
预防医学 2025年4月第 37 卷第4期 China Prev Med J, Apr. 2025, Vol. 37, No.4

DOI：10.19485/j.cnki.issn2096-5087.2025.04.006
基金项目：新疆维吾尔自治区自然科学基金项目（2022D01C299）；

省部共建中亚发病成因与防治国家重点实验室开放课题

（SKL-HIDCA-2021-13）
作者简介：张闻烙，硕士研究生在读，公共卫生专业

通信作者：蔡迎彬，E-mail：42912844@qq.com

· 论 著 ·

NFKB1、LHX2基因多态性与食管癌易感性研究

张闻烙 1，朱琳 2，王岩 3，刘广超 1，王文翔 1，蔡迎彬 4

1.新疆医科大学公共卫生学院，新疆 乌鲁木齐 830011；2.新疆医科大学护理学院，新疆 乌鲁木齐 830011；
3.新疆医科大学附属肿瘤医院肿瘤防治办公室，新疆 乌鲁木齐 830011；

4.新疆医科大学附属肿瘤医院内镜诊疗中心，新疆 乌鲁木齐 830011

摘要：目的 探讨核因子κB亚基1（NFKB1）、LIM同源框基因2（LHX2）多态性与食管癌易感性的关联，为食管癌防

治提供参考。方法 选择2019—2023年新疆医科大学附属肿瘤医院确诊的原发性食管癌病例100例纳入病例组，1∶1
匹配同期健康体检者100人纳入对照组，收集人口学信息、疾病史和生活方式等资料；采用多重高温连接酶检测反应技

术检测NFKB1基因单核苷酸多态性 rs28362491、rs4648068位点及LHX2基因 rs10760310、rs10121751位点；采用多因素

条件 logistic回归模型、连锁不平衡和单体型分析法分析上述位点与食管癌易感性的关联；采用广义多因子降维法分析上

述位点与环境因素的交互作用对食管癌易感性的影响。结果 病例组男性73例，女性27例，年龄为（64.02±8.90）岁；

对照组男性73人，女性27人，年龄为（64.54±9.43）岁。rs28362491、rs4648068、rs10760310和 rs10121751位点的基因

型频率分布符合哈迪-温伯格平衡定律（均P＞0.05）。多因素条件 logistic回归分析结果显示，LHX2基因 rs10760310、
rs10121751位点与食管癌易感性有统计学关联（均P＜0.05）；其中 rs10760310位点超显性模型的赤池信息准则值最小，为

最优模型（OR=0.22，95%CI：0.10~0.47）。rs4648068、rs10760310和 rs10121751位点GAA单体型与较低的食管癌易感

性有关（OR=0.26，95%CI：0.13~0.50）。广义多因子降维法分析结果显示，rs10760310位点与吸烟的交互作用对食管癌

易感性的影响有统计学意义（P＜0.05，交叉验证一致性系数为10/10）。结论 LHX2基因 rs10760310、rs10121751位点

多态性可能与食管癌易感性有关，rs10760310位点与吸烟对食管癌易感性存在交互作用。
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Abstract: Objective To explore the relationship between nuclear factor-kappa B subunit 1 (NFKB1) and LIM-homeo⁃
box gene 2 (LHX2) polymorphisms and esophageal cancer susceptibility, so as to provide the reference for the preven⁃
tion and treatment of esophageal cancer. Methods A total of 100 patients with primary esophageal cancer diagnosed at
the Affiliated Tumor Hospital of Xinjiang Medical University from 2019 to 2023 were selected as the case group, and
100 healthy individuals undergoing physical examination during the same period of time were selected as the control
group. Demographic information, disease history and lifestyle data were collected through questionnaire surveys. The sin⁃
gle nucleotide polymorphisms at the rs28362491 and rs4648068 loci of NFKB1 gene as well as rs10760310 and
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rs10121751 loci of LHX2 gene were detected using multiplex high-temperature ligase detection reaction technology. The
relationship between these loci and esophageal cancer susceptibility were analyzed using a multivariable conditional logis⁃
tic regression, linkage disequilibrium and haplotype analysis. The impact of the interaction between the above-mentioned
loci and environmental factors on esophageal cancer susceptibility using the generalized multifactor dimensionality reduc⁃
tion (GMDR) method. Results The case group comprised 73 males and 27 females, with a mean age of (64.02±8.90)
years. The control group included 73 males and 27 females, with a mean age of (64.54±9.43) years. The genotype distri⁃
butions of rs28362491, rs4648068, rs10760310 and rs10121751, loci in both groups conformed to Hardy-Weinberg equi⁃
librium (all P>0.05). Multivariable conditional logistic regression analysis showed that rs10760310 and rs10121751 loci
of LHX2 gene were associated with the esophageal cancer susceptibility (both P<0.05). The overdominant model of
rs10760310 loci of LHX2 gene had the lowest Akaike information criterion value (OR=0.22, 95%CI: 0.10-0.47). GAA
haplotypes at rs4648068, rs10760310 and rs10121751 loci were associated with a lower risk of esophageal cancer suscep⁃
tibility (OR=0.26, 95%CI: 0.13-0.50). GMDR analysis revealed a statistically significant interaction between rs10760310
loci and smoking on esophageal cancer susceptibility (P<0.05, cross-validation consistency coefficient: 10 /10). Conclu⁃
sion The rs10760310 and rs10121751 loci polymorphisms of LHX2 gene may be associated with esophageal cancer sus⁃
ceptibility, and there is an interaction between rs10760310 loci and smoking on the esophageal cancer susceptibility.
Keywords: esophageal cancer; nuclear factor-kappa B subunit 1; LIM-homeobox gene 2; single nucleotide polymorphism

原发性食管癌的发生是基因与基因、基因与环境

交互作用的结果［1-2］。核因子 κB 亚基 1 （nuclear
factor-kappa B subunit 1，NFKB1）广泛存在于真核

细胞中，并与多种基因启动子区或增强子区序列特异

性结合位点结合，参与免疫、炎症、细胞生长、分

化、细胞凋亡和肿瘤发生［3］。研究发现，NFKB1 基

因多态性与肺癌、膀胱癌等多种恶性肿瘤的易感性相

关，但与食管癌易感性仍存在争议［4］。LIM 同源框

基因 2（LIM-homeobox gene 2，LHX2）属于 LIM 同

源框基因家族，与非受体酪氨酸激酶 c-Abl 相邻，

定位于 9 号染色体，研究证实其表达水平与肺癌、

食管癌和鼻咽癌的发生发展密切相关［5-6］。本研究筛

选 NFKB1 基因单核苷酸多态性 （single nucleotide
polymorphism， SNP） rs28362491、 rs4648068 位点，

以及 LHX2 基因 rs10760310、rs10121751 位点为靶

点，探讨 NFKB1、LHX2 基因多态性及其交互作用与

食管癌易感性的关联，为食管癌防治提供参考。

1 对象与方法

1.1 对象

选择 2019—2023 年新疆医科大学附属肿瘤医院确

诊的 100 例原发性食管癌病例作为病例组，纳入标

准：（1）根据第八版 TNM 分期标准［7］，诊断为原发

性食管癌；（2）尚未接受放化疗和抗肿瘤治疗。排除

标准：（1）患自身免疫缺陷疾病；（2）合并其他肿

瘤；（3）有智力障碍或认知困难；（4）病情危重。以

性别和年龄为匹配条件，1∶1 选取同期 100 名健康

体检者纳入对照组，排除有既往肿瘤史、自身免疫缺

陷疾病、智力障碍或认知困难者。研究对象均签署知

情同意书。本研究通过新疆医科大学附属肿瘤医院伦

理委员会审查（K-2024019）。
1.2 方法

1.2.1 问卷调查

自行设计调查问卷，收集：（1）人口学信息，包

括年龄、性别、文化程度和体质指数 （BMI） 等；

（2）疾病史，包括消化道症状、高血压和食管癌家族

史等；（3）生活方式，包括吸烟、饮酒、饮茶和运动

情况。调查时吸烟和过去曾经吸烟定义为吸烟。调查

前 12 个月内饮酒定义为饮酒。饮茶>3 次/周定义为

经常饮茶。运动≥3 次/周，每次＞30 min 定义为经

常运动。

1.2.2 NFKB1、LHX2 基因 SNP 筛选

通过美国国家生物技术信息中心 NCBI 与 GRCh
37 数据库下载 NFKB1、LHX2 基因表变体文件。表

变体文件中的 SNP 信息通过 VEP 在线注释工具

（http://asia.ensembl.org/Multi/Tools/VEP）进行功能注

释，筛选注释为错义突变、提前终止、剪接位点和调

控区变异等功能变异的 SNP 进行下一步筛选。表变

体文件导入 Haploview 4.2 软件，选择哈迪-温伯格平

衡>0.01、次要等位基因频率>0.05 和基因型分型成

功率最低阈值>75% 的 SNP。纳入研究的位点包括

NFKB1 基因的 rs28362491 和 rs4648068，LHX2 基因

的 rs10760310 和 rs10121751。
1.2.3 NFKB1、LHX2 基因分型检测

采集研究对象外周静脉血 3 mL 至 EDTA 抗凝

管，使用基因组 DNA 提取试剂盒（北京天根生化科

技有限公司）提取 DNA。采用紫外分光光度计测定

DNA 浓度及纯度，纯度 OD260/OD280 为 1.6~2.0 的
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样品为合格样品，保存于-80 ℃冰箱。PCR 扩增引

物及多重单碱基延伸引物由上海天昊生物科技有限

公司设计，见表 1。采用多重高温连接酶检测反应

技术 （imLDR） SNP 分型对 NFKB1、LHX2 基因进

行分型检测。

表 1 SNP 引物序列

Table 1 Primer sequences for amplification of SNPs
SNP
rs28362491

rs4648068

rs10760310

rs10121751

引物序列

F：GGGCTATGGACCGCATGACTCTA
R：CCGAATCCCAAGGGCTGGA
F：CGTGAGTGGCTCATTGAACGTC
R：AAGCAGAATTGGACACTGGGTCA
F：TACGTGGCTCGTGGCTGTGATA
R：GCACCTGGCCAATATTTTGCTCT
F：AGGGAGGACTGGGTGACGTAGC
R：GGGTCCTTGACCTAACCCCAAGA

1.2.4 NFKB1、LHX2 基因多态性与食管癌易感性的

关联分析

建 立 条 件 logistic 回 归 模 型 ， 分 析 LHX2、

NFKB1 基因的多个遗传模型（共显性模型、显性模

型、隐性模型、超显性模型和对数加性模型）与食管

癌易感性的关联；选取赤池信息准则（akaike infor⁃
mation criterion，AIC）值最小（模型拟合度高）的模

型作为最优遗传模型。进一步通过连锁不平衡和单体

型分析评估等位基因间的关联、遗传模型与食管癌易

感性的关联。连锁不平衡系数（D'）越接近 1 表示连

锁不平衡越强，决定系数（r2）越接近 1 表示 2 个基

因型的关联程度越高。采用广义多因子降维法（gen⁃
eralized multifactor dimensionality reduction， GMDR）
分析基因-基因、基因-环境的交互作用对食管癌易

感性的影响。采用十折交叉验证和置换检验筛选最优

模型，选择交叉验证一致性系数>8/10 且 P<0.05 的

模型为最优模型。

1.3 统计分析

采用 SPSS 27.0 软件统计分析。定量资料服从

正态分布的采用均数±标准差 （x±s） 描述，组间

比较采用 t 检验；定性资料采用相对数描述，组

间 比 较 采 用 χ 2 检 验 。 检验水准 α =0.05。采 用

R 4.3.1 软件 HardyWeinberg 程序包进行哈迪-温伯

格平衡检验，采用 SNPassoc 程序包进行多因素

条件 logistic 回归分析。采用 SHEsisPlus 在线软

件 （http://shesisplus.bio-x.cn/SHEsis.html） 进行连锁

不平衡和单体型分析。采用 GMDR 0.9 软件进行

广义多因子降维法分析。

2 结 果

2.1 基本情况

病 例 组 男 性 73 例 ， 女 性 27 例 ， 年 龄 为

（64.02±8.90） 岁，小学及以下文化程度占 42.00%；

对照组男性 73 人，女性 27 人，年龄为 （64.54±
9.43）岁，本科及以上文化程度占 43.00%。两组文

化程度、BMI、消化道症状、高血压、食管癌家族

史、吸烟、经常饮茶和经常运动比较，差异有统计学

意义（均 P＜0.05）。见表 2。

表 2 病例组与对照组基本资料比较

Table 2 Comparision of general characteristics between the case
group and control group

项目

年龄/岁
文化程度

小学及以下

初中

高中或中专

大专

本科及以上

BMI/（kg/m2）

＜18.5
18.5~＜25
25~＜30
≥30

消化道症状

无

有

高血压

无

有

食管癌家族史

无

有

吸烟

无

有

饮酒

无

有

经常饮茶

无

有

经常运动

无

有

病例组

64.02±8.90

42（42.00）
26（26.00）
6 （6.00）

12（12.00）
14（14.00）

31（31.00）
29（29.00）
29（29.00）
11（11.00）

47（47.00）
53（53.00）

57（57.00）
43（43.00）

87（87.00）
13（13.00）

51（51.00）
49（49.00）

86（86.00）
14（14.00）

54（54.00）
46（46.00）

83（83.00）
17（17.00）

对照组

64.54±9.43

16（16.00）
18（18.00）
4 （4.00）

19（19.00）
43（43.00）

12（12.00）
40（40.00）
26（26.00）
22（22.00）

81（81.00）
19（19.00）

72（72.00）
28（28.00）

96（96.00）
4 （4.00）

81（81.00）
19（19.00）

87（87.00）
13（13.00）

69（69.00）
31（31.00）

62（62.00）
38（38.00）

t/χ2值

0.161
29.845

13.979

17.730

4.913

5.207

20.053

0.043

4.751

11.060

P值

0.689
<0.001

0.003

<0.001

0.027

0.022

<0.001

0.836

0.029

<0.001

注：年龄采用x±s描述，组间比较采用 t检验；其他项采用n（%）

描述，组间比较采用χ2检验。
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2.2 NFKB1、LHX2 基因位点分布检验

所有研究对象的 NFKB1 基因 rs28362491 （χ2=
0.993， P=0.319）、 rs4648068 （χ2=2.372， P=0.123）
位点，以及 LHX2 基因 rs10760310 （χ2=0.513，P=
0.474）、rs10121751 （χ2=0.488，P=0.485） 位点的基

因型频率分布均符合哈迪-温伯格平衡定律，说明样

本满足随机分布。

2.3 NFKB1、LHX2 基因多态性与食管癌易感性的关联

2.3.1 不同遗传模型与食管癌易感性关联的多因素条

件 logistic 回归分析

以是否患食管癌为因变量（0=否，1=是），以

NFKB1、LHX2 基因 SNP 为自变量，进行多因素条件

logistic 回归分析。结果显示，调整文化程度、BMI、消

化道症状、高血压、食管癌家族史、吸烟、经常饮茶和

经常运动因素后，LHX2 基因 rs10760310、rs10121751
位点与食管癌易感性有统计学关联（均 P＜0.05）；其中

rs10760310 位点超显性模型的 AIC 值最小（197.0），

为最优遗传模型。见表 3。

表 3 多态性位点遗传模型与食管癌易感性关联的多因素条件 logistic 回归分析

Table 3 Multivariable conditional logistic regression analysis of the relationship between the genetic models of polymorphic loci and the
esophageal cancer susceptibility

基因位点

rs10760310

rs10121751

遗传模型

共显性模型

显性模型

隐性模型

超显性模型

对数加性模型

等位基因

共显性模型

显性模型

隐性模型

超显性模型

对数加性模型

等位基因

基因型

A/A
G/A
G/G
A/A

G/A~G/G
A/A~G/A

G/G
A/A~G/G

G/A

G
A

A/A
G/A
G/G
A/A

G/A~G/G
A/A~G/A

G/G
A/A~G/G

G/A

A
G

病例组［n（%）］

39（39.00）
39（39.00）
22（22.00）
39（39.00）
61（61.00）
78（78.00）
22（22.00）
61（61.00）
39（39.00）

83（42.50）
117（58.50）
25（25.00）
41（41.00）
34（34.00）
25（25.00）
75（75.00）
66（66.00）
34（34.00）
59（59.00）
41（41.00）

91（45.50）
109（54.50）

对照组［n（%）］

11（11.00）
66（66.00）
23（23.00）
11（11.00）
89（89.00）
77（77.00）
23（23.00）
34（34.00）
66（66.00）

112（56.00）
88（44.00）
30（30.00）
54（54.00）
16（16.00）
30（30.00）
70（70.00）
84（84.00）
16（16.00）
46（46.00）
54（54.00）

114（57.00）
86（43.00）

OR值（95%CI）
1.00

0.17（0.06~0.43）
0.58（0.20~1.74）

1.00
0.25（0.10~0.61）

1.00
1.93（0.81~4.58）

1.00
0.22（0.10~0.47）
0.76（0.45~1.26）

1.00
1.79（1.21~2.67）

1.00
0.87（0.38~1.96）
2.13（0.81~6.64）

1.00
1.17（0.55~2.50）

1.00
2.33（1.00~5.39）

1.00
0.62（0.31~1.26）
1.41（0.87~2.28）

1.00
1.59（1.07~2.36）

P值

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
0.003

0.128

0.679

0.046

0.187

0.156
0.021

AIC值

198.1

203.3

211.4

197.0

212.4

211.5

213.5

209.6

211.9

211.6

2.3.2 连锁不平衡检验和单体型分析

rs28362491、rs4648068、rs10760310 和 rs10121751
位 点 存 在 连 锁 不 平 衡 （D' =0.220， r2=0.040）。

rs28362491 位点分布频率＜0.03，未达到最低阈值，

不 做 单 体 型 分 析 。 rs4648068、 rs10760310 和

rs10121751 形成 8 种单体型，分别为 AAA、AGG、

GGA、GGG、GAA、AAG、AGA 和 GAG，其中 GAA
单体型在病例组和对照组的分布差异有统计学意义

（P＜0.05），即 GAA 单体型与较低的食管癌易感性

有关。见表 4。
2.3.3 基因-基因、基因-环境的交互作用对食管癌

易感性的影响

纳入文化程度、BMI、消化道症状、高血压、食

管癌家族史、吸烟、经常饮茶和经常运动 8 个环境

因素进行基因-环境交互作用分析。一阶交互作用分

析结果显示，吸烟作为主要的环境因素，与各基因位

点的交互作用最明显，对食管癌易感性的影响有统计

学意义（P=0.001），交叉验证一致性系数为 10/10。
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二阶交互作用分析结果显示，rs10760310 位点与吸烟

的交互作用为最优模型，对食管癌易感性的影响有统

计学意义（P=0.001），交叉验证一致性系数为 10/10。
三 阶 交 互 作 用 分 析 结 果 显 示 ， rs28362491、
rs10760310 位点与吸烟的交互作用对食管癌易感性

的影响有统计学意义（P=0.011），交叉验证一致性系

数为 8/10。NFKB1、LHX2 基因位点间交互作用对食

管癌易感性的影响无统计学意义（P＞0.05）。
3 讨 论

本研究选取了新疆医科大学附属肿瘤医院的 100
例原发性食管癌患者和匹配的 100 名健康体检者探

讨 NFKB1、LHX2 基因多态性与食管癌易感性的关

联。结果显示，LHX2 基因 rs10760310、rs10121751
位点多态性与食管癌易感性相关， rs4648068、
rs10760310 和 rs10121751 位点 GAA 单体型可能与

较低的食管癌易感性相关，且 rs10760310 位点与吸

烟可交互影响食管癌易感性。

LHX2 基因是一种重要的转录因子。LI 等［8］采

用生物信息学分析和功能实验证实 LHX2 在食管鳞状

细胞癌组织中高表达，通过增强肿瘤细胞体外运动能

力和体内转移潜能发挥促癌作用。本研究结果显示，

在调整文化程度、BMI 和吸烟等因素后，LHX2 基

因 rs10760310 位点的 5 种遗传模型及等位基因均

与食管癌易感性有统计学关联，其中超显性模型

（A/A~G/G 与 G/A）为 rs10760310 位点的最优模型

（OR=0.22，95%CI：0.10~0.47）；rs10121751 位点的

隐性模型、等位基因与食管癌易感性有统计学关联，

提示 LHX2 基因多态性可影响食管癌易感性风险。

核因子 κB 是恶性肿瘤发生发展的中心介质［9］。

其中 NFKB1 基因多态性与肿瘤易感性的关联研究备

受关注，以 rs28362491 位点的研究最为广泛且存在

争议。该位点的 ATTG 碱基缺失变异可降低与核蛋

白的结合效率，通过影响 mRNA 稳定性及翻译调控

导致 NFKB1 转录异常，可作为遗传风险因子参与多

种 恶 性 肿 瘤 的 发 生 过 程［10-12］。 另 一 重 要 位 点

rs4648068 位于 NFKB1 启动子区，其多态性可通过

调控 CCAAT/增强子结合蛋白 β 的结合能力影响基因

表达水平，且其纯合子 GG 纯合基因型可增强启动子

活性，进而改变细胞生物学行为［13-14］。本研究结果

显示，未发现 rs28362491、rs4648068 位点 5 种遗传

模型、等位基因与食管癌易感性的统计学关联，这与

UMAR 等［15］研究结论一致，提示这 2 个位点可能并

非食管癌发病的主要遗传决定因素。

食管癌是一种由多个基因与环境因素共同作用引

发的复杂疾病［16］。在遗传分析中，单体型分析比单

一 SNP 分析能揭示更多潜在的基因交互作用。本研

究 单 体 型 分 析 发 现 ， rs4648068、 rs10760310 和

rs10121751 单体型 GAA 可能与较低的食管癌易感性

有关（OR=0.26，95%CI：0.13~0.50）。此外，本研究

采用 GMDR 分析了食管癌中基因与环境因素的交互

作用，弥补了 logistic 回归模型的局限性，降低了假

阳性率。结果显示，LHX2 基因 rs10760310 位点与吸

烟存在交互作用，并且是最优交互模型，今后可进一

步探讨 rs10760310 与吸烟的交互机制及两者对食管

癌发生发展的影响。
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