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宿主 p53基因多态性与 HPV16感染、宫颈癌发生发展的相关性
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［摘要］目的 研究宿主 p53基因多态性（p53 基因第 4外显子 72位密码子，rs1042522）与 HPV16感染、

宫颈癌发生发展的相关性．方法 采用 TaqMan SNP Genotyping Assays方法进行 p53基因多态性（p53基因第 4外

显子 72 位密码子） 分析．结果 p53 基因第 4 外显子 72 位密码子的基因型频率和等位基因频率在病例组与

HPV16感染组、对照组之间差异有统计学意义（＜0.01）；但基因型频率和等位基因频率在对照组与 HPV16感染

组之间无统计学差异， 值分别为 0.924和 0.870．结论 p53基因第 4外显子 72位密码子突变与 HPV16感染无

明显相关性，但是该突变与宫颈癌的发生有相关性．
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［Abstract］ Objective To study the correlation of host p53 genetic polymorphism （the 4th Exon of 72 codon

in p53 gene） with HPV16 infection and the development of cervical cancer. Methods The TaqMan SNP Genotyping

Assays method was used to analyze the p53 gene polymorphism（p53 gene exon 4 of 72 codon） . Results In the

gene frequency of p53 gene SNP-rs1042522 and allele frequency， there were statistical differences between the case

group and HPV16 infection group，the control group，with the P-value of 0.001 and < 0.001 respectively，while no

statistical differences between the control group and HPV16 infection group， with the P-value of 0.924 and 0.870

respectively. Conclusion There is no obvious correlation between the SNP-rs1042522 C/G mutation of the p53 gene

and the HPV16 infection， but the mutation has some relevance to the occurrence of cervical cancer.
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宫颈癌已被世界卫生组织列为即乳腺癌之后

威胁女性生命的第二大肿瘤．我国是世界上子宫

颈癌高发区之一，每年新增子宫颈癌患者在 13.15

万人左右，病死率较高[1]．人乳头状瘤病毒感染是

宫颈上皮内瘤变和宫颈癌的主要病因，宫颈癌患

者的 人乳头状瘤病毒 （human papilloma virus，

HPV）检出率达 93%，其中 HPV16 型感染率超

过 50%，是 CIN 和宫颈癌中最常见的高危 HPV

亚型[2]．

p53基因是重要的抑癌基因之一，与细胞周期

调控、细胞凋亡等重要生物学功能有关．HPV16

病毒———E6 蛋白与 p53 蛋白结合， 导致后者降
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解．1987年，Matlashewski等[3]首先发现在人群中

p53基因第 4 外显子第 72 位密码子 （rs1042522，

G/C）突变，表达 2种野生型 p53蛋白：含精氨酸

残基（ArgCGC）和含脯氨酸残基（ProCCC），其分

子生物学行为和功能则不完全相同．

本研究采用 TaqMan SNP Genotyping Assays 方

法对宫颈鳞癌患者、HPV16感染者和正常健康人

宿主 p53基因多态性（p53基因第 4外显子 72位

密码子）进行分析，探讨 53基因第 4外显子 72位

密码子多态性与宫颈癌发生发展的相关性．

1 材料与方法

1.1 标本来源

在知情同意的原则下，本研究随机选取 2011

年 01 月至 2013 年 06 月来自于云南省肿瘤医院

（昆明医科大学第三附属医院）门诊、体检及住院

女性患者共 380人，其中 HPV16感染的宫颈鳞癌

患者 131 人 （病例组），HPV16 感染患者 110 人

（感染组），正常健康 139人（对照组）．

1.2 HPV病毒 DNA提取、PCR 扩增和 HPV分

型检测

采用核酸分子导流杂交系统（凯普生物科技有

限公司），检测占中国人群 HPV感染 95%的 21种

亚型．操作步骤严格按照说明书进行．

1.3 宿主 DNA提取

根据 HPV 分型结果，采集外周血液 2 mL，

DNA 提取用美国 QIAGENE 公司生产的 QIAamp

DNA mini Kit（Cat.No.51306），并按说明书进行．

1.4 宿主 p53基因多态性基因分型

采用 TaqMan SNP Genotyping Assays 方法进行

多态性检测．根据 SNP编号合成 TaqMan探针及引

物（Applied Biosystems公司）．以提取的基因组DNA

为模板，在GeneAmp R PCR System 9600上进行PCR扩

增，收集荧光．PCR反应体积为5 滋L、反应条件

为：94 ℃ 5min预变性，94 ℃ 30 s变性，62℃ 30 s退

火，共30个循环，72℃ 10 min长延伸.

1.5 统计学分析

Hardy-Weinberg 平衡检验基因型频率的代表

性．χ2检验检测宫颈鳞癌患者、HPV16感染者、

正常对照者 p53基因第 4外显子 72位密码子多态

性基因型、等位基因频率差异． ＜0.05为差异有

统计学意义．

2 结果

2.1 宿主 p53基因密码子 72（SNP-rs1042522）

多态性的 Hardy-Weinberg检验

Hardy-Weinberg检验结果显示：病例组、感染

组和对照组符合 Hardy-Weinberg检验不平衡（ ≥

0.05），说明样品具有代表性．

2.2 宿主 p53基因密码子 72（SNP-rs1042522）

多态性在宫颈鳞癌患者、健康对照组和

HPV16感染组中分布

病例组 p53基因 SNP-rs1042522位点的 G和 C

等位基因频率分别为 66.0%和 34.0%；GG、GC和

CC基因型频率分别为 45.8%、40.5%和 13.7%；对

照组 G和 C等位基因频率分别为 48.9%和 51.1%；

GG、GC和 CC基因型频率分别为 27.3%、43.2%和

29.5%；感染组 G和 C等位基因频率分别为 48.2%

和 51.8%；GG、GC 和 CC 基因型频率分别为

25.5%、45.4%和 29.1%．p53 基因 SNP-rs1042522

的基因型频率和等位基因频率在病例组与对照组之

间差异有统计学意义（ ＜0.01），见表 1．p53基

因 SNP-rs1042522的基因型频率和等位基因频率在

病例组与 HPV16感染组差异有统计学意义 （ ＜

0.01），见表 2．但是，p53基因 SNP-rs1042522的
基因型频率和等位基因频率在对照组与 HPV16感

染组之间差异无统计学意义（＞0.05），见表 3．

各组 p53基因 SNP-rs1042522 C/G等位基因与
HPV16感染、宫颈癌发生的比值比，与对照组相

比病例组的 p53基因 SNP-rs1042522 G等位基因可

增加宫颈癌发生风险 （OR 2.030， 95％ CI 为

[1.434～2.873]，与 HPV 感染组相比病例组的 P53

基因 SNP-rs1042522 G等位基因可增加宫颈癌发生

风险 （OR 2.092，95％CI 为 [1.447～3.020]．但是

与 HPV 的感染组相比，对照组的 p53 基因

SNP-rs1042522 G 等位基因不能增加 HPV 感染风

险（OR） 1.030，95％（0.732～1.467）．

3 讨论

目前，宫颈癌已被世界卫生组织列为即乳腺癌

之后威胁女性生命的第二大肿瘤．约有 50%的子

宫颈癌病例可归咎于高危型人乳头状瘤病毒 16型

HPV的持续感染．HPV16编码的 E6 蛋白与宿主
p53蛋白结合并降解 p53蛋白，使 p53丧失细胞周

期调控、诱导凋亡和 DNA修复功能，这是宫颈癌

发生的主要机制[4，5].

1998年 Storey等[6]首次通过宫颈癌研究提出宿

主 p53基因密码子 72 Arg/Arg基因型较 Arg/Pro和

Pro/Pro基因型更容易导致 HPV16 E6蛋白所介导的



p53蛋白的降解，Arg/Arg纯合基因型妇女发生宫

颈癌的危险性是 Pro/Arg杂合型妇女的 7倍．随后，

Jee SH等[7-9]分析世界范围内的 70项研究得出结论：

p53基因 72位密码子 Arg/Arg基因型与 Arg/Pro 基

因型比例在 HPV16阳性宫颈癌中的分布有差异．

尽管有大量研究报道 p53基因多态性与宫颈癌

密切相关，但目前还未有报道宿主 p53基因多态性

是否与 HPV感染及宫颈癌发生发展相关．从本研
究的结果来看，宿主 p53基因 SNP-rs1042522的基

因型频率和等位基因频率在病例组与对照组之间有

统计学差异， 值分别为 0.001和 <0.001，其中 G

等 位 基 因 可 增 加 宫 颈 癌 发 生 风 险 （OR）

2.030，95％CI为（1.434-2.873）．同时，该位点

的基因型频率和等位基因频率在病例组与 HPV16

感染组之间也有统计学差异， 值分别为 0.001

和＜0.001，G等位基因同样可增加宫颈癌发生风

险（OR） 2.092，95％CI为（1.447-3.020）．但是，

该位点的基因型频率和等位基因频率在对照组与

HPV16 感染组之间无统计学差异， 值分别为

0.924和 0.870，G等位基因不能增加 HPV 感染风

表 3 p53基因 SNP-rs1042522 C/G基因型和等位基因频率与 HPV16感染相关性的分析结果［n （%）］

Tab. 3 The correlation of p53 gene (SNP-rs1042522 C/G) genotype and allele frequency with HPV16 infection

［n（%）］

组 别
等位基因

GG GC G C

对照组 38(27.3) 60(43.2) 41(29.5) 136(48.9) 142(51.1)

HPV16感染组 28(25.5) 50(45.4) 32(29.1) 106(48.2) 114(51.8)

基因型

CC

表 2 p53基因 SNP-rs1042522 C/G基因型和等位基因频率与 HPV16感染、宫颈癌发生相关性的分析结果［n （%）］

Tab. 2 The correlation of p53 gene (SNP-rs1042522 C/G) genotype and allele frequency with HPV16 infection

and cervical cancer［n （%）］

组 别
等位基因

GG GC G C

病例组 60(45.8) 53(40.5) 18(13.7) 173(66.0) 89(34.0)

HPV16感染组 28(25.5)* 50(45.4)* 32(29.1)* 106(48.2)* 114(51.8)*

基因型

CC

组 别
等位基因

GG GC G C

病例组 60(45.8) 53(40.5) 18(13.7)* 173(66.0) 89(34.0)*

对照组 38(27.3) 60(43.2) 41(29.5) 136(48.9) 142(51.1)

基因型

CC

险 （OR1.030，95％ [0.732-1.467]．以上结果再次

说明，该位点的突变对与 HPV16的感染没有作用，

但对于 HPV16感染后，该位点的突变与 HPV16感

染引起的宫颈癌密切相关．

综上所述，本研究发现宿主 p53 基因密码子

72位多态性的等位基因频率和基因型频率在宫颈

鳞癌患者与感染病例和正常人有明显差异，在感染

病例和正常人中无明显差异，研究结果提示 p53基

因密码子 72位突变与 HPV16感染无明显相关性，

但是该突变与宫颈癌的发生有相关性．
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到一份好工作，寄希望于子女通过接受好的教育

而获得一定的社会地位，特别是一些农村的父辈

们对其子女受教育后留在城里而实现家族命运的

转变有着较为特定的心理期望，这无疑会影响到

学生的择业标准．
综上所述，应加强就业指导、引导学生理性分

析就业形势、培养学生正确的人生观和就业观、

让学生早接触临床．通过政府、学校、家庭等多

部门联动，建立促进学生基层就业的体系，逐步

充实我国基层，尤其是中西部医疗护理人才队伍.
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