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PRKAA1和 UNC5CL基因位点多态性与胃癌的相关性研究 *
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(湖北医药学院附属人民医院(十堰市人民医院)消化内科 湖北十堰 442000)

摘要目的：研究 PRKAA1和 UNC5CL基因位点多态性与胃癌发病的关系。方法：以我院 2014年 1月 ~2016年 12月收治的 90

例胃癌患者为观察组，选择同期在我院进行治疗的 90例胃炎患者作为对照组。提取分析患者的全血 DNA样品，对其 PRKAA1

和 UNC5CL基因位点基因分型进行检测，并进行组间比较。结果：(1)与对照组比较，观察组 PRKAA1基因的 rs13361707位点的

CC型基因出现频率、rs10074991位点的 GG基因出现频率、rs10036575位点的 TT基因出现频率均显著高于对照组，rs10036575

位点的 CT+CC基因出现频率显著低于对照组，差异均具有统计学意义(P<0.05)。(2)观察组 UNC5CL基因的 rs2294693、rs742494

位点的各基因分型的出现频率与对照组间比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论：胃癌患者的发病与 PRKAA1基因多态性表达有

一定的相关性，当 rs13361707位点为 CC型、rs10074991位点为 GG型、rs10036575 位点为 TT 型时，胃癌的发病率增加，当

rs10036575位点为 CT+CC型时，胃癌发病率降低。而胃癌患者的发病与 UNC5CL基因位点多态性表达无明显相关性。
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Association of Polymorphisms of PRKAA1 and UNC5CL Gene Loci
with Gastric Cancer*

To study the relationship between the polymorphism of PRKAA1 and UNC5CL gene loci and the

pathogenesis of gastric cancer. 90 cases of patients with gastric cancer treated in our hospital from January 2014 to December

~2016 were selected as the observation group, and 90 patients with gastritis treated in our hospital during the same period were selected

as the control group. The DNA samples of blood samples were extracted and analyzed. The genotypes of PRKAA1 and UNC5CL loci

were detected and compared between the two groups. (1) The CC frequency of rs13361707 loci, GG frequency of rs10074991

loci and TT frequency of rs10036575 loci in the PRKAA1 gene of observation group were significantly higher than those of the control

group (P<0.05), while the CT+CC frequency of rs10036575 loci in the PRKAA1 gene of observation group was significantly lower than

that of the control group (P<0.05). (2) No significant difference was found in the frequency of rs2294693 and rs742494 loci in the

UNC5CL gene between two groups (P>0.05). There is some correlation of the incidence of gastric cancer with the

polymorphism of PRKAA1, the incidence rate of gastric cancer is increased in the patients with rs13361707 site CC, site of rs10074991

GG type gastric cancer, which was decreased in the rs10036575 site CT+CC type. There is no correlation of the expression of UNC5CL

gene loci and the incidence of gastric cancer.
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前言

胃癌是一种常见的恶性肿瘤疾病，尤其在我国，胃癌的发

病率居于各型癌症肿瘤的前列，在临床上致残率和死亡率较

高，对患者的危害性极大。近年研究表明胃癌是多种因素共同

参与和作用的结果，包括地域性因素、环境因素、生物学因素和

遗传因素等[1]。目前，对于胃癌发病的地域因素、环境因素的研

究已较为深入，但个体间的遗传因素与胃癌发病的关系尚不完

全明确[2]。据报道[3]，由腺苷酸活化蛋白激酶编码的 PRKAA1基

因的多态性表达与胃癌的发生发展有着密切联系，并且

UNC5CL基因作为 UNC5基因家族的成员，其结构中有导致细

胞出现炎症反应的区域，可能参与到胃癌的发生发展过程中。

但目前对于 PRKAA1 基因和 UNC5CL基因多态性位点表达

与胃癌发病间的具体关系尚不完全明确。为此，本研究以本院
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表 1两组患者基础资料比较

Table 1 Comparison of the basic data between the two groups

Gender

male female

observation group 90 49 41 56.78± 11.09 20.86± 7.69

control group 90 44 46 58.70± 12.21 19.12± 6.70

P - 0.654 0.271 0.107

Groups n Course of disease (month)Age

表 2两组患者 PRKAA1基因位点的基因型分布比较[例(%)]

Table 2 Comparison of the genotype distribution of PRKAA1 loci between two groups of patients[n (%)]

Gene loci Genotyping Observation group (n=90) Control group (n=90) P

rs13361707

TT 20(22.22) 26(28.89) 0.305

CT 25(27.78) 33(36.67) 0.202

CC 45(50.00) 31(34.44) 0.035

CT+CC 70(77.78) 64(71.11) 0.305

rs10074991

AA 18(20.00) 25(27.77) 0.221

AG 23(25.56) 31(34.44) 0.193

GG 49(54.44) 34(37.78) 0.025

AG+GG 72(80.00) 65(72.22) 0.221

rs10036575

TT 44(48.89) 25(27.78) 0.004

CT 22(24.44) 30(33.33) 0.188

CC 24(26.67) 35(38.89) 0.081

CT+CC 46(51.11) 65(72.22) 0.004

收治的胃癌患者为研究对象，并以同期在本院进行诊治的胃炎

患者为对照，探讨了 PRKAA1和 UNC5CL基因多态性与胃癌

的相关性，以期为胃癌的预防、诊断和治疗提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料

以我院 2014年 1月 ~2016年 12月收治的 90例胃癌患者

为研究对象纳入观察组，选择同期在我院进行治疗的 90例胃

炎患者作为对照组。观察组中，男性 49例、女性 41例，患者年

龄 32~69岁，平均年龄(56.78± 11.09)岁，患者病程 3~46个月，

平均病程(20.86± 7.69)月。对照组中，男性 44例、女性 46例，患

者年龄 28~73 岁，平均年龄(58.70± 12.21)岁，患者病程 1~35

个月，平均病程(19.12± 6.70)月。以上患者的疾病均经组织病理

学和胃镜检查确诊，所有患者对研究内容知情并签署知情同意

书，研究方案经医院伦理学委员会批准。两组患者在性别、年

龄、病程等基础资料比较差异无统计学意义(P>0.05)，具有可比

性，如下表 1所示。

1.2 检测方法

采集患者的静脉血约 3 mL，采用 EDTA抗凝于低温冷冻

保存。采用百泰克试剂盒和 SpectraMax QucikDrop核酸自动提

取仪对患者的全血 DNA进行提取。采用 ND5000型超微量紫

外可见分光光度计对提取的 DNA浓度进行检测。然后进行

PCR扩增，根据 SNP的位点进行引物设计，引物设计完成后进

行 PCR反应，具体流程为：在 94℃条件下反应 15 min，然后降

温至 72℃延伸 3 min，在 4℃保存。然后对 PCR产物进行纯化

操作，此时 PCR反应条件为：待纯化 PCR产物在 94℃时预变

性 30 s，94℃ 5 s，52℃ 5 s，80℃ 5 s，进行 40个循环，72℃延

伸 3 min，产物于 4℃保存。采用MassARRAY誖 DNA质谱阵

列基因分析系统对患者的 PRKAA1和 UNC5CL的 SNPs基因

位点多态性进行检测分型[4,5]。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 21.0软件对本研究数据进行分析处理，计数资

料包括患者性别、基因分型等采用例数 /百分比表示，组间比

较采用卡方检验分析，患者年龄、病程等计量资料采用均数±

标准差表示，以 t检验进行组间比较分析，P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 两组患者 PRKAA1基因位点的基因型分布比较

与对照组比较，观察组 PRKAA1基因的 rs13361707位点

的 CC 型基因出现频率、rs10074991 位点的 GG 基因出现频

率、rs10036575位点的 TT 基因出现频率均显著高于对照组，

rs10036575位点的 CT+CC基因出现频率显著低于对照组，差

异均具有统计学意义(P<0.05)，提示胃癌的发病与 PRKAA1基

因多态性表达有关，如下表 2所示。
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表 3两组患者 UNC5CL基因位点的基因型分布比较

Table 3 Comparison of the genotype distribution of UNC5CL loci between two groups of patients

Gene loci Genotyping Observation group (n=90) Control group (n=90) P

rs742494

AA 44(48.89) 39(43.33) 0.455

AT 23(25.56) 29(32.22) 0.324

TT 23(25.56) 22(24.44) 0.863

AT+TT 46(51.11) 51(56.67) 0.455

rs2294693

TT 27(30.00) 34(37.78) 0.270

CT 29(32.22) 25(27.78) 0.515

CC 34(37.78) 31(34.44) 0.642

CT+CC 63(70.00) 56(62.22) 0.270

2.2 两组患者 UNC5CL基因位点的基因型分布比较

观察组中 UNC5CL基因的 rs2294693、rs742494位点的各

基因分型的出现频率与对照组间比较差异均无统计学意义

(P>0.05)，提示 UNC5CL的基因多态性的改变与胃癌的发病无

明显关联，如下表 3所示。

3 讨论

胃癌是一种在各类人群中高发的恶性肿瘤性疾病，胃黏膜

上皮的恶性癌变在所有恶性肿瘤中占第 3位，是威胁人类健康

的一种常见病，因此对胃癌的早期诊断和治疗就显得尤为重

要。胃癌的发病往往受多种因素的影响，研究表明胃癌的发病

和进展与个体的遗传因素间存在的一定的关联[6]。目前已有大

量的研究表明胃癌与个体遗传间存在着密切相关性，因此对于

个体遗传情的况的研究可以作为胃癌易感性的诊断依据。通过

对患者相关基因表达的研究，判断得到与胃癌发病相关的基因

分型，可以作为胃癌发病易感的诊断依据。单核苷酸多态性

(single nucleotide polymorphism，SNP)基因是一类数量众多、分

布广泛的且具有相对稳定遗传的一类基因家族，也是人类

DNA序列中最易出现突变的一类基因，是决定人类疾病易感

性的关键基因。目前研究显示 SNP基因多态性与胃癌的发病

密切相关 [7,8]。本研究主要评价了 PRKAA1 基因中的

rs10074991、rs13361707 和 rs10036575 位点，UNC5CL 基因中

的 rs2294693和 rs742494位点与胃癌发生的相关性[9]。

PRKAA1 基因位于 5p13.1 位置，其中 rs13361707、

rs10074991和 rs10036575均位于基因位点的内含子内。目前，

rs13361707位点与胃癌发病风险相关性的 GWAS研究大多数

在中国人群中进行，但是在不同的研究结果中其表现出的结果

也并不完全一致[10]。吴迪等人[11]在研究中发现不同地区的人群

中的 PRKAA1基因的 rs13361707位点中的 CT基因型能增加

非贲门胃癌的发病风险或提高了该地人群的胃癌发病率。张艳

梅等人的 [12] 研究发现 PRKAA1 基因的 rs13361707 基因中

CT+CC基因型与中国部分地区的汉族人群胃癌的发病风险具

有显著的相关性，但是等李静等人的研究成果提出了不太相同

的结论[13]，其研究结果表明 rs13361707基因多态性与中国回族

居住区中的汉族人群的非贲门胃癌发病风险率无明显的相关

性。钟慧钰等人[14]在一项关于基因位点多态性与胃癌发病的相

关性研究中发现 rs10074991基因位点中的 GG基因型能显著

增加胃癌的发病风险，而 Cai M等人的研究表明[15]基因位点中

的 rs10074991能够显著增加贲门胃癌和非贲门胃癌的发病风

险。根据大量的文献报道和结合本研究的实验研究，我们发现

由腺苷酸活化蛋白激酶编码的 PRKAA1基因的多态性表达与

胃癌的发生发展有着密切联系，并且 UNC5CL基因作为 UNC5

基因家族的成员，其结构中有导致细胞出现炎症反应的区域，

可能参与到胃癌的发生发展过程中。

在本研究中，与胃炎患者相比，胃癌患者的 PRKAA1基因

的 rs13361707位点的 CC基因型、rs10074991位点的 GG基因

型出现频率均显著高于对照组，而 rs10036575位点的 CT+CC

基因型出现频率则显著低于对照组，提示胃癌的发病与

PRKAA1基因多态性表达有密切关系。关于 PRKAA1基因在

胃癌发病中的相关性的探讨，目前研究表明腺苷酸活化蛋白激

酶能够使得磷酸化的 p53 诱导机体细胞周期停滞，使得

PRKAA1突变型基因增多进一步增加患者胃癌易感性的风险
[16]。另外可能的原因是携带突变型基因的 PRKAA1基因导致患

者的腺苷酸活化蛋白激酶的抗炎作用受到抑制，从而导致机体

损伤[17]。关于 PRKAA1基因在胃癌发生发展中的生物学机制的

研究主要分为两种情况，AMPK活化后能够磷酸化 p53诱导细

胞周期停滞在 G1/S期，因此携带 PRKAA1突变型等位基因的

个体其胃癌易感性增强，另一个原因则是 AMPK的抗炎作用，

有研究报道显示活化的 AMPK能反向调节巨噬细胞的炎症作

用。携带 PRKAA1突变型等位基因的个体其 AMPK无抗炎作

用，这将导致上皮细胞严重损伤[18]。

UNC5CL基因位于人的 6号染色体 6p21.1，其 rs2294693

位于内含子内，rs742494位于基因上游的调控区域内，近年来

该基因与癌症的相关性亦成为研究热点领域。在本研究中，胃

炎患者和胃癌患者 rs742494和 rs2294693位点基因分型比较

无统计学差异，表明 UNC5CL基因多态性位点分型与胃癌患

者的发病无明显的相关性。这是因为 UNC5CL 基因的

rs2294693位点能够与邻近表达的功能基因形成连锁不平衡状

态，使得原本基因突变的氨基酸序列回归正常状态，从而减少

了对胃部器官的损伤[19,20]。基因上游调控区域的 rs742494位点

多态性究竟是通过何种机制影响 UNC5CL基因功能，是基因
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调控区域的改变抑或与其他基因多态性连锁尚需要进一步的

研究。

不同人群胃癌发病的相关性研究有着不同的结果，其原因

很可能是因为不同人群具有不同的遗传背景，因而导致在同一

等位基因在不同人群中出现的频率亦不完全相同，存在种族的

差异。另外，不同实验研究所选取的对象、数量、以及研究的方

法等也存在着一定的差异，从而得到不同的研究结果。本研究

以慢性胃炎为对照组，且研究对象的入选例数较小，因而可能

导致风险测量结果的估计较为保守，存在一定的偏差。因此，需

要选择更合适的对照组并且在大样本量的研究中论证本研究

的实验结果。

综上所述，胃癌患者的发病与 PRKAA1基因多态性表达

有一定的相关性，当 rs13361707位点为 CC型、rs10074991位

点为 GG 型时胃癌的发病率增加，当 rs10036575 位点为

CT+CC型时胃癌发病率降低。而胃癌患者的发病与 UNC5CL

基因位点多态性表达无明显相关性。
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