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BER通路中XRCC1多位点单核苷酸 
多态性与新疆不同民族喉癌易感性 

相关性研究
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　　［摘要］　背景与目的：影响肿瘤遗传易感性的修复基因主要存在修复通路碱基切除修复(base excision 

repair，BER)途径，而X射线交错互补修复基因1(X-ray repair cross complementing group 1，XRCC1)是
BER通路中的核心基因。近几年，国内外开展了许多有关基因多态性和喉癌易感性的研究。探讨BER通路DNA修

复基因XRCC1多位点单核甘酸多态性与新疆不同民族喉癌易感性关系。方法：采用患者组与对照组的研究方

法，选择58例喉癌(经病理证实为鳞状细胞癌)患者和120名体检正常的健康人对照，应用Multiplex SNaPshot

技术检测DNA碱基切除修复基因XRCC1的Gln632Gln(rs3547)、Arg399Gln(rs25487)、Arg280His(rs25489)、

Arg194Trp(rs1799782)位点单核苷酸多态在患者组和正常对照组中的分布情况。结果：喉癌患者组中XRCC1 
Arg280His(rs25489)C/T(杂合型)及T/T(突变型)基因型的比例与对照组比较差异无统计学意义(P>0.05)。喉

癌患者组中XRCC1的其余3个位点Gln632Gln(rs3547)C/T(杂合型)及T/T(突变型)基因型、Arg399Gln(rs25487)

C/T(杂合型)及T/T(突变型)基因型、Arg194Trp(rs1799782)G/A(杂合型)及A/A(突变型)基因型的比例明显

高于对照组(P＜0.01)。其中汉、维、哈3个民族患者组Gln632Gln(rs3547)C/T(杂合型)及T/T(突变型)基因

型、Arg399Gln(rs25487)C/T(杂合型)及T/T(突变型)基因型、Arg194Trp(rs1799782)G/A(杂合型)及A/A(突

变型)基因型比例显著高于对照组(P＜0.05)，携带(rs3547)C/T及T/T基因型、(rs25487)C/T及T/T基因型、

(rs1799782)G/A及A/A基因型个体较携带XRCC1(rs3547)C/C基因型、(rs25487)C/C基因型、(rs1799782)G/G

基因型的个体患喉鳞状细胞癌的风险升高了分别为0.96倍、1.74倍、1.39倍；1.47倍、1.32倍、0.77倍，1.49

倍、1.51倍、1.56倍。结论：汉、维、哈3个民族的XRCC1 Gln632Gln、Arg399Gln、Arg280His、Arg194Trp位

点的单核苷酸多态性可能与喉癌遗传性有关联且有差异，XRCC1基因中的Gln632Gln、Arg399Gln、Arg194Trp

位点的突变将导致喉癌的发病风险升高。而XRCC1基因中的Arg280His位点突变与喉癌发病的差异无统计学意

义，可能该位点的突变与喉癌发病无关。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Major repair genes that affect the tumor genetic susceptibility exists 
in repair pathways base excision repair (BER) approach, X-ray repair cross complementing group 1(XRCC1) gene, 
respectively is the core of BER pathway. At home and abroad in recent years, has carried out many studies of genetic 
polymorphism and laryngeal cancer susceptibility. Researching on the base excision repair (BER) pathway of DNA 
repair gene XRCC1 bases mononuclear nucleotide polymorphism and the relationship between different ethnic groups 
laryngeal cancer susceptibility in xinjiang. Methods: A case-control study was performed on 58 patient with laryngeal 
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　　喉癌是耳鼻咽喉头颈外科常见的恶性肿

瘤，其确切的发病机制尚不清楚，国内外研究

报道其发病可能为遗传和环境多种危险因素 

(幽门螺杆菌、吸烟、酗酒)等综合所致［1-2］。

DNA修复系统通过不同的修复通路促使DNA中

损伤的、不合适的或者错配的碱基恢复原来的

特性，以维持遗传物质稳定。碱基切除修复

(base excision repair，BER)是DNA修复系统中最

主要的一种修复途径，已有研究表明与人类多

种恶性肿瘤发病有关［3-6］。X射线交错互补修

复基因1(X-ray repair cross complementing group 

1，XRCC1)作为通路中一个常见基因，其多态

性可改变修复酶的结构从而影响其肿瘤易感 

性［7］。研究表明，XRCC1位点多态性与多种肿

瘤如肺癌、胃癌、淋巴瘤及甲状腺癌等［8-14］的

易感性有关。本研究在问卷基础上应用Multiplex 

SNaPshot技术(多重单碱基延伸反应技术)检测

XRCC1多位点单核苷酸多态性在新疆不同民

族喉癌患者和健康人群中的分布和遗传变异发

生率，探讨基因与环境相互作用，为筛查不同

民族易感个体以及最终的个体化防治提供理论 

依据。

1　资料和方法

1.1　研究对象 

　　采用患者组与对照组1∶2配对方法，选

择新疆各大医院耳鼻咽喉科2009年6月—2011

年1月，经病理证实为喉鳞状细胞癌患者，为

患者组58例，男性49例，女性9例(包括汉族28

例，维吾尔族16例，哈萨克族14例)，平均年

龄(62.00±6.75)岁。按1987年UICC分期标准可

分为T1N0M0 18例，T2N0-1 M0 15例，T3N0-2M0 17

例，T4N0-2M0 8例；声门型21例，声门上型26

例，声门下型7例，分期、分型不明4例。选择

同时期体检正常人群120名为对照组，平均年

龄(58.00±7.14)岁。喉癌患者组与对照组采用

Hardy-weinberg平衡检验及Logistic回归，使上

述两组之间有可比性，配对的两组间性别构成

比一致，年龄相差在5岁以内。经同意对每位

受试者均取外周静脉血约4 mL，同时进行问卷

调查，收集研究对象的既往史、个人史、家族

史、吸烟史、饮酒史、居住环境、特殊嗜好、

饮食习惯、工作环境等资料。采用全血基因

组提取试剂盒(天根生化科技北京有限公司提

供：血液基因组DNA提取试剂盒离心柱型，型

号：DP318-03)。在常温下快速提取血液基因组

DNA。

squamous cell carcinoma and 120 random healthy control group. Multiplex SNaPshot technic was used to detect 
DNA base excision repair gene XRCC1 Gln632Gln (rs3547), Arg399Gln (rs25487), Arg280His (rs25489), Arg194Trp 
(rs1799782) loci single nucleotide polymorphism distribution in the case group and normal control group. Results: 
Three sites of the rest of the cases of XRCC1 Gln632Gln (rs3547) C/T (hybrid) and T/T (mutant) genotype, Arg399Gln 
(rs25487) C/T (hybrid) and T/T (mutant) genotype, Arg194Trp (rs1799782) G/A (hybrid) and A/A (mutant) genotype 
is notably higher than that of control group (P<0.01). Gln632Gln (rs3547) C/T (hybrid) and T/T (mutant) genotype, 
Arg399Gln (rs25487) C/T (hybrid) and T/T (mutant) genotype, Arg194Trp (rs1799782) G/A (hybrid) and A/A (mutant) 
genotype ratio is significantly higher than control group (P<0.05) in cases of Han,Uygur and Kazakh nations, carrying 
(rs3547) C/T and T/T genotype, (rs25487) C/T and T/T genotype, (rs1799782) G/A and A/A genotype individual risk 
of laryngeal squamous cell carcinoma are added to the 0.96, 1.74 and 1.39 times; 1.47, 1.32 and 0.77 times; 1.49, 1.51 
and 1.56 times than XRCC1 (rs3547) C/C genotype, (rs25487) C/C genotype, (rs1799782) G/G genotype. Conclusion: 
In the 3 nations, XRCC1 Gln632Gln, Arg399Gln, Arg280His and Arg194Trp loci polymorphism may be associated with 
laryngeal cancer genetic and there are differences, XRCC1 Gln632Gln, Arg399Gln, Arg194Trp locus mutation will lead 
to an elevated risk of throat cancer. XRCC1 Arg280His locus mutation has no statistically significant difference with the 
onset of throat cancer, may have nothing to do with the onset of laryngeal cancer on the site of mutation.
  　［Key words］ Base excision repair pathways; X-ray repair cross complementing group 1; SNP; Laryngeal 
cancer; Susceptibility
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1.2　主要试剂及仪器

　　全血基因组提取试剂盒购自天根生化科技

北京有限公司，DK-8D型电热恒温水槽购自上

海精宏实验设备有限公司，凝胶成像仪购自上

海培清科技有限公司，Centrifuge5810R购自德国

Eppendorf公司，BG-Power 300电泳仪购自北京

百晶生物科技有限公司，引物购自上海生工，

PCR缓冲液购自日本Takara公司，PCR Marker购

自NEW ENGLAND Biolabs，BIOWEST琼脂糖购

自上海夏夷实业有限公司，SNaPshot Multiplex购

自美国ABI公司，5X Sequencing Buffer购自美国

ABI公司，SAP购自美国Promega公司，DNA聚合

酶购自德国Qiagen公司。

1 .3　 X R C C 1 基因Gln632G ln ( r s3547 )、

Arg399Gln(rs25487)、Arg280His(rs25489)、

Arg194Trp(rs1799782)多态性的检测

　　DNA样本取1 μL 1% agarose电泳对其样本进

行质量检查以及浓度估计，然后根据估计的浓

度将样本稀释到工作浓度5~10 ng/μL。 

1.3.1　PCR检测

　 　 P C R 引 物 包 括 r s 1 7 9 9 7 8 2 顺 义 链 ：

3’-CCAGCCCCCTCTACCCTCA-5’，反义

链：3’-TTGGCCAGTTCCGTGTGAAG -5’；

r s 2 5 4 8 9 顺 义 链 ： 3 ’ - G A A G G A T C T T C C C 

CAGCTCCTC-5’，反义链：3’-GTTGACCCCC 

A G T G G T G C T A A C - 5 ’ ； r s 2 5 4 8 7 顺 义 链 ：

3’-TTGCCCAGCACAGGATAAGGA-5’，反义链：

3’-TGCCAACACCCCCAAGTACAG-5’；rs3547顺

义链：3’-ACGGAGGTGCCCAGCATTCTT-5’，反

义链：3’-TCGTCCCCGATGGATCTACAGT-5’。
　　反应体系 (10  μL)包含1×GC Buf f e rⅠ 

(TAKARA)，3.0 mm，Mg2+，0.3 mmol/L dNTP，

1 U HotStarTaq polymerase(Qiagen Inc. )， 

1 µL样本DNA和1 µL多重PCR引物。多重PCR

各引物浓度分别为 rs25487F/R 1  µmol/L、

rs3547F/R 1.5 µmol/L、rs25489F/R 2 µmol/L、

rs1799782F/R 1 µmol/L。

　　PCR循环程序：95 ℃预变性2 min；11个

循环(94 ℃变性20 s，64.5 ℃退火40 s，72 ℃延

伸 90 s)；24个循环(94 ℃变性20 s，59 ℃退火 

30 s，72 ℃延伸1.5 min)；72 ℃延伸 2 min；4 ℃

终延伸。

　　PCR产物纯化：在10 μL PCR产物中加入1 U 

SAP酶和1 U Exonuclease I酶，37 ℃温浴1 h，然

后75 ℃灭活15 min。 

1.3.2　SNaPshot多重单碱基延伸反应检测

　 　 延 伸 引 物 包 括 ： r s 2 5 4 8 7 反 义 链 ：

3 ’ - C G T C G G C G G C T G C C C T C - 5 ’ ， 3 ’ -
r s 3 5 4 7 反 义 链 ： 3 ’ - T T T T T T T T T C T A T G G 

GGTGGTGCCGCA-5’，rs25489顺义链：3’-TTTTTT 

TTTTTTTGGGGCTGTGGCTGGGGTA -5 ’，

rs1799782反义链：3’-TTTTTTTTTTTTTTT 

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T G G G G G C T C 

TCTTCTTCAGC-5’。
　　延伸反应：延伸反应体系 (10  μL) 包括 

5 μL SNaPshot Multiplex试剂盒(购自美国ABI

公司)，2 μL 纯化后多重PCR产物，1 μL延伸

引物混合物，2 μL超纯水。延伸引物混合物

中各条延伸引物的浓度分别为：rs3547反义链 

0.8 µmol/L、rs25487SR 0.8 µmol/L、rs25489SF 
0.8 µmol/L、rs1799782SR 1.6 µmol/L。

　　PCR循环程序：96 ℃预变性1 min；28 个

循环(96 ℃变性10 s，50 ℃退火5 s，60 ℃延伸 

30 s)；4 ℃延伸。

　　延伸产物纯化：在10 μL延伸产物中加入1 U 

SAP酶，37 ℃温浴1 h，然后75 ℃灭活15 min。

　　延伸产物上3130XL(购自美国ABI公司)测

序仪：取0.5 μL纯化后的延伸产物，与0.5 μL 

Liz120 SIZE STANDARD，9 μL Hi-Di混匀， 

95 ℃变性5 min后上ABI3130XL测序仪检测。

　　ABI3130XL测序仪上收集的原始数据用

GeneMapper 4.0(美国Applied Biosystems公司)来

分析。

1.4　统计学处理 

　　采用SPSS 13.0软件建立数据库并进行统计

分析，喉癌患者组中XRCC1的4个位点基因型与

对照组位点基因型采用χ2检验，P<0.05为差异有

统计学意义。并计算病例组中XRCC1位点基因

型(突变型+杂合型)与对照组基因型比值比(OR)

及其95%可信区间(95%CI)。
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2　结　　果

2.1　汉族、维吾尔族、哈萨克族患者3个民族

XRCC1多位点的单核苷酸多态性与喉癌易感性

关联分析

　　喉癌患者组中XRCC1 Arg280His(rs25489)

C/T(杂合型)及T/T(突变型)基因型的比例与对

照组相比差异无统计学意义(P>0.05，表1)。

喉癌患者组中XRCC1的其余3个位点Gln632Gln 

(rs3547) C/T(杂合型)及T/T(突变型)基因型、

Arg399Gln(rs25487)C/T(杂合型)及T/T(突变型)基

因型、Arg194Trp(rs1799782)G/A(杂合型)及A/A 

( 突 变 型 ) 基 因 型 的 比 例 明 显 高 于 对 照 组

(P<0.01)。其中喉癌患者组Gln632Gln(rs3547)

C / T ( 杂 合 型 ) 及 T / T ( 突 变 型 ) 基 因 型 、

Arg399Gln(rs25487)C/T(杂合型)及T/T(突变型)基

因型、Arg194Trp(rs1799782)G/A(杂合型)及A/A 

(突变型)基因型比例显著高于对照组(P<0.05)，

携带(rs3547)C/T及T/T基因型、(rs25487)C/T及T/T

基因型、(rs1799782)G/A及A/A基因型个体较携带

XRCC1(rs3547)C/C基因型、(rs25487)C/C基因型、

(rs1799782)G/G基因型的个体患喉鳞状细胞癌的风

险分别升高了0.96、1.74和1.39倍，1.47、1.32和

0.77倍，1.49、1.51和1.56倍(表2~4)。

表 2　XRCC1位点rs25487单核苷酸多态性与喉癌易感性关联分析 

Tab. 2    Site rs25487 XRCC1 SNP associated with laryngeal cancer susceptibility analysis 

[n(%)] 
Genotype Case Control OR 95%CI
Han XRCC1 rs25487
    C/C  10(62.5) 25(53.2) 1.00
    C/T   4(25.0) 19(40.4) 1.90 (0.52-7.00)
    T/T   2(12.5) 3(6.4) 0.60 (0.09-4.15)
    C/T-T/T   6(37.5) 22(46.8) 1.47 (0.46-4.69)
Kazakh XRCC1 rs25487
    C/C   7(50.0) 22(56.4) 1
    C/T   6(42.9) 14(35.9) 0.74 (0.21-2.67)
    T/T 1(7.1) 3(7.7) 0.95   (0.09-10.71)
    C/T-T/T   7(50.0) 17(43.6) 0.77 (0.23-2.63)
Uygur XRCC1 rs25487
    C/C 15(53.6) 14(46.7) 1.00
    C/T 12(42.9) 15(50.0) 1.34 (0.47-3.83)
    T/T 1(3.6) 1(3.3) 1.07   (0.06-18.82)
    C/T-T/T 13(46.4) 16(53.3) 1.32 (0.47-3.70)
 *: P<0.05, compared with the control group.

表 1　XRCC1位点rs25489单核苷酸多态性与喉癌易感性关联分析 

Tab. 1    Site rs25489 XRCC1 SNP associated with laryngeal cancer susceptibility analysis 

[n(%)]
Genotype Case Control OR 95%CI
Han XRCC1 rs25489
    C/C   16(100)    40(51.1) 1
    C/T 0(0)      7(14.9) NA (0.00-NA)
    T/T 0(0)      7(14.9) NA (0.00-NA)
    C/T-T/T 0(0)      7(14.9) NA (0.00-NA)
Kazakh XRCC1 rs25489
    C/C   14(100)    31(79.5) 1
    C/T 0(0)      8(20.5) NA (0.00-NA)
    T/T 0(0)      8(20.5) NA (0.00-NA)
    C/T-T/T 0(0)      8(20.5) NA (0.00-NA)
Uygur XRCC1 rs25489
    C/C 24(78.6) 24(80.0) 1
    C/T   6(21.4)   6(20.0) 0.92 (0.26-3.27)
    T/T   6(21.4)   6(20.0) 0.92 (0.26-3.27)
    C/T-T/T   6(21.4)   6(20.0) 0.92 (0.26-3.27)
 *: P>0.05, compared with the control group.
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2.2　3个民族的XRCC1多个SNP位点的基因的

单倍型分析

　　对3个民族的XRCC1多个SNP位点做了基

因LD图，从图中可以看到，XRCC1在汉族和

哈族中，rs25487、rs25489、rs1799782存在连

锁，在维族中，rs3547、rs25487、rs25489存在

连锁。单倍型分析只针对连锁的位点有意义，

所以，进行了上述连锁区域的单倍型分析，

其中推导单倍型使用了Phase，进行Logistic回

归分析使用了SNPStats软件，以频率最高的类

型为参照。单倍型分析并未找到频率较高的

单倍型同时有阳性结果。得到的结果中，汉族

在XRCC1 SNP位点表现出一定阳性，而维族

和哈族均没有，也说明了3个民族的差异性。 

(图1)。该结果是使用SPSS进行χ2检验。从结果

可以看出，汉族和维族或哈族的差异非常大，

XRCC1多位点差异有统计学意义。因此，在进

行病例对照分析时，需要将3个民族分开进行

表3　XRCC1位点rs3547单核苷酸多态性与喉癌易感性关联分析

Tab. 3    Site rs3547 XRCC1 SNP associated with laryngeal cancer susceptibility analysis

[n(%)] 

Genotype Case Control OR 95%CI
Han XRCC1 rs3547
    C/C       8(50.0)    24(51.1) 1.00
    C/T       4(25.0)    20(42.5) 1.11 (0.33-3.74)
    T/T       2(12.5)    3(6.4) 0.50 (0.07-3.55)
    C/T-T/T       6(37.5)    23(48.9) 0.96 (0.31-2.98)
Kazakh XRCC1 rs3547
    C/C       9(64.3)    22(56.4) 1.00
    C/T       4(28.6)    17(43.6) 1.74 (0.46-6.62)
    T/T     1(7.1) 0(0) 0.00 (0.00-NA)
    C/T-T/T       5(35.7)    17(43.6) 1.39 (0.39-4.92)
Uygur XRCC1 rs3547
    C/C    24(85.7)    28(93.3) 1.00
    C/T      4(14.3)    2(6.7) 1.74  (0.46-6.62)
    T/T 0(0) 0(0) 0.00  (0.00-NA)
    C/T-T/T     4(14.3)    2(6.7) 1.74 (0.46-6.62)

 *: P<0.05, compared with the control group.

表 4　XRCC1位点rs1799782单核苷酸多态性与喉癌易感性关联分析 

Tab. 4    Site rs1799782 XRCC1 SNP associated with laryngeal cancer susceptibility analysis 

[n(%)]
Genotype Case Control OR 95%CI
Han XRCC1 rs1799782
    G/G 11(68.8) 28(59.6)  1
    G/A   3(18.8) 18(38.3) 2.36 (0.58-9.63)
    A/A   2(12.5) 1(2.1) 0.20 (0.02-2.39)
    G/A-A/A   5(31.2) 19(40.4) 1.49 (0.45-4.99)
Kazakh XRCC1 rs1799782
    G/G 10(71.4) 24 (61.5) 1
    G/A   3(21.4) 14(35.9)  1.94 (0.46-8.28)
    A/A  1(7.1) 1(2.6) 0.42 (0.02-7.34)
    G/A-A/A    4(28.6) 15(38.5) 1.56 (0.41-5.89)
Uygur XRCC1 rs1799782
    G/G 15(53.6) 13(43.3) 1
    G/A 13(46.4) 15(50.0)  1.33 (0.47-3.81)
    A/A 0(0) 2(6.7)  - (0.00-NA)
    G/A-A/A 13(46.4 ) 17(56.7) 1.51 (0.54-4.25)
 *: P<0.05, compared with the control group.
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统计，以避免民族之间本身就存在的频率差异

被误认为是病例组和对照组之间的差异(所以，

3个民族患者组之间的比较和总体对照组和患

者组之间的比较是没有意义的，即使有阳性结

果，也极有可能是民族之间本身存在的频率差

异导致)。其次，对3个民族，按对照和患者分

组的2种情况下性别和年龄的分布是否一致进

行了检验，其中，性别是使用SPSS 13.0进行χ2

检验，年龄是采用当其为连续的数值变量使用

SPSS 13.0统计软件进行t检验。在性别差异检验

的结果中，除了哈萨克族病例组和对照组之间

比较接近，汉族和维族各自的病例组和对照组

之间差异都比较大(P=0.081和P=0.003)；在年

龄差异的结果中，3个民族各自的病例组和对照

组之间的差异非常大(P<0.05)。由此可见，分

组之间性别和年龄不是很配对，可在后续的分

析中进行性别和年龄的校正，否则如果性别和

年龄本身对喉癌有一定影响，如不进行校正，

检测到的阳性结果可能只是由于病例组和对照

组之间性别年龄不匹配导致，会影响结果的准 

确性。

2.3　3个民族的XRCC1多个SNP位点胶电泳及

单位点分型峰形图分析

　 　 用 S N a P s h o t 方 法 对 XRCC1  r s 2 5 4 8 7 、

rs25489、rs1799782和rs3547位点进行SNP分型

试验可得出XRCC1的3个位点rs3547 C/T(杂合 

型)及T/T(突变型)基因型、rs25487 C/T(杂合型)及

T/T(突变型)基因型、rs1799782 G/A(杂合型)及A/

A(突变型)基因型所代表的峰值明显高于野生型

(P<0.05)，rs25489 C/T基因型与C/C基因型差异

无统计学意义。上述XRCC1多个SNP位点胶电

泳及单位点分形峰型与分别对各民族修复基因

多位点检测结果基本一致(图2)。

图 1　3个民族总体XRCC1多位点基因型LD图

Fig. 1    Three nationalities overall XRCC1 site genotype LD drawing 
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3　讨　　论

　　目前，喉癌发病的确切原因尚不十分清

楚，但吸烟及饮酒为喉癌发病的重要危险因素

这一结论已得到普遍认可［15-16］。但处于相同

或相似的环境条件下的吸烟与饮酒人群，却只

有极少数的危险因素暴露者发生喉癌。这一事

实提示，除了上述危险因素的影响外，其它因

素可能对喉癌也起着重要的作用。基因与环境

的共同作用可能才是喉癌以及其它肿瘤的发病 

原因。

　　近几年来随着分子遗传学水平的不断发

展，对于肿瘤发病的分子遗传机制以及基因-环

境的交互作用成为研究的一个热点。基因突变

是肿瘤发生、发展的起始阶段，基因的变异可

致基因功能表达异常，如DNA修复基因的突变

就可能会导致DNA修复能力的改变，从而在不

同环境危险因素作用下导致个体间修复能力的

差异, 并进一步导致机体DNA修复基因的突变。

近年来通过对基因多态性的研究，可以了解到

基因多态性在不同人群中的分布，从而帮助我

们从遗传学角度认识肿瘤在不同地域、种族中

的发病率，从而为进一步阐明肿瘤的发病机

制，为预防、治疗肿瘤提供科学依据。

　　肿瘤是环境因素与遗传因素互相作用导致

图 2　位点胶电泳及单位点分型峰形图

Fig. 2    Gel electrophoresis and unit type dotted peak shape

 Orange peak for the size standard, blue, green, red and black peak respectively extend to join ddGTP, ddATP, ddTTP and ddCTP extension of 
product, below the peak of allele (if using an extension of primer is positive, is compatible with the base of a stretch to join, if it is the opposite, 
with extension to join bases complementary). A: rs25487 genotype C/T, C/C, T/T; B: rs3547 genotype C/T, C/C, T/T; C: rs25489 genotype C/T, C/
C; D: rs1799782 genotype G/A, A/A, G/G.
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的一类疾病，是细胞中多种基因突变累积的结

果，这些基因突变主要发生在3类基因，即癌

基因、抑癌基因和DNA错配修复基因［17-18］。

其中绝大多数肿瘤的基因都是体细胞变异，包

括突变、扩增、重排、缺失或甲基化状态的改 

变［19］。一般而言，生物体基因突变的发生有

两种原因：一是外源化学物质的长期低浓度刺

激致使机体的遗传物质发生了不可逆的变异；

另一种原因就是生物群体中不同个体的遗传背

景的差异，即基因多态性的存在。基因多态性

是指人群染色体中同一个基因座位上的≥2个的

等位基因，其在群体中的分布频率至少为1%，

即认为该基因座位具有多态性［20］。基因多态

性可引起编码氨基酸的改变，进而可使其表达

的蛋白质(酶)数量或活性发生改变。因此，在

相同或相似环境条件下，由于基因多态性的存

在可致不同个体对化学物质的反应能力产生 

差异。

　 　 X R C C 1 是 第 一 个 被 分 离 出 的 影 响 细 胞

对 电 离 辐 射 敏 感 性 的 哺 乳 动 物 基 因 ， 是 一

种重要的DNA修复基因，在DNA polB聚合

酶 、 连 接 酶 ( L i g  Ⅲ ) 、 聚 磷 酸 腺 苷 - 核 糖 聚

合酶 (PARP)等的DNA损伤修复过程中起一

个 支 架 作 用 ， 共 同 参 与 B E R 和 单 链 断 裂 修 

复［21］。它广泛参与DNA的损伤修复［22］。本研

究主要探讨DNA修复基因XRCC1多位点SNP与

喉癌发病风险的关系。

　　许多文献显示XRCC1多位点基因多态性

与肺、胃、肝癌、甲状腺癌等肿瘤发病相关

联。余红平等［23］研究表明：DNA碱基切除修

复基因XRCC1 Gln399Gln突变纯合子基因型者

患肺癌风险增加。卫国荣等［24］对XRCC1密码

子194多态性与肺癌易感性的关系进行研究，

结果显示：DNA修复基因XRCC1密码子194的

多态性可能与肺癌的易感性有关，且在吸烟

者中，Trp/Trp基因型可使肺癌发病风险显著

提高，提示XRCC1可能通过遗传因素及遗传

因素与环境致癌因素的交互作用影响肺癌的

危险性。Kowalski等［25］在研究XRCC1多位点

的SNP与头颈部鳞状细胞癌结果表明：XRCC1

位点Arg194Trp、Arg399Arg突变作为头颈部

鳞状细胞癌发病的一个高发危险因素。Audun 
等［26］研究表明XRCC1中Arg194Trp、Arg280His
和Arg399Gln共3个位点突变引起蛋白与BRCT1
结构域改变从而引发癌症。同时研究XRCC1
中Gln632Gln(rs3547)、Arg399Gln(rs25487)、

Arg280His(rs25489)、Arg194Trp(rs1799782)4
个位点与喉癌易感性的关系在国内、外还未有

相关报道。因此，该文研究了DNA修复基因

XRCC1上述位点单核苷酸多态性与新疆不同民

族喉癌易感性的关系。

　　本研究结果显示，喉癌患者组中XRCC1
基因的3个位点Gln632Gln(rs3547)C/T(杂合 

型)及T/T(突变型)基因型、Arg399Gln(rs25487)
C / T ( 杂 合 型 ) 及 T / T ( 突 变 型 ) 基 因 型 、

Arg194Trp(rs1799782)G/A(杂合型)及A/A(突变

型)基因型的比例明显高于对照组(P<0.01)，这

一结果与Kowalski等［25］在研究XRCC1基因多位

点Arg194Trp、Arg399Arg多态性与头颈部鳞状

细胞癌中所得出的结果基本一致。且与Audun 
等 ［ 2 6 ］ 研 究 X R C C 1 多 位 点 A r g 1 9 4 T r p 、

Arg399Gln突变所致癌症的发生风险的结果一

致，但本研究XRCC1 Arg280His位点突变与喉

癌发病的差异无统计学意义(P>0.05)。与Audun 
等［26］研究XRCC1位点Arg280His突变为癌症的

发病风险所得出的结果不相符，此阴性结果可

能与本研究患者数少有关。

　　本研究中3个民族患者组Gln632Gln(rs3547)
C / T ( 杂 合 型 ) 及 T / T ( 突 变 型 ) 基 因 型 、

Arg399Gln(rs25487)C/T(杂合型 )及T/T(突

变型 )基因型、Arg194Trp( r s1799782)G/A 
(杂合型)及A/A(突变型)基因型比例显著高于对

照组(P<0.05)，携带(rs3547)C/T及T/T基因型、

(rs25487)C/T及T/T基因型、(rs1799782)G/A及

A/A基因型个体较携带XRCC1(rs3547)C/C基因

型、(rs25487)C/C基因型、(rs1799782)G/G基

因型的个体患喉鳞状细胞癌的风险升高了分别

为0.96、1.74和1.39倍，1.47、1.32和0.77倍，

1.49、1.51和1.56倍。这可能是由于XRCC1上述

位点位于BRCT1结构域内，BRCT是DNA修复
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和细胞周期调控蛋白中蛋白-蛋白结合模块，

BRCT结构域在XRCC1中央部分与多聚(ADP-核
糖)聚合酶的两个区域相互作用，多聚(ADP-核
糖)聚合酶是DNA链断裂修复末端连接所需的多

核苷酸激酶。因此，XRCC1多位点多态性可能

改变BRCT1结构构象，其编码蛋白活性出现改

变，从而导致修复环境因子致DNA损伤的能力

降低，因而导致喉癌的发病风险增高。

　　喉癌的发病可能与我们未曾研究的多基因

多位点的SNP有关，Bogela等［27］已对DNA修复

基因XRCC1前期的小样本的预实验结果提示在

基因型、基因型频率等方面汉族与新疆本地民

族维吾尔族和哈萨克族有着很大差异。故准备

下一步采用高通量全组基因测序法对罕见基因

及位点测定来进一步研究与喉癌的发病风险。

由于3个民族长期的隔离有各自的SNP频率和复

杂疾病致病因素，所以分析时应该分开进行，

且在研究中患者组中XRCC1 Arg280His(rs25489)
C/T(杂合型)及T/T(突变型)基因型的比例与对照

组与喉癌发病风险差异无统计学意义，两者关

系可能需增大样本量进一步研究。本研究患者

数较少，无法通过这次的结果来做出结论，待

患者数增加需要进一步研究。
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