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ARL 15 基因 rs4311394 多态性与非小细胞肺癌遗传易感性的关联
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［摘要］ 目的 探讨 ADP- 核糖基化样因子 15 （ADP—ribosylation factor like 15，ARL15） 基因多态性与非小

细胞肺癌 （non-small cell lung cancer，NSCLC） 的相关性．方法 采用 TaqMan 基因分型方法对 NSCLC 患者 （n＝
359） 与健康体检人群 （n＝376） 进行 ARL 15 基因 SNP-rs4311394 位点基因分型，评估这个单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphism，SNP） 与 NSCLC 发生的相关性，同时根据 NSCLC 病理类型和恶性程度进行分层分

析，评估这个位点与 NSCLC 病理类型和恶性程度的相关性．结果 ARL15 基因 SNP-rs 4311394 位点基因型和等

位基因频率在 NSCLC 组和对照组中差异无统计学意义 （ ＞0.05）；在 NSCLC 鳞癌和腺癌中 SNP-rs4311394 位点

基因型和等位基因频率分布差异无统计学意义 （ ＞0.05）；同时，SNP-rs4311394 位点基因型和等位基因频率分

布于 NSCLC 恶性程度也无相关性．结论 ARL15 基因 SNP-rs4311394 与 NSCLC 的发生、病理类型及临床分期无

相关性．
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［Abstract］ Objective This study aimed to investigate the association of polymorphisms in ARL l5

（ADP-ribosylation factor like 15） gene and non-small cell lung cancer （NSCLC） . Methods 359 patients with

NSCLC and 376 healthy controls in Chinese Han were included in present study. SNP-rs4311394 in ARL l5 gene

was genotyped using TaqMan technique. The correlations of the SNPs with NSCLC pathologic types and clinical stages

were evaluated. Results The genotypic and allelic frequencies of SNP-rs4311394 showed no significant difference

between NSCLC and the control groups （ > 0.05） . The genotypic and allelic frequencies of SNP-rs4311394

showed no significant difference between the squamous carcinoma and the adenocarcinoma groups （ > 0.05） . The

genotypic and allelic frequencies of SNP-rs4311394 showed no significant difference between the stage I+II and stage

III+IV groups （ > 0.05）. Conclusion ARL l5 SNP-rs4311394 was not associated with the occurence，

pathologic types and clinical stages of NSCLC.
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目前肺癌被认为是世界上最常见的恶性肿瘤之

一，每年死于肺癌的病人超过百万[1]，而其中非小

细胞肺癌 （non-small cell lung cancer， NSCLC） 占

肺癌发病率 80%～85%．肺癌的发生有明显的家族

聚集现象，这一现象表明遗传因素在肺癌的发生发

展过程中可能起到重要的作用．

最近的证据表明，血清中的脂联素水平与包括

NSCLC，子宫内膜癌，肾细胞癌，乳腺癌，结肠癌

等多种癌症的发生风险呈负相关 [2-6]．笔者前期的

研究发现脂联素基因启动子区域 SNP-11426 与

NSCLC 的发生有关，其中 G 等位基因可能增加

NSCLC 的患病风险[7]．除了脂联素基因启动子区域

突变可能影响血清脂联素水平外，其他基因也能影

响血清脂联素水平，比如 ADP- 核糖基化样因子

15 （ADP-ribosylation factor like 15，ARL15） ．最

新研究发现，ARL15 基因单核苷酸多态性 （single

nucleotide polymorphism，SNP） rs4311394 与血清

脂连素水平高度相关，其中 G 等位基因可能降低

血清脂连素水平[8]．

基于以上的研究背景，本实验拟通过对血清脂

联素影响的另一个基因 ARL15 的研究，来探讨其

变异 SNP-rs4311394 与 NSCLC 发生的相关性；同

时根据 NSCLC 病理类型和恶性程度进行分层分析，

评估 SNP-rs4311394 位点与 NSCLC 病理类型和恶

性程度的相关性．

1 资料与方法

1.1 一般情况

根据知情同意原则，获得在 2012 年 9 月至

2014 年 6 月在昆明医科大学第一和第三附属医院

确诊的 NSCLC 患者 359 例 （男 =246，女 =133） 和

健康对照人群 376 例 （男 =257，女 =119），病例

组平均年龄 （55.89±10.65） 岁，对照组 （56.51±

8.83） 岁，2 组间的性别和年龄分布无统计学差异

（ ＞0.05） ．其中病例组包括鳞癌 138 例，腺癌

221 例，其临床分期中Ⅰ期 53 例、Ⅱ期 62 例、Ⅲ

期 131 例、Ⅳ期 113 例．非小细胞肺癌诊断及纳入

标准：经外科手术切片病理学确诊为原发性非小细

胞肺癌 （NSCLC） 并且手术前未接受放疗、化疗等

任何形式抗癌治疗，无肺癌家族史．对照组为同期

到昆明医科大学第一和第三附属医院体检的健康人

群，其纳入标准为：经 PET-CT、CT、超声等临床

检查结果排外肺部占位性病变、无胸痛、血痰或痰

中带血等相关症状．

1.2 NSCLC诊断及分期

NSCLC 的诊断通过开胸手术、胸腔镜检查、

纤维支气管镜等方式获取组织，并经病理学诊断确

诊证实[9]．对非手术治疗的患者，根据影像学等检

查结果进行临床分期 [10]，对肺癌完全切除术的患

者 ， 采 用 国 际 肺 癌 研 究 协 会 （international

association for the study of lung cancer，IASLC） 2009

年第七版[11]分期标准进行病理分期．

1.3 样品处理

采集空腹静脉血 5 mL，使用 AxyPrep 血基因

组试剂盒提取 DNA．

1.4 ARL15 基因 SNP位点基因分型

使用 TaqMan 探针基因分型方法，定制 SNP-

rs 4311394 引物及探针 （Applied Biosystems 公司），

SNP- rs 4311394 位点运用罗氏 LightCycler 480 实时

荧光定量 PCR 仪进行基因分型．PCR 反应体积为

10 滋L，反应条件为：95℃ 10 min 预变性，92℃

15s 变性，60℃ 1min 退火，共 40 个循环，40℃ 5

min 长延伸．每一块 96 孔反应板中包括经测序验

证获得的 3 个已知基因型 （野生纯合子、突变纯合

子、杂合子） 的标准样品作为对照．

1.5 统计学分析

使用 Hardy-Weinberg 平衡检验基因型频率的

代表性．χ2检验比较非小细胞肺癌组与正常对照

组 ARL15 基因 SNP-4311394 基因型、等位基因频

率差异．χ2检验比较非小细胞肺癌不同病理类型

和不同临床分期中 ARLl 5 基因 SNP- rs 4311394 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 ARLl 5 基因 SNP-rs4311394 位点在 NSCLC

组与对照组的等位基因与基因型频率分布特

征

2 组分型结果符合 Hardy-Weinberg 平衡 （ ＞

0.05），证明样品具有代表性．表 1 显示，在病例

组和对照组中，ARL15 基因 SNP-rs4311394 等位

基 因 A 和 G 的 频 率分 别 为 56.7% 、 43.3% 和

57.0%、43.0%；AA、AG、GG 基因型频率分别为

31.5% 、 50.4% 、 18.1% 和 基 因 型 频 率 分 别 为

34.6%、44.9%、20.5%．SNP- rs 4311394 的等位基

因频率在病例和对照组中的分布差异无统计学意义

（ ＞0.05） ．



2.2 ARL15 基因 SNP-rs4311394 多态性位点在

鳞癌组与腺癌组中的等位基因与基因型频率

分布特征

在鳞癌组和腺癌组中，SNP－rs4311394 等位

基因 A 和 G 的 频 率 分别 为 55.4% 、 44.6% 和

57.5%、42.5%；AA、AG、GG 基因型频率分别为

31.9%、47.1%、21.0%和 31.2%、52.5%、16.3%．

SNP- rs 4311394 的等位基因频率在鳞癌组和腺癌

组的分布差异无统计学意义（ ＞0.05），见表 2．

2.3 ARL15 基因 SNP-rs4311394 多态性位点在

不同临床分期中 Stage I+II 和 Stage III+IV 的

等位基因与基因型频率分布特征

在 Stage I+II 和 Stage III+IV 中 ，

SNP-rs4311394 等位基因 A 和 G 的频率分别为

57.4%、42.6%和 56.4%、43.6%；AA、AG、GG 基

因型频率分别为 29.6%、55.7%、14.8%和 32.4%、

48.0%、19.7%．SNP- rs 4311394 的等位基因频率

在 Stage I+II 组和 Stage III+IV 组的分布无统计学意

义 （ ＞0.05），见表 3．

组 别
基因型

χ2
等位基因

χ2

AA AG GG A G

病例组 0.315 0.504 0.181 2.222 0.329 0.567 0.433 0.020 0.888

对照组 0.346 0.449 0.205 0.570 0.430

表 1 SNP-rs4311394 位点在病例组和对照组的基因型和等位基因频率分布

Tab. 1 The comparison of rs4311394 genotype and allele frequency between NSCLC and control groups

组 别
基因型

χ2
等位基因

χ2

AA AG GG A G

鳞癌组 0.319 0.471 0.210 1.548 0.461 0.554 0.446 0.286 0.593

腺癌组 0.312 0.525 0.163 0.575 0.425

表 2 SNP-rs4311394 位点在鳞癌组和腺癌组的基因型和等位基因频率分布

Tab. 2 The comparison of rs4311394 genotype and allele frequency between squamous carcinoma and

adenocarcinoma

组 别
基因型

χ2
等位基因

χ2

AA AG GG A G

StageI+II 0.296 0.557 0.148 2.184 0.342 0.574 0.426 0.069 0.739

StageIII+IV 0.324 0.480 0.197 0.564 0.436

表 3 SNP-rs4311394 位点在不同临床分期中Stage I+II 和 Stage III+IV 的基因型和等位基因频率分布

Tab. 3 The comparison of rs4311394 genotype and allele frequency between Stage I+II and Stage III+IV

3 讨论

ARL15 属于分泌性蛋白质，基因定位在人类

染色体 5p15.2，包含 5 个外显子和 4 个内含子．

ARL15 功能研究较少，目前的研究仅发现其在脂

肪组织和骨骼肌等组织中表达，其结构与 ADP 核

糖基化因子和 Ras- 相关的 GTP 结合蛋白相似[8]．

2009 年，Richards 等应用全基因组关联研究技术对

加拿大人群的 2 型糖尿病患者、冠心病患者与正常

对照组进行关联研究，结果发现 ARLl5 基因 SNP

（rs4311394-G） 与血清脂联素水平降低高度相关
[8]．2013 年，崔正伟等利用 SnaPshot 单碱基延伸技

术对延边地区朝鲜族 2 型糖尿病患者合并大血管病

变 患 者 进 行 ARL15 基 因 3 个 SNPs 位 点

（rs4311394、rs26770 和 rs35941 9） 进行病例对照

研究，结果显示 ARL 15 基因 rs26770 G 等位基因

与延边朝鲜族 2 型糖尿病显著相关[12]．以上研究提

示，ARL 15 可能通过影响血清脂联素水平从而与

2 型糖尿病的发生具有相关性．

脂联素是脂肪组织分泌的一种新型蛋白，可减

轻肥胖及 2 型糖尿病患者的高脂血症及胰岛素抵
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抗．近期大量研究证实，脂联素在恶性肿瘤的发生

发展中可能起到抑制作用．脂联素与脂联素受体结

合并激活受体和下游的信号转导通路，直接作用于

肿瘤细胞；或者通过抗血管生成，诱导肿瘤细胞凋

亡或其他机制调节细胞增殖[13]．2007 年 Petridou 等

的研究发现，肺癌病人血清中的脂联素水平与对照

组相比并无明显差异，但是在晚期肺癌患者血清中

的脂联素水平明显降低[14]．随后，杨文平等研究发

现，发生远处转移后肺癌患者血清中脂联素的表达

水平与未远处转移的肺癌患者血清脂联素水平有统

计学差异，低血清脂联索水平与肺癌发生远处转移

相关[15]．因此，脂联素水平的降低提示肺癌患者具

有更高的侵袭性和转移性．2014 年，李盈甫等研

究 结 果 发 现 ， 脂 联 素 基 因 启 动 子 区 域 的

SNP-rs12140 位点与 NSCLC 的发生具有相关性，

且 A 等位基因对 NSCLC 的发生可能具有保护性作

用 （OR＝0.622， 95% CI：0.398～0.971） [7]．

基于以上的结果，本实验拟通过对血清脂联素

影响的另一个基因 ARL15 的研究，来探讨其变异

与 NSCLC 发生的相关性，研究结果提示 ARL15 基

因 SNP- rs4311394 与 NSCLC 的发生、病理类型及

临床分期无相关性．笔者认为无相关性的原因可能

有以下几个方面，首先，肺癌是一个环境和遗传因

素共同起作用的复杂疾病，其发生、发展受多种因

素影响，发病机制复杂．血清脂联素可能只是影响

其发生发展的众多因素之一，因此，影响血清脂联

素水平的遗传因素，如 ARL15 的变异对肺癌的发

生发展影响可能较小，但不排除等位基因异质性的

存在，也就是该位点可能与肺癌的发生发展无相关

性，而该基因其他位点的突变可能与肺癌的发生发

展相关．其次，尽管大量研究提示 ARL15 变异与

血清脂联素和 2 型糖尿病相关，但是 ARL15 与疾

病的相互作用的具体机制不详，因此，还需对

ARL15 基因的功能进行进一步的研究，特别对影

响血清脂联素水平和疾病发生的方面进行研究．最

后，样本量也是本研究的一个局限，因此，在未来

的研究中，笔者将扩大样本量或者进行前瞻性研究

来进一步验证本研究结果．同时，也会对 ARL15

基因的其他位点进行基因分型，结合笔者前期的脂

联素基因变异的数据综合分型，探讨 ARL15 基因

- 脂联素基因相互作用对肺癌发生发展的影响．
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