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一种新的调控型遗传变异与中国人群肺癌
发病风险的关系：两阶段病例-对照研究
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【摘要】 目的 调控型数量性状位点（regQTL）理论可以帮助研究者从三维角度评估单核苷酸多

态性（SNPs）对重要生物信号的调控作用。本研究拟探讨 regQTL-SNPs对肺癌易感性的影响。方法

基于 regQTL理论，利用已知的肺癌 regQTL-SNPs数据库，筛选出全基因组关联研究（GWAS）报道的肺

癌易感区域中发挥 regQTL功能的 SNPs。并通过两阶段病例-对照研究（初筛阶段：2 331例肺癌病例

和 3 077例健康对照；验证阶段：626例肺癌病例和 667例健康对照），进一步明确上述 regQTL-SNPs与
肺癌易感性的关联。结果 在肺癌GWAS已报道的易感区域中，共筛选出 8个 regQTL-SNPs。人群易

感性分析的初筛阶段，研究结果显示 3个 regQTL-SNPs与肺癌的发病风险存在统计学关联（P<0.05），

验证阶段结果显示，位于ADRA1A基因上的 rs6998591突变等位基因T可以显著增加肺癌的发病风险

（相加模型：OR=1.33，95%CI：1.01~1.74，P=0.040），而位于 ACTA2基因上的 rs11202916突变等位基因

G可以明显降低肺癌的发病风险（隐性模型：OR=0.71，95%CI：0.52~0.96，P=0.026）。分层分析结果显

示，rs6998591的突变等位基因T显著增加肺鳞癌的发病风险（相加模型：OR=1.53，95%CI：1.01~2.32，
P=0.043），而 rs11202916的突变等位基因G显著降低肺腺癌的发病风险（相加模型：OR=0.83，95%CI：
0.69~0.98，P=0.031）。基因环境交互作用分析显示携带 rs6998591突变等位基因T且吸烟的个体与不

携带 rs6998591突变等位基因 T且不吸烟的个体相比，肺癌的发病风险增加 235%（OR=3.35，95%CI：
2.10~5.34，P<0.001）。结论 肺癌GWAS已报道的易感区域中存在 2个发挥 regQTL功能的 SNPs，并
且可以显著影响肺癌的易感性。
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【Abstract】 Objective Regulatory quantitative trait loci (regQTL) theory can help to
evaluate the regulation function of single nucleotide polymorphisms (SNPs) on crucial biological
signals from a three-dimensional perspective. The aim of this study was to investigate the effect of
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these regQTL-SNPs on the susceptibility of lung cancer. Methods Based on the regQTL theory,
using the database of identified lung cancer regQTL-SNPs, we screened the SNPs that may function
as regQTL in the reported susceptible regions of lung cancer by genome-wide association study
(GWAS), and a two-stage case-control study was conducted (screening stage: 2 331 lung cancer cases
and 3 077 healthy controls; validation stage: 626 lung cancer cases and 667 healthy controls) to
definite the association of related regQTL-SNPs with the susceptibility of lung cancer. Results A
total of 8 regQTL-SNPs were screened in the reported susceptible regions of lung cancer by GWAS.
Among which, 3 SNPs were significantly associated with the risk of lung cancer (P<0.05) in the
screening stage. Further validation results indicated that the variant T allele of rs6998591 in
ADRA1A was significantly associated with increased risk of lung cancer (additive model: OR=1.33,
95%CI: 1.01-1.74, P=0.040). In addition, the variant G allele of rs11202916 in ACTA2 was
significantly associated with decreased risk of lung cancer (recessive model: OR=0.71, 95%CI:
0.52-0.96, P=0.026). Stratified analysis indicated that the variant T allele of rs6998591 significantly
increased lung squamous cell carcinoma risk (additive model: OR=1.53, 95%CI: 1.01-2.32, P=0.043),
while the variant G allele of rs11202916 significantly decreased lung adenocarcinoma risk (additive
model: OR=0.83, 95%CI: 0.69-0.98, P=0.031). Gene-environment interaction analysis indicated that
the risk of developing lung cancer increased by 235% in smoking individuals carrying rs6998591
variant T allele compared with those non-smoking individuals carrying no rs6998591 variant T allele
(OR=3.35, 95%CI: 2.10-5.34, P<0.001). Conclusion There are two regQTL-SNPs that could
significantly affect the susceptibility of lung cancer in the GWAS reported susceptible regions of lung
cancer.

【Key words】 Lung cancer; Regulatory quantitative trait loci; Single nucleotide polymorphism
Fund program: National Natural Science Foundation of China (81703297)

肺癌是严重危害人类健康的恶性肿瘤之一，也

是我国发病率和死亡率最高的恶性肿瘤［1］。据统

计，2020年，我国肺癌新增病例约 82万例，死亡病

例近 71万例。目前，肺癌仍然是危害我国人民群

众健康的重要公共卫生问题之一［2］。肺癌的发生

发展是环境和遗传因素共同作用的结果［3］。尽管

吸烟是肺癌最重要的环境危险因素，但是遗传因素

在肺癌的发生发展过程中也起着非常关键的作用，

有研究表明肺癌的遗传度接近 20%［4］。此外，近期

研究表明，与低遗传风险的重度吸烟者相比，存在

高遗传风险的轻度吸烟者的肺癌易感性更高［5］，这

更加提示遗传因素可能在较大程度上影响了个体

对肺癌的易感程度。在肺癌的遗传因素中，研究最

多的主要是单核苷酸多态性（single nucleotide
polymorphisms，SNPs）［6］。

研究者通过表达数量性状位点（expression
quantitative trait loci，eQTL）分析可以判定一个 SNP
位点的不同基因型是否能够影响一个或多个基因

（mRNA）的表达水平，因此，通过 eQTL分析评估

SNP的生物学功能是目前公认的一种研究策略［7］。

然而，eQTL分析方法仍然存在着一定的不足，例

如，它只能从二维的角度探讨 SNP与相关mRNA表

达之间的关联。近些年，有研究将 SNP基因型和

mRNA表达数据与微小RNA（miRNA）表达数据相

结合，从三维的角度评估某 SNP对 miRNA以及

mRNA表达水平的调控情况，并将存在统计学意义

的 SNP定义为调控型 QTL（regulatory quantitative
trait loci，regQTL）-SNP［8］。这种 regQTL-SNPs的不

同基因型对相关miRNA与mRNA表达关联的影响

存在明显的差异，例如，在某一 SNP野生纯合基因

型下，相应的mRNA和miRNA表达水平呈现出较

强的正相关性，在其突变杂合基因型下，相应的

mRNA和miRNA表达水平无相关性，而在其突变

纯合基因型下，相应的mRNA和miRNA表达水平

呈现出强烈的负相关性。这种 regQTL分析方法的

出现为进一步评估相关 SNPs的调控功能提供了新

的视角。然而，目前与肺癌易感性相关的可以发挥

regQTL功能的SNPs却鲜有报道。

本研究依据 regQTL调控理论，利用肺癌相关

regQTL-SNPs数据库，并结合全基因组关联研究

（GWAS）Catalog数据库中的肺癌易感区域，筛选这

些区域内可能具有 regQTL功能的 SNPs，随后，通过

两 阶 段 病 例 -对 照 研 究 ，进 一 步 明 确 相 关

regQTL-SNPs与肺癌易感性的关联。

资料与方法

1.肺癌相关 regQTL-SNPs的筛选：利用已发表

的肺癌 regQTL-SNPs 数据库［8］，得到 555 366 个

regQTL-SNPs（P<0.05）。在此基础上，基于两个筛
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选标准（P<10-4和错误发现率 P<0.2），进一步获得

1 723个满足条件的 regQTL-SNPs（主要分布于

352 个染色体区域）。同时 ，基于肺癌 GWAS
Catalog数据库（包含 45篇已发表的肺癌GWAS文
章，其中研究人群来源于亚洲地区的共有 21篇），

根据P<10-5的标准筛选出 726个肺癌易感 SNPs（对

应于 325个肺癌易感区域）。将 325个肺癌易感区

域与上文提及的 352个染色体区域进行匹配，共得

到 169 个 交 集 区 域（包 含 581 个 符 合 条 件 的

regQTL-SNPs）。这 581个候选 regQTL-SNPs主要位

于 264个基因上，利用 GEPIA数据库（http：//gepia.
cancer-pku.cn/index.html）分析了这些基因在肺癌

和癌旁组织间的表达情况，共筛选得到 51个存在

差异表达的基因（P<0.05），进一步按照癌和癌旁组

织间的差异表达倍数>2.0的标准，最终得到 6个基

因（包含 12个符合条件的 regQTL-SNPs）。接着，利

用千人基因组数据库（https：//www.ncbi.nlm.nih.gov/
variation/tools/1000genomes/），将最小等位基因频率

（minor allele frequency）≤0.05的 SNPs去除，得到

10个符合条件的 regQTL-SNPs。最后，通过连锁不

平衡分析（linkage disequilibrium，LD）（r2<0.8），最终

筛选得到8个候选 regQTL-SNPs。
2.研究对象：初筛阶段的样本来源于南京医科

大学的肺癌 GWAS数据库［9］。验证阶段的病例来

自 2015-2018年南通大学附属医院、常熟市第一人

民医院和南通市第六人民医院收集的明确诊断的

肺癌新发病例（纳入标准：汉族，年龄、性别不限；排

除标准：采血前接受过化疗、放疗或有既往肿瘤病

史）。验证阶段的对照组选自同时期参加常规体检

的健康人群（>2 000人），与病例组的年龄、性别因

素进行频数匹配，随机选择合适的对照人群［10］。

3.流行病学调查和临床信息采集：病例和对照

采用统一设计的肺癌流行病学调查问卷进行面访

调查。内容包括研究对象的一般情况（年龄、性别

等）、个人疾病史、肿瘤家族史和生活习惯等。根据

统一制定的流行病学调查工作手册培训调查员，采

用统一方法和标准进行调查，确保流行病学调查资

料的质量。临床资料包括确诊日期、肿瘤病理、

TNM分期、治疗方式和日期等。

4.生物标本收集：每位研究对象均采用EDTA
真空抗凝采血管采集静脉血 5 ml，按标准方法在

4 h内离心，将分离到的血浆、白细胞和红细胞转至

1.5 ml离心管中（均各保存 2份），-80 ℃冷冻保存

备用。

5. Taqman基因分型：采用酚氯仿法从外周血

中提取基因组 DNA，验证阶段利用南京骥骜生物

公司合成的探针、引物和Master Mix配成基因分型

体系。然后，利用 7500 FAST Real-Time PCR系统

（美国Applied Biosystems公司）进行 PCR扩增并读

取荧光信号。根据荧光强度，在 SDS软件上进行基

因分型结果鉴定。

6.统计学分析：采用 χ2检验或 t检验比较病例

组和对照组人口学特征及肺癌发病相关因素的分

布情况。采用 logistic回归分析（共显性模型：突变

杂合型 vs.野生纯合型，突变纯合型 vs.野生纯合型；

显性模型：突变纯合型+突变杂合型 vs.野生纯合

型；隐性模型：突变纯合型 vs.野生纯合型+突变杂

合型；相加模型：疾病发病风险随突变等位基因的

增加而改变的概率）计算 OR值及其 95%CI，估计

regQTL-SNPs与肺癌发病风险的关联强度。基因与

环境间相乘交互作用分析采用 logistic回归模型。

所有检验均为双侧检验，检验水准α=0.05。所有的

统计分析均通过R 3.6.2软件进行计算。

结 果

1.基本情况：初筛阶段包含 2 331例肺癌病例

和 3 077例健康对照。验证阶段包含 626例肺癌病

例和 667例健康对照，其中，病例组和对照组的年

龄和性别分布差异无统计学意义（均P>0.05）。病

例组和对照组的吸烟情况差异有统计学意义（P=
0.008）。病例组中具有肿瘤家族史的占 22.36%，高

于 对 照 组 的 16.49%，差 异 有 统 计 学 意 义（P=
0.009）。病例组中肺鳞癌患者有 155人（24.76%），

肺腺癌患者有471人（75.24%）。见表1。
2. 候选 regQTL-SNPs与肺癌发病风险之间的

关联（初筛阶段）：候选的 8个 regQTL-SNPs位点的

基本信息见表 2。经年龄、性别、吸烟状态及人群

分层因素调整后，结果显示，位于 ADRA1A基因上

的 rs4548188（T>A）和 rs6998591（C>T），以 及

ACTA2基因上的 rs11202916（A>G）多态性位点与

肺癌的发病风险存在明显的统计学关联。相加模

型结果显示，rs4548188和 rs6998591的基因型改变

增加肺癌发病风险（rs4548188：OR=1.16，95%CI：
1.04~1.30， P=9.54×10-3； rs6998591： OR=1.26，
95%CI：1.11~1.44，P=5.60×10-4），rs11202916基因

型改变则与肺癌发病风险降低有关（OR=0.85，
95%CI：0.78~0.93，P=1.77×10-4）。 其 余 5 个
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regQTL-SNPs与肺癌发病风险无统计学关联（P>
0.05）。见表3。

3. 阳性 regQTL-SNPs与肺癌发病风险之间的

关联（验证阶段）：对初筛阶段获取的 3个阳性

regQTL-SNPs（rs4548188、rs6998591、rs11202916）

进行验证，logistic回归分析结果显示，在调整年龄、

性别和吸烟状态之后，位于 ADRA1A 基因上的

rs6998591（C>T）可以显著增加肺癌的发病风险（相

加模型：OR=1.33，95%CI：1.01~1.74，P=0.040）。而

位于 ACTA2基因上的 rs11202916（A>G）可以显著

降低肺癌的发病风险（隐性模型：OR=0.71，95%CI：
0.52~0.96，P=0.026）。见表4。

4.按肺癌病理类型分层分析：考虑到病例组中

肺鳞癌与肺腺癌的比例差别较大，且两者具有不完

全相同的发病机制。进一步对 2个阳性 regQTL-

SNPs按肺癌病理类型进行分层分析，结果显示，

rs6998591的突变等位基因 T增加肺鳞癌的发病风

险（相加模型：OR=1.53，95%CI：1.01~2.32，P=0.043），
而与肺腺癌的发病风险无显著相关性。相反，

rs11202916的突变等位基因 G降低肺腺癌的发病

风险（相加模型：OR=0.83，95%CI：0.69~0.98，P=
0.031），而与肺鳞癌发病风险无显著相关性。见表5。

5.基因与环境交互作用分析：基线数据显示，

肺癌组的吸烟率显著高于对照组，进一步开展了基

因（SNP位点）与环境（吸烟）的交互作用分析，结果

显示，位于 ADRA1A基因上的 rs6998591（C>T）与吸

烟间存在显著的交互作用（OR=1.71，95%CI：1.16~
2.52，P=0.007），其中携带 rs6998591突变等位基因

T且吸烟的个体与不携带 rs6998591突变等位基因

T且不吸烟的个体相比，肺癌的发病风险增加了

235%（OR=3.35，95%CI：2.10~5.34，P<0.001）（图1）。

讨 论

本研究综合利用肺癌GWAS Catalog数据库和

肺癌 regQTL-SNPs数据库，筛选得到GWAS已报道

的肺癌易感区域中 8个潜在的发挥 regQTL功能的

表2 8个 regQTL-SNPs的基本信息

序号

1
2
3
4
5
6
7
8

基因

TFPI

GRIA1

FYN

FYN

ADRA1A

ADRA1A

ADRA1A

ACTA2

位点

rs7597815
rs2926289
rs7770556
rs2026603
rs4732646
rs4548188
rs6998591
rs11202916

miRNA
hsa-mir-106b
hsa-let-7g
hsa-mir-1247
hsa-mir-1247
hsa-mir-1247
hsa-mir-1247
hsa-mir-1247
hsa-mir-1306

P值

2.93×10-5
2.72×10-5
2.63×10-6
3.74×10-6
2.06×10-5
1.26×10-5
5.20×10-7
2.44×10-5

FDR
P值

0.18
0.17
0.08
0.10
0.16
0.14
0.04
0.17

MAF
0.452
0.384
0.272
0.320
0.233
0.194
0.141
0.398

注：FDR：错误发现率；MAF：最小等位基因频率

表1 验证阶段样本的基线信息

变量

年龄组（岁，x±s）
≤61
>61

性别

男

女

吸烟状态

现在吸

过去吸

从不吸

肿瘤家族史

有

无

病理类型

鳞癌

腺癌

病例（n=626）
62.73±9.23
267（42.65）
359（57.35）

388（61.98）
238（38.02）

254（40.58）
74（11.82）
298（47.60）

140（22.36）
486（77.64）

155（24.76）
471（75.24）

对照（n=667）
62.31±6.73
306（45.88）
361（54.12）

443（66.42）
224（33.58）

242（36.28）
55（8.25）
370（55.47）

110（16.49）
557（83.51）

P值

0.348
0.263

0.104

0.008

0.009

注：括号外数据为人数，括号内数据为构成比（%）

表3 初筛阶段8个 regQTL-SNPs在病例-对照中的基因型分布及与肺癌易感性的关联

序号

1
2
3
4
5
6
7
8

位点

rs7597815
rs2926289
rs7770556
rs2026603
rs4732646
rs4548188
rs6998591
rs11202916

基因

TFPI

GRIA1

FYN

FYN

ADRA1A

ADRA1A

ADRA1A

ACTA2

染色体位置

chr2：188436536
chr5：152637000
chr6：112182111
chr6：112215441
chr8：26636585
chr8：26646298
chr8：26650822
chr10：90736399

等位
基因 a

T>A
T>C
T>G
T>G
T>C
T>A
C>T
A>G

病例 b
（n=2 331）

583/1 170/577
463/1 163/704
235/1 014/1 070
336/1 107/888
110/802/1 418
73/670/1 588
33/485/1 783
330/1 089/911

对照 b
（n=3 077）

747/1 551/777
604/1 544/926
309/1 355/1 381
442/1 455/1 179
132/1 022/1 922
81/807/2 189
39/522/2 459
546/1 466/1 064

MAFc
（病例/对照）

0.501/0.495
0.448/0.448
0.320/0.324
0.382/0.380
0.219/0.209
0.175/0.158
0.120/0.099
0.375/0.416

OR值 d
（95%CI）

1.02（0.94~1.11）
1.02（0.94~1.11）
0.99（0.90~1.08）
1.03（0.94~1.12）
1.07（0.97~1.19）
1.16（1.04~1.30）
1.26（1.11~1.44）
0.85（0.78~0.93）

P值 d

6.04×10-1
6.78×10-1
8.11×10-1
5.54×10-1
1.78×10-1
9.54×10-3
5.60×10-4
1.77×10-4

注：a其他等位基因>效应等位基因；b分别对应突变纯合型、突变杂合型以及野生纯合型的基因型频数；c MAF：最小等位基因频率；d调整因

素为年龄、性别、吸烟状态和人群分层
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SNPs。进一步的两阶段病例-对照研究结果提示，

位于 ACTA2 基因上的 rs11202916位点（A>G）和

ADRA1A基因上的 rs6998591位点（C>T）与肺癌的

发病风险显著相关。基因环境交互作用分析显示，

rs6998591与吸烟在肺癌发病危险中存在显著的交

互作用。

ACTA2又称为α平滑肌肌动蛋白，属于肌动蛋

白家族。肌动蛋白在细胞中发挥重要的作用［11］。

ACTA2基因的异常表达与多种肿瘤的发生发展过

程有关［12］。GEPIA数据库显示 ACTA2在肺鳞癌

（LUSC）和肺腺癌（LUAD）癌组织中的表达水平均

明显低于癌旁组织，提示ACTA2可能发挥抑癌基因

的作用。研究表明，在肺腺癌细胞中，ACTA2的高

表5 2个阳性 regQTL-SNPs按肺癌病理类型分层分析

位点

rs6998591

rs11202916

病理类型

鳞癌

腺癌

鳞癌

腺癌

基因型

CC
CT
TT
显性模型

隐性模型

相加模型

CC
CT
TT
显性模型

隐性模型

相加模型

AA
AG
GG
显性模型

隐性模型

相加模型

AA
AG
GG
显性模型

隐性模型

相加模型

病例 a

116（74.84）
38（24.52）
1（0.65）

372（79.15）
96（20.43）
2（0.43）

55（35.48）
76（49.03）
24（15.48）

179（38.25）
227（48.50）
62（13.25）

对照 a

555（83.21）
108（16.19）
4（0.60）

555（83.21）
108（16.19）
4（0.60）

230（34.64）
315（47.44）
119（17.92）

230（34.64）
315（47.44）
119（17.92）

aOR值 b（95%CI）
1.00
1.65（1.05~2.57）
1.03（0.11~9.79）
1.62（1.04~2.52）
0.93（0.10~8.84）
1.53（1.01~2.32）
1.00
1.33（0.97~1.81）
0.67（0.12~3.73）
1.30（0.96~1.77）
0.64（0.12~3.54）
1.25（0.94~1.68）
1.00
1.16（0.77~1.74）
0.88（0.51~1.54）
1.08（0.73~1.58）
0.81（0.49~1.34）
0.98（0.75~1.27）
1.00
0.94（0.72~1.22）
0.63（0.44~0.92）
0.85（0.66~1.09）
0.66（0.47~0.92）
0.83（0.69~0.98）

P值 b

0.028
0.978
0.031
0.952
0.043
0.074
0.652
0.092
0.610
0.130
0.484
0.663
0.703
0.421
0.862
0.629
0.016
0.205
0.015
0.031

注：a括号外数据为人数，括号内数据为构成比（%）；b调整因素为年龄、性别和吸烟状态

表4 验证阶段3个 regQTL-SNPs在病例-对照中的

基因型分布及与肺癌易感性的关联

位点/基因型

rs4548188
TT
TA
AA
显性模型

隐性模型

相加模型

rs6998591
CC
CT
TT
显性模型

隐性模型

相加模型

rs11202916
AA
AG
GG
显性模型

隐性模型

相加模型

病例 a

431（69.52）
178（28.71）
11（1.77）

488（78.08）
134（21.44）
3（0.48）

234（37.56）
303（48.64）
86（13.80）

对照 a

480（72.51）
164（24.77）
18（2.72）

555（83.21）
108（16.19）
4（0.60）

230（34.64）
315（47.44）
119（17.92）

aOR值 b（95%CI）
1.00
1.19（0.92~1.53）
0.63（0.29~1.35）
1.13（0.88~1.44）
0.60（0.28~1.28）
1.05（0.85~1.31）

1.00
1.39（1.05~1.85）
0.84（0.18~3.81）
1.37（1.04~1.82）
0.79（0.17~3.57）
1.33（1.01~1.74）

1.00
0.97（0.76~1.23）
0.69（0.50~0.97）
0.89（0.71~1.12）
0.71（0.52~0.96）
0.86（0.73~1.01）

P值 b

0.184
0.232
0.331
0.187
0.635

0.023
0.816
0.027
0.754
0.040

0.780
0.032
0.317
0.026
0.061

注：a括号外数据为人数，括号内数据为构成比（%）；b调整因素

为年龄、性别和吸烟状态

图1 rs6998591（C>T）与吸烟的交互作用分析
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表达可抑制癌细胞的增殖、侵袭和迁移，加速细胞

凋亡，这些信息提示ACTA2可以发挥抑癌基因的作

用，这与GEPIA数据库的结果一致。此外，高表达

的 ACTA2还可通过调节 c-MET和 FAK的表达影响

肺癌细胞转移，提示ACTA2可能作为转移性肺癌的

预后生物标志物和治疗靶点［13］。本研究发现，

rs11202916的不同基因型可能会影响 ACTA2和

miRNA-1306之间的表达相关性，从而在肺癌的发

生发展中起到一定的调控作用。目前，已有部分研

究关注了miRNA-1306在不同癌症中发挥的作用，

并进行了相应的生物学功能探索。He等［14］的研究

发现miRNA-1306-3p可通过靶向结合FBXL5基因，

促进上皮间质转化（EMT）过程从而调控肝癌的发

生发展。Li等［15］的研究显示，miRNA-1306可以调

控 SIX1基因的表达，即miRNA-1306表达水平的下

调可以促进 SIX1基因的表达，而 SIX1基因与多种

肿瘤发病的关联已经被证实。还有研究发现，

miRNA-1306 可 影 响 TGF- β/SMAD 信 号 通 路 活

性［16］，而 TGF-β的过度表达与肺癌的不良预后有

关［17］。然而，miRNA-1306在肺癌发生中的生物学

功能尚未明确，本研究的结果可能为后续更加深入

的生物学机制探讨提供基础数据。

ADRA1A是肾上腺素受体 1A蛋白，属于α1-肾

上腺受体家族［18］。它在生物体内发挥的功能主要

有调控血压、收缩血管以及收缩平滑肌等［19］。有研

究发现，ADRA1A基因在多种癌症的发生发展过程

中发挥了重要的作用。例如，Chen等［20］的研究指

出，当 ADRA1A基因的启动子区域出现高甲基化

时，ADRA1A基因的表达随之下降，从而促进了肝癌

的发生发展。有研究指出，ADRA1A基因高表达能

够明显降低肝癌患者的死亡率［21］，提示 ADRA1A基
因可能在肝癌的发生发展中发挥抑癌基因的作用。

同时，GEPIA数据库提示 ADRA1A基因在 LUSC和

LUAD癌组织中表达水平均显著低于癌旁组织，提

示 ADRA1A基因在肺癌的发生发展中也发挥着相

似 的 抑 癌 基 因 作 用 。 本 研 究 已 预 测 出 ，

rs6998591的不同基因型可能会影响 ADRA1A基因

和miRNA-1247之间的表达相关性。目前，已有多

篇研究指出miRNA-1247在多种癌症发生发展中起

到抑制癌症发生的作用［22-24］。有研究显示，与健康

对照组相比，miRNA-1247-5p在非小细胞肺癌患者

血浆中显著高表达，提示其可以作为早期诊断非小

细胞肺癌的生物标志物［25］。此外，Chu等［22］的研究

表明，高表达的miRNA-1247可以靶向结合Wnt3并
抑制细胞增殖，进而影响肝癌的发生发展过程。此

外，还有学者发现Wnt3可以通过调控EMT过程来

促进肺腺癌的侵袭与转移，进而影响肺腺癌患者的

预后［26］。后续需要进一步明确 ADRA1A基因与

miRNA-1247在肺癌发生发展中的调控作用。

本项研究主要有两个优点：基于 regQTL调控

理论，在目前已报道的肺癌易感区域中筛选发挥

regQTL功能的 SNPs，为发现更多的肺癌易感区域

内致病位点提供基础数据；本研究利用两阶段的病

例-对照研究设计开展人群易感性研究（以中国大

样本肺癌GWAS数据为初筛辅以其他人群数据进

行验证），增加了研究结果的准确性和可靠性。

本研究存在局限性。首先，本研究是以医院为

基础的病例-对照研究，可能导致入院率偏倚，后续

还需在以社区人群为基础的更大样本中评价研究

结果的稳定性；其次，人群中获得的关联研究结果

还需后续生物功能学实验来进一步评价其潜在的

机制。再次，尽管 rs6998591在相加模型下与肺癌

发病风险具有统计学意义，但是由于验证阶段样本

量的限制，病例组仅有 3个 rs6998591突变纯合型

TT 携 带 者（占 0.48%），对 照 组 也 仅 有 4 个

rs6998591突变纯合型TT携带者（占 0.60%），所以，

该位点相加模型具有统计学意义的效应可能主要

是由突变杂合型 CT 所体现（病例组 CT 型占

21.44%，对照组CT型占 16.19%），后续还需要更大

的样本量来明确在共显性模型下 rs6998591突变纯

合型 TT与肺癌发病风险之间的关联。最后，

regQTL-SNPs数据库是基于 TCGA数据分析得到，

不同种族人群的遗传变异差异可能会对候选 SNPs
的选择产生影响。尽管千人基因组数据库提示在

全世界范围内不同种族人群中，上述 2个阳性

regQTL-SNPs突变方向与中国汉族人群一致率均较

高，但后续还是需要在其他种族人群中深入评价上

述2个阳性 regQTL-SNPs与肺癌易感性的关联。

综上所述，本研究基于最新的 regQTL调控理

论，通过两阶段病例-对照研究设计，发现肺癌

GWAS已报道区域中 2个发挥 regQTL功能的潜在

致病位点（ACTA2基因上的 rs11202916和 ADRA1A
基因上的 rs6998591）与肺癌易感性显著相关。研

究结果对识别和评价肺癌的遗传易感因素，阐明肺

癌的发生机制具有重要指导价值。
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