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摘要　 目的　 在包头汉族人群中，探讨花生四烯酸脂氧合酶⁃１５（ＡＬＯＸ１５）基因的单核苷酸多态性（ＳＮＰ）与幽门螺杆菌（Ｈ．
ｐｙｌｏｒｉ）感染以及非贲门胃癌发病风险的关联性，为非贲门胃癌易感人群的筛查提供实验依据和数据支持。 方法　 收集 ４５８ 例

非贲门胃癌病例和 ４６０ 例健康体检人群。 分别采用１４Ｃ 尿素呼气试验（ＵＢＴ）和酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）对 ４６０ 例健康体检

人群进行 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 检测。 采用聚合酶链式反应 － 限制性片段长度多态性（ＰＣＲ⁃ＲＦＬＰ）方法对 ＡＬＯＸ１５ ｒｓ２６１９１１２、ｒｓ２６１９１１８、
ｒｓ２６６４５９３、ｒｓ７２２０８７０ 进行基因型检测，通过统计学方法分析 ＳＮＰ 与 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染及非贲门胃癌发病风险的关联性。 结果　
Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染检测的阳性率为 ４２. ４％ 。 ＡＬＯＸ１５ ｒｓ２６１９１１２、ｒｓ２６１９１１８、ｒｓ２６６４５９３、ｒｓ７２２０８７０ 与 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 的感染无关联性。
ＡＬＯＸ１５ ｒｓ２６１９１１２、ｒｓ２６６４５９３、ｒｓ７２２０８７０ 与非贲门胃癌的发病风险无关联性。 ｒｓ２６１９１１８ ＴＴ 基因型的携带者相较于 ＣＣ ＋ ＣＴ
基因型的携带者非贲门胃癌的发病风险增加［ＯＲ （９５％ ＣＩ） ＝ １. ５１２ （１. １１０ ～ ２. ０６０）］。 ＡＬＯＸ１５ ｒｓ２６１９１１２、 ｒｓ２６１９１１８、
ｒｓ２６６４５９３、ｒｓ７２２０８７０ 构建的单体型 ＡＣＣＣ 可降低非贲门胃癌的发病风险。 ＡＬＯＸ１５ ｒｓ２６１９１１２、ｒｓ２６１９１１８ 二阶交互作用与非

贲门胃癌的发病风险相关（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论　 ＡＬＯＸ１５ ｒｓ２６１９１１２、ｒｓ２６１９１１８、ｒｓ２６６４５９３、ｒｓ７２２０８７０ 可能在 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染中不

起主要作用。 ＡＬＯＸ１５ ｒｓ２６１９１１８ ＴＴ 基因型是非贲门胃癌发病的危险因素。 ＡＬＯＸ１５ ｒｓ２６１９１１２、 ｒｓ２６１９１１８、 ｒｓ２６６４５９３、
ｒｓ７２２０８７０ 构建的单体型 ＡＣＣＣ 降低了非贲门胃癌的发病风险。 ＡＬＯＸ１５ ｒｓ２６１９１１２、ｒｓ２６１９１１８ 的交互作用在非贲门胃癌的发

生中起到了协同效应。
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　 　 中国是胃癌大国，总体发病率较高，非贲门胃癌

和贲门胃癌的新发病例分别占全球新发病例的

５０％和 ７０％ ［１］，可见，中国面临着沉重的胃癌疾病

负担。 胃癌的发生和发展受环境和遗传等多种因素

影响。 幽门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ， Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ）感
染是胃癌变尤其是非贲门胃癌变的强危险因素，并
且有研究［２］表明约有 ７８. ５％ 的非贲门胃癌病例是

由 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染引起。
　 　 花生四烯酸脂氧合酶⁃１５（ａｒａｃｈｉｄｏｎａｔｅ１５⁃ｌｉｐｏｘｙ⁃
ｇｅｎａｓｅ， ＡＬＯＸ１５）是脂氧合酶家族的成员之一。 研

究［３］显示，ＡＬＯＸ１５ 对胃癌的发生发展存在一定的

抑制作用，ＡＬＯＸ１５ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白在胃癌组织中

的表达均低于癌旁的正常组织，同时，ＡＬＯＸ１５ 的蛋

白表达水平与胃癌中肿瘤的大小、淋巴结转移以及

ＴＮＭ 分期呈负相关，可见 ＡＬＯＸ１５ 是胃癌分子遗传

学研究的一个重要候选基因。 但目前未见有关

ＡＬＯＸ１５ 基因单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌ⁃
ｙｍｏｒｐｈｉｓｍ， ＳＮＰ）与 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染以及非贲门胃癌

发病风险的关联性报道。 因此，在本研究中，针对包

头地区汉族人群，分析 ＡＬＯＸ１５ 的 ＳＮＰ 与 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ
感染以及非贲门胃癌发病风险的相关性，为非贲门

胃癌的预防策略制定以及早期诊断工作的开展提供

数据支撑与理论依据。

１　 材料与方法

１． １　 病例资料　 选取包头本地汉族人群共 ９１８ 例，
其中将 ４５８ 例非贲门胃癌患者设置为病例组，且病

例组样本均为 ２００８—２０２４ 年间于包头市肿瘤医院

经病理学确诊的非贲门胃癌病例；将 ４６０ 例正常体

检人群设置为对照组，对照来源于包头医学院第一

附属医院和第二附属医院。 ① 病例组纳入标准：非
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贲门胃癌患者为新发病例，未接受放射治疗和化学

药物治疗，并且没有其他癌症病史。 ② 对照组纳入

标准：所选样本无明显的胃部不适或胃部疾病史、无
遗传病史、无肿瘤病史、同时未经过 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 清除

治疗。 除符合①②的纳入标准外，还要求病例组和

对照组所有样本均为在包头市居住超过 ５ 年的汉族

人群，且 ３ 代内未与其他民族通婚［４］。 每位参与者

均已签署知情同意书，该研究获得包头医学院医学

伦理委员会审查通过，批准文件编号为：包医伦审人

体 ２０２１ 第（００６）号。
１． ２　 方法

１． ２． １　 ＳＮＰ 筛选 　 本研究从参考文献［５ － ７］ 中共筛

选出 ４ 个与疾病进行过关联性研究的 ＡＬＯＸ１５ 基因

的 ＳＮＰ 位 点， 分 别 为 ｒｓ２６１９１１２、 ｒｓ２６１９１１８、
ｒｓ２６６４５９３、ｒｓ７２２０８７０。 这 ４ 个 ＳＮＰ 在中国汉族人群

中最小等位基因频率均 ＞ ０. ０５。
１． ２． ２　 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染检测　 １４Ｃ 标记的尿素呼气试

验（ｕｒｅａ ｂｒｅａｔｈ ｔｅｓｔ， ＵＢＴ）是通过检测 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 产生

的尿素酶分解尿素产生的１４ＣＯ２ 气体来判断 Ｈ． ｐｙ⁃
ｌｏｒｉ 感染情况。 而血清酶联免疫吸附试验（ ｅｎｚｙｍｅ⁃
ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ， ＥＬＩＳＡ）是通过检测人

血清中抗 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 特异性 ＩｇＧ 抗体的方法，以评估

是否感染 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ［８］。 本研究选取这两种方法检测

正常对照中 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 的感染情况，并且两种检测方

法有一种为阳性即判定为 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染阳性。 选

用深圳中核海得威生物科技有限公司生产的 １４ Ｃ
ＵＢＴ 试剂盒检测 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染情况。 结果判定方

法如下：测定呼气样本中１４Ｃ 的放射性，结果以每分

钟计数（ ｃｏｕｎｔｓ ｐｅｒ ｍｉｎｕｔｅ， ＣＰＭ）表示。 当 ＣＰＭ≥
５０ 结果判定为阳性；ＣＰＭ≤２５ 结果判定为阴性；２５
＜ ＣＰＭ ＜ ５０ 结果为不确定。 选用泉州睿信生物科

技有限公司生产的人 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ ＩｇＧ 抗体试剂盒检测

Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染情况。 结果判定方法如下：当阳性对

照的吸光度 （ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ， ＯＤ） 平均值不低于

０. ８，同时阴性对照的 ＯＤ 平均值不超过 ０. ２ 时，则
实验结果判定为有效。 若样品 ＯＤ 值 ＜ Ｃｕｔ ｏｆｆ 值，
结果判定为阴性；样品 ＯＤ 值 ＞ Ｃｕｔ ｏｆｆ 值，结果判定

为阳性（Ｃｕｔ ｏｆｆ ＝阴性对照平均 ＯＤ 值 ＋ ０. ２５）。
１． ２． ３　 基因分型　 本研究采用聚合酶链式反应 －
限制性片段长度多态性（ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ⁃
ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｌｅｎｇｔｈ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ， ＰＣＲ⁃ＲＦＬＰ）
方法对研究样本进行基因型检测。 采用北京天根生

化科技有限公司生产的人血液基因组 ＤＮＡ 提取试

剂盒提取 ２ ｍＬ ＥＤＴＡ⁃Ｋ２ 抗凝血的全基因组 ＤＮＡ。

ＳＮＰ 位点特异性引物由 Ｐｒｉｍｅｒ ３ 在线网站设计并由

上海生工生物工程有限公司按要求制备。 然后通过

ＰＣＲ 方法扩增得到目的 ＤＮＡ。 ＰＣＲ 反应条件：第一

程序段：９４ ℃、５ ｍｉｎ；第二程序段：９４ ℃、３０ ｓ，６０ ℃
或 ５９ ℃、３０ ｓ，７２ ℃、６０ ｓ，共 ３０ 循环；第三程序段：
７２ ℃、５ ｍｉｎ。 再采用限制性内切酶分别对 ＡＬＯＸ１５
ｒｓ２６１９１１２、ｒｓ２６６４５９３、 ｒｓ２６１９１１８、 ｒｓ７２２０８７０ 的目的

ＤＮＡ 进行酶切。 酶切反应体系混匀离心后放置于

限制性内切酶最适反应温度温育 ５０ ｍｉｎ。 详细的

ＰＣＲ 反应体系和酶切体系见表 １。 最后将酶切产物

进行琼脂糖凝胶电泳，通过 Ｔａｎｏｎ⁃４２００ 化学发光成

像仪分辨酶切片段的大小从而判断基因型。 表 ２ 详

细列出了 ＰＣＲ 引物序列、反应温度、扩增片段长度

和限制性内切酶种类、反应温度及酶切后片段的长

度。 ＰＣＲ 反应电泳图见图 １，酶切反应电泳图见

图 ２。

表 １　 ＰＣＲ 反应体系和酶切体系

Ｔａｂ． １　 ＰＣＲ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｅｎｚｙｍｅ ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ

Ｉｔｅｍ
ＰＣＲ ｒｅａｃｔｉｏｎ
ｓｙｓｔｅｍ （μＬ）

Ｅｎｚｙｍａｔｉｃ ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ （μＬ）

Ｔｏｔａｌ ｖｏｌｕｍｅ ２５． ０ １０． ０
２ × Ｔａｑ ＰＣＲ ｍａｓｔｅｒ ｍｉｘ １２． ５ －
Ｕｐｓｔｒｅａｍ ｐｒｉｍｅｒ （５ μｍｏｌ ／ Ｌ） １． ０ －
Ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｐｒｉｍｅｒ （５ μｍｏｌ ／ Ｌ） １． ０ －
ＤＮＡ ｔｅｍｐｌａｔｅ ２． ０ －
ｄｄＨ２Ｏ ８． ５ ６． ８
１０ × ＮＥＢ ｂｕｆｆｅｒ － １． ０
Ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｅｎｚｙｍｅ － ０． ２
ＰＣＲ ｐｒｏｄｕｃｔｓ － ２． ０

１． ３　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２０. ０ 程序进行统计

学分析。 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ χ２ 检验分析性别在病例组和

对照组的分布有无差异，采用独立样本 ｔ 检验分析

年龄在病例组和对照组的分布有无差异。 采用

Ｐｅａｒｓｏｎ χ２ 检验验证 ＡＬＯＸ１５ 不同 ＳＮＰ 位点的基因

型分布是否符合 Ｈａｒｄｙ Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡。 采用非条件

性 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析来计算 ４ 种遗传模型下各基因

型的比值比（ＯＲ）及其 ９５％置信区间（９５％ ＣＩ）。 计

算贝叶斯信息准则（ Ｂａｙｅｓｉａｎ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉｏｎ，
ＢＩＣ）和赤池信息准则（Ａｋａｉｋｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉｏｎ，
ＡＩＣ）来评估最佳遗传模型。 利用 ＳＨＥｓｉｓ 在线软件

构建 ＡＬＯＸ１５ 基因 ＳＮＰ 的单体型，同时分析其与非

贲门胃癌和 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染的相关性。 利用广义多

因子降维法 （ ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ ｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｉｔｙ
ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ， ＧＭＤＲ）分析各 ＳＮＰ 位点间的交互作用与
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表 ２　 各 ＳＮＰ 位点引物序列、ＰＣＲ 反应温度和扩增片段长度、限制性内切酶种类、反应温度及酶切后片段的长度

Ｔａｂ． ２　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ＳＮＰ ｌｏｃｕｓ， ＰＣＲ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ａｍｐｌｉｆｉｅｄ ｆｒａｇｍｅｎｔｓ，
ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅｓ， ｒｅａｃｔｉｏｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ， ａｎｄ ｌｅｎｇｔｈｓ ｏｆ ｆｒａｇｍｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｅｎｚｙｍｅ ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ

ＳＮＰ Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ （５′⁃３′）
Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ（℃）

Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｌｅｎｇｔｈ
（ｂｐ）

Ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ
ｅｎｚｙｍｅ
（Ｕ ／ μＬ）

Ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

（℃）

Ｆｒａｇｍｅｎｔ ｏｆ
ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｅｎｚｙｍｅ

ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔ（ｂｐ）
ｒｓ２６１９１１２ Ｆ： ＧＴＴＧＣＡＴＣＣＴＴＧＧＴＧＧＴＴＧ ６０ ３９３ ＡＬｗＮⅠ

（１０）
３７ ＡＡ：３９３；

ＧＧ：１０５ ／ ２８８
ＡＧ：１０５ ／ ２８８ ／ ３９３

Ｒ： ＴＣＴＴＴＣＴＣＧＣＣＣＴＴＧＴＴＣＴＣ
ｒｓ２６６４５９３ Ｆ： ＣＣＡＡＴＣＡＡＣＴＣＣＧＣＣＴＡＣＣ ５９ ２４９ ＨａｅⅡ

（２０）
３７ ＣＣ：２４９；

ＧＧ：７１ ／ １７８
ＣＧ：７１ ／ １７８ ／ ２４９

Ｒ： ＧＣＣＣＡＡＡＧＴＣＣＧＴＧＧＴＡＣＡ
ｒｓ２６１９１１８ Ｆ： ＣＴＣＡＧＧＧＡＣＴＴＣＣＴＣＡＧＴＣＣＴ ６０ ２００ ＨｈａⅠ

（２０）
３７ ＴＴ：２００；

ＣＣ：９１ ／ １０９
ＣＴ：９１ ／ １０９ ／ ２００

Ｒ： ＣＴＣＣＣＡＧＴＣＴＣＴＧＧＣＴＴＴＴＧ
ｒｓ７２２０８７０ Ｆ： ＡＧＡＧＣＴＴＣＡＡＧＧＧＧＣＡＧＡＡＴ ６０ ２４８ ＡｖａⅡ

（１０）
３７ ＡＡ：２４８；

ＣＣ：１０８ ／ １４０
ＡＣ：１０８ ／ １４０ ／ ２４８

Ｒ： ＣＧＴＧＣＧＴＴＴＡＧＡＴＧＧＡＧＧＴＴ

图 １　 ＡＬＯＸ１５ 基因 ＳＮＰ ｒｓ２６１９１１２、ｒｓ２６６４５９３、ｒｓ２６１９１１８、ｒｓ７２２０８７０ ＰＣＲ 产物电泳图

Ｆｉｇ． １　 Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ ｏｆ ＰＣＲ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｏｆ ＡＬＯＸ１５
ｒｓ２６１９１１２，ｒｓ２６６４５９３，ｒｓ２６１９１１８，ｒｓ７２２０８７０

　 　 Ｍ： ５０ ｂｐ ｌａｄｄｅｒ； Ａ１ － ６： ＰＣＲ ｐｒｏｄｕｃｔ ｏｆ ＳＮＰ ｒｓ２６１９１１２； Ｂ１ － ６： ＰＣＲ ｐｒｏｄｕｃｔ ｏｆ
ＳＮＰ ｒｓ２６６４５９３； Ｃ１ － ６： ＰＣＲ ｐｒｏｄｕｃｔ ｏｆ ＳＮＰ ｒｓ２６１９１１８； Ｄ１ － ６： ＰＣＲ ｐｒｏｄｕｃｔ ｏｆ ＳＮＰ
ｒｓ７２２０８７０； Ａ７， Ｂ７， Ｃ７ ａｎｄ Ｄ７： Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌｓ．

非贲门胃癌和 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染的关系［９］。

２　 结果

２． １　 研究对象的一般情况　 本研究中病例组和对

照组的年龄和性别分布差异无统计学意义，见表 ３。
对 ４６０ 例对照组样本进行 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 检测，其中 Ｈ．
ｐｙｌｏｒｉ 阳性样本 １９５ 例，阳性率为 ４２. ４％ 。 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ
阳性组和 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 阴性组的年龄和性别分布差异

无统计学意义。 见表 ４。
２． ２　 ＡＬＯＸ１５ 基因 ＳＮＰ 与 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染风险的

相关性

２． ２． １　 ＡＬＯＸ１５ 基因各 ＳＮＰ 与 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染风险

的 关 联 性 　 ＡＬＯＸ１５ ｒｓ２６１９１１２、 ｒｓ２６６４５９３、
ｒｓ２６１９１１８、ｒｓ７２２０８７０ 的基因型在 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 阳性组

和 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 阴性组的分布均符合 Ｈａｒｄｙ Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平

衡。采用Ｐｅａｒｓｏｎ χ２ 检验分析显示 ，所选 ＳＮＰ的基
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图 ２　 ＡＬＯＸ１５ 基因 ＳＮＰ ｒｓ２６１９１１２、ｒｓ２６６４５９３、ｒｓ２６１９１１８、ｒｓ７２２０８７０ 酶切产物电泳图

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ ｏｆ ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｏｆ ＡＬＯＸ１５
ｒｓ２６１９１１２，ｒｓ２６６４５９３，ｒｓ２６１９１１８，ｒｓ７２２０８７０

　 　 Ｍ： ５０ ｂｐ ｌａｄｄｅｒ； Ａ１： ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｏｆ ＳＮＰ ｒｓ２６１９１１２； Ａ２ － ３，４ － ５，６ － ７：ＳＮＰ
ｒｓ２６１９１１２ ＡＧ，ＧＧ，ＡＡ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ； Ｂ１： ＰＣＲ ｐｒｏｄｕｃｔ ｏｆ ＳＮＰ ｒｓ２６６４５９３； Ａ２ － ３，４ － ５，６ －
７： ＳＮＰ ｒｓ２６６４５９３ ＧＧ，ＣＣ，ＣＧ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ； Ｃ１： ＰＣＲ ｐｒｏｄｕｃｔ ｏｆ ＳＮＰ ｒｓ２６１９１１８； Ｃ２ － ３，４ －
５，６ － ７：ＳＮＰ ｒｓ２６１９１１８ ＣＣ，ＣＴ，ＴＴ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ； Ｄ１： ＰＣＲ ｐｒｏｄｕｃｔ ｏｆ ＳＮＰ ｒｓ７２２０８７０； Ｄ２ －
３，４ － ５，６ － ７：ＳＮＰ ｒｓ７２２０８７０ ＣＣ，ＡＣ，ＡＡ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ．

表 ３　 对照组和病例组研究对象一般情况［ｎ（％ ），�ｘ ± ｓ］
Ｔａｂ． ３　 Ｇｅｎｅｒａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ［ｎ（％ ），�ｘ ± ｓ］

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｔｙｐｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（ｎ ＝ ４６０） Ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ（ｎ ＝ ４５８） χ２ ｖａｌｕｅ ｔ ｖａｌｕｅ Ｐ ｖａｌｕｅ
Ｇｅｎｄｅｒ Ｍａｌｅ ３２３（７０． ２） ３２７（７１． ４）

Ｆｅｍａｌｅ １３７（２９． ８） １３１（２８． ６） ０． １５５ ０． ６９４
Ａｇｅ Ａｇｅ ｒａｎｇｅ（Ｙｅａｒｓ ） ２２ － ９５ ２５ － ８９

Ａｖｅｒａｇｅ ａｇｅ（Ｙｅａｒｓ ） ６１． ９３ ± １１． ４８４ ６２． ０２ ± １０． １１０ ０． １３１ ０． ８９６

表 ４　 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 阳性组和阴性组研究对象一般情况［ｎ（％ ），�ｘ ± ｓ］
Ｔａｂ． ４　 Ｇｅｎｅｒａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ ＋ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ － ｎｅｇａｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ［ｎ（％ ），�ｘ ± ｓ］

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｔｙｐｅ Ｈ． Ｐｙｌｏｒｉ － （ｎ ＝ ２６５） Ｈ． Ｐｙｌｏｒｉ ＋ （ｎ ＝ １９５） χ２ ｖａｌｕｅ ｔ ｖａｌｕｅ Ｐ ｖａｌｕｅ
Ｇｅｎｄｅｒ Ｍａｌｅ １８７（７０． ６） １３６（６９． ７）

Ｆｅｍａｌｅ ７８（２９． ４） ５９（３０． ３） ０． ０３６ ０． ８４９
Ａｇｅ Ａｇｅ ｒａｎｇｅ（Ｙｅａｒｓ） ２５ ～ ９３ ２２ ～ ９５

Ａｖｅｒａｇｅ ａｇｅ（Ｙｅａｒｓ） ６１． ５７ ± １２． １０４ ６２． ４２ ± １０． ５９３ ０． ７７７ ０． ４３８

因型和等位基因频率在 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 阳性组和 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ
阴性组间的差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５）。 采用非

条件性 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，在 ４ 种遗传模型中，
ＡＬＯＸ１５ ｒｓ２６１９１１２、ｒｓ２６１９１１８、ｒｓ２６６４５９３、ｒｓ７２２０８７０
均与 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染无相关性。 见表 ５。
２． ２． ２　 ＡＬＯＸ１５ 单体型与 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染风险的相

关性 　 以 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染为结局变量对 ＡＬＯＸ１５
ｒｓ２６１９１１２、ｒｓ２６１９１１８、 ｒｓ２６６４５９３、 ｒｓ７２２０８７０ 构建单

体型，共构建单体型 ５ 个（频率 ＜ ３％不计），均与 Ｈ．
ｐｙｌｏｒｉ 感染无相关性。 见表 ６。
２． ２． ３　 ＳＮＰ⁃ＳＮＰ 对幽门螺杆菌感染的交互作用分

析 　 ＡＬＯＸ１５ ｒｓ２６１９１１２、 ｒｓ２６１９１１８、 ｒｓ２６６４５９３、

ｒｓ７２２０８７０ 之间的交互作用与 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 的感染无相

关性。 见表 ７。
２． ３　 ＡＬＯＸ１５ 基因 ＳＮＰ 与非贲门胃癌发病风险的

相关性

２． ３． １　 ＡＬＯＸ１５ 基因各 ＳＮＰ 与非贲门胃癌发病风

险 的 相 关 性 　 ＡＬＯＸ１５ ｒｓ２６１９１１２、 ｒｓ２６１９１１８、
ｒｓ２６６４５９３、ｒｓ７２２０８７０ 的基因型分布在对照组和病

例 组 均 符 合 Ｈａｒｄｙ Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平 衡。 ＡＬＯＸ１５
ｒｓ２６１９１１２、ｒｓ２６６４５９３、ｒｓ７２２０８７０ 与非贲门胃癌的发

病风险无相关性。 ｒｓ２６１９１１８ 位点在隐性和超显性

遗传模型下与非贲门胃癌的发病风险相关，其中隐

性遗传模型为最佳遗传模型。在隐性遗传模型下，
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表 ５　 各 ＳＮＰ 与 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染风险的相关性

Ｔａｂ． ５　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅａｃｈ ＳＮＰ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ＳＮＰ Ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌ Ｇｅｎｏｔｙｐｅ
Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ －

［ｎ（％ ）］
Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ ＋

［ｎ（％ ）］
ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ ｖａｌｕｅ ＡＩＣ ＢＩＣ

ｒｓ２６１９１１２ Ｃｏ⁃ｄｏｍｉｎａｎｔ ＧＧ ８２（３０． ９） ６９（３５． ４） １ ６３４． ２９４ ６５０． ８１９
ＡＧ １３５（５０． ９） ８６（４４． １） ０． ７５７（０． ４９８ － １． １５２） ０． １９４
ＡＡ ４８（１８． １） ４０（２０． ５） ０． ９８９（０． ５８３ － １． ６７７） ０． ９６６

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＧＧ ８２（３０． ９） ６９（３５． ４） １ ６３３． ３８６ ６４９． ９１１
ＡＧ ＋ ＡＡ １８３（６９． １） １２６（６４． ６） ０． ８１８（０． ５５２ － １． ２１１） ０． ３１６

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＧＧ ＋ ＡＧ ２１７（８１． ８） １５５（７９． ４） １ ６３３． ９８４ ６５０． ５０９
ＡＡ ４８（１８． １） ４０（２０． ５） １． １６５（０． ７２９ － １． ８５９） ０． ５２３

Ｈｙｐｅｒ⁃ｄｏｍｉｎａｎｔ ＧＧ ＋ ＡＡ １３０（４９． １） １０９（５５． ９） １ ６３２． ２９６ ６４８． ８２１
ＡＧ １３５（５０． ９） ８６（４４． １） ０． ７６０（０． ５２４ － １． １０３） ０． １４８

ｒｓ２６６４５９３ Ｃｏ⁃ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ １８１（６８． ３） １３６（６９． ７） １ ６３４． ２８６ ６５０． ８１１
ＣＧ ７５（２８． ３） ５３（２７． ２） ０． ９４２（０． ６２１ － １． ４２９） ０． ７７７
ＧＧ ９（３． ４） ６（３． １） ０． ９０３（０． ３１３ － ２． ６０３） ０． ８５１

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ １８１（６８． ３） １３６（６９． ７） １ ６３４． ２９１ ６５０． ８１６
ＣＧ ＋ ＧＧ ８４（３１． ７） ５９（３０． ３） ０． ９３８（０． ６２８ － １． ４００） ０． ７５３

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＣＣ ＋ ＣＧ ２５６（９６． ６） １８９（９６． ９） １ ６３４． ３６５ ６５０． ８９０
ＧＧ ９（３． ４） ６（３． １） ０． ９１９（０． ３２１ － ２． ６３１） ０． ８７５

Ｈｙｐｅｒ⁃ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ ＋ ＧＧ １９０（７１． ７） １４２（７２． ８） １ ６３４． ３２１ ６５０． ８４６
ＣＧ ７５（２８． ３） ５３（２７． ２） ０． ９４６（０． ６２５ － １． ４３２） ０． ７９２

ｒｓ２６１９１１８ Ｃｏ⁃ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ ６７（２５． ３） ５０（２５． ６） １ ６３４． ３７１ ６５０． ８９６
ＣＴ １４７（５５． ５） １０５（５３． ８） ０． ９５３（０． ６１１ － １． ４８５） ０． ８３０
ＴＴ ５１（１９． ２） ４０（２０． ５） １． ０５０（０． ６０３ － １． ８２８） ０． ８６２

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ ６７（２５． ３） ５０（２５． ６） １ ６３４． ３８０ ６５０． ９０４
ＣＴ ＋ ＴＴ １９８（７４． ７） １４５（７４． ４） ０． ９７８（０． ６３９ － １． ４９５） ０． ９１７

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＣＣ ＋ ＣＴ ２１４（８０． ８） １５５（７９． ５） １ ６３４． ２７０ ６５０． ７９５
ＴＴ ５１（１９． ２） ４０（２０． ５） １． ０８６（０． ６８３ － １． ７２７） ０． ７２８

Ｈｙｐｅｒ⁃ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ ＋ ＴＴ １１８（４４． ５） ９０（４６． ２） １ ６３４． ２５４ ６５０． ７７９
ＣＴ １４７（５５． ５） １０５（５３． ８） ０． ９３２（０． ６４３ － １． ３５２） ０． ７１２

ｒｓ７２２０８７０ Ｃｏ⁃ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ １８０（６７． ９） １３８（７０． ８） １ ６３３． ６４４ ６５０． １６９
ＡＣ ７７（２９． １） ５４（２７． ７） ０． ９１８（０． ６０７ － １． ３８９） ０． ６８６
ＡＡ ８（３． ０） ３（１． ５） ０． ４９３（０． １２８ － １． ８９７） ０． ３０４

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ １８０（６７． ９） １３８（７０． ８） １ ６３３． ９８８ ６５０． ５１３
ＡＣ ＋ ＡＡ ８５（３２． １） ５７（２９． ２） ０． ８７８（０． ５８７ － １． ３１４） ０． ５２７

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＣＣ ＋ ＡＣ ２５７（９７． ０） １９２（９８． ５） １ ６３３． ３０９ ６４９． ８３４
ＡＡ ８（３． ０） ３（１． ５） ０． ５０６（０． １３２ － １． ９３４） ０． ３１９

Ｈｙｐｅｒ⁃ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ ＋ ＡＡ １８８（７０． ９） １４１（７２． ３） １ ６３４． ２９７ ６５０． ８２２
ＡＣ ７７（２９． １） ５４（２７． ７） ０． ９３８（０． ６２１ － １． ４１６） ０． ７６１

表 ６　 ＡＬＯＸ１５ 单体型与 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染的相关性

Ｔａｂ． ６　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＬＯＸ１５ ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

Ｈａｐｌｏｔｙｐｅ Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ － ［ｎ（％ ）］ Ｈ． Ｐｙｌｏｒｉ ＋ ［ｎ（％ ）］ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ ｖａｌｕｅ
ＡＣＣＣ ２０４． ９７（３８． ７） １３９． ２０（３５． ７） ０． ８８８（０． ６７５ － １． １６８） ０． ３９４
ＡＴＣＣ １５． ５１（２． ９） １７． ５０（４． ５） １． ５７０（０． ７８２ － ３． １５３） ０． ２０１
ＧＣＣＣ ６８． １６（１２． ９） ５３． ９２（１３． ８） １． ０９７（０． ７４６ － １． ６１２） ０． ６３８
ＧＴＣＣ １４４． ３３（２７． ２） １１２． ３３（２８． ８） １． ０９３（０． ８１５ － １． ４６６） ０． ５５１
ＧＴＧＡ ７７． ７５（１４． ７） ５０． ２１（１２． ９） ０． ８６６（０． ５９０ － １． ２７０） ０． ４６０

ＴＴ 基因型相较于 ＣＣ ＋ ＣＴ 基因型的携带者非贲门

胃癌的发病风险增加。 见表 ８。
２． ３． ２　 ＡＬＯＸ１５ 单体型与非贲门胃癌发病风险的

相关性 　 以非贲门胃癌为结局变量对 ＡＬＯＸ１５

ｒｓ２６１９１１２、ｒｓ２６１９１１８、 ｒｓ２６６４５９３、 ｒｓ７２２０８７０ 构建单

体型，共构建 ５ 个单体型（频率 ＜ ３％ 不计），其中

ＡＣＣＣ 单体型可降低非贲门胃癌的发病风险。 见

表 ９。

·９６８１·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２５ Ｏｃｔ；６０（１０）



表 ７　 ＳＮＰ⁃ＳＮＰ 对 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染的交互作用分析

Ｔａｂ． ７　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＳＮＰ ⁃ ＳＮＰ ｏｎ Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

Ｍｏｄｅｌ Ｔｒａｉｎｉｎｇ ａｃｃｕｒａｃｙ Ｔｅｓｔｉｎｇ ａｃｃｕｒａｃｙ ＣＶ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ Ｐ ｖａｌｕｅ
ｒｓ２６１９１１８ ０． ５３４ ２ ０． ５３４ ８ １０ ／ １０ ０． １７１ ９
ｒｓ２６１９１１２⁃ｒｓ２６１９１１８ ０． ５５１ ０ ０． ５０６ ８ ９ ／ １０ ０． ３７７ ０
ｒｓ２６１９１１２⁃ｒｓ２６６４５９３⁃ｒｓ２６１９１１８ ０． ５６２ ２ ０． ４６２ ６ ９ ／ １０ ０． ９４５ ３
ｒｓ２６１９１１２⁃ｒｓ２６６４５９３⁃ｒｓ２６１９１１８⁃ｒｓ７２２０８７０ ０． ５６８ ６ ０． ４３８ ６ １０ ／ １０ ０． ９８９ ０

表 ８　 各 ＳＮＰ 与非贲门胃癌发病风险的相关性

Ｔａｂ． ８　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅａｃｈ ＳＮＰ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｎｏｎ ⁃ ｃａｒｄｉａ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ

ＳＮＰ Ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌ Ｇｅｎｏｔｙｐｅ
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
［ｎ（％ ）］

Ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ
［ｎ（％ ）］

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ ｖａｌｕｅ ＡＩＣ ＢＩＣ

ｒｓ２６１９１１２ Ｃｏ⁃ｄｏｍｉｎａｎｔ ＧＧ １５１（３２． ８） １７１（３７． ３） １ １ ２７７． ６３８ １ ２９６． ９２７
ＡＧ ２２１（４８． ０） ２１４（４６． ７） ０． ８５４（０． ６４０ － １． １４０） ０． ２８４
ＡＡ ８８（１９． １） ７３（１５． ９） ０． ７３０（０． ４９９ － １． ０６７） ０． １０５

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＧＧ １５１（３２． ８） １７１（３７． ３） １ １ ２７８． ３６０ １ ２９７． ６４８
ＡＧ ＋ ＡＡ ３０９（６７． １） ２８７（６２． ６） ０． ８１９（０． ６２４ － １． ０７４） ０． １４９

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＧＧ ＋ ＡＧ ３７２（８０． ８） ３８５（８４． ０） １ １ ２７８． ７８５ １ ２９８． ０７４
ＡＡ ８８（１９． １） ７３（１５． ９） ０． ７９９（０． ５６８ － １． １２５） ０． １９９

Ｈｙｐｅｒ⁃ｄｏｍｉｎａｎｔ ＧＧ ＋ ＡＡ ２３９（５１． ９） ２４４（５３． ２） １ １ ２８０． ２８３ １ ２９９． ５７１
ＡＧ ２２１（４８． ０） ２１４（４６． ７） ０． ９４９（０． ７３２ － １． ２２９） ０． ６９０

ｒｓ２６６４５９３ Ｃｏ⁃ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ ３１７（６８． ９） ２９４（６４． ２） １ １ ２７７． ５７５ １ ２９６． ８６４
ＣＧ １２８（２７． ８） １４２（３１． ０） １． １９８（０． ８９９ － １． ５９６） ０． ２１７
ＧＧ １５（３． ３） ２２（４． ８） １． ５７６（０． ８０２ － ３． ０９７） ０． １８７

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ ３１７（６８． ９） ２９４（６４． ２） １ １ ２７８． １２４ １ ２９７． ４１３
ＣＧ ＋ ＧＧ １４３（３１． １） １６４（３５． ８） １． ２３８（０． ９４０ － １． ６２９） ０． １２８

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＣＣ ＋ ＣＧ ４４５（９６． ７） ４３６（９５． ２） １ １ ２７９． ０５０ １ ２９８． ３３９
ＧＧ １５（３． ３） ２２（４． ８） １． ４９１（０． ７６３ － ２． ９１４） ０． ２４２

Ｈｙｐｅｒ⁃ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ ＋ ＧＧ ３３２（７２． ２） ３１６（６９． ０） １ １ ２７９． ２９９ １ ２９８． ５８８
ＣＧ １２８（２７． ８） １４２（３１． ０） １． １６８（０． ８７９ － １． ５５２） ０． ２８５

ｒｓ２６１９１１８ Ｃｏ⁃ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ １１７（２５． ４） １１７（２５． ５） １ １ ２７７． ９３８ １ ２９７． ２２６
ＣＴ ２５２（５４． ８） ２１７（４７． ４） ０． ８６４（０． ６３１ － １． １８３） ０． ３６１
ＴＴ ９１（１９． ８） １２４（２７． １） １． ３７１（０． ９４３ － １． ９９２） ０． ０９８

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ １１７（２５． ４） １１７（２５． ５） １ １ ２８０． ４４２ １ ２９９． ７３０
ＣＴ ＋ ＴＴ ３４３（７４． ６） ３４１（７４． ５） ０． ９９７（０． ７４０ － １． ３４２） ０． ９８３

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＣＣ ＋ ＣＴ ３６９（８０． ２） ３３４（７２，９） １ １ ２７３． ５０６ １ ２９２． ７９４
ＴＴ ９１（１９． ８） １２４（２７． １） １． ５１２（１． １１０ － ２． ０６０） ０． ００９

Ｈｙｐｅｒ⁃ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ ＋ ＴＴ ２０８（４５． ２） ２４１（５２． ６） １ １ ２７５． ４１４ １ ２９４． ７０２
ＣＴ ２５２（５４． ８） ２１７（４７． ４） ０． ７４３（０． ５７３ － ０． ９６４） ０． ０２５

ｒｓ７２２０８７０ Ｃｏ⁃ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ ３１８（６９． １） ２９８（６５． １） １ １ ２７７． ６１６ １ ２９６． ９０５
ＡＣ １３１（２８． ５） １４０（３０． ５） １． １４３（０． ８５９ － １． ５２２） ０． ３６０
ＡＡ １１（１２． ４） ２０（４． ４） １． ９３２（０． ９１０ － ４． １０３） ０． ０８６

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ ３１８（６９． １） ２９８（６５． １） １ １ ２７８． ６９２ １ ２９７． ９８１
ＡＣ ＋ ＡＡ １４２（３０． ９） １６０（３４． ９） １． ２０４（０． ９１４ － １． ５８７） ０． １８６

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＣＣ ＋ ＡＣ ４４９（９７． ６） ４３８（９５． ６） １ １ ２７７． ７０２ １ ２９６． ９９１
ＡＡ １１（１２． ４） ２０（４． ４） １． ８５６（０． ８７８ － ３． ９２１） ０． １０５

Ｈｙｐｅｒ⁃ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ ＋ ＡＡ ３２９（７１． ５） ３１８（６９． ５） １ １ ２７９． ９３５ １ ２９９． ２２４
ＡＣ １３１（２８． ５） １４０（３０． ５） １． １０９（０． ８３５ － １． ４７３） ０． ４７７

２． ３． ３　 ＳＮＰ⁃ＳＮＰ 对非贲门胃癌发病风险的交互作

用分析 　 在非贲门胃癌发病风险中，ｒｓ２６１９１１２ 和

ｒｓ２６１９１１８ 的二阶交互作用与非贲门胃癌发病风险

相关。 见表 １０。

３　 讨论

　 　 铁死亡是一种铁依赖性的脂质过氧化物过量积

累所引发的细胞死亡形式，是细胞代谢和氧化还原
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表 ９　 ＡＬＯＸ１５ 单体型与非贲门胃癌发病风险的相关性

Ｔａｂ． ９　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＬＯＸ１５ ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｎｏｎ ⁃ ｃａｒｄｉａ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ

Ｈａｐｌｏｔｙｐｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ［ｎ（％ ）］ Ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ［ｎ（％ ）］ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ ｖａｌｕｅ
ＡＣＣＣ ３４４． ０７（３７． ４） ２９６． １７（３２． ３） ０． ８０７（０． ６６４ － ０． ９８０） ０． ０３０
ＡＴＣＣ ３２． ９６（３． ６） ４６． ２２（５． ０） １． ４４５（０． ９１５ － ２． ２８２） ０． １１３
ＧＣＣＣ １２２． ２８（１３． ３） １３９． ３４（１５． ２） １． １８４（０． ９１０ － １． ５４１） ０． ２０７
ＧＴＣＣ ２５６． ６１（２７． ９） ２３６． ０２（２５． ８） ０． ９０７（０． ７３６ － １． １１７） ０． ３５７
ＧＴＧＡ １２７． ６０（１３． ９） １５４． １０（１６． ８） １． ２７２（０． ９８５ － １． ６４３） ０． ０６５

表 １０　 ＳＮＰ⁃ＳＮＰ 对非贲门胃癌发病风险的交互作用分析

Ｔａｂ． １０　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＳＮＰ ⁃ ＳＮＰ ｏｎ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｃａｒｄｉａ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ

Ｍｏｄｅｌ Ｔｒａｉｎｉｎｇ ａｃｃｕｒａｃｙ Ｔｅｓｔｉｎｇ ａｃｃｕｒａｃｙ ＣＶ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ Ｐ ｖａｌｕｅ
ｒｓ２６１９１１８ ０． ５３９ ３ ０． ５１２ ８ １０ ／ １０ ０． １７１ ９
ｒｓ２６１９１１２⁃ｒｓ２６１９１１８ ０． ５５２ １ ０． ５４７ ７ １０ ／ １０ ０． ００１ ０
ｒｓ２６１９１１２⁃ｒｓ２６６４５９３⁃ｒｓ２６１９１１８ ０． ５６５ ８ ０． ５４０ ６ ８ ／ １０ ０． ０５４ ７
ｒｓ２６１９１１２⁃ｒｓ２６６４５９３⁃ｒｓ２６１９１１８⁃ｒｓ７２２０８７０ ０． ５７４ ４ ０． ５３７ ０ １０ ／ １０ ０． ０５４ ７

稳态不平衡的结果。 有文献［１０］ 报道与铁死亡相关

的多个基因与胃癌的诊断、治疗以及预后密切相关。
ＡＬＯＸ１５ 是导致铁死亡的关键基因之一，其可以参

与调节胃癌细胞的铁死亡。 癌症相关的成纤维细胞

的外泌体 ｍｉＲ⁃５２２ 是 ＡＬＯＸ１５ 的潜在抑制剂，它可

以通过调控 ＡＬＯＸ１５ 间接调控胃癌细胞的铁死亡，
最终影响顺铂和紫杉醇的敏感性［１１］。 有研究者［１２］

通过研究 ＡＬＯＸ１５ 对 ＢＧＣ８２３ 细胞铁死亡的作用显

示，通过上调 ＡＬＯＸ１５ 的蛋白表达水平可以促进胃

癌细胞铁死亡的发生。 因此，ＡＬＯＸ１５ 基因可能与

胃癌的发生发展密切相关，是胃癌变分子遗传学重

要的候选基因，本研究从 ＤＮＡ 层面探讨 ＡＬＯＸ１５ 基

因多态性与非贲门胃癌以及 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染的相关

性。
　 　 在本研究中，对照组共检出 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 阳性样本

１９５ 例，阳性率为 ４２. ４％ 。 一项综合了中国 １９９０—
２０１９ 年间 ４１２ 项研究的荟萃分析显示，中国人群 Ｈ．
ｐｙｌｏｒｉ 感染率约为 ４４． ２％ ，其中内蒙古地区的感染

率为 ４１％ ［１３］。 本研究所得阳性率与荟萃分析结果

基本一致，但因为检测方法及生活条件的不同可能

会存在一些偏差。 本研究为了避免低估 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ
感染率采用了两种方法联合检测。 因为 ＵＢＴ 只能

检测 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 的现实感染，而易受多种因素的影

响。 ＥＬＩＳＡ 法虽然既可以检测现实感染，又可以检

测既往感染，且不受消化道出血和抗生素的影响，但
是在 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 的早期感染中，由于抗体未达到检测

阈值，则会出现假阴性的结果［８］。
　 　 ｒｓ２６１９１１８ 位于 ＡＬＯＸ１５ 的内含子区。 本研究

表明，ＴＴ 基因型的携带者比 ＣＣ ＋ ＣＴ 基因型的携带

者罹患非贲门胃癌的可能性更高，是非贲门胃癌发

病的危险因素。 但该实验未发现 ＳＮＰ 与 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ
感染具有相关性。 目前，针对 ｒｓ２６１９１１８ 与疾病关

联性的研究较少。 在有关男性后代肥胖以及女性初

潮年龄和绝经年龄的研究中，均未发现 ｒｓ２６１９１１８
与相关疾病的关联性［６，１４］。 从本研究结果以及其他

相关研究结果可以观察到，同一 ＳＮＰ 对不同疾病的

影响会有所差异，即使在同一疾病中，ＳＮＰ 在疾病不

同发展阶段所起的作用也会有所差异。
　 　 有文献［５］ 报道 ｒｓ２６１９１１２ 携带的 ＡＧ 基因型可

以增加罹患直肠癌的风险。 ｒｓ２６１９１１２ 的 Ａ 等位基

因是冠状动脉粥样硬化性心脏病的独立危险因子，
携带该等位基因的中青年和男性患者患病的危险性

更高［１５］。 ｒｓ７２２０８７０ 的 ＡＣ ／ ＡＡ 基因型在≥６５ 岁的

参与者中可能增加了砖茶型氟骨症的发病风险［７］。
而 ｒｓ２６６４５９３ 与卵巢癌的发病风险无相关性［１６］。 然

而在本研究中 ｒｓ２６１９１１２、 ｒｓ７２２０８７０、 ｒｓ２６６４５９３ 与

Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染以及与非贲门胃癌的发病风险均无关

联性。 再次提示同一 ＳＮＰ 对不同疾病的影响会有

所差异。
　 　 本研究结果还表明所选 ＳＮＰ 构建的 ＡＣＣＣ 单

体型可以降低非贲门胃癌的发病风险， ＡＬＯＸ１５
ｒｓ２６１９１１２ 和 ｒｓ２６１９１１８ 的交互作用在非贲门胃癌

的发生中起到了协同作用。 目前关于这些 ＳＮＰ 的

单体型及交互作用与疾病发病风险方面的研究报道

较少，因此，本研究结果还需要进一步确证，以全面

揭示其在胃癌变等疾病发生发展过程中的潜在影

响，为后续医学研究提供更为坚实可靠的依据。
　 　 胃癌是一个高度临床异质性的疾病，根据解剖

结构可划分为非贲门胃癌和贲门胃癌两大类［１７］。
非贲门胃癌与贲门胃癌在病理组织学特征、发病原
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因以及流行病学上均存在显著差异，而贲门胃癌与

食管癌在诸多方面存在显著的相似性。 因此，本研

究为避免由于研究对象的临床异质性对研究结果造

成影响，选择非贲门胃癌作为研究对象。 本研究存

在一定的局限性。 在样本选取方面仅纳入包头地区

汉族人群，样本量较小，缺乏地域及民族多样性。 本

研究仅分析 ＡＬＯＸ１５ 基因的 ４ 个 ＳＮＰ，未全面研究

所有位点，这在一定程度上限制了研究结论的全面

性。 同时鉴于胃癌患者的 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染状况可能

受到疾病进展和治疗的影响［１８］，本次研究仅对 ４６０
例正常体检人群的 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染情况进行检测。
因此，未来应当运用前瞻性研究，扩大样本量和人群

范围，并深入分析 ＡＬＯＸ１５ 基因多态性与 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ
感染、非贲门胃癌发病风险及胃癌肿瘤大小、淋巴结

转移以及 ＴＮＭ 分期的相关性。
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