage
Ⅰ-Ⅱ 40(13.2)
Ⅲ-Ⅳ 263(86.8)

Family history
Yes 48(15.8)
No 255(84.2)

Histological type
NKC1 290(95.7)
KSCC2  7(2.3)
NACC3  3(1.0)
Adenocarcinoma  3(1.0)

  1: NKC, non-keratinizing carcinoma; 2: KSCC, keratinizing squa-
mous cell carcinoma; 3: NACC, nasopharyngeal adenoid cystic 
carcinoma. Logistic regression analysis was employed to assess the 
associations between genotype or allele distributions and the risk of 
NPC.

2.3　E-cad基因-160 C/A多态性和NPC临床指

标之间的关系

　　将NPC患者按恶性肿瘤的临床指标，包括

性别、临床分期、TNM分期后再与E-cad基因

-160 C/A多态性进行相关性分析时发现：与

男性A/A基因型相比，女性A/A基因型患者患

病风险显著增加(P=0.024，OR=2.66，95%CI: 

1.14~6.20)，而与肿瘤大小、淋巴结转移和远处

转移无相关性(表4)。

3　讨　　论

　　E-cad黏附功能的丧失是上皮细胞向更有侵

袭性表型发展的关键步骤。E-cad的功能障碍

与多种人类肿瘤包括头颈部肿瘤和NPC的高肿

瘤级别、侵袭性生长和淋巴结转移有关［11］。

同时，有研究表明NPC患者中E-cad下调是由

于E-cad基因启动子区域的异常甲基化［12］。此

外，E-cad水平与NPC的疾病发展是一致的：与

原发肿瘤相比，转移性NPC肿瘤显示出更低的

mRNA和蛋白质水平［13］。说明E-cad对NPC的

发展具有重要意义。有报道表明人类肿瘤中存

在E-cad的基因突变［14］。Perl等［15］的研究表

明，E-cad基因涉及到一些组织类型的人类肿瘤

的早期发展阶段，而且两个等位基因都失活。

E-cad功能失活对癌症的发生很重要，这一点

是明确的。有研究报道家族遗传性弥漫型胃癌

存在E-cad种系突变［16-17］。调节区域染色质重

表 2　实验组和对照组E-cad基因-160 C/A多态性的表达频率

Tab. 2    Distribution of E-cad-160C/A polymorphism frequencies in cases and controls
Genotype Patients n(%) Controls n(%) Crude OR(95%CI); P Adjusted OR(95%CI); P

CC 178(58.7) 178(56.0)
AC 99(32.7) 127(39.9) 0.78 (0.56-1.09); 0.145 0.78(0.56-1.09); 0.138
AA 26(8.6) 13(4.1) 2.00 (0.99-4.02); 0.051 2.09(1.03-4.22); 0.040

AC+AA 125(41.3) 140(44.0) 0.89 (0.65-1.23); 0.485 0.89(0.65-1.23); 0.492
C-allele 455(75.1) 483(75.9)
A-allele 151(24.9) 153(24.1) 1.05(0.81-1.36); 0.724 1.05(0.81-1.37); 0.690

表 3　E-cad基因-160 C/A多态性与性别

Tab. 3    Association between E-cad-160C/A polymorphism and gender
Genotype Male patients Male controls OR (95%CI)* P Female patients Female controls OR (95%CI)* P

CC 132 128 46 50
AC 75 88 0.82 (0.55-1.21) 0.313 24 39 0.67(0.35-1.28) 0.226
AA 13 11 1.15 (0.50-2.67) 0.743 13 2 7.57(1.57-36.47) 0.012

AC+AA 88 99 0.85(0.58-1.25) 0.411 37 41 0.97(0.53-1.77) 0.925
C-allele 339 344 116 139
A-allele 101 110 0.93(0.68-1.26) 0.631 50 43 1.00(0.98-1.02) 0.773

  Logistic regression analysis was employed to assess the associations between genotype or allele distributions and the risk of NPC. *: OR and 
95%CI, adjusted by age and gender.
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组或DNA甲基化所致的E-cad启动子活性的下降

会导致E-cad表达下调［18-19］。体内试验表明，

E-cad启动子区域甲基化和肝癌细胞E-cad表达

下降显著相关，并且甲基化在癌前病变中也经

常被发现。

　　此外，E-cad启动子区域的功能性基因多

态性与几种肿瘤的易感性有关 ［20］。目前，

-160 C/A单核苷酸多态性已经在E-cad基因启动

子区域被确定［21］。研究表明A等位基因相对

于野生型C等位基因，其转录效率降低了10%~ 

68%［22-23］。并且C等位基因与A等位基因相比

有更高的转录因子结合力，表明基因变异改变

了E-cad基因的转录活性，并且与E-cad表达

下降和上皮肿瘤易感性增加有关。-160 C/A等

位基因变异频率在不同的地域和种族中有所

不同。-160 A/A纯合子在中国人群中的频率为

4.4%。最近在突尼斯人群中关于E-cad基因-160 

C/A多态性与NPC的研究表明，A/A基因型具有

更高的患NPC风险(OR=2.02，P=0.008)，与NPC

患者中C/C基因型相比，A/A和C/A基因型的风

险分别高4.1倍和1.8倍，但是与NPC的转移和临

床预后没有显著关系［7］。最近的流行病学研

究表明，A/A基因型不增加前列腺癌的发病风 

险［24］，而对胃癌来说具有保护作用［25］，与乳

腺癌和结直肠癌没有显著关系［26］。-160 C/A多

态性与零散的弥漫性胃癌的易感性有关［27］，

表 4　E-cad基因-160 C/A多态性与NPC临床指标的分析

Tab. 4    Analyses of E-cad-160C/A polymorphism for clinic characteristics in NPC patients
Characteristics Patients OR(95%CI) P 
Gender Male Female

CC 132 46
AC 75 24 0.93(0.52-1.64) 0.790
AA 13 13 2.66(1.14-6.20) 0.024
AC+AA 88 37 1.19(0.71-1.99) 0.503
C-allele 339 116
A-allele 101 50 1.41(0.94-2.10) 0.096

Clinical stage Ⅰ-Ⅱ Ⅲ-Ⅳ
CC 24 154
AC 11 88 1.26(0.59-2.69) 0.559
AA 5 21 0.56(0.19-1.67) 0.303
AC+AA 16 109 1.03(0.52-2.05) 0.923
C-allele 59 396
A-allele 21 130 0.87(0.51-1.50) 0.624

Tumor size T1-T2 T3-T4

CC 75 103
AC 41 58 1.04(0.63-1.71) 0.884
AA 8 18 1.48(0.60-3.64) 0.392
AC+AA 49 76 1.11(0.70-1.78) 0.660
C-allele 191 264
A-allele 57  94 1.15(0.79-1.69) 0.463

Lymph node metastasis N0-N1 N2-N3

CC 52 126
AC 23 75 1.36(0.77-2.41) 0.293
AA 8 18 0.82(0.33-2.06) 0.674
AC+AA 31 93 1.22(0.72-2.06) 0.457
C-allele 127 327
A-allele 39 111 1.07(0.70-1.63) 0.756

Distant metastasis M0 M1

CC 155 23
AC 85 14 1.10(0.54-2.25) 0.798
AA 22 4 1.46(0.45-4.73) 0.532
AC+AA 107 18 1.16(0.60-2.26) 0.660
C-allele 395 60
A-allele 129 22 1.18(0.69-2.01) 0.541

  Logistic regression analysis was employed to assess the associations between genotype or allele distributions and the clinical characteristics of 
NPC patients.
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但也有研究表明与胃癌的发病无关 ［28］。因

此，E-cad基因-160 C/A多态性与肿瘤关系的研

究仍有争议。

　　在本研究中发现E-cad基因-160 C/A多态性

与NPC的发病显著相关，A/A基因型相对于C/C

基因型具有更高的患病风险，尤其对于女性患

者，但是与NPC的淋巴结转移及远处转移没有

明显关系。综上所述，E-cad基因-160 C/A多

态性作为NPC易感性的新发现，为该类肿瘤病

因、诊治提供了更广阔的研究思路。继续深入

明确E-cad启动子区域-160 C/A多态性中A/A基

因型分子机制及其参与肿瘤细胞转移的过程，

可为NCP的防治提供新策略。
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金娜，等.　良、上皮钙黏蛋白启动子-160 C/A位点单核苷酸多态性与鼻咽癌的相关性

更正声明 

　　<<中国癌症杂志>>2012年第22卷第4期刊登的文章“乳糖酸修饰mPEG-PLGA-PLL纳米粒靶向肝癌细胞Huh7

的研究”，其中“图3 Huh7细胞体外摄取PEAL-GAL NPs的激光共聚焦断层扫描图片”，因作者原因误将对照组

的结果当作实验组的结果使用，现对结果进行更正，正确的实验组结果如下图：
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