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[ 摘要 ]  目的　探究 KRAS 基因中 3′  UTR 区域的 rs712 和 rs7973450 位点与云南汉族人群宫颈癌（cervical

cancer，CC）和宫颈上皮内瘤变（cervical intraepithelial neoplasia，CIN）的相关性。方法　共纳入 CIN 患者 461 例、

CC 患者 961 例及其健康对照 983 例，采用 TaqMan 探针法进行基因分型检测，并分析 2 个 SNP 位点与 CIN 及

CC 的相关性。结果　rs7973450 位点的 A 等位基因可能是 CIN（P = 0.004，OR = 0.651，95%CI 0.487 ～ 0.871）

与 CC（P = 7.00 × 10-4，OR = 0.667，95%CI 0.529 ～ 0.844）发生的保护性因素。rs712 位点在 CIN 组、CC 组和对

照组间等位基因和基因型分布频率的差异无统计学意义（P > 0.017）；单倍型分析的结果显示，单倍型 rs712A-

rs7973450G 与 更 高 的 CIN（ P =  4.00  ×  10-4， OR =  1.714， 95%CI 1.269  ～  2.314） 和 CC（ P =  3.84  ×  10-5，

OR = 1.667，95%CI 1.305 ～ 2.131）发生风险相关；单倍型 rs712A-rs7973450A 则与更低的 CC 发生风险相关（P =

0.012，OR = 0.790，95%CI 0.658 ～ 0.950）。结论　位于 KRAS 基因 3′ UTR 区域的 SNP 位点 rs7973450 的 A 等位

基因可能是云南汉族人群 CIN 和 CC 发生的保护性因素。
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［Abstract ］   Objective　To investigate  the correlation between rs712 and rs7973450 located at  the 3′  UTR

region of the KRAS gene and the risk of cervical cancer （CC） and cervical intraepithelial neoplasia （CIN） in Chinese

Han population in Yunnan province. Methods　A total of 2 405 individuals （461 subjects with CIN，961 subjects

with CC and 983 healthy controls） were enrolled. The SNPs were genotyped used TaqMan assay and the correlation of

these SNPs with CIN and CC was analyzed. Results　The A allele of rs7973450 might be a protective factor for the

occurrence of  CIN （P = 0.004，OR= 0.651，95%CI 0.487 ～ 0.871）  and CC （P = 7.00 × 10-4，OR= 0.667，

95%CI 0.529 ～ 0.844）. There was no significant difference in allelic and genotypic distribution of rs712 among CIN， 
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CC  and  Control  groups （ P >  0.017） .  The  haplotype  assay  showed  thatrs712A-rs7973450G  was  associated  with

increased risk of CIN （P = 4.00 × 10-4; OR= 1.714，95%CI 1.269 ～ 2.314）  and CC （P = 3.84 × 10-5，OR=

1.667，95%CI 1.305 ～ 2.131）. While haplotype rs712A-rs7973450A was associated with a lower risk of CC （P =

0.012，OR= 0.790，95%CI 0.658 ～ 0.950） . Conclusion　The A allele of rs7973450 in 3′  UTR of KRAS gene

might be the protective factor for the occurrence of CIN and CC in a Chinese Han population in Yunnan province.
［Key words ］ KRAS；Single nucleotide polymorphism；Cervical cancer；Cervical intraepithelial neoplasia；

Han population in Yunnan

  
宫颈癌是全球范围内尤其是发展中国家和地

区女性最常见的癌症之一[1]。2016 年，我国宫颈

癌新发病例数超过 11 万，发病率在我国女性恶性

肿瘤中居第 2 位[2]。研究发现，高危型人乳头瘤

病毒（high risk human papilloma virus，HR-HPV）的

持续感染是宫颈癌（cervical cancer，CC）发生的必

要因素[3]。持续感染 HR-HPV 可能会导致宫颈上

皮内瘤变（cervical intraepithelial neoplasia，CIN）的

发生，并最终可能进展为 CC[4]。但并非所有感

染 HR-HPV 的女性最终都会进展为宫颈癌，近年

来的研究发现，遗传因素可能会影响 CIN 和 CC

的个体易感性差异，尤其是基因组中的单核苷酸

多 态 性 （ single  nucleotide  polymorphisms， SNPs），

其与宫颈癌的遗传易感性的相关性已成一个研究

热点[5−7]。

KRAS 基因是最常见的突变致癌基因，超过

80% 的胰腺癌和超过 30% 的结直肠癌、胆管癌和

肺腺癌携带 KRAS 基因的激活突变[8]。研究表明，

位于 KRAS 基因 3′  非翻译区（3′  UTR）上的 SNP 位

点与某些癌症风险和生存率相关，例如结直肠癌、

胃癌、乳腺癌等[9−11]。而 3′ UTR 区域是微小 RNA

（microRNA，miRNA）参与 KRAS 基因表达调控的

靶向序列，位于该区域的 SNP 可能会通过影响

miRNA 对 KRAS 基因表达的调控从而影响疾病的

发生及进展[12−13]。

本研究选取 KRAS 基因中 3′  UTR 区域上的 2

个 SNP 位点（rs712 和 rs7973450），研究其与云南

汉族人群 CIN 和 CC 的相关性。

 1    材料与方法

 1.1    样本来源与分组

本研究经云南省肿瘤医院伦理委员会审查批

准（审查编号：KYCS2021193）。在遵循“知情同

意”的原则下，随机选取在云南省肿瘤医院被诊

断为宫颈上皮内瘤变的患者 416 例作为 CIN 组以

及被诊断为宫颈癌的患者 961 例作为 CC 组，同

时，随机挑选同期参加体检的健康女性 983 例作

为该组对照组。纳入标准：（1）CIN 和 CC 诊断符

合国家卫生健康委《中国宫颈癌规范诊疗质量控

制指标（2022 版）》[14]、国际妇产科联盟宫颈癌临

床分期标准（FIGO 2018）[15] 和 WHO《宫颈癌前病

变筛查和治疗指南（2021）》[16] 中对子宫颈癌及癌

前病变的相关诊断、临床分类与分期标准；（2）尚

未进行放疗、化疗、免疫检查点抑制剂和靶向药

物治疗；排除标准：（1）未取得完整临床资料；

（2）合并其他恶性肿瘤患者；（3）合并心血管疾病

等慢性疾病患者。

 1.2    主要试剂和仪器

DNA 提 取 试 剂 盒 QIAamp  DNA  Blood  Kits

（ 德 国 QIAGEN， 货 号 5 110 651 106）； SNP 位 点

rs712（ Assay  ID:  C_189 219 680_10） 和 rs7973450

（Assay ID: C_189 571 552_10）的基因分型探针 Taq-

Man® SNP  Genotyping  Assays（ 美 国 Applied  Biosy-

stems）；基因分型试剂盒 QuantiNovaTM Probe PCR

Kit（德 国 QIAGEN， 货 号 208 252）； 多 功 能 酶 标

仪 Varioskan LUX3020 （美国 Thermo Fisher Scien-

tific）；实时荧光定量 PCR 仪 LightCycler® 480 Ⅱ

（瑞士 Roche）。

 1.3    全血中基因组DNA提取

采集研究对象空腹静脉血，使用试剂盒法从

研究对象抗凝全血中分离基因组 DNA，并用分光

光度计对核酸样品进行浓度和纯度测定，样品保

存于-80 ℃ 冰箱。

 1.4    SNP基因分型

SNP 位点基因分型检测的 PCR 反应于 384 孔

板中进行，PCR 反应体系为 5 µL：2 × Probe PCR

Master  Mix  2.5 µL， 40 × TaqMan® SNP  Genotyping

Assays 0.2 µL，模板 DNA（15 ng/µL）1 µL，无菌无

酶水 1.3 µL。罗氏 LightCycler®480 PCR 仪反应程

序设置如下：95 ℃ 预变性 2 min，95 ℃ 变性 5 s，

60 ℃ 退火延伸 30 s，扩增 40 个循环。使用 Light-

Cycler®480 软件对基因分型原始数据进行管理与

分析。分型实验设阴性对照，采用无菌无酶水代

替模板 DNA 进行 PCR 反应。
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 1.5    统计学处理

使用 IBM SPSS Statistics 26.0 软件对数据进行

统计学分析。单因素方差分析（One-way ANOVA）

用于分析 CC、CIN 病例组与对照组间年龄分布差

异，P < 0.05 为差异有统计学意义。采用哈迪-温

伯格平衡检验（hardy-weinberg equilibrium，HWE）

分析纳入样本的人群代表性，P < 0.05 为差异有

统计学意义。使用 SHEsis 软件分析 SNP 间的连

锁不平衡关系，并构建单倍型。等位基因、基因

型及构建的单倍型与 CIN 和 CC 发病风险的相关

性采用卡方检验进行分析，对于多个样本间的两

两比较，采用 Bonferroni 法对显著性水平阈值进

行校正，P < 0.05 为差异有统计学意义。

 2    结果

 2.1    研究对象分组及样本均衡性

本研究共纳入研究对象 2 360 例，包括 CIN

患者（CIN 组）416 例，CC 患者（CC 组）961 例及健

康对照（对照组）983 例。各组间（CIN、CC 和对照

组 ）的 年 龄 差 异 无 统 计 学 意 义 （P =  0.074， F =

2.605），见表 1。
 

x̄± s表 1    研究对象分组及均衡性检验 [（ ）/n（%）]

x̄± sTab. 1    Grouping of study subjects [（ ）/n（%）]

资料特征 CIN组 CC组 对照组 F P

人数（n） 416 961 983 − −

年龄分布（岁） 45.00 ± 9.55 46.25 ± 9.81 45.77 ± 8.87 2.605 0.074

临床分期

　CIN2 51（12.3） − − − −

　CIN3 365（87.7） − − − −

　Ⅰ − 624（64.9） − − −

　Ⅱ − 270（29.1） − − −

　Ⅲ ～ Ⅳ − 67（7.0） − − −

病理类型

　SCC − 799（83.1） − − −

　AC − 162（16.9） − − −
 
 

 2.2    KRAS基因 3′  UTR区域的 2个 SNP位点与

CIN 和 CC的相关性

KRAS 基因 3′ UTR 区域的 2 个 SNP 位点（rs712、

rs7973450）的各基因型频率在对照组中的分布符

合 HWE（P > 0.05），表明本研究纳入样本具有群

体代表性。多组比较分析结果显示，rs7973450

位点在 CIN、CC 和对照 3 组间的等位基因（P =

0.001）和基因型频率（P = 0.005）分布差异均有统计

学意义（P<0.05）；rs712 等位基因及其基因型在

CIN、CC 和对照 3 组间的分布频率差异无统计学

意义（Bonferroni 校正，P > 0.017），说明 rs712 可

能与 CIN 和 CC 的发生风险无相关性，统计分析

结果见表 2。进一步对 rs7973450 位点在 CIN 组

与对照组、CC 组和对照组的等位基因和基因型频

率 分 布 差 异 进 行 两 两 比 较 ， 结 果 显 示 ，

rs7973450 的 A 等 位 基 因 可 能 是 CIN（P =  0.004，

OR = 0.651，95%CI 0.487 ～ 0.871）和 CC（P = 7.00×

10-4，OR = 0.667，95%CI 0.529 ～ 0.844）发生的

保护性因素，见表 3。

 2.3    KRAS基因 3′  UTR区域的 2个 SNP位点与

CC不同病理类型和不同临床分期的相关性

进一步研究了 KRAS 基因 3′UTR 区域的 2

个 SNP 位点在 CC 不同病理类型（SCC 和 AC）中的

分布特征。在多组比较分析中，rs7973450 在各

组间的等位基因及基因型分布频率差异具有统计

学意义（P = 7.51×10-5），但未观察到 rs712 位点

的等位基因及基因型分布频率差异（Bonferroni 校

正 ， P >  0.017）， 见 表 4。 两 两 比 较 结 果 显 示 ，

rs7973450 位 点 在 SCC 和 对 照 组 间（P =  0.004 和

0.013）、AC 和对照组间（P = 0.002 和 2.00×10-4）

的等位基因和基因型分布频率差异均具有统计学

意义。该位点 A 等位基因可能是 SCC（OR = 0.698，

95%CI 0.546 ～ 0.894）和 AC（OR = 0.545，95%CI

0.370 ～ 0.801）的保护性因素，见表 5。
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对 KRAS 基因 3' UTR 区域的 2 个 SNP 位点与

宫 颈 癌 不 同 临 床 分 期 的 相 关 性 分 析 结 果 显 示 ，

rs7973450 位点在各组间的等位基因频率分布差

异具有统计学意义（P = 0.007），见表 6。进一步进

行组间两两比较，结果可见，该位点等位基因在

I 期组与对照组间的分布频率差异具有统计学意

义（P = 0.004），但在Ⅱ期组与对照组、Ⅲ～Ⅳ期

组与对照组各组间的分布频率的差异无统计学意

义（Bonferroni 校正，P > 0.008），见表 7 （其余组

间 的 分 布 差 异 分 析 未 显 示 ）。 以 上 结 果 表 明 ，

rs7973450 位点可能与 CC 的临床分期具有相关性，

该位点等位基因 A 可能是宫颈癌 I 期的保护性因

素（P = 0.004，OR = 0.698，95%CI 0.528～0.890）。

连 锁 不 平 衡 分 析 结 果 显 示 ， KRAS 基 因

3 ′  UTR 区 域 的 2 个 SNP 位 点 rs712 和 rs7973450

存 在 强 连 锁 （ D' >  0.8）。 进 一 步 构 建 rs712-

 

表 2  KRAS 基因 2个 SNP位点在CIN 组、CC组和对照组间等位基因和基因型频率分布 [n（%）]

Tab. 2    The allelic and genotypic frequency distribution of the SNPs in KRAS gene among the CIN，CC and control groups
[n（%）]

SNPs 等位基因/基因型 对照组 CIN组 CC组 χ² P HWEa，P

rs712 A 405（20.6） 181（21.8） 412（21.4）
0.633 0.729

0.469

C 1 561（79.4） 651（78.2） 1 510（78.6）

A/A 38（3.9） 24（5.8） 46（4.8）

2.726 0.605A/C 329（33.4） 133（32.0） 320（33.3）

C/C 616（62.7） 259（62.3） 595（61.9）

rs7973450 A 1837（93.4） 751（90.3） 1 739（90.5）
13.782 0.001*

0.093

G 129（6.6） 81（9.7） 183（9.5）

A/A 855（87.0） 337（81.0） 783（81.4）

14.89 0.005*A/G 127（12.9） 77（18.5） 173（18.0）

G/G 1（0.1） 2（0.5） 5（0.6）

　　*P < 0.017（Bonferroni校正，n = 3）。

 

表 3  rs7973450 在 CIN 组、CC组和对照组间等位基因和基因型频率的两两比较 [n（%）]

Tab. 3    Pairwise  comparison  of  allele  and  genotype  frequencies  of  rs7973450  among  CIN group，CC group，and  control
group [n（%）]

等位基因/基因型 A G A/A A/G G/G

对照组 1837（93.4） 129（6.6） 855（87.0） 127（12.9） 1（0.1）

CIN组 751（90.3） 81（9.7） 337（81.0） 77（18.5） 2（0.5）

CC组 1 739（90.5） 183（9.5） 783（81.4） 173（18.0） 5（0.6）

CIN vs 对照组

χ2 8.484 9.444
P 0.004* 0.009*

OR（95%CI） 0.651（0.487 ～ 0.871）

CC vs 对照组

χ2 11.535 12.637
P 7.00 × 10-4* 0.002*

OR（95%CI） 0.667（0.529 ～ 0.844）

CC vs CIN

χ2 0.031 0.058
P 0.861 0.971

OR（95%CI） 1.024（0.778 ～ 1.350）
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rs7973450 单倍型，对于分布频率大于 3% 的单倍

型进行组间分布差异研究。结果显示，rs712A-

rs7973450G 这一单倍型在 CIN 组（P = 4.00×10-4）

和对照组、CC 组和对照组间（P = 3.84×10-5）的频

率分布差异均具有统计学意义，该单倍型可能与

更 高 的 CIN（OR = 1.714， 95%CI 1.269  ～  2.314）

和 CC（OR = 1.667，95%CI 1.305 ～ 2.131）发生风

险 相 关 ； 而 单 倍 型 rs712A-rs7973450A 可 能 是

CC 发 生 的 保 护 性 因 素 （P =  0.012， OR  =  0.790，

95%CI 0.658 ～ 0.950），但该单倍型与 CIN 发生

风险无相关性（P = 0.064）。另外，单倍型 rs712C-

rs7973450A 在各组间的分布频率的差异无统计学

意义（P = 0.539 和 0.582），见表 8。

 2.4    KRAS基因 2个 SNP位点的连锁不平衡与

单倍型构建

连 锁 不 平 衡 分 析 结 果 显 示 ， KRAS 基 因

3 ′  UTR 区 域 的 两 个 SNP 位 点 rs712 和 rs7973450

存 在 强 连 锁 （ D' >  0.8）。 进 一 步 构 建 rs712-

rs7973450 单倍型，对于分布频率大于 3% 的单倍

型进行组间分布差异研究。结果显示，rs712A-

 

表 4  KRAS基因中 2个 SNP在不同病理类型CC病例组和对照组间等位基因和基因型分布情况 [n（%）]

Tab. 4    The allelic and genotypic distribution of two SNPs inKRASgene among different pathological types of CC case and
control groups [n（%）]

SNPs 等位基因/基因型 对照组 SCC组 AC组 χ² P

rs712 A 405（20.6） 342（21.4） 70（21.6）
0.416 0.812

C 1 561（79.4） 1 256（78.6） 254（78.4）

A/A 38（3.9） 35（4.4） 11（6.8）

3.684 0.450A/C 329（33.4） 272（34.0） 48（29.6）

C/C 616（62.7） 492（61.6） 103（63.6）

rs7973450 A 1837（93.4） 1 452（90.9） 287（88.6）
13.438 0.001*

G 129（6.6） 146（9.1） 37（11.4）

A/A 855（87.0） 655（82.0） 128（79.0）

24.134 7.51×10−5*A/G 127（12.9） 142（17.8） 31（19.1）

G/G 1（0.1） 2（0.2） 3（1.9）

　　*P < 0.017（Bonferroni校正，n = 3）。
 

表 5  rs7973450 在 SCC组、AC组和对照组间等位基因和基因型频率的两两比较 [n（%）]

Tab. 5    Pairwise  comparison of  allele  and genotype  frequencies  of  rs7973450 among SCC group，AC group，and control
group [n（%）]

等位基因/基因型 A G A/A A/G G/G

对照组 1837（93.4） 129（6.6） 855（87.0） 127（12.9） 1（0.1）

SCC 1 452（90.9） 146（9.1） 655（82.0） 142（17.8） 2（0.2）

AC 287（88.6） 37（11.4） 128（79.0） 31（19.1） 3（1.9）

SCC vs 对照组

χ2 8.207 8.754
P 0.004* 0.013*

OR（95%CI） 0.698（0.546 ～ 0.894）

AC vs 对照组

χ2 9.764 17.117
P 0.002* 2.00×10−4*

OR（95%CI） 0.545（0.370 ～ 0.801）

SCC vs AC

χ2 1.630 6.924
P 0.202 0.031

OR（95%CI） 1.282（0.875 ～ 1.879）
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rs7973450G 这一单倍型在 CIN 组（P = 4.00 × 10-4）

和对照组、CC 组和对照组间（P = 3.84 × 10-5）的

频率分布差异均具有统计学意义，该单倍型可能

与更高的 CIN（OR = 1.714，95%CI 1.269 ～ 2.314）

和 CC（OR = 1.667，95%CI 1.305 ～ 2.131）发生风

险 相 关 ； 而 单 倍 型 rs712A-rs7973450A 可 能 是

CC 发 生 的 保 护 性 因 素 （P =  0.012， OR =  0.790，

95%CI 0.658 ～ 0.950），但该单倍型与 CIN 发生

风险无相关性（P = 0.064）。另外，单倍型 rs712C-

rs7973450A 在各组间的分布频率的差异无统计学

意义（P = 0.539 和 0.582），见表 8。

 3    讨论

KRAS 属于 RAS 基因家族，该基因编码一种

小 GTP 酶（small GTPase），可作为一种“分子开

关”调节下游 MAPK 和 PI3K 等信号通路的激活，

调控细胞的生存、增殖与迁移[17]。近年来研究显

示 ， KRAS 基 因 突 变 与 多 种 肿 瘤 发 生 相 关 ， 而

80% 以上的 KRAS 突变发生在其第 12、13 和 61

号密码子中，大多为编码区的错义突变，这些突

变造成 KRAS 功能的改变，使下游信号通路被持

 

表 6  KRAS基因中 2个 SNP在不同临床分期CC病例组和对照组间等位基因和基因型分布情况 [n（%）]

Tab. 6    The  allelic  and  genotypic  distribution  of  two  SNPs  in KRAS  gene  among  different  clinical  stages  of  CC  case  and
control groups [n（%）]

SNPs 等位基因/基因型 对照组 Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ～Ⅳ期 χ2 P

rs712 A 405（20.6） 276（22.1） 105（19.4） 31（23.1）
2.279 0.517

C 1 561（79.4） 972（77.9） 435（80.6） 103（76.9）

A/A 38（3.9） 33（5.3） 9（3.3） 4（6.0）

3.445 0.751A/C 329（33.4） 210（33.6） 87（32.2） 23（34.3）

C/C 616（62.7） 381（61.1） 174（64.5） 40（59.7）

rs7973450 A 1837（93.4） 1 132（90.7） 488（90.4） 119（88.8）
12.140 0.007*

G 129（6.6） 116（9.3） 52（9.6） 15（11.2）

A/A 855（87.0） 510（81.7） 220（81.5） 53（79.1）

16.066 0.013A/G 127（12.9） 112（18.0） 48（17.8） 13（19.4）

G/G 1（0.1） 2（0.3） 2（0.7） 1（1.5）

　　*P < 0.008（Bonferroni校正，n = 6）。

 

表 7  rs7973450 在不同临床分期CC病例组和对照组间等位基因分布频率的两两比较 [n（%）]

Tab. 7    Pairwise comparison of allele distribution frequencies of rs7973450 among different clinical stages of CC case groups
and control group [n（%）]

等位基因/基因型 A G

对照组 1837（93.4） 129（6.6）

Ⅰ期 1 132（90.7） 116（9.3）

Ⅱ期 488（90.4） 52（9.6）

Ⅲ～Ⅳ期 119（88.8） 15（11.2）

Ⅰ期 vs 对照组
χ2 8.099
P 0.004*

OR（95%CI） 0.685（0.528 ～ 0.890）

Ⅱ期 vs 对照组
χ2 5.951
P 0.015
OR（95%CI） 0.659（0.470 ～ 0.923）

Ⅲ～Ⅳ期 vs 对照组
χ2 4.215
P 0.040
OR（95%CI） 0.557（0.316 ～ 0.981）
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续激活，引起细胞的增殖、凋亡异常，从而导致

肿瘤的发生[18−21]。而位于 KRAS 基因调控区域（例

如 3′ UTR 区域）的基因变异可能会通过影响 KRAS

基因的表达调控，导致 KRAS 基因相关的信号通

路调控异常，从而与肿瘤发生风险相关[22−23]。本

研 究 选 取 了 位 于 KRAS 基 因 3 ′  UTR 区 域 的 2 个

SNPs 位点（rs712 和 rs7973450），分析其与云南汉

族人群 CIN 和 CC 发生风险的相关性，发现 rs797-

3450（A>G）与 CIN 和 CC 发生风险相关。

近年来，miRNA 作为一种转录后调节因子，

已成为肿瘤相关研究的一个热点。miRNA 可通过

与靶基因的 3′ UTR 区域序列互补结合来调节基因

表达，发挥癌基因或抑癌基因作用[24−25]。let-7 是

被广泛研究的 miRNA 家族，在多种肿瘤中发挥作

用[26]。研究发现，KRAS 基因 mRNA 的 3′ UTR 区

域有 10 个 let-7 互补结合位点（let-7 complementary

binding sites，LCS），因此，KRAS 基因 3′  UTR 区

域的 SNPs 位点可能会对 let-7 对 KRAS 基因的表

达调控产生影响[27]。本研究选取的 rs712 就位于

let-7 基因的 LSC1 内，在中国和墨西哥人群中的

研究都显示 rs712（T>G）与结直肠癌的发生发展相

关，且等位基因 T 被认为是肿瘤进展相关的风险

因素[28−29]。在胃癌和乳腺癌的研究中同样发现该

位 点 的 T 等 位 基 因 与 更 高 的 患 病 风 险 相 关 [30]。

Lena  J  Chin 等 [31] 在针对 KRAS 基因 3′  UTR 区域

的 SNPs 与 NSCLC 的相关性研究中发现 rs712 与

NSCLC 的风险无相关性，这与本研究中该位点在

宫颈癌中的结果是一致的。以上研究结果显示，

在不同研究中对 rs712 的分析结果不一致，可能

是由于 rs712 在不同疾病中发挥的作用不一致，

或各研究纳入的人群遗传背景以及样本量的差异

造成的。

本研究发现 KRAS 基因 3′ UTR 区域的另一个

SNP 位点 rs7973450 与云南汉族人群 CIN、CC 发

生风险相关，该位点的 A 等位基因可能与更高的

CIN 和 CC 发生风险相关。Fu 等[32] 研究发现 rs79-

73450（A>G）与肾母细胞瘤的发生风险无相关性，

Qian 等[33] 的研究也报道了该位点与中国南方汉

族人群神经胶质瘤的发生风险无相关性，而 Lin

等[34] 的研究发现该位点的 GG 基因型可以增加神

经母细胞瘤的发病风险。目前针对该位点的研究

仍较少，且不同研究结果并不一致，这可能是由

于不同的疾病类型、纳入人群的遗传背景以及样

本量大小的差异造成的。鉴于本研究发现的该位

点与云南汉族人群 CIN 和 CC 发生风险相关性，

未来应该在更大的样本量和不同人群中研究该位

点与 CIN 和 CC 之间的关联，并且可以通过功能

研究进一步阐明该位点与 CIN 和 CC 发生风险相

关的机制。

本研究结果显示，位于 KRAS 基因 3′ UTR 区

域 的 rs712 和 rs7973450 之 间 存 在 强 连 锁 关 系 ，

且 2 个 SNP 构建的单倍型 rs712A-rs7973450G 与

更高的 CIN 和 CC 发生风险相关。Ruta Insodaite 等[35]

也观察到该单倍型与喉鳞状细胞癌 LSCC 患者的

 

表 8  KRAS 基因 2个 SNP位点在CIN 组、CC组和对照组间的单倍型分析 [n（%）]

Tab. 8    Haplotype analysis of two SNP in KRAS gene among CIN，CC and control groups [n（%）]

位点 rs712- rs7973450
基因型 A/A A/G C/A

对照组 292.67（14.9） 112.33（5.7） 1 544.3（78.6）

CIN组 102.31（12.3） 78.69（9.5） 648.7（78.0）

CC组 234.71（12.2） 177.29（9.2） 1 504.30（78.3）

CIN vs 对照组

D' 0.886
r2 0.241

OR（95%CI） 0.796（0.625 ～ 1.014） 1.714（1.269 ～ 2.314） 0.940（0.771 ～ 1.145）

P 0.064 4×10−4* 0.539

CC vs 对照组

D' 0.910
r2 0.272

OR（95%CI） 0.790（0.658 ～ 0.950） 1.667（1.305 ～ 2.131） 0.958（0.821 ～ 1.117）

P 0.012* 3.84×10−5* 0.582
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阳性淋巴结状态相关，这提示单倍型 rs712A-rs79-

73450G 可作为一种候选的肿瘤易感性的分子标记

进行进一步的研究。

综 上 所 述 ， 本 研 究 发 现 位 于 KRAS 基 因

3′  UTR 的 SNP 位点 rs7973450 及其相关的单倍型

可能与云南汉族人群 CIN 和 CC 的发病风险相关。

该位点位于 KRAS 基因 3′ UTR 区域，因此，该位

点及其相关的单倍型可能是通过影响 KRAS 基因

相关 miRNA 与 KRAS 基因 mRNA 的相互作用来

影 响 KRAS 基 因 的 表 达 及 功 能 ， 从 而 在 CIN 与

CC 的疾病进展中发挥作用，但具体机制仍需进一

步的功能研究来阐明。
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