
　

ＧＰＸ４基因多态性与非贲门胃癌的关系
陈雅茹１，高　芳２，董文杰１，褚　宁１，贾彦彬１

（包头医学院１基础医学与法医学院、２医学技术与麻醉学院，包头　０１４０４０）

摘要　目的　探讨谷胱甘肽过氧化酶４（ＧＰＸ４）基因单核苷酸多态性（ＳＮＰ）在非贲门胃癌发病风险中的作用。方法　选取
１０３１例对象，包括５０６例正常体检者和５２５例非贲门胃癌患者；对ＧＰＸ４基因ｒｓ４８０７５４２、ｒｓ７１３０４１、ｒｓ２０７４４５１、ｒｓ３７４６１６２四个
位点使用聚合酶链式反应－限制性片段长度多态性（ＰＣＲＲＦＬＰ）的方法进行基因分型；用非条件性 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归计算各位点
在４种遗传模型下与非贲门胃癌发病风险的关联性。结果　ｒｓ７１３０４１的ＣＴ＋ＴＴ基因型相对于ＣＣ基因型而言降低了非贲门
胃癌的发病风险（ＯＲ＝０６９９，９５％ＣＩ：０５３７～０９１０）；ｒｓ２０７４４５１的 ＧＴ＋ＴＴ基因型相对于 ＧＧ基因型而言降低了非贲门胃
癌的发病风险（ＯＲ＝０６８１，９５％ＣＩ：０５２０～０８９３）；由ＧＰＸ４四个 ＳＮＰ构建的 ＧＣＧＣ单体型与非贲门胃癌发病风险增加
相关（ＯＲ＝１２６２，９５％ＣＩ：１０３５～１５３９）、ＧＴＴＣ单体型与非贲门胃癌发病风险降低相关（ＯＲ＝０７８４，９５％ＣＩ：０６５６～
０９３７）；ＧＰＸ４ｒｓ４８０７５４２、ｒｓ７１３０４１、ｒｓ２０７４４５１、ｒｓ３７４６１６２的四阶交互作用在非贲门胃癌的发生风险中起到了协同效应（Ｐ＜
００５）。结论　ＧＰＸ４ｒｓ７１３０４１、ｒｓ２０７４４５１与非贲门胃癌易感性相关；由 ＧＰＸ４ｒｓ４８０７５４２、ｒｓ７１３０４１、ｒｓ２０７４４５１、ｒｓ３７４６１６２构成
的ＧＣＧＣ单体型是非贲门胃癌发病的危险因素，而 ＧＴＴＣ单体型是保护因素；ＧＰＸ４ｒｓ４８０７５４２、ｒｓ７１３０４１、ｒｓ２０７４４５１、
ｒｓ３７４６１６２的交互作用与非贲门胃癌的发生密切相关。
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　　胃癌（ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ，ＧＣ）是一种致死率高的恶
性肿瘤，２０２２年胃癌新发病例排我国癌症发病率第
五位，病死率排我国癌症死亡率第三位［１］。铁死亡

是近些年的研究热点之一，其有两大系统：氧化系统

和抗氧化系统，二者动态调节着铁死亡。谷胱甘肽

过氧化酶４（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４，ＧＰＸ４）是抗氧
化系统的核心因子之一，其主要通过抵抗细胞脂质

过氧化，进而抵御铁死亡。此外，ＧＰＸ４参与癌症相
关基因及药物调控肿瘤发生发展的过程［２］，是胃癌

分子遗传学研究的重要候选基因。目前关于 ＧＰＸ４
基因多态性与胃癌的研究还没有被报道过。胃癌分

为胃非贲门癌和贲门癌，由于二者在流行病学、病因

和病理等方面均存在较大差异，贲门癌与食管癌更

为相似。为保证样本的均质性，该研究将患者限制

为非贲门胃癌。实验共选取包头汉族 １０３１例样
本，旨在分析 ＧＰＸ４基因多态性与非贲门胃癌发生
风险的关联，为非贲门胃癌易感人群的筛查提供新

思路。

１　材料与方法

１．１　病例资料　所有样本的选择标准在文献［３－４］

中已有说明。本研究共选取 １０３１例样本进行研
究，其中，病例组为５２５例经包头市肿瘤医院组织病
理学诊断的非贲门胃癌患者，均为新发病例，且未接

受过放化疗。对照组为５０６例来自包头医学院第
一、第二附属医院的正常体检者，均没有癌症病史、

遗传病史和明显的胃部疾病史。在病例组中，男性

患者３９６例（７５４％），女性患者 １２９例（２４６％）；
年龄２５～８９（６１２６±１０６５）岁。在正常对照组中，
男性有３６５例（７２１％），女性有 １４１例（２７９％）；
年龄２６～９５（６１９９±１０３６）岁。病例组和对照组
在性别、年龄方面的分布均无差异（性别：χ２ ＝
１４４６，Ｐ＝０２２９；年龄：ｔ＝１１１７，Ｐ＝０２６４）。所有
样本均为在包头地区居住５年以上的汉族人群，互
相无血缘关系。所有对象均签署知情同意书。包头

医学院医学伦理委员会已批准本研究，批准号：包医
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伦审人体２０２１第（００６）号。
１．２　方法
１．２．１　ＳＮＰ的选择　ＧＰＸ４基因 ＳＮＰ的选择标准
为：① 在目前已有的研究报道中，与疾病的发生发
展及预后、治疗等相关；② ＨａｐＭａｐ数据库显示所选
取的ＳＮＰ在中国汉族人群中最小等位基因频率≥
５％；③ 所选取的 ＳＮＰ在中国汉族人群中与其他
ＳＮＰ的连锁不平衡值ｒ２＞０８。按照筛选标准，本研
究 对 ＧＰＸ４ ｒｓ４８０７５４２、ｒｓ７１３０４１、ｒｓ２０７４４５１、
ｒｓ３７４６１６２四个ＳＮＰ与非贲门胃癌发生风险的关联
性进行了分析。

１．２．２　基因分型　提取所有研究样本的全血基因
组ＤＮＡ，基因组 ＤＮＡ提取试剂盒购自北京天根生
化科技有限公司。使用Ｐｒｉｍｅｒ３在线软件设计引物
并由上海生工生物工程有限公司合成，引物序列见

表１。ＰＣＲ体系见表２，ＰＣＲ反应条件为：９４℃预变
性５ｍｉｎ；９４℃变性３０ｓ，在各位点退火温度退火３０
ｓ，７２℃延伸６０ｓ，共循环３０次；最后７２℃延伸５
ｍｉｎ。退火温度及ＰＣＲ长度见表１。各位点的 ＰＣＲ
产物在相应的限制性内切酶作用下，形成对应的酶

切产物，酶切体系见表２。酶切完成后，将所得产物
上样至２５％的琼脂糖凝胶中进行电泳，电泳结束
后将凝胶置于凝胶成像仪中曝光，通过片段的大小

来判断基因型，酶切后各位点的片段长度及反应条

件见表１。
１．３　统计学处理 　验数据处理共分为３个部分：
① 使用ＳＰＳＳ２６０软件进行分析：分别采用 ｔ检验
和χ２检验分析对照组和病例组间年龄和性别的差
异；采用χ２检验分析对照组中 ＧＰＸ４基因各位点的
基因型分布，看其是否遵循ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡；对
性别、年龄进行调整，并在共显性、显性、隐性、超显

性４种遗传模型下，采用非条件性Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归计算
比值比 （ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）和 ９５％置信区间（ｃｏｎｆｉ
ｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ），分析各 ＳＮＰ基因型与非贲门胃
癌发病风险的关系；计算赤池信息准则（ａｋａｉｋｅｉｎ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉｏｎ，ＡＩＣ）以及贝叶斯信息准则
（ｂａｙｅｓｉａｎｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉｏｎ，ＢＩＣ），ＡＩＣ和 ＢＩＣ值
最小的模型为最佳模型。② 使用 ＳＨＥｓｉｓ软件构建
ＧＰＸ４基因ＳＮＰ的单体型，并分析单体型与非贲门
胃癌发生风险的关系。③ 使用广义多因子降维方

表１　ＰＣＲ引物序列和长度及酶切条件
Ｔａｂ．１　ＰＣＲｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅ，ｌｅｎｇｔｈａｎｄｄｉｇｅｓｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

ＳＮＰ
Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅ

（５′３′）

Ａｎｎｅａｌｉｎｇ

ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ（℃）

ＰＣＲｌｅｎｇｔｈ

（ｂｐ）

Ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ

ｅｎｚｙｍｅ

Ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ

ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ（℃）

Ｌｅｎｇｔｈｏｆｆｒａｇｍｅｎｔ

ａｆｔｅｒｄｉｇｅｓｔｉｏｎ（ｂｐ）
ｒｓ４８０７５４２ Ｆ：ＴＴＧＧＴＣＧＧＣＴＧＧＡＣＧＡＧＧ

Ｒ：ＧＣＧＧＣＧＣＴＡＧＣＴＣＡＣＣＡＴ

６５ １４８ ＡｆｅＩ ３７ ＧＧ：１４８

ＡＧ：６１、８７、１４８

ＡＡ：６１、８７
ｒｓ７１３０４１ Ｆ：ＧＡＣＣＴＧＣＣＣＣＡＣＴＡＴＴＴＣＴＡ

Ｒ：ＧＴＣＴＧＴＴＴＡＴＴＣＣＣＡＣＡＡＧＧ

５８ ２２１ ＳｔｙＩ ３７ ＣＣ：６２、１５９

ＣＴ：６２、９７、１５９

ＴＴ：６２、９７
ｒｓ２０７４４５１ Ｆ：ＧＧＧＧＴＧＣＡＧＴＧＡＧＡＴＣＴＧＧ

Ｒ：ＣＴＧＴＴＣＣＴＣＧＧＧＣＣＴＣＴＧ

６５ ２１８ ＥｃｏＮＩ ３７ ＧＧ：８８，１３０

ＧＴ：８８，１３０，２１８

ＴＴ：２１８
ｒｓ３７４６１６２ Ｆ：ＴＧＴＡＡＡＧＴＧＧＧＣＡＣＣＡＴＡＧＣ

Ｒ：ＧＡＣＧＴＴＧＴＣＡＴＣＧＴＴＧＡＴＧＣ

６１．５ ２３３ ＢｓｔＥＩＩ ３７ ＣＣ：７１、１６２

ＣＴ：７１、１６２、２３３

ＴＴ：２３３

表２　ＰＣＲ反应体系和酶切反应体系
Ｔａｂ．２　ＰＣＲｒｅａｃｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍａｎｄｄｉｇｅｓｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ

Ｒｅａｃｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ Ｉｔｅｍ Ｖｏｌｕｍｅ（μｌ）
ＰＣＲｒｅａｃｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ（２５μｌ） ２×ＴａｑＭａｓｔｅｒＭｉｘ １２．５

ｄｄＨ２Ｏ ８．５
ＤＮＡ模版 ２
上／下游引物 １／１

ｄｉｇｅｓｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ（１０μｌ） １０×ＮＥＢｕｆｆｅｒ １
ｄｄＨ２Ｏ ６．８
ＰＣＲ产物 ２
限制性内切酶 ０．２
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法分析ＧＰＸ４基因ＳＮＰＳＮＰ的交互作用对于非贲门
胃癌发生的影响。Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＧＰＸ４基因各ＳＮＰ与非贲门胃癌发病风险的
关系　检测正常对照中 ＧＰＸ４基因 ｒｓ４８０７５４２、
ｒｓ７１３０４１、ｒｓ２０７４４５１、ｒｓ３７４６１６２的基因型分布情况，
结果显示各 ＳＮＰ均符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡
（ｒｓ４８０７５４２：χ２＝００７０，Ｐ＝０９６５；ｒｓ７１３０４１：χ２＝
０７８７，Ｐ＝０６７５；ｒｓ２０７４４５１：χ２＝０３９６，Ｐ＝０８２０；
ｒｓ３７４６１６２：χ２＝００５２，Ｐ＝０９７４）；ＧＰＸ４ｒｓ７１３０４１
在共显性、显性模型下与非贲门胃癌的发病风险关

联，其中显性模型的 ＡＩＣ（１４２６８６３）和 ＢＩＣ（１
４４６６１７）最小，为最佳模型，与 ＣＣ基因型相比，
ｒｓ７１３０４１的ＣＴ＋ＴＴ基因型降低了非贲门胃癌的发
病风险（ＯＲ＝０６９９，９５％ＣＩ：０５３７～０９１０）；
ＧＰＸ４ｒｓ２０７４４５１在共显性、显性模型下与非贲门胃
癌的发病风险关联，其中显性模型的 ＡＩＣ（１
４２６１７０）和 ＢＩＣ（１４４５９２３）最小，为最佳模型，
ｒｓ２０７４４５１的ＧＴ＋ＴＴ基因型相对于ＧＧ基因型而言
降低了非贲门胃癌的发病风险（ＯＲ＝０６８１，９５％
ＣＩ：０５２０～０８９３）；ＧＰＸ４ｒｓ４８０７５４２、ｒｓ３７４６１６２与
非贲门胃癌的发病风险无关联，见表３。
２．２　ＧＰＸ４基因单体型与非贲门胃癌发病风险的

表３　ＧＰＸ４基因各ＳＮＰ与非贲门胃癌发病风险的关系［ｎ（％）］

Ｔａｂ．３　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＳＮＰｏｆＧＰＸ４ｇｅｎｅａｎｄｒｉｓｋｏｆｎｏｎｃａｒｄｉａｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［ｎ（％）］

ＳＮＰ Ｍｏｄｅｌ Ｇｅｎｏｔｙｐｅ Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ Ｃａｓｅｇｒｏｕｐ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐｖａｌｕｅ ＡＩＣ ＢＩＣ
ｒｓ４８０７５４２ Ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔ ＧＧ ３７４（７３．９） ３７８（７２．０） １ １４３３．７４９１４５３．５０２

ＡＧ １２３（２４．３） １４０（２６．７） １．１２９（０．８５１－１．４９６） ０．４００
ＡＡ ９（１．８） ７（１．３） ０．７５３（０．２７７－２．０４８） ０．５７８

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＧＧ ３７４（７３．９） ３７８（７２．０） １ １４３３．４９４１４５３．２４７
ＡＧ＋ＡＡ １３２（２６．１） １４７（２８．０） １．１０３（０．８３７－１．４５３） ０．４８６

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＧＧ＋ＧＡ ４９７（９８．２） ５１８（９８．７） １ １４３３．５９１１４５３．３４４
ＡＡ ９（１．８） ７（１．３） ０．７２９（０．２６９－１．９７８） ０．５３５

Ｓｕｐｅｒｄｏｍｉｎａｎｃｅ ＧＧ＋ＡＡ ３８３（７５．７） ３８５（７３．３） １ １４３３．１９４１４５２．９４７
ＡＧ １２３（２４．３） １４０（２６．７） １．１３５（０．８５７－１．５０４） ０．３７６

ｒｓ７１３０４１ Ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ １４２（２８．１） １８９（３６．０） １ １４２８．８６８１４４８．６２２
ＣＴ ２６５（５２．４） ２４５（４６．７） ０．６９９（０．５２９－０．９２３） ０．０１２
ＴＴ ９９（１９．６） ９１（１７．３） ０．７００（０．４８９－１．００４） ０．０５２

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ １４２（２８．１） １８９（３６．０） １ １４２６．８６３１４４６．６１７
ＣＴ＋ＴＴ ３６４（７１．９） ３３６（６４．０） ０．６９９（０．５３７－０．９１０） ０．００８

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＣＣ＋ＣＴ ４０７（８０．４） ４３４（８２．６） １ １４３３．２５２１４５３．００５
ＴＴ ９９（１９．６） ９１（１７．３） ０．８７１（０．６３５－１．１９６） ０．３９４

Ｓｕｐｅｒｄｏｍｉｎａｎｃｅ ＣＣ＋ＴＴ ２４１（４７．６） ２８０（５３．３） １ １４３０．６３６１４５０．３８９
ＣＴ ２６５（５２．４） ２４５（４６．７） ０．７９６（０．６２３－１．０１７） ０．０６８

ｒｓ２０７４４５１ Ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔ ＧＧ １２９（２５．５） １７６（３３．５） １ １４２７．０４８１４４６．８０１
ＧＴ ２６３（５２．０） ２５０（４７．６） ０．６９９（０．５２５－０．９３０） ０．０１４
ＴＴ １１４（２２．５） ９９（１８．９） ０．６４１（０．４５０－０．９１２） ０．０１３

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＧＧ １２９（２５．５） １７６（３３．５） １ １４２６．１７０１４４５．９２３
ＧＴ＋ＴＴ ３７７（７４．５） ３４９（６６．５） ０．６８１（０．５２０－０．８９３） ０．００５

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＧＧ＋ＧＴ ３９２（７７．５） ４２６（８１．１） １ １４３１．９５３１４５１．７０６
ＴＴ １１４（２２．５） ９９（１８．９） ０．８０３（０．５９３－１．０８７） ０．１５５

Ｓｕｐｅｒｄｏｍｉｎａｎｃｅ ＧＧ＋ＴＴ ２４３（４８．０） ２７５（５２．４） １ １４３２．０２８１４５１．７８２
ＧＴ ２６３（５２．０） ２５０（４７．６） ０．８４０（０．６５７－１．０７３） ０．１６３

ｒｓ３７４６１６２ Ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ ３７２（７３．５） ３７７（７１．８） １ １４３３．７８３１４５３．５３６
ＣＴ １２３（２４．３） １３９（２６．５） １．１３３（０．８５４－１．５０３） ０．３８８
ＴＴ １１（２．２） ９（１．７） ０．７７１（０．３１５－１．８８７） ０．５６９

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ ３７２（７３．５） ３７７（７１．８） １ １４３３．５０２１４５３．２５５
ＣＴ＋ＴＴ １３４（２６．５） １４８（２８．２） １．１０２（０．８３７－１．４５０） ０．４９０

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＣＣ＋ＣＴ ４９５（９７．８） ５１６（９８．３） １ １４３３．５６９１４５３．５２２
ＴＴ １１（２．２） ９（１．７） ０．７４８（０．３０６－１．８２５） ０．５２３

Ｓｕｐｅｒｄｏｍｉｎａｎｃｅ ＣＣ＋ＴＴ ３８３（７５．７） ３８６（７３．５） １ １４３３．１４９１４５２．９０２
ＣＴ １２３（２４．３） １３９（２６．５） １．１４０（０．８６０－１．５１１） ０．３６３

　　Ａｄｊｕｓｔｅｆｏｒｇｅｎｄｅｒａｎｄａｇｅｆａｃｔｏｒｓ
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关系　由 ＧＰＸ４ｒｓ４８０７５４２、ｒｓ７１３０４１、ｒｓ２０７４４５１、
ｒｓ３７４６１６２四个位点构建出了５种单体型（频率小于
３％的单体型不进行统计）：ＡＣＧＣ、ＧＣＧＣ、ＧＣ
ＧＴ、ＧＣＴＣ、ＧＴＴＣ。其中，ＧＣＧＣ单体型与非
贲门胃癌发病风险增加相关（ＯＲ＝１２６２，９５％ＣＩ：
１０３５～１５３９），ＧＴＴＣ单体型与非贲门胃癌的发
病风险降低相关（ＯＲ＝０７８４，９５％ＣＩ：０６５６～
０９３７），见表４。
２．３　ＧＰＸ４基因ＳＮＰＳＮＰ的交互作用与非贲门胃
癌发病风险的关系　结果显示，ＧＰＸ４ｒｓ４８０７５４２、
ｒｓ７１３０４１、ｒｓ２０７４４５１和 ｒｓ３７４６１６２构建的交互作用
模型中，四阶模型交叉验证一致率最大、准确率最

高、差异有统计学意义（Ｐ＜００５），表明 ＧＰＸ４
ｒｓ４８０７５４２、ｒｓ７１３０４１、ｒｓ２０７４４５１和 ｒｓ３７４６１６２与非贲
门胃癌发病风险相关联，见表５。

３　讨论

　　胃癌是一种集个体遗传因素和环境因素共同作
用的多基因复杂疾病。铁死亡是一种调节性细胞死

亡，其最重要的生理功能之一就是抑制肿瘤。而

ＧＰＸ４主要通过抑制脂质过氧化物的形成，进而抑
制铁死亡。研究［５－６］表明，ＧＰＸ４在胃癌中异常表
达，是通过抑制铁死亡促进胃癌发生发展的关键分

子之一，并受到胃癌细胞内多种信号通路和相关因

子的调控［２，７］，因此，ＧＰＸ４基因是胃癌变分子遗传
学研究重要的候选基因，其基因多态性可能是潜在

的胃癌变遗传易感性的生物标志物。因此，本实验

选 取 了 ＧＰＸ４ ｒｓ４８０７５４２、ｒｓ７１３０４１、ｒｓ２０７４４５１、
ｒｓ３７４６１６２四个ＳＮＰ进行研究。

　　ＧＰＸ４是一种硒蛋白，其功能和活性的关键是
硒作为硒代半胱氨酸残基掺入 ＧＰＸ４的催化中心，
而硒的掺入需要 ＧＰＸ４ｍＲＮＡ３′ＵＴＲ中特定的
ＲＮＡ茎环结构，因此，位于 ＧＰＸ４３′ＵＴＲ中的 ＳＮＰ
可能会影响 ＧＰＸ４的功能［８］。本实验中的 ＳＮＰ
ｒｓ７１３０４１Ｔ／Ｃ位于此３′ＵＴＲ区内。研究［９］显示与

Ｔ等位基因相比，ｒｓ７１３０４１Ｃ等位基因可以促进
ＧＰＸ４ｍＲＮＡ与相关蛋白质的亲和力，进而促进
ＧＰＸ４的合成。目前关于 ｒｓ７１３０４１与疾病的关系已
有许多报道，但关于这一 ＳＮＰ与疾病的关系，在不
同的研究中结果有所不同，如 Ｂｅｒｍａｎｏｅｔａｌ［１０］在苏
格兰５４６例人群中研究发现与 Ｃ等位基因相比，
ｒｓ７１３０４１Ｔ等位基因降低了结直肠癌风险。而
Ｍéｐｌａｎｅｔａｌ［１１］在捷克共和国１４００多例人群中发现
Ｔ等位基因增加了结直肠癌风险。之后，一项 Ｍｅｔａ
分析显示 Ｔ等位基因携带者与结直肠癌风险增加
相关［１２］，与Ｍéｐｌａｎ的结果一致。又如在乳腺癌中，
Ｕｄｌｅｒｅｔａｌ［１３］在英格兰人群中发现 ｒｓ７１３０４１Ｔ等位
基因与乳腺癌诊断后死亡风险增加有关。尽管上述

报道的结果不尽相同，但这些在癌症中的研究表明

ｒｓ７１３０４１Ｔ／Ｃ突变所产生的功能性后果是深远的，
并且可以调节癌症易感性。此外，ｒｓ７１３０４１还与子
痫、自身免疫性甲状腺疾病、急性胰腺炎、子宫内膜

异位症、阿尔茨海默症、抑郁症和脑卒中等疾病有

关。在本实验中，ｒｓ７１３０４１的 ＣＴ＋ＴＴ基因型相比
ＣＣ基因型降低了非贲门胃癌的发病风险，提示
ｒｓ７１３０４１的ＣＴ＋ＴＴ基因型可能是包头汉族人群非
贲门胃癌发生的保护因素。本研究结果与上述研究

结果有所不同，可能是因为ｒｓ７１３０４１在不同疾病中

表４　单体型与非贲门胃癌发病风险的关系

Ｔａｂ．４　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｈａｐｌｏｔｙｐｅｓｗｉｔｈｔｈｅｒｉｓｋｏｆｎｏｎｃａｒｄｉａｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［ｎ（％）］

Ｈａｐｌｏｔｙｐｅ Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ Ｃａｓｅｇｒｏｕｐ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐｖａｌｕｅ
ＡＣＧＣ １２３．２２（１２．２） １４１．６６（１３．５） １．１１７（０．８６２－１．４４８） ０．４０１１２０
ＧＣＧＣ ２４０．３９（２３．８） ２９７．５９（２８．３） １．２６２（１．０３５－１．５３９） ０．０２１４７７
ＧＣＧＴ １３５．８１（１３．４） １５０．３２（１４．３） １．０７０（０．８３３－１．３７５） ０．５９４５５６
ＧＣＴＣ ３３．９２（３．４） ２７．９０（２．７） ０．７８２（０．４７０－１．３００） ０．３４１５０９
ＧＴＴＣ ４４４．２１（４３．９） ４０３．２２（３８．４） ０．７８４（０．６５６－０．９３７） ０．００７２８５

表５　ＳＮＰＳＮＰ对非贲门胃癌发病风险的交互作用分析

Ｔａｂ．５　ＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆＳＮＰＳＮＰａｎｄｒｉｓｋｏｆｎｏｎｃａｒｄｉａｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

Ｍｏｄｅｌ Ｔｒａｉｎｉｎｇｓｅｔａｃｃｕｒａｃｙ Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｓｅｔａｃｃｕｒａｃｙ ＣｒｏｓｓｖａｌｉｄａｔｉｏｎＣｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ Ｐｖａｌｕｅ
［ｒｓ２０７４４５１］ ０．５４０８ ０．５３２１ ６／１０ ０．３７７０
［ｒｓ４８０７５４２ｒｓ２０７４４５１］ ０．５４８２ ０．５２２５ ４／１０ ０．１７１９
［ｒｓ４８０７５４２ｒｓ２０７４４５１ｒｓ３７４６１６２］ ０．５５７５ ０．５２３０ ５／１０ ０．３７７０
［ｒｓ４８０７５４２ｒｓ７１３０４１ｒｓ２０７４４５１ｒｓ３７４６１６２］ ０．５６８５ ０．５３６８ １０／１０ ０．０１０７
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所起的作用不同，也可能与研究所选的人种或人群

结构有关。此外，ｒｓ３７４６１６２Ｔ／Ｃ也位于 ＧＰＸ４３′
ＵＴＲ区，但其在疾病中的研究报道有限。在本实验
中，ｒｓ３７４６１６２与非贲门胃癌的发病风险无关联。而
Ｋｅｅｔａｌ［１４］发现ｒｓ３７４６１６２Ｔ等位基因可以增加膀胱
癌在单独经尿道电切术治疗后的复发风险（ＨＲ＝
５４３，９５％ＣＩ：２１９～１３４６）。本研究结果与之不
同，可能是因为 ｒｓ３７４６１６２在不同的疾病以及疾病
发生发展的不同阶段和治疗中所起的作用不同。

　　ｒｓ２０７４４５１Ｇ／Ｔ位于 ＧＰＸ４的下游区，研究［１３］

发现ｒｓ２０７４４５１与ｒｓ７１３０４１高度相关，且 ｒｓ２０７４４５１
与乳腺癌生存率关联，与Ｇ等位基因相比，Ｔ等位基
因降低了乳腺癌死亡率。在本实验中，ｒｓ２０７４４５１的
ＧＴ＋ＴＴ基因型相比ＧＧ基因型，降低了非贲门胃癌
的发病风险，提示ｒｓ２０７４４５１的ＧＴ＋ＴＴ基因型可能
是在包头汉族人群非贲门胃癌发生的保护因素。

　　ｒｓ４８０７５４２Ａ／Ｇ位于ＧＰＸ４的外显子区，为同义
突变，编码脯氨酸，关于此位点与疾病的关联研究较

少。在本研究中，ｒｓ４８０７５４２与非贲门胃癌的发病风
险无关联。Ｕｄｌｅｒｅｔａｌ［１３］的研究也显示 ｒｓ４８０７５４２
与乳腺癌确诊后死亡率无关。而 Ｚｈａｎｅｔａｌ［１５］发现
ｒｓ４８０７５４２与胆管癌化疗后总生存率相关，ＡＡ／ＡＧ
基因型的生存率明显优于其他基因型。此外，在药

物联合治疗转移性结直肠的研究中发现 ｒｓ４８０７５４２
与西妥昔单抗／ＦＯＬＦＩＲＩ组的总生存率显著相关，与
ＡＡ和 ＡＧ基因型相比，ＧＧ基因型有更好的总生存
率［１６］。本研究结果与上述报道有所不同，可能是因

为ｒｓ４８０７５４２在疾病的发生发展与治疗中起的作用
不同。

　　综上所述，ＧＰＸ４ｒｓ７１３０４１的ＣＴ＋ＴＴ基因型和
ｒｓ２０７４４５１的 ＧＴ＋ＴＴ基因型与非贲门胃癌发病风
险降低相关，推测二者可能在包头地区汉族人群非

贲门胃癌的发生中起一定保护作用；由 ＧＰＸ４
ｒｓ４８０７５４２、ｒｓ７１３０４１、ｒｓ２０７４４５１、ｒｓ３７４６１６２构成的
ＣＧＧＣ单体型是非贲门胃癌发生的危险因素，而
ＧＴＴＣ单体型是保护因素。关于这四个ＳＮＰ的单
体型与疾病的关系还未见有报道，因此还需进一步

研究确证；ＧＰＸ４ｒｓ４８０７５４２、ｒｓ７１３０４１、ｒｓ２０７４４５１、
ｒｓ３７４６１６２存在四阶交互作用，提示这四个 ＳＮＰ的
协同作用在非贲门胃癌发生风险中可能扮演了一定

的角色，为非贲门胃癌早期生物标志物的筛选提供

了一定的理论依据和新思路。

　　本实验也存在一定的局限性，首先，实验的样本
量偏少，可能存在一定的样本选择偏倚，致使实验结

果可能出现偏差；其次，一些环境因素可能会促进胃

癌的发生，本实验未考虑环境因素的影响，也可能造

成结果的偏倚；最后，本实验只初步探讨了ＧＰＸ４四
个ＳＮＰ与非贲门胃癌发病风险的关系，未在全基因
水平上进行关联研究。因此，后续研究应扩大样本

量，并在全基因水平上研究 ＧＰＸ４基因多态性与非
贲门胃癌发病风险的确切关系，并分析其与环境因

素的交互作用。
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