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ＴＥＡＤ１ ／ ＴＥＡＤ４ 基因多态性与非贲门胃癌变关系的研究
阎小霞１，董文杰１，张云翔２，高　 芳２，贾彦彬１

摘要　 目的　 探讨 ＴＥＡ 转录因子 １（ＴＥＡＤ１）基因单核苷酸

多态性 （ ＳＮＰ） ｒｓ２３０４７３３、 ＴＥＡ 转录因子 ４ （ ＴＥＡＤ４） ＳＮＰ
ｒｓ７１３５８３８ 和 ｒｓ１９９０３３０ 与非贲门胃癌变发病风险的关系。
方法　 采用酶联免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ）检测正常对照组

血清样本中抗幽门螺杆菌（Ｈｐ）的特异性抗体，根据抗体滴

度将 ４７０ 例正常对照组分为 Ｈｐ 感染阴性组（ｎ ＝ ２２３） 和阳

性组（ｎ ＝ ２４７）。 在 ４５０ 例非贲门胃癌病例组和 ４７０ 例对照

组中，采用聚合酶链式反应 － 限制性片段长度多态性（ＰＣＲ⁃
ＲＦＬＰ）技术对各 ＳＮＰ 位点进行基因分型，采用非条件性
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Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归评估各 ＳＮＰ 位点与非贲门胃癌变发病风险的关

系。 结果　 ＴＥＡＤ１ 、ＴＥＡＤ４ 各 ＳＮＰ 位点均与 Ｈｐ 感染没有

关联；ＴＥＡＤ１ ｒｓ２３０４７３３ 与非贲门胃癌的发病风险相关，与携

带 ＴＴ 基因型者相比，携带 ＣＴ 基因型及 ＣＣ 基因型者均增加

了非贲门胃癌的发病风险（ＣＴ ｖｓ ＴＴ： ＯＲ ＝ ２. ３２１， ９５％ ＣＩ：
１. ６９０ ～ ３. １８８； ＣＣ ｖｓ ＴＴ： ＯＲ ＝ ５. １４０， ９５％ ＣＩ： １. ０８０ ～
２４. ４６３）；ＴＥＡＤ４ ｒｓ１９９０３３０ 与非贲门胃癌发病风险相关，与
携带 ＧＧ 基因型者相比，携带 ＧＴ 基因型者增加了非贲门胃

癌的发病风险 （ ＯＲ ＝ ２. ４０５， ９５％ ＣＩ： １. ４８０ ～ ３. ９０８ ）；
ＴＥＡＤ４ ｒｓ７１３５８３８ 与非贲门胃癌的发病风险无关联；ＴＥＡＤ１
ｒｓ２３０４７３３、ＴＥＡＤ４ ｒｓ７１３５８３８ 以及 ｒｓ１９９０３３０ 对非贲门胃癌

发病风险存在交互作用（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论 　 在包头地区汉

族人群中，ＴＥＡＤ１ ｒｓ２３０４７３３、ＴＥＡＤ４ ｒｓ１９９０３３０ 在 Ｈｐ 感染中

不起主要作用，在非贲门胃癌发病风险中可能起一定作用；
ＴＥＡＤ４ ｒｓ７１３５８３８ 在 Ｈｐ 感染以及非贲门胃癌发病风险中可

能均不起主要作用；ＴＥＡＤ１ ｒｓ２３０４７３３、ＴＥＡＤ４ ｒｓ１９９０３３０ 对

非贲门胃癌发病风险的协同效应最强，为最佳交互模型。
关键词　 ＴＥＡ 转录因子 １；ＴＥＡ 转录因子 ４；基因多态性；幽
门螺杆菌；非贲门胃癌
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　 　 胃癌（ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ，ＧＣ）是一种复杂的多基因

病，其癌变是一个多步骤、多阶段的过程，其中幽门

螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）感染是导致非贲门

胃癌发生的始动因子。 据文献［１］ 报道大约有 ８０％
的非贲门胃癌与 Ｈｐ 感染高度相关，但只有 １％ ～
３％的 Ｈｐ 感染阳性者发展为胃癌［２］，表明宿主的遗

传因素，尤其是宿主的基因单核苷酸多态性（ ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ） 与非贲门胃癌变的易

感性相关联［３ － ４］。
ＴＥＡ 结构域转录因子（ＴＥＡ ｄｏｍａｉｎ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

ｆａｃｔｏｒ，ＴＥＡＤ）是发育、组织稳态和癌症进展中的关

键调节因子，在早期发育和细胞衰老过程中至关重

要［５］。 研究［６］表明 ＴＥＡＤ１ 和 ＴＥＡＤ４ 的高水平表达

与胃癌的发生发展及预后密切相关，可作为胃癌的

风险预测以及预后标志物。 且研究［７］ 表明 Ｈｐ 感染

增加了 ＴＥＡＤ 的转录活性，可见 ＴＥＡＤ 在胃癌变过

程中可能发挥了一定的作用。 因此， ＴＥＡＤ１ 和

ＴＥＡＤ４ 可作为研究非贲门胃癌变的重要候选基因。

１　 材料与方法

１． １　 病例资料　 选取 ９２０ 例在包头地区生活 ５ 年

以上且互无血缘关系的汉族人群。 其中 ４５０ 例非贲

门胃癌病例排除了继发与复发型胃癌患者以及接受

过放化疗和放疗的患者；４７０ 例对照组无明显的胃

部疾病史和遗传病史、癌症病史，也未接受过 Ｈｐ 清

除治疗及胃部手术。 所有研究对象均签署了知情同

意书，且获得了包头医学院医学伦理委员会的批准

［包医伦审人体 ２０２１ 第（００６）号］。
１． ２　 仪器与试剂　 人 Ｈｐ 抗体（ＨＰ⁃Ａｂ）ＥＬＩＳＡ 检测

试剂盒购自苏州艾莱萨生物科技有限公司；人血液

基因组 ＤＮＡ 提取试剂盒以及 ２ × Ｔａｑ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ⁃
Ｍｉｘ 均购自北京天根生化科技有限公司；上下游引

物均购自上海捷瑞生物工程有限公司；限制性内切

酶（ＢｓｅＹＩ、ＨｐｈＩ、ＳｆａＮＩ）以及 １０ × ＮＥ Ｂｕｆｆｅｒ 均购自

北京 ＮＥＢ 有限公司；Ｂｉｏｓｈａｒｐ 琼脂糖购自北京兰杰

柯生物科技有限公司。 ＰＣＲ 仪购自美国 ＴＨＥＲＭＯ
公司；恒温水浴箱购自上海一恒公司；电泳仪购自北

京百晶生物技术有限公司；化学发光成像仪（Ａｚｕｒｅ
ｃ３００）购自美国 Ａｕｚｅ 公司。
１． ３　 方法

１． ３． １ 　 ＳＮＰ 筛 选 　 根据文献［８］ 报道， ＴＥＡＤ１
ｒｓ２３０４７３３ 和 ＴＥＡＤ４ ｒｓ７１３５３８ 可能具有潜在的生物

学功能；ＴＥＡＤ４ ｒｓ１９９０３３０ 与黑色素瘤预后较差相

关［９］。 因此，该研究筛选了与疾病进行过关联研究

的 ３ 个 ＳＮＰ 位点进行初步研究。
１． ３． ２ 　 Ｈｐ 的检测 　 采用人 Ｈｐ 抗体 （ ＨＰ⁃Ａｂ）
ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒检测 Ｈｐ 感染情况，严格按照说

明书推荐的标准判定结果：样品 ＯＤ 值 ＞ 阴性对照

孔 ＯＤ 平均值 ＋ ０. １５，则为 Ｈｐ 感染阳性，反之为 Ｈｐ
感染阴性。
１． ３． ３　 基因分型　 采用人血液基因组 ＤＮＡ 提取试

剂盒提取外周血白细胞 ＤＮＡ，采用聚合酶链式反应

－ 限制性片段长度多态性（ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃ⁃
ｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｌｅｎｇｔｈ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ， ＰＣＲ⁃
ＲＦＬＰ） 技术进行基因分型。 ＰＣＲ 反应体系为 ２５
μｌ，包含 ２ × Ｔａｑ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ １２. ５ μｌ、基因组 ＤＮＡ
１００ ｎｇ、上下游引物各 ５ ｐｍｏｌ。 ＰＣＲ 反应条件为： ９４
℃预变性 ５ ｍｉｎ；３２ 个循环的 ９４ ℃变性 ３０ ｓ，５８ ℃
退火 ３０ ｓ，７２ ℃延伸 ６０ ｓ；最后 ７２ ℃延伸 ５ ｍｉｎ。 酶

切反应体系为 １０ μｌ，包含限制性内切酶 ５ Ｕ，１０ ×
ＮＥ Ｂｕｆｆｅｒ １ μｌ，ＰＣＲ 扩增产物 ２. ５ μｌ。 酶切体系混

匀离心后放置于 ３７ ℃的恒温水浴箱内孵育 １. ５ ｈ
后，于 ２％ 的琼脂糖凝胶进行电泳，通过化学发光成

像仪观察酶切后出现的片段大小并判断其基因型。
各 ＰＣＲ 引物序列及产物长度、各限制性内切酶和相

对应的反应温度以及酶切片段长度详见表 １。
１． ４　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２６. ０ 统计软件进行

分析。 采用两独立样本 ｔ 检验以及 Ｐｅａｒｓｏｎ χ２ 检验

分析组间的年龄和性别分布差异。 采用拟合优度

χ２ 检验分析 ＴＥＡＤ１、ＴＥＡＤ４ 基因各 ＳＮＰ 位点基因

型分布是否符合 Ｈａｒｄｙ⁃Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡定律。 采用非

条件性 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 计算调整年龄、性别后的比值比

（ＯＲ）以及 ９５％ 置信区间（ＣＩ），以此评估 ＴＥＡＤ１、
ＴＥＡＤ４ 各 ＳＮＰ 位点基因型在共显性、显性、隐性、超
显性 ４ 种遗传模型下与非贲门胃癌变发病风险的关

系，计算赤池信息准则 （ＡＩＣ） 和贝叶斯信息准则

（ＢＩＣ）。 采用 Ｈａｐｌｏｖｉｅｗ ４. ２ 软件分析 ＴＥＡＤ４ ２ 个

ＳＮＰ 位点的连锁不平衡并构建单体型。 采用广义多

因子降维方法（ＧＭＤＲ）软件分析 ＳＮＰ⁃ＳＮＰ 交互作

用，筛选对非贲门胃癌变发病风险可能产生交互作

用的基因多态性位点。

２　 结果

２． １　 一般临床资料比较 　 ４７０ 例对照组和 ４５０ 例

病例组在年龄和性别分布的差异均无统计学意义，
见表 ２。 在 ４７０ 例对照组中，２２３ 例 Ｈｐ 感染阴性组

和 ２４７ 例 Ｈｐ 感染阳性组在年龄和性别分布的差异

均无统计学意义，见表 ３。
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表 １　 ＴＥＡＤ１、ＴＥＡＤ４ 基因各 ＳＮＰ 位点的 ＰＣＲ 引物序列和长度、酶切条件及酶切片段

ＳＮＰ Ｎｏ． 引物序列（５′⁃３′） ＰＣＲ 长度（ｂｐ） 内切酶 反应温度（℃） 酶切后片段长度（ｂｐ）
ｒｓ２３０４７３３ Ｆ：ＡＡＣＴＧＧＡＡＴＧＡＧＧＣＴＴＧＧＴＧ

Ｒ： ＧＧＧＡＣＡＣＴＣＡＣＣＴＧＧＡＡＴＧ
２８６ ＢｓｅＹＩ ３７ ＴＴ 基因型：２８６

ＣＣ 基因型：２０８、７８
ＣＴ 基因型：２８６、２０８、７８

ｒｓ７１３５８３８ Ｆ：ＧＡＣＧＡＧＡＣＴＧＧＧＡＡＧＡＧＣＧＡＧ
Ｒ： ＡＣＡＧＧＣＡＧＴＣＣＧＣＴＴＡＣＣＴ

２５０ ＳｆａＮＩ ３７ ＣＣ 基因型：２５０
ＧＧ 基因型：１６１、８８
ＣＧ 基因型：２５０、１６１、８８

ｒｓ１９９０３３０ Ｆ： ＡＧＡＧＧＧＣＴＧＧＡＣＴＡＧＧＴＡＧＡ
Ｒ： ＣＣＴＴＣＣＣＴＧＴＣＴＧＣＴＧＴＣＡ

１９２ ＨｐｈＩ ３７ ＴＴ 基因型：１９２
ＧＧ 基因型：１３２、９２
ＧＴ 基因型：１９２、１３２、９２

表 ２　 对照组和病例组一般临床资料比较［�ｘ ± ｓ，ｎ （％ ）］

组别 ｎ 平均年龄（岁）
性别

男 女

对照 ４７０ ５９． １４ ± １１． ０８ ３２３（６８． ７） １４７（３１． ３）
病例 ４５０ ６０． ２２ ± １０． ３２ ３３５（７４． ４） １１５（２５． ６）
ｔ ／ χ２ １． ５２５ ３． ６９４
Ｐ 值 ０． １２８ ０． ０５５

表 ３　 Ｈｐ 感染阴性组和阳性组一般临床资料比较［�ｘ ± ｓ，ｎ （％ ）］

组别 ｎ
平均年龄

（岁）
性别

男 女

Ｈｐ（ － ） ２２３ ５９． １４ ± １１． ５８ １５１（６７． ７） ７２（３２． ３）
Ｈｐ（ ＋ ） ２４７ ５９． １５ ± １０． ６３ １７２（６９． ６） ７５（３０． ４）
ｔ ／ χ２ ０． ００７ ０． ２０２
Ｐ 值 ０． ９９５ ０． ６５３

２． ２　 ＴＥＡＤ１、ＴＥＡＤ４ 基因 ＳＮＰ 与非贲门胃癌变发

病风险的关系　 ＴＥＡＤ１ ｒｓ２３０４７３３、ＴＥＡＤ４ ｒｓ７１３５８３８
以及 ｒｓ１９９０３３０ 的基因型分布在对照组均符合 Ｈａｒ⁃
ｄｙ⁃Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡定律（ ｒｓ２３０４７３３：χ２ ＝ ０. ７３０，Ｐ ＝
０. ６９４； ｒｓ７１３５８３８： χ２ ＝ １. ０１３， Ｐ ＝ ０. ６０３；
ｒｓ１９９０３３０：χ２ ＝ ０. ０２２；Ｐ ＝ ０. ９８９）。 在 ４ 种遗传模

型 下 ＴＥＡＤ１ ｒｓ２３０４７３３、 ＴＥＡＤ４ ｒｓ７１３５８３８ 以 及

ｒｓ１９９０３３０ 均与 Ｈｐ 感染无关联。 见表 ４。 ＴＥＡＤ１
ｒｓ２３０４７３３ 在共显性、显性、超显性 ３ 种遗传模型下

均与非贲门胃癌发病风险关联，其中共显性遗传模

型为最佳模型，其 ＡＩＣ 和 ＢＩＣ 的值最小。 在共显性

遗传模型中，与携带ＴＴ基因型者相比，携带ＣＴ基

表 ４　 不同遗传模型下 ＴＥＡＤ１、ＴＥＡＤ４ 基因各 ＳＮＰ 与 Ｈｐ 感染风险的关系［ｎ （％ ）］
ＳＮＰ 模型 基因型 Ｈｐ（ － ） Ｈｐ（ ＋ ） ＯＲ（９５％ ＣＩ） ａ ＡＩＣ ＢＩＣ
ｒｓ２３０４７３３ 共显性 ＴＴ １８９ （８４． ８） ２０２ （８１． ８） １ ６５７． １ ６７３． ７

ＣＴ ３４ （１５． ２） ４３ （１７． ４） １． １７１（０． ７１４ ～ １． ９２２）
ＣＣ ０ （０） ２ （０． ８） １． ０１０（０． ９９６ ～ １． ０２４）

显性 ＴＴ １８９ （８４． ８） ２０２ （８１． ８） １ ６５７． ４ ６７４． １
ＣＴ ＋ ＣＣ ３４（１５． ２） ４５ （１８． ２） １． ２２９（０． ７５２ ～ ２． ００８）

隐性 ＴＴ ＋ ＣＴ ２２３ （１００． ０） ２４５（９９． ２） １ ６５５． ５ ６７２． １
ＣＣ ０ （０） ２ （０． ８） １． ００８（０． ９９７ ～ １． ０２０）

超显性 ＴＴ ＋ ＣＣ １８９ （８４． ８） ２０４ （８２． ６） １ ６５７． ８ ６７４． ４
ＣＴ ３４ （１５． ２） ４３ （１７． ４） １． １６２（０． ７０８ ～ １． ９０６）

ｒｓ７１３５８３８ 共显性 ＣＣ ２１０ （９４． ２） ２２０ （８９． １） １ ６８４． ９ ７０１． ６
ＣＧ １３ （５． ８） ２７ （１０． ９） １． ９７４（０． ９９１ ～ ３． ９３３）
ＧＧ ０ （０） ０ （０） －

显性 ＣＣ ２１０ （９４． ２） ２２０ （８９． １） １ ６８４． ９ ７０１． ６
ＣＧ ＋ ＧＧ １３ （５． ８） ２７ （１０． ９） １． ９７４（０． ９９１ ～ ３． ９３３）

隐性 ＣＣ ＋ ＣＧ ２２３ （１００． ０） ２４７ （１００． ０） １ ６８６． ８ ６９９． ２
ＧＧ ０ （０） ０ （０） －

超显性 ＣＣ ＋ ＧＧ ２１０ （９４． ２） ２２０ （８９． １） １ ６８４． ９ ７０１． ６
ＣＧ １３ （５． ８） ２７ （１０． ９） １． ９７４（０． ９９１ ～ ３． ９３３）

ｒｓ１９９０３３０ 共显性 ＧＧ ２１０ （９４． ２） ２３４ （９４． ７） １ ６８８． ７ ７０５． ３
ＧＴ １３ （５． ８） １３ （５． ３） ０． ９００（０． ４０８ ～ １． ９８６）
ＴＴ ０ （０） ０ （０） －

显性 ＧＧ ２１０ （９４． ２） ２３４ （９４． ７） １ ６８８． ７ ７０５． ３
ＧＴ ＋ ＴＴ １３ （５． ８） １３ （５． ３） ０． ９００（０． ４０８ ～ １． ９８６）

隐性 ＧＧ ＋ ＧＴ ２２３ （１００． ０） ２４７ （１００． ０） １ ６８６． ８ ６９９． ３
ＴＴ ０ （０） ０ （０） －

超显性 ＧＧ ＋ ＴＴ ２１０ （９４． ２） ２３４ （９４． ７） １ ６８８． ７ ７０５． ３
ＧＴ １３ （５． ８） １３ （５． ３） ０． ９００（０． ４０８ ～ １． ９８６）

　 　 ａ：平衡了性别和年龄因素
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因型及 ＣＣ 基因型者非贲门胃癌的发病风险均增加

（ＣＴ ｖｓ ＴＴ： ＯＲ ＝ ２. ３２１，９５％ ＣＩ：１. ６９０ ～ ３. １８８；ＣＣ ｖｓ
ＴＴ：ＯＲ ＝ ５. １４０，９５％ ＣＩ：１. ０８０ ～ ２４. ４６３ ）； ＴＥＡＤ４
ｒｓ７１３５８３８ 在 ４ 种遗传模型下均与非贲门胃癌的发

病风险无关联；在所有的样本中，ＴＥＡＤ４ ｒｓ１９９０３３０
ＴＴ 基因型均未出现；结果显示 ｒｓ１９９０３３０ 与非贲门

胃癌的发病风险关联，携带 ＧＴ 基因型者与携带 ＧＧ
基因型者相比，非贲门胃癌的发病风险增加（ＯＲ ＝
２. ４０５，９５％ ＣＩ：１. ４８０ ～ ３. ９０８）。 见表 ５。
２． ３　 ＴＥＡＤ４ 基因的单体型与非贲门胃癌变发病风

险的关系　 对 ＴＥＡＤ４ ２ 个 ＳＮＰ 位点进行连锁不平

衡分析发现无论以 Ｈｐ（ ＬＯＤ ＝ ０. ５０，ｒ２ ＝ ０. ００１）还

是非贲门胃癌（ ＬＯＤ ＝ １. ２２， ｒ２ ＝ ０. ００２）为结局变

量，ｒｓ７１３５８３８ 和 ｒｓ１９９０３３０ 连锁程度低，均未能构

建出单体型。
２． ４　 ＳＮＰ⁃ＳＮＰ 对非贲门胃癌变发病风险的交互作

用分析 　 采用 ＧＭＤＲ 软件（Ｂｅｔａ ｖｅｒｓｉｏｎ ０. ７， Ｕｎｉ⁃
ｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｖｉｒｇｉｎｉａ， Ｃｈａｒｌｏｔ ｔｅｓｖｉｌｌｅ， ＶＡ）对 ＴＥＡＤ１、
ＴＥＡＤ４ 多态性位点间可能存在的高阶交互作用进

行分析。 结果显示，在 ３ 种模型下 ＴＥＡＤ１、ＴＥＡＤ４
多态性位点对 Ｈｐ 感染均不存在交互作用。 见表 ６；
对非贲门胃癌发病风险均存在交互作用 （ Ｐ ＜
０. ０５），且 ＴＥＡＤ１ ｒｓ２３０４７３３、ＴＥＡＤ４ ｒｓ１９９０３３０ 位点

对非贲门胃癌发病风险存在的二阶交互作用预测准

确率最高，为最佳交互模型。 见表 ７。

３　 讨论

　 　 Ｈｉｐｐｏ 信号通路通过调节细胞增殖、分化、免疫

反应，促进了肿瘤的发生［１０］。 ＴＥＡＤｓ 作为 Ｈｉｐｐｏ 通

路中 ＹＡＰ 的重要下游靶点，在细胞生长调控中发挥

着重要的功能意义［１１］。 Ｍｏｌｉｎａ⁃Ｃａｓｔｒｏ ｅｔ ａｌ［１２］ 研究

表明黏附于人胃上皮细胞的 Ｈｐ 可触发 Ｈｉｐｐｏ⁃
ＹＡＰ１ ／ ＴＥＡＤ 途径以此破坏黏膜内稳态。 此外，
Ｚｈｏｕ ｅｔ ａｌ［６］研究表明在胃癌组织中 ＴＥＡＤ１ 的蛋白

水平和 ｍＲＮＡ 表达水平明显增高，且 ＴＥＡＤ１ 过表

达与胃癌较差的预后相关，而 ＴＥＡＤ４ 过表达导致了

胃癌上皮 － 间质转化和存活率降低。 因此，ＴＥＡＤ１
和 ＴＥＡＤ４ 是促进胃癌细胞生长的重要致癌因子，可

表 ５　 不同遗传模型下 ＴＥＡＤ１、ＴＥＡＤ４ 基因各 ＳＮＰ 与非贲门胃癌发病风险的关系［ｎ （％ ）］

ＳＮＰ 模型 基因型 对照组 病例组 ＯＲ（９５％ＣＩ） ａ ＡＩＣ ＢＩＣ
ｒｓ２３０４７３３ 共显性 ＴＴ ３９１（８３． ２） ３０１（６６． ９） １ １ ２４５． ４ １ ２６４． ７

ＣＴ ７７（１６． ４） １４１（３１． ３） ２． ３２１（１． ６９０ ～ ３． １８８）
ＣＣ ２（０． ４） ８（１． ８） ５． １４０（１． ０８０ ～ ２４． ４６３）

显性 ＴＴ ３９１（８３． ２） ３０１（６６． ９） １ １ ２４６． ５ １ ２６５． ８
ＣＴ ＋ ＣＣ ７９（１６． ８） １４９（３３． １） ２． ３９２（１． ７４９ ～ ３． ２７１）

隐性 ＴＴ ＋ ＣＴ ４６８（９９． ６） ４４２（９８． ２） １ １ ２７３． ４ １ ２９２． ７
ＣＣ ２（０． ４） ８（１． ８） ４． ２０２（０． ８８３ ～ １９． ９９８）

超显性 ＴＴ ＋ ＣＣ ４０１（８３． ６） ３０９（６８． ７） １ １ ２５０． ８ １ ２７０． １
ＣＴ ７７（１６． ４） １４１（３１． ３） ２． ２７１（１． ６５４ ～ ３． １１８）

ｒｓ７１３５８３８ 共显性 ＣＣ ４３０（９１． ５） ４１５（９２． ２） １ １ ３３７． ２ １ ３５６． ５
ＣＧ ４０（８． ５） ３５（７． ８） ０． ８７４（０． ５４３ ～ １． ４０６）
ＧＧ ０（０） ０（０） －

显性 ＣＣ ４３０（９１． ５） ４１５（９２． ２） １ １ ３３７． ２ １ ３５６． ５
ＣＧ ＋ ＧＧ ４０（８． ５） ３５（７． ８） ０． ８７４（０． ５４３ ～ １． ４０６）

隐性 ＣＣ ＋ ＣＧ ４７０（１００． ０） ４５０（１００． ０） １ １ ３３５． ５ １ ３４５． ０
ＧＧ ０（０） ０（０） －

超显性 ＣＣ ＋ ＧＧ ４３０（９１． ５） ４１５（９２． ２） １ １ ３３７． ２ １ ３５６． ５
ＣＧ ４０（８． ５） ３５（７． ８） ０． ８７４（０． ５４３ ～ １． ４０６）

ｒｓ１９９０３３０ 共显性 ＧＧ ４４４（９４． ５） ３９４（８７． ６） １ １ ３２４． ３ １ ３４３． ６
ＧＴ ２６（５． ５） ５６（１２． ４） ２． ４０５（１． ４８０ ～ ３． ９０８）
ＴＴ ０（０） ０（０） －

显性 ＧＧ ４４４（９４． ５） ３９４（８７． ６） １ １ ３２４． ３ １ ３４３． ６
ＧＴ ＋ ＴＴ ２６（５． ５） ５６（１２． ４） ２． ４０５（１． ４８０ ～ ３． ９０８）

隐性 ＧＧ ＋ ＧＴ ４７０（１００） ４５０（１００） １ １ ３３５． ５ １ ３５０． ０
ＴＴ ０（０） ０（０） －

超显性 ＧＧ ＋ ＴＴ ４４４（９４． ５） ３９４（８７． ６） １ １ ３２４． ３ １ ３４３． ６
ＧＴ ２６（５． ５） ５６（１２． ４） ２． ４０５（１． ４８０ ～ ３． ９０８）

　 　 ａ：平衡了性别和年龄因素

·６６８· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４ Ｍａｙ；５９（５）



表 ６　 ＳＮＰ⁃ＳＮＰ 对 Ｈｐ 感染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

［ｒｓ７１３５８３８］ ０． ５２５ ９ ０． ４８６ ２ ７ ／ １０ ０． ９４５ ３
［ｒｓ２３０４７３３⁃ｒｓ７１３５８３８］ ０． ５３８ ０ ０． ５３２ ７ １０ ／ １０ ０． １７１ ９
［ｒｓ２３０４７３３⁃ｒｓ７１３５８３８⁃ｒｓ１９９０３３０］ ０． ５３８ １ ０． ５１８ ９ １０ ／ １０ ０． １７１ ９

表 ７　 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

［ｒｓ２３０４７３３］ ０． ５７８ ７ ０． ５７９ ０ １０ ／ １０ ０． ０１０ ７
［ｒｓ２３０４７３３⁃ｒｓ１９９０３３０］ ０． ５９４ ０ ０． ５９３ ８ １０ ／ １０ ０． ０１０ ７
［ｒｓ２３０４７３３⁃ｒｓ７１３５８３８⁃ｒｓ１９９０３３０］ ０． ５９４ １ ０． ５９３ １ １０ ／ １０ ０． ０１０ ７

作为胃癌变分子遗传学研究的重要候选基因。 但目

前关于ＴＥＡＤ１和ＴＥＡＤ４基因多态性与非贲门胃癌

变发病风险的研究还未见报道。 因此，该研究在包

头汉族人群中分析 ＴＥＡＤ１ 和 ＴＥＡＤ４ 的基因多态性

与 Ｈｐ 感染风险以及非贲门胃癌遗传易感性的关

系。
　 　 该研究结果显示 ＴＥＡＤ１ 基因 ＳＮＰ ｒｓ２３０４７３３ 在

共显性、显性、超显性三种遗传模型下均与非贲门胃

癌的发病风险相关，其中共显性模型为最佳模型，其
ＡＩＣ 和 ＢＩＣ 的值最小。 在共显性模型中，携带 ＣＴ 基

因型和 ＣＣ 基因型者与携带 ＴＴ 基因型者相比，非贲

门胃癌的发病风险均增加。 由此可知，ＴＥＡＤ１ 基因

ＳＮＰ ｒｓ２３０４７３３ 的 ＣＴ 基因型和 ＣＣ 基因型可能是包

头汉族人群中非贲门胃癌发病的危险因素。 然而，
Ｘｉａ ｅｔ ａｌ［８］ 研究表明 ＳＮＰ ｒｓ２３０４７３３ 与肝癌的总体

生存时间没有显著相关性，结果的差异可能与不同

疾病的发病机制以及同一基因多态性在不同疾病中

所起的作用不同有关。
ＴＥＡＤ４ 基因 ＳＮＰ ｒｓ７１３５８３８ 在四种遗传模型下

均与非贲门胃癌发病风险无关；而 ＴＥＡＤ４ 基因 ＳＮＰ
ｒｓ１９９０３３０ 在共显性、显性、超显性遗传模型下均与

非贲门胃癌发病风险相关。 在所有的样本中，
ＴＥＡＤ４ ｒｓ１９９０３３０ ＴＴ 基因型均未出现，因此携带 ＧＴ
基因型者与携带 ＧＧ 基因型者相比，非贲门胃癌的

发病风险增加。 由此可知，在包头汉族人群中

ＴＥＡＤ４ 基因 ＳＮＰ ｒｓ１９９０３３０ 的 ＧＴ 基因型与 ＧＧ 基

因型相比是非贲门胃癌发病的危险因素。 Ｘｉａ ｅｔ
ａｌ［８］研究报道 ＳＮＰ ｒｓ７１３５８３８ 与中国人群中肝癌患

者的总体生存时间没有显著相关性，提示 ＳＮＰ
ｒｓ７１３５８３８ 可能在非贲门胃癌的发生和肝癌的预后

中不起主要作用。 Ｙｕａｎ ｅｔ ａｌ［９］ 研究发现 ｒｓ１９９０３３０
可作为皮肤黑色瘤预后生存的独立预测因子，ＳＮＰ

ｒｓ１９９０３３０ ＧＴ ＋ ＴＴ 基因型与 ＧＧ 基因型相比，与皮

肤黑色素瘤更差的预后生存显著相关。 该研究的结

果与 Ｙｕａｎ ｅｔ ａｌ［９］的研究结果提示 ＳＮＰ ｒｓ１９９０３３０ 可

能是预测非贲门胃癌发生以及黑色素瘤预后的遗传

标记，ＧＴ 基因型是非贲门胃癌发病风险以及黑色素

瘤预后的危险因素。
然而， ＴＥＡＤ１ ｒｓ２３０４７３３、 ＴＥＡＤ４ ｒｓ７１３５８３８ 以

及 ｒｓ１９９０３３０ 在 ４ 种遗传模型下与 Ｈｐ 感染均无关

联（Ｐ ＞ ０. ０５）。 ＴＥＡＤ１ ｒｓ２３０４７３３、ＴＥＡＤ４ ｒｓ１９９０３３０
与 Ｈｐ 感染以及非贲门胃癌发病风险关联性的差异

可能与同一多态性在胃癌变的不同阶段所起的作用

不同有关；而 ＴＥＡＤ４ ｒｓ７１３５８３８ 在 Ｈｐ 感染以及非贲

门胃癌发病风险中可能均不起主要作用。
临床上根据肿瘤发生的位置将胃癌分为贲门胃

癌和非贲门胃癌。 由于贲门胃癌与食管癌在发病原

因、病理组织学特征以及流行病学上相似，因此该研

究限定非贲门胃癌患者为研究对象，从而避免由于

研究对象的临床异质性对研究结果造成的影响。 然

而，由于该研究的样本量偏低，还需进一步扩大样本

量，以明确 ＴＥＡＤ１ ｒｓ２３０４７３３、ＴＥＡＤ４ ｒｓ７１３５８３８ 以

及 ｒｓ１９９０３３０ 与非贲门胃癌变发病风险的确切关

系。 同时，该研究还表明 ＴＥＡＤ１ ｒｓ２３０４７３３、ＴＥＡＤ４
ｒｓ７１３５８３８ 以及 ｒｓ１９９０３３０ 与非贲门胃癌发病风险

均存在交互作用，其中 ＴＥＡＤ１ ｒｓ２３０４７３３、 ＴＥＡＤ４
ｒｓ１９９０３３０ 位点的二阶交互作用对非贲门胃癌发病

风险的协同作用最强。 但目前，关于这些多态性与

非贲门胃癌发病风险的交互作用研究还未见报道，
因此，该研究的结果还需要进一步验证。
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