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脂联素基因rs224 1 766、rs 1 50 1299多态性
与结直肠癌发生风险研究

李晓玲刘文辉冯斐胡晓琴袁萍燕锦杨艳芳

【摘要】 目的 探讨脂联素基因(ADIPOQ)rs2241766、rsl501299位点多态性与结直肠癌

发生风险的关系，并分析2个位点与环境因素的交互作用在结直肠癌发生中的作用。方法采

用1：1匹配的病例对照研究，应用自行设计的调查问卷对400例经组织病理学确诊的结直肠癌原

发新发病例及400例同期体检者进行面对面调查，收集两组研究对象的一般情况、生活方式及饮

食习惯等资料，应用聚合酶链反应一限制性片段长度多态性(PCR．RFLP)对两组研究对象

ADIPOQ rs2241766、rsl501299基因型进行检测。结果调整结直肠癌家族史、BMI、每日静坐时

间、每周红肉摄入频次和经常饮茶等因素后，条件logistic回归分析结果表明，rs2241766TG+GG

携带者结直肠癌发生风险高于TT携带者(OR=1．354，95％c，：1．004。1．827)，rsl501299 GT+TT

携带者结直肠癌发生风险低于GG携带者(OR=O．680，95％CI：0．501—0．923)。广义多因子降维

法分析结果显示，ADIPOQ rs2241766、rsl501299与红肉摄入可能存在交互作用(P----O．001)。趋势

f分析显示，风险基因型携带个数与结直肠癌发生风险之间存在剂量一反应关系(f=8．458，P=

0．004)。结论ADIPOQ rs2241766、rsl501299位点多态性可能与结直肠癌发生有关，且可能与

红肉摄入存在交互作用，共同影响结直肠癌发生。
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【Abstract】 objective To explore the association between adiponectin rs2241766、rsl501299

polymorphisms and gene．environment interaction and the risk of colorectal cancer(CRC)．Methods

Four hundred CRC patients confirmed by histopathology and 400 healthy controls were recruited in

this study．Cases and controls were matched on age and gender．A well—designed questionnaire was

used to collect the information of demography．1ifestyle and dietary habit on the 400 case．control

pairs．Polymerase chain reaction—restriction fragment length polymorphism(PCR-RFLP)was applied

to detect the adiponectin rs224 l766 and rs 1 50 l299 genotypes．ResulIs Data from conditional

logistic regression anal)7sis showed that those carrying TG+GG genotype Oll rs224 l766 having an

increased risk compared to those that carrying TT genotype(0R=1．354，95％C／：1．004—1．827)，and

those that carrying GT+TT genotype on rsl501299 having an decreased risk when compared to those

that carrying GG genotype(OR=0．680，95％CI：0．501—0．923)，after adjusted by factors as CRC

family history，BMI，sedentary time，red meat consumption，and tea—drinking habit．Data from

generalized multifactor dimensionality reduction showed that the gene．environment interaction among

rs2241766．rsl501299 and red meat consumption on the risk ofCRC might be significant(P=0．001)．
A significant dosage e髓ct with an increasing number of risk genotypes was observed as the risk of

CRC increased(Y 2=8．458，P=0．004)．Conclusion Both adiponectin rs2241766 and rsl501299
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were associated with CRC risk and the two SNPs mi【ght have worked together with red meat

consumption in affecting the CRC risk．

【Key words】Adiponectin；Genetic polymorphisms；Colorectal cancer；Interactions

脂联素是近年发现的一种由脂肪细胞分泌的特

异性脂源性胶原样蛋白。许多研究表明，血清脂联

素浓度与结直肠癌的发病风险呈负相关¨。]，脂联素

基因(ADIPOQ)夕f,显子2的+45T>G(rs2241766)和

内含子2的+276G>T(rsl501299)多态性与血清脂

联素水平改变有关b‘5]。有研究显示，ADIPOQ

rs266729与结直肠癌发生风险有关。64 3。本研究采

用l：1匹配的病例对照研究方法，探讨ADIPOQ

rs2241766及rsl501299多态性与结直肠癌发生风险

的关系，并分析2个位点与环境因素的交互作用在

结直肠癌发生中的作用。

对象与方法

1．研究对象：收集2010年7月至2012年5月在

四川省肿瘤医院住院治疗并经组织病理学确诊的原

发、新发结直肠癌患者400例为病例组，均在四川省

生活>20年，年龄22。75岁，其中男性233例，女性

167例，直肠癌患者268例，结肠癌患者132例。选

择同期在四川省成都市中和社区卫生服务中心进行

健康体检者400例为对照组，均无肿瘤史，按照与病

例组年龄相差≤3岁、性别相同进行1：1匹配。所

有病例和对照均为汉族。

2，研究方法：

(1)调查内容：采用自行设计的调查问卷，由经

过统一培训的调查员进行面对面的调查：①人口学

特征：包括年龄、性别、婚姻状况、文化程度、职业、家

庭人均年收入(元)、身高及体质量等；②发病及调查

前10年内的饮食情况：包括蔬菜、水果、肉类(红肉

为猪、牛、羊肉，根据中国居民膳食宝塔推荐的每日

50～75 g标准，本研究以7次／周作为界值)、豆制品、
泡菜等食物的摄人频率；③发病及调查前10年内的

个人嗜好和生活习惯：包括吸烟(经常吸烟是指每天

吸烟≥1支，且持续或累计>6个月)、饮酒(经常饮

酒指每周饮酒≥2次，且持续>6个月)、饮茶(经常

饮茶指每天饮茶≥1次，且持续>3个月)、体育锻炼

和每日静坐时间等；④肿瘤家族史。调查时遵循知

情同意原则。使用真空抗凝采血管采集研究对象肘

静脉血2 m1，于一20 cC保存备用。本研究已获四川

大学华西第四医院(华西公共卫生学院)伦理委员会

批准。

(2)实验室检测：取抗凝血O．5 ml，使用DNA提

取试剂盒(广,kFl Omega Bio．Tek公司)提取基因组

DNA，并一20℃保存备用，采用聚合酶链反应一限制

性片段长度多态性(PCR—RFLP)技术对AD[POQ

rs2241766和rsl501299基因型进行检测。rs2241766

上游引物：5’一GAA GTA GAC TCT GCT GAGATG

G一3’，下游引物：5’一TAT CAGTGT AGGAGG TCT

GTG ATG一3 7。rsl501299上游引物：5’一GGC CTC

TTT CAT CAC AGA CC一3’，下游引物：5，-AGA

TGC AGC地～GCC AAA GT-3’。均使用25 u1

PCR扩增体系：无菌双蒸水17．25 ul，10×buffer

2．5“l，4种dNTP各0．5 u1，上下游引物各0．5 111，Taq

DNA聚合酶0．25“l及DNA模板2肛l。PCR反应条

件：95℃5 min；95 oC 60 S，58 oC 45 S，72 oC 45 S，35

个循环；72℃5 min。rs2241766扩增产物使用限制

性内切酶Sma I 25℃水浴酶切10 h，rsl501299扩增

产物使用限制性内切酶Bsm I 65℃水浴酶切24 h，

然后利用2．5％琼脂糖凝胶电泳分析基因型。

3．统计学分析：对原始数据进行核查整理后，使

用EpiData 3．1软件录入数据，应用SPSS 18．0软件进

行数据分析。病例组和对照组一般人口学特征、基

因型和等位基因频率分布差异比较以及对照组

Hardy．Weinberg平衡检验采用f检验。基因、环境因

素与结直肠癌发生风险的关系及基因与环境交互作

用分析利用条件logistic回归模型，多因素的高阶交

互作用分析使用广义多因子降维法(GMDR)【91与

logistic回归结合的方法。

结 果

1．ADIPOQ rs2241766和rsl501299 PCR扩增：

rs2241766扩增产物大小为372 bp片段，酶切后出现

3种基因型：野生纯合型TT(372 bp 1条片段)；突变

纯合型GG(219、153 bp 2条片段)；杂合型TG(372、

219、153 bp 3条片段)。见图1。rsl501299扩增产物

为196 bp片段，酶切后出现3种基因型：野生纯合型

GG(150、46bp 2条片段)；突变纯合型TT(196bp 1条

片段)；杂合型GT(196、150、46 bp 3条片段)，见图2。

2。生活方式、饮食习惯与结直肠癌发生风险的

关系：病例组与对照组在文化程度、职业、家庭人均

年收入等方面的分布差异无统计学意义(P>

0，05)。多因素条件logistic回归分析结果显示，经
常饮茶是结直肠癌的保护因素(OR=O．522，95％CI：
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注：1：杂合型TG；2、3：纯合型GG；4、5：纯合型TT；6：空白对

照；M：Marker

图1 AD[POQ rs2241766不同基因型PCR产物

Sma I酶切电泳

96 bD

50 bp

46 bD

600 bp

50()bp

400 bp

300 bn

200 bp

100 bp

注：1、5：纯合型TT；2、3：杂合型GT，由于46 bp片段小以及量

的关系。条带显示不明显；4：纯合型GG；6：空白对照；M：Marker

图2 ADIPOQ rsl501299不同基因型PCR产物

Bsm I酶切电泳

0．363～0．750)；而每日静坐时间≥8 h(OR=1．898，

95％C／：1．275—2．826)、每周红肉摄人>7次(OR=

1．699，95％CI：1．256～2．299)、有结直肠癌家族史

(OR=3．687，95％C／：1．716。7．919)是结直肠癌的危

险因素。未见BMI、饮酒、吸烟、家庭人均年收入与

结直肠癌发生相关(P>O．05)，见表l。

3．ADIPOQ rs2241766、rsl501299多态性与结直

肠发生风险的关系：经Hardy．Weinberg遗传平衡定

律检验，对照组ADIPOQ rs2241766及rsl501299基

因型频率均符合Hardy．Weinberg遗传平衡定律()c2

值分别为0．290和5．423，均P>O．05)。病例组

rs2241766 TG+GG基因型频率高于对照组(z2=

6．139，P=O．013)，G等位基因频率高于对照组(#=

4．543，P=O．033)；病例组rsl501299 GT+TT基因型

频率低于对照组(妒=4．237，P=O．040)，G、T等位基

因频率分布差异无统计学意义()C2=3．019，P=

0．082)。

在调整结直肠癌家族史、BMI、每El静坐时间、

每周红肉摄人频次和经常饮茶因素后，多因素条件

logistic回归分析结果显示：与rs2241766野生纯合型

TT相比，rs2241766 TG+GG携带者结直肠癌发生

风险较高(DR=1．354，95％CI：1．004—1．827)；与
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表1生活方式及饮食习惯与结直肠发生风险的

多因素条件logistic回归分析
变量 病例组4对照组4 OR值(95％c／)P值

BMI(kg／m2)0．910(O．659—1．256)0．566

<24 245(61．2)231(57．8)

／>24 155(38．8)169(42．2)

家庭人均年收入(歹西 o．793(o．562—1．118)O．186

<10 000 ]34(33．5)118(29．5)

≥10 000 266(66．5)282(70．5)

经常饮酒 o．914(o．611—1．365)0．659

否 273(68．2)274(68．5)

是 127(31．8)126(31．5)

经常吸烟 1．326(o．856～2．054)0．206

否 226(56．5)231(57．8)

是 174(43．5)169(42．2)

经常饮茶 O．522(o．363一O．750)<0．001

否 249(62．2)21 1(52．8)

是 151(37．8)189(47．2)

每日静坐时间(h) 1．898(1．275—2．826)0．002

<8 296(74．0)337(84．2)

t>8 ]04(26．0)6305．8)

红肉(次倜) [．6990．256—2．299)0．001

≤7 144(36．O)214(53．5)

>7 256(64．O)186(46．5)

结直肠癌家庭史 3．6870．716～7．919)0．001

无 365(91．2)391(97．8)

有 35(8．8) 9(2．2)

注：6括号外数据为人数，括号内数据为构成比(％)

rsl501299野生纯合型GG相比，rsl501299 GT+TT

携带者结直肠癌发生风险较低(oR=o．680，95％C／：

0．501～0．923)，见表2。

4．ADIPOQ rs2241766、rsl501299与红肉的交互

作用在结直肠癌发生中的作用：调整结直肠癌家族

史、BMI、每日静坐时间和经常饮茶因素后，条件

logistic回归结果显示，rs2241766与红肉、rsl501299

与红肉、rs2241766与rsl501299间两两相乘交互作

用均无统计学意义(均P>O．05)。对上述因素间两

两相加交互作用分析结果表明，rs2241766与红肉、

rs2241766与红肉、rs2241766与rs2241766间两两相

加交互作用均无统计学意义(分析数据未列出)，见

表3。

GMDR法分析ADIPOQ rs2241766、rsl501299

与红肉三者间的高阶交互作用结果显示，包含

rs2241766、rsl501299和红肉3个因素的模型具有最

低的预测误差(39．83％)和最高的交叉验证一致性

(10／10)，为最优模型，提示rs2241766、rsl501299和

红肉三者之间可能存在交互作用，见表4。

将rs2241766 TG+GG及rsl501299 GG定为风

险基因型，趋势f分析结果表明，风险基因型携带

个数与结直肠癌发生风险之间存在剂量一反应关系
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表2 ADIPOQ rs2241766、rsl501299多态性与结直肠癌发生的关系

因素1 因素2 病例组／对照组 OR值(95％C／)P值 OR值(95％C／)。 P值8

注：4两因素相乘模型的交互作用

表4 GMDR法分析结果

注：4调整因素为结直肠癌家族史、BMI、每日静坐时间和经常饮茶

()c2=8．458，P=0．004)，与未携带任何风险基因型

者相比，携带有2个风险基因型者结直肠癌发病风

险增高(OR=-1．757，95％G／：1．185～2．605)。条件

logistic回归分析结果显示，与不携带任何风险基因

型且红肉摄入≤7次／周者相比，携带2个风险基因

型且红肉摄人>7次／周者结直肠癌发生风险增高

(OR=2．721，95％CI：1．525～4．853)，提示11s2241766、

rsl501299和红肉三者之间可能存在交互作用，见

表5。

讨 论

研究结果显示，调整结直肠癌家族史、BMI、每

Et静坐时间、每周红肉摄人频次和经常饮茶因素后，

ADIPOQ rs2241766 TG+GG携带者结直肠癌发生

表5风险基因型累积效应联合红肉摄人对结直肠癌发生的影响

注：风险基因型为rs2241766TG+GG基因型及rs2241766GG基因型；4病例组，对照组；6调整因素为结直肠癌家族史、BMI、红肉、静巫时
间、饮茶；‘调整因素为结直肠癌家族史、BMI、静坐时间、饮茶
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风险较TT携带者高(OR=1．354，95％C／：1．004。

1．827)，rsl501299 GT+TT携带者结直肠癌发生风

险较GG携带者低(OR=O．680，95％CI：0．501。

0．923)。提示rs224 1 766 T-÷G突变与结直肠癌发生

风险增高有关、rsl501299 nT突变与结直肠癌发
生风险降低有关。

GMDR法分析结果显示，ADIPOQ rs2241766、

rsl501299和红肉三者间可能存在交互作用，利用条

件logistic回归方法对风险基因型携带个数与红肉

摄人间的联合作用分析结果对上述结论起到了很好

的补充作用。一般认为，红肉含有大量饱和脂肪酸

和动物蛋白，并富含铁元素。目前大量国内外的研

究一致认为红肉是结直肠癌的危险因素n0’儿1。有研

究发现大量摄入红肉可导致血浆TG和胰岛素水平

增高n 2I，而高脂膳食可下调大鼠脂联素RNA及蛋白

水平表达，诱导胰岛素抵抗(IR)发生n 3|。高宇等n41

的研究也证实高脂肪膳食可诱导大鼠IR发生。此

外，Simcox和Me(1ainn51的研究表明，铁负荷过量可

直接或间接介导B细胞死亡及IR进而对糖尿病的发

生产生影响，而红肉中含有大量铁。综上可推测

ADIPOQ rs2241766、rsl501299和红肉三者间的交

互作用机制可能为共同诱导IR的发生，从而对结直

肠癌的发生产生影响。

目前有关ADIPOQ rs2241766及rsl501299多

态性与结直肠癌发生关系的研究较少见且结论尚

不一致。Kaklamani等⋯、He等㈨的研究均未发现

ADIPOQ rs2241766及rsl501299多态性与结直肠癌

发生有关，而一项在沙特阿拉伯进行的研究表明

rs2241766 TG+GG携带者结直肠癌发生风险较

低[1 6I。ADIPOQ rs2241766及rsl501299多态性与

结直肠癌的关系仍需加大样本量进行验证。

本研究所收集的饮食及生活方式资料为研究对

象发病／调查前10年内的资料，易发生回忆偏倚；仅

对ADIPOQ rs2241766及rsl501299两个位点多态性

进行了分析，今后的研究将增加对ADIPOQ其他位

点的探讨。
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