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摘要 　 目的 　 研究含 ＰＤＺ 结合基序的转录共激活因子

（ＴＡＺ）基因单核苷酸多态性（ＳＮＰ）与非贲门胃癌发病风险

的关系。 方法　 在 ４６０ 例非贲门胃癌病例和 ４７０ 例对照中，
采用聚合酶链式反应 －限制性片段长度多态性（ＰＣＲ⁃ＲＦＬＰ）
技术对 ＴＡＺ ｒｓ１６８６１９８５、ｒｓ１０５５１５３、ｒｓ６７８３７９０、ｒｓ１２４９０２３９ 进

行基因分型，采用非条件性 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析各 ＳＮＰ 与非贲

门胃癌发病风险的关系。 结果　 ＴＡＺ ｒｓ１６８６１９８５ 与非贲门

胃癌的发病风险关联，与携带 ＣＣ 基因型者相比，携带 ＧＣ 基

因型者非贲门胃癌的发病风险增加（ＯＲ ＝ １. ５４７，９５％ ＣＩ：
１. １４５ ～ ２. ０８９）；ＴＡＺ ｒｓ１０５５１５３ 与非贲门胃癌的发病风险关

联，与携带 ＧＧ 基因型者相比，携带 ＧＴ ＋ ＴＴ 基因型者非贲门

胃癌的发病风险降低（ＯＲ ＝ ０. ５７０，９５％ ＣＩ：０. ４００ ～ ０. ８１４）；
ＴＡＺ ｒｓ６７８３７９０、ｒｓ１２４９０２３９ 与非贲门胃癌的发病风险无关

联；在 ＴＡＺ ｒｓ１６８６１９８５、ｒｓ１０５５１５３、ｒｓ６７８３７９０、ｒｓ１２４９０２３９ 构

建的单体型中，Ｃ⁃Ｇ⁃Ａ⁃Ａ 单体型降低了非贲门胃癌的发生风

险（ＯＲ ＝ ０. ７６１，９５％ ＣＩ：０. ６１２ ～ ０. ９４５），Ｇ⁃Ｇ⁃Ａ⁃Ｇ 单体型增

加了非贲门胃癌的发生风险（ＯＲ ＝ １. ８９４，９５％ ＣＩ：１. ３１４ ～
２. ７３０）； ＴＡＺ ｒｓ１６８６１９８５、 ｒｓ１０５５１５３、 ｒｓ６７８３７９０、 ｒｓ１２４９０２３９
的四阶交互作用与非贲门胃癌的发病风险相关（Ｐ ＜ ０. ０５）。
结论　 ＴＡＺ ｒｓ１６８６１９８５、ｒｓ１０５５１５３ 在非贲门胃癌发生中起到

了一 定 的 作 用； ＴＡＺ ｒｓ１６８６１９８５、 ｒｓ１０５５１５３、 ｒｓ６７８３７９０、
ｒｓ１２４９０２３９ 的 Ｃ⁃Ｇ⁃Ａ⁃Ａ 单体型降低了非贲门胃癌的发生风

险，而 Ｇ⁃Ｇ⁃Ａ⁃Ｇ 单体型增加了非贲门胃癌的发生风险；ＴＡＺ
基因 ｒｓ１６８６１９８５、ｒｓ１０５５１５３、ｒｓ６７８３７９０、ｒｓ１２４９０２３９ 的交互作

用在非贲门胃癌的发生中起到了协同效应。
关键词　 含 ＰＤＺ 结合基序的转录共激活因子（ＴＡＺ）；单核

苷酸多态性；非贲门胃癌；单体型；关联研究
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　 　 胃癌（ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ，ＧＣ）是一个全球性的健康

问题，全球每年超过 １００ 万人被诊断为胃癌，其依然

是癌症死亡的主要原因之一［１］。 研究［２ － ７］ 表明，作
为 Ｈｉｐｐｏ 信号通路下游重要的效应分子，含 ＰＤＺ 结

合基序的转录共激活因子（ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ
ｗｉｔｈ ＰＤＺ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｔｉｆ，ＴＡＺ）与肿瘤的发生发展以

及预后密切相关。 ＴＡＺ 可作为多种癌症的生物标志

物，同时也是胃癌防治的重要生物靶标之一。 因此，
ＴＡＺ 基因是胃癌变研究过程中的一个重要候选基

因。 该实验选取了包头汉族人群作为研究对象，探
讨 ＴＡＺ 基因多态性与非贲门胃癌发病风险的关系，
进而为非贲门胃癌的早期诊断、预防和治疗提供实

验支撑和理论依据，也为临床治疗提供新的思路。

１　 材料与方法

１． １ 　 病例资料 　 样本纳入标准及排除标准在文

献［８］中已有报道：选取在包头地区生活 ５ 年以上的

互无血缘关系的汉族人群，且 ３ 代以内无与其他民

族通婚史，其中病例组为 ２００８—２０２０ 年期间在包头

市肿瘤医院以病理学确诊的非贲门胃癌病例 ４６０
例，其中 ３４３ 例为男性，１１７ 例为女性，年龄为 ２６ ～
８３（６０. ３７ ± １０. ４２）岁，并排除了继发与复发型胃

癌、接受过化疗和放疗的病例。 正常对照为同期在

包头医学院第一附属医院和内蒙古包钢医院正常体

检者 ４７０ 例，其中男性 ３２４ 例，女性 １４６ 例，年龄为

３３ ～ ９３（５９. ０８ ± １０. ７１）岁，排除标准为有明显的胃

部疾病史、胃部手术、癌症病史及遗传病史、幽门螺

杆菌清除治疗史者。 性别和年龄分布在正常对照组

及非贲门胃癌病例组中差异无统计学意义（年龄：ｔ
＝ － １. ８５９， Ｐ ＝ ０. ０６３； 性 别： χ２ ＝ ３. ６３２， Ｐ ＝
０. ０５７）。 所有研究对象均签署了知情同意书，该研

究已得到包头医学院医学伦理委员会的批准，批准

号：包医伦审人体 ２０２１ 第（００６）号。
１． ２　 方法

１． ２． １　 单核苷酸多态性（ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒ⁃
ｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）的选择 　 选择已有文献［９ － １０］ 报道与疾

病进行过研究或位于 ＴＡＺ 基因编码区和调控区的

ＳＮＰｓ，且其在中国汉族人群中最小等位基因频率
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（ｍｉｎｏｒ ａｌｌｅｌｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ＭＡＦ） ＞ ５％ 。 该实验共筛选

出 ｒｓ１６８６１９８５、 ｒｓ１０５５１５３、 ｒｓ６７８３７９０、 ｒｓ１２４９０２３９ ４
个 ＳＮＰ 进行研究。
１． ２． ２ 　 基因分型 　 提取所有样本人全血基因组

ＤＮＡ，基因组 ＤＮＡ 提取试剂盒购自北京天根生化科

技有限公司。 用 Ｐｒｉｍｅｒ ３ 在线软件设计各位点的引

物并由上海捷瑞生物工程有限公司进行合成。 ２５
μｌ ＰＣＲ 体系包含有：１ μｌ 上游引物（５ μｍｏｌ ／ Ｌ）、１
μｌ 下游引物 （５ μｍｏｌ ／ Ｌ）、１２. ５ μｌ ２ × Ｔａｑ Ｍａｓｔｅｒ
Ｍｉｘ、８. ５ μｌ ｄｄＨ２Ｏ、２ μｌ ＤＮＡ 模板（５０ ｎｇ）。 ＰＣＲ 反

应条件为：９４ ℃预变性 ３ ｍｉｎ，９４ ℃变性 ３０ ｓ，５８ ℃
退火 ３０ ｓ，７２ ℃延伸 １ ｍｉｎ，共 ３０ 个循环，最后 ７２ ℃
延伸 ５ ｍｉｎ。 引物序列及 ＰＣＲ 长度见表 １。 各位点

ＰＣＲ 产物经相应的限制性内切酶作用，１０ μｌ 酶切

体系为：１ μｌ １０ × ＮＥ Ｂｕｆｆｅｒ、２ μｌ ＰＣＲ 产物、０. ４ μｌ
限制性内切酶、６． ６ μｌ ｄｄＨ２Ｏ。 酶切产物通过 ２％的

琼脂糖凝胶进行电泳，根据电泳结果显示的片段大

小判断基因型，酶切片段及反应条件见表 ２。

表 １　 ＴＡＺ 基因各 ＳＮＰ 位点的 ＰＣＲ 引物序列及扩增长度

ＳＮＰ 位点 引物序列（５′⁃３′）
扩增长度

（ｂｐ）
ｒｓ１６８６１９８５
　

Ｆ：ＴＴＣＴＧＧＣＣＡＴＡＧＡＧＧＣＴＴＴＧ
Ｒ：ＴＧＡＧＴＣＡＡＧＧＣＴＧＧＡＴＴＧＴＧ

２９８
　

ｒｓ１０５５１５３
　

Ｆ：ＧＧＴＣＡＣＧＴＣＧＴＡＧＧＡＣＴＧＣＴ
Ｒ：ＡＧＡＴＣＣＴＧＣＣＧＧＡＧＴＣＴＴＴＣ

２２７
　

ｒｓ６７８３７９０
　

Ｆ：ＧＡＧＧＡＡＧＴＧＧＧＴＡＡＧＡＧＧＧＴＴ
Ｒ：ＡＡＧＣＣＣＣＧＡＧＴＧＣＡＧＴＴＡＴＴ

２４８
　

ｒｓ１２４９０２３９
　

Ｆ：ＧＴＣＣＡＧＧＧＣＣＴＧＡＴＧＡＧＴＡＧ
Ｒ：ＣＡＧＣＴＣＡＴＧＡＣＣＣＣＡＴＴＣＴＣ

２８８
　

１． ３　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２６. ０ 统计软件对实

验所得数据进行统计学分析。 计数资料性别分布用

ｎ（％ ）表示，采用 Ｐｅａｒｓｏｎ χ２ 检验其在病例组和对照

组间是否有差异；年龄分布服从正态分布，用 �ｘ ± ｓ
表示，并用两独立样本 ｔ 检验分析其在病例组和对

照组中的分布有无差异。 采用拟合优度 χ２ 检验检

测对照组中 ＴＡＺ 基因各 ＳＮＰ 位点的基因型分布是

否符合哈德温伯格平衡。 采用非条件性 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归方法计算 ＯＲ、９５％ ＣＩ 来评估在共显性、显性、隐
性、超显性 ４ 种遗传模型下 ＴＡＺ 基因各 ＳＮＰ 位点基

因型与非贲门胃癌发病风险的关系；同时计算赤池

信息准则（Ａｋａｉｋｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉｏｎ，ＡＩＣ）以及贝

叶斯信息准则（Ｂａｙｅｓｉａｎ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉｏｎ，ＢＩＣ）来
评价模型拟合优良性，ＡＩＣ 和 ＢＩＣ 的值最小的模型

则为最佳模型。 采用 ＳＨＥｓｉｓ 在线软件构建 ＴＡＺ 基

因 ＳＮＰ 的单体型，并分析其与非贲门胃癌发病风险

的关系。 采用广义多因子降维方法 （ ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ
ｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｉｔｙ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ，ＧＭＤＲ）分析在非

贲门胃癌发病风险中 ＳＮＰ⁃ＳＮＰ 的交互作用。

２　 结果

２． １　 ＴＡＺ 基因各 ＳＮＰ 与非贲门胃癌发病风险的

关系 　 在 对 照 组 中， ＴＡＺ 基 因 ｒｓ１６８６１９８５、
ｒｓ１０５５１５３、ｒｓ６７８３７９０、ｒｓ１２４９０２３９ ４ 个位点的基因型

分布均符合 Ｈａｒｄｙ⁃Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 遗传平衡（ ｒｓ１６８６１９８５：
χ２ ＝ ５. ５６５， Ｐ ＝ ０. ０６２； ｒｓ１０５５１５３： χ２ ＝ ５. ５７１， Ｐ ＝
０. ０６２；ｒｓ６７８３７９０：χ２ ＝ ３. ０１６，Ｐ ＝ ０. ２２１；ｒｓ１２４９０２３９：
χ２ ＝３. ８７３，Ｐ ＝ ０. １４４）。
　 　 分析结果显示：ｒｓ１６８６１９８５ 在所有样本中未出

现 ＧＧ 基因型，其与非贲门胃癌的发病风险相关，与
携带 ＣＣ 基因型者相比，携带 ＧＣ 基因型者非贲门胃

癌的发病风险增加（ＯＲ ＝ １. ５４７，９５％ ＣＩ：１. １４５ ～
２. ０８９）；ｒｓ１０５５１５３ 在共显性、显性、超显性模型下均

与非贲门胃癌的发病风险相关，其中显性模型 ＡＩＣ
（１ ２７７. １）和 ＢＩＣ（１ ２９６. ４）的值最小，为最佳模型，
与携带 ＧＧ 基因型者相比，携带 ＧＴ ＋ ＴＴ 基因型者

非贲门胃癌的发病风险降低（ＯＲ ＝ ０. ５７０，９５％ ＣＩ：
０. ４００ ～ ０. ８１４）； ｒｓ６７８３７９０、ｒｓ１２４９０２３９ 与非贲门胃

癌发病风险无关联。 见表 ３。
２． ２　 ＴＡＺ 基因单体型与非贲门胃癌发病风险的关

系 　 对 ＴＡＺ 基 因 ＳＮＰ ｒｓ１６８６１９８５、 ｒｓ１０５５１５３、
ｒｓ６７８３７９０、ｒｓ１２４９０２３９ 进行单体型构建并分析各单

体型与非贲门胃癌发病风险的关系，结果显示 Ｃ⁃Ｇ⁃
Ａ⁃Ａ、Ｃ⁃Ｇ⁃Ａ⁃Ｇ、Ｃ⁃Ｇ⁃Ｇ⁃Ａ、Ｃ⁃Ｔ⁃Ｇ⁃Ａ、Ｇ⁃Ｇ⁃Ａ⁃Ｇ ５ 种单

体 型中，Ｃ⁃Ｇ⁃Ａ⁃Ａ单体型降低了非贲门胃癌的发生

表 ２　 各 ＳＮＰ 位点的酶切条件及酶切片段

ＳＮＰ 位点 限制性内切酶（Ｕ ／ μｌ） 水浴温度（℃） 时间（ｍｉｎ） 酶切后片段长度（ｂｐ）
ｒｓ１６８６１９８５ ＨｇａＩ（２） ３７ ６０ ＣＣ：２９８；ＧＧ：１０３、１９５；ＧＣ：１０３、１９５、２９８
ｒｓ１０５５１５３ ＳｍａＩ（２０） ２５ ４０ ＴＴ：２２７；ＧＧ：１４２、８５；ＧＴ：２２７、１４２、８５
ｒｓ６７８３７９０ ＨａｅＩＩＩ（１０） ３７ ４０ ＡＡ：２４８；ＧＧ：１５２、９６；ＡＧ：２４８、１５２、９６
ｒｓ１２４９０２３９ ＰｓｔＩ（２０） ３７ ４０ ＡＡ：２８８；ＧＧ：１０８、１８０；ＡＧ：２８８、１０８、１８０
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风险（ＯＲ ＝ ０. ７６１，９５％ ＣＩ：０. ６１２ ～ ０. ９４５）；Ｇ⁃Ｇ⁃Ａ⁃Ｇ
单体型增加了非贲门胃癌的发生风险（ＯＲ ＝ １. ８９４，
９５％ ＣＩ：１. ３１４ ～ ２. ７３０）；其他单体型与非贲门胃癌

的发病风险无关联。 结果见表 ４。
２． ３　 ＳＮＰ⁃ＳＮＰ 对非贲门胃癌发病风险的交互作用

分析　 对 ＴＡＺ 基因多态性位点进行 ＳＮＰ⁃ＳＮＰ 交互

作用分析，将性别和年龄纳入协变量。 通过交叉验

证一致性最大、检验准确率最高和差异有统计学意

义筛选出最优的交互模型。 结果显示，在非贲门胃

癌发生风险中四阶模型 （ ｒｓ１６８６１９８５、 ｒｓ１０５５１５３、
ｒｓ６７８３７９０、ｒｓ１２４９０２３９）存在交互作用（Ｐ ＜ ０. ０５）。
见表 ５。

表 ３　 ＴＡＺ 基因各 ＳＮＰ 与非贲门胃癌发病风险的关系［ｎ（％ ）］

ＳＮＰ 位点 模型 基因型 对照组 病例组 ＯＲ（９５％ ＣＩ） ａ ＡＩＣ ＢＩＣ
ｒｓ１６８６１９８５ 共显性 ＣＣ ３７１（７８． ９） ３２６（７０． ９） １ １ ２８２． ５ １ ３０１． ９

ＧＣ ９９（２１． １） １３４（２９． １） １． ５４７（１． １４５ ～ ２． ０８９）
ＧＧ ０（０） ０（０） －

显性 ＣＣ ３７１（７８． ９） ３２６（７０． ９） １ １ ２８２． ５ １ ３０１． ９
ＧＣ ＋ ＧＧ ９９（２１． １） １３４（２９． １） １． ５４７（１． １４５ ～ ２． ０８９）

隐性 ＣＣ ＋ ＧＣ ４７０（１００） ４６０（１００） １ １ ３４９． ４ １ ３６３． ９
ＧＧ ０（０） ０（０） －

超显性 ＧＧ ＋ ＣＣ ３７１（７８． ９） ３２６（７０． ９） １
ＧＣ ９９（２１． １） １３４（２９． １） １． ５４７（１． １４５ ～ ２． ０８９） １ ２８２． ５ １ ３０１． ９

ｒｓ１０５５１５３ 共显性 ＧＧ ３７２（７９． １） ４０１（８７． ２） １ １ ２８２． ３ １ ３０１． ７
ＧＴ ９８（２０． ９） ５７（１２． ４） ０． ５４０（０． ３７８ ～ ０． ７７０）
ＴＴ ０（０） ２（０． ４） １． ００５（０． ９９８ ～ １． ０１２）

显性 ＧＧ ３７２（７９． １） ４０１（８７． ２） １ １ ２７７． １ １ ２９６． ４
ＧＴ ＋ ＴＴ ９８（２０． ９） ５９（１２． ８） ０． ５７０（０． ４００ ～ ０． ８１４）

隐性 ＧＧ ＋ ＧＴ ４７０（１００） ４５８（９９． ６） １ １ ２８６． ７ １ ３０６． ０
ＴＴ ０（０） ２（０． ４） １． ００４（０． ９９８ ～ １． ０１０）

超显性 ＧＧ ＋ ＴＴ ３７２（７９． １） ４０３（８７． ６） １ １ ２７９． ６ １ ２９９． ０
ＧＴ ９８（２０． ９） ５７（１２． ４） ０． ５４８（０． ３８３ ～ ０． ７８５）

ｒｓ６７８３７９０ 共显性 ＡＡ １３９（２９． ６） １３１（２８． ５） １ １ ２８９． ９ １ ３０９． ２
ＡＧ ２５７（５４． ７） ２４６（５３． ５） １． ０２６（０． ７６２ ～ １． ３８０）
ＧＧ ７４（１５． ７） ８３（１８． ０） １． ２２４（０． ８２４ ～ １． ８１９）

显性 ＡＡ １３９（２９． ６） １３１（２８． ５） １ １ ２９０． ５ １ ３０９． ８
ＡＧ ＋ ＧＧ ３３１（７０． ４） ３２９（７１． ５） １． ０６９（０． ８０５ ～ １． ４２１）

隐性 ＡＡ ＋ ＡＧ ３９６（８４． ３） ３７７（８２． ０） １ １ ２８８． ４ １ ３０７． ８
ＧＧ ７４（１５． ７） ８３（１８． ０） １． ２０４（０． ８５２ ～ １． ７０１）

超显性 ＡＡ ＋ ＧＧ ２１３（４５． ３） ２１４（４６． ５） １ １ ２９０． ５ １ ３０９． ９
ＡＧ ２５７（５４． ７） ２４６（５３． ５） ０． ９５２（０． ７３５ ～ １． ２３４）

ｒｓ１２４９０２３９ 共显性 ＡＡ ２０８（４４． ３） ２０３（４４． １） １ １ ２９０． ３ １ ３０９． ６
ＡＧ ２２８（４８． ５） ２１２（４６． １） ０． ９５１（０． ７２６ ～ １． ２４６）
ＧＧ ３４（７． ２） ４５（９． ８） １． ３５０（０． ８２９ ～ ２． １９８）

显性 ＡＡ ２０８（４４． ３） ２０３（４４． １） １ １ ２９０． ７ １ ３１０． ０
ＡＧ ＋ ＧＧ ２６２（５５． ７） ２５７（５５． ９） １． ００３（０． ７７３ ～ １． ３０１）

隐性 ＡＡ ＋ ＡＧ ４３６（９２． ８） ４１５（９０． ２） １３ １ ２８７． ５ １ ３０６． ８
ＧＧ ３４（７． ２） ４５（９． ８） １． ３８５（０． ８６８ ～ ２． ２１０）

超显性 ＡＡ ＋ ＧＧ ２４２（５１． ５） ２４８（５３． ９） １ １ ２９０． １ １ ３０９． ５
ＡＧ ２２（４８． ５） ２１２（４６． １） ０． ９０６（０． ７００ ～ １． １７４）

　 　 ａ：调整了性别和年龄因素

表 ４　 单体型与非贲门胃癌发生风险的关系

单体型 非贲门胃癌组［ｎ（％ ）］ 对照组［ｎ（％ ）］ ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ 值

ＣＧＡＡ ２００． ８２（２１． ８） ２４１． １８（２５． ７） ０． ７６１（０． ６１２ ～ ０． ９４５） ０． ０１３ ４６６
ＣＧＡＧ ２０４． １８（２２． ２） ２０６． １８（２１． ９） ０． ９６２（０． ７７０ ～ １． ２０１） ０． ７３０ １２３
ＣＧＧＡ ３２１． ４６（３４． ９） ２９４． ２０（３１． ３） １． １１３（０． ９１４ ～ １． ３５６） ０． ２８７ ９３４
ＣＴＧＡ ５２． ０２（５． ７） ５９． ９７（６． ４） ０． ８４１（０． ５７３ ～ １． ２３４） ０． ３７５ ２２１
ＧＧＡＧ ８８． ０４（９． ６） ４７． ８５（５． １） １． ８９４（１． ３１４ ～ ２． ７３０） ０． ０００ ５２１
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表 ５　 ＳＮＰ⁃ＳＮＰ 对非贲门胃癌发病风险的交互作用分析

模型 训练集准确率 验证集准确率 交叉验证一致率 Ｐ 值

［ ｒｓ１０５５１５３ ］ ０． ５４３ ４ ０． ５２６ ５ ７ ／ １０ ０． １７１ ９
［ ｒｓ１６８６１９８５⁃ｒｓ１０５５１５３ ］ ０． ５５１ ６ ０． ５２４ ８ ７ ／ １０ ０． １７１ ９
［ｒｓ１０５５１５３⁃ｒｓ６７８３７９０⁃ｒｓ１２４９０２３９］ ０． ５７１ ４ ０． ５４０ ９ ８ ／ １０ ０． １７１ ９
［ ｒｓ１６８６１９８５⁃ｒｓ１０５５１５３⁃ｒｓ６７８３７９０⁃ｒｓ１２４９０２３９ ］ ０． ５８４ ７ ０． ５６７ ７ １０ ／ １０ ０． ００１ ０

３　 讨论

　 　 Ｈｉｐｐｏ 信号通路最早在果蝇的研究［１１］ 中被发

现，是一条进化上高度保守的激酶级联通路，在细胞

增殖、分化、先天免疫和再生的调节中发挥关键作

用。 ＴＡＺ 作为 Ｈｉｐｐｏ 通路的转录辅激活子及下游的

重要效应分子可与 ＴＥＡＤ 等转录因子相互作用，调
节靶基因的表达，促进细胞增殖并抑制细胞凋亡。
ＴＡＺ 参与多种癌症发生发展过程，包括癌细胞生长、
迁移和多种恶性肿瘤的远端转移［１２ － １３］。
　 　 目前研究［１４］表明，ＴＡＺ 在胃肿瘤组织中的表达

明显高于正常组织，ＴＡＺ 的表达与不良预后显著相

关，与胃腺癌术后生存率呈负相关；同时 ＴＡＺ 的表

达还与胃腺癌的肿瘤侵袭和转移呈正相关。 ＴＡＺ 被

认为是胃癌发生和不良预后的生物标志物。 因此，
ＴＡＺ 基因是胃癌变分子遗传学研究的重要候选基

因。 该实验选择了 ＴＡＺ 基因的 ４ 个多态性位点

ｒｓ１６８６１９８５、ｒｓ１０５５１５３、 ｒｓ６７８３７９０、 ｒｓ１２４９０２３９ 进行

研究，结果显示 ＳＮＰ ｒｓ１６８６１９８５、ｒｓ１０５５１５３ 与非贲

门胃癌的发生风险相关，ｒｓ６７８３７９０、ｒｓ１２４９０２３９ 与

非贲门胃癌的发生风险无关联。
　 　 ＳＮＰ ｒｓ１６８６１９８５ 位于 ＴＡＺ 基因的内含子区，
ｒｓ１０５５１５３ 位于 ＴＡＺ 基因的编码区，Ｇ 突变为 Ｔ 导

致脯氨酸到精氨酸的改变。 Ｓｈｅｎ ｅｔ ａｌ［９］ 研究表明

ｒｓ１６８６１９８５、ｒｓ１０５５１５３ 与中国肝癌患者的预后生存

之间无关联。 该实验结果显示，ＳＮＰ ｒｓ１６８６１９８５ 与

非贲门胃癌的发病风险相关，与携带 ＣＣ 基因型者

相比，携带 ＧＣ 基因型者非贲门胃癌的发病风险增

加；而 ＳＮＰ ｒｓ１０５５１５３ 也与非贲门胃癌的发病风险

相关，与携带 ＧＧ 基因型者相比，携带 ＧＴ ＋ ＴＴ 基因

型者非贲门胃癌的发病风险降低。 因此，在包头地

区汉族人群中与 ＣＣ 基因型相比， ＴＡＺ 基因 ＳＮＰ
ｒｓ１６８６１９８５ 的 ＧＣ 基因型可能是非贲门胃癌发生的

危险 因 素； 与 ＧＧ 基 因 型 相 比， ＴＡＺ 基 因 ＳＮＰ
ｒｓ１０５５１５３ 的 ＧＴ ＋ ＴＴ 基因型可能是非贲门胃癌发

生的保护因素。 该实验与 Ｓｈｅｎ ｅｔ ａｌ［９］ 的研究结果

不同，可能是由于 ＳＮＰ ｒｓ１６８６１９８５、ｒｓ１０５５１５３ 在不

同的消化道肿瘤中所起的作用有所不同。

　 　 ＳＮＰ ｒｓ６７８３７９０ 位于 ＴＡＺ 基因的内含子区，有
文献［１０］ 报道 ＳＮＰ ｒｓ６７８３７９０ 与结肠癌的复发无关

联。 该实验结果显示其与非贲门胃癌发病风险无关

联。 该研究结果与 Ｓｅｂｉｏ ｅｔ ａｌ［１０］ 的研究结果提示

ＳＮＰ ｒｓ６７８３７９０ 可能在胃肠道肿瘤的发生发展中不

起主要作用。
　 　 ＳＮＰ ｒｓ１２４９０２３９ 位于 ＴＡＺ 基因的 ５’ＵＴＲ 区，可
能具有潜在的调控作用。 该实验结果显示在共显

性、显性、隐性、超显性 ４ 种遗传模型中 ＴＡＺ 基因

ＳＮＰ ｒｓ１２４９０２３９ 均与非贲门胃癌发病风险无关联。
提示 ＴＡＺ 基因 ＳＮＰ ｒｓ１２４９０２３９ 可能在非贲门胃癌

的发病风险中不起主要作用，需要继续扩大研究样

本量，进一步明确 ＳＮＰ ｒｓ１２４９０２３９ 与非贲门胃癌发

生风险之间的关系。
　 　 采 用 ＳＨＥｓｉｓ 在 线 软 件 对 ＴＡＺ 基 因 ＳＮＰ
ｒｓ１６８６１９８５、ｒｓ１０５５１５３、 ｒｓ６７８３７９０、 ｒｓ１２４９０２３９ 进行

单体型构建，结果显示，在 Ｃ⁃Ｇ⁃Ａ ⁃Ａ、Ｃ⁃Ｇ⁃Ａ⁃Ｇ、Ｃ⁃Ｇ⁃
Ｇ⁃Ａ、Ｃ⁃Ｔ⁃Ｇ⁃Ａ、Ｇ⁃Ｇ⁃Ａ⁃Ｇ 五种单体型中，Ｃ⁃Ｇ⁃Ａ⁃Ａ 单

体型降低了非贲门胃癌的发生风险；Ｇ⁃Ｇ⁃Ａ⁃Ｇ 单体

型增加了非贲门胃癌的发生风险；其他单体型与非

贲门胃癌的发病风险无关联。 关于这 ４ 个 ＳＮＰ 的

单体型与非贲门胃癌的关系还需进一步研究确证。
　 　 在该实验中，采用 ＧＭＤＲ 软件对 ＴＡＺ 基因多态

性位点 ｒｓ１６８６１９８５、ｒｓ１０５５１５３、ｒｓ６７８３７９０、ｒｓ１２４９０２３９
进行 ＳＮＰ⁃ＳＮＰ 交互作用分析，统计结果显示在四阶

模型中，这些 ＳＮＰ 在非贲门胃癌发生风险中存在交

互作用。 提示这四个 ＳＮＰ 的交互作用在非贲门胃

癌发生风险中可能扮演了一定的角色。
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ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｃａｒｄｉａ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ． Ｔｈｅ Ｃ⁃Ｇ⁃Ａ⁃Ａ ｈａｐｌｏｔｙｐｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｂｙ ＴＡＺ ｒｓ１６８６１９８５， ｒｓ１０５５１５３，
ｒｓ６７８３７９０ ａｎｄ ｒｓ１２４９０２３９ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｃａｒｄｉａ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ， ａｎｄ Ｇ⁃Ｇ⁃Ａ⁃Ｇ ｈａｐｌｏｔｙｐｅ ｃａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ
ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｃａｒｄｉａ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ． Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＡＺ ｒｓ１６８６１９８５， ｒｓ１０５５１５３， ｒｓ６７８３７９０ ａｎｄ ｒｓ１２４９０２３９
ｈａｓ ａ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎｎｏｎ⁃ｃａｒｄｉａ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ＰＤＺ ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｔｉｆ （ ＴＡＺ）；ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ；
ｎｏｎ⁃ｃａｒｄｉａ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ；ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓ；ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ
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