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乙醛脱氢酶 ２基因多态性与胃癌患病风险的相关性
研究
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薛淑慧
（北京中医药大学孙思邈医院 消化内科，陕西 铜川　７２７０００）

［摘　要］目的：研究乙醛脱氢酶２（ＡＬＤＨ２）基因多态性与胃癌患病风险的关联性。方法：３４６例胃癌患者作
为病例组，３５０例同期健康人群作为对照组；采用 ＰＣＲＲＦＬＰ方法对２组人群的 ＡＬＤＨ２基因单核苷酸多态性
（ＳＮＰ）位点ｒｓ８８６２０５、ｒｓ４４１、ｒｓ４６４６７７８、ｒｓ６７１及ｒｓ２８３９７０２的基因型进行检测，比较５个位点的最小等位基因频
率（ＭＡＦ）、基因型频率在２组人群中的分布差异，采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析５个ＳＮＰ位点的ＭＡＦ、基因型频
率及不同遗传模型下５个ＳＮＰ位点与胃癌患病的相关性。结果：５个 ＳＮＰ位点中，仅 ｒｓ６７１位点等位基因 Ａ与
增加胃癌的患病风险具有相关性（ＯＲ＝１５４，９５％ ＣＩ为１２７～１９１，Ｐ＝０００１）；通过比较各位点的基因型频
率，ｒｓ８８６２０５位点的ＡＧ基因型、ｒｓ４４１位点的 ＣＣ基因型、ｒｓ４６４６７７８的 ＡＡ基因型与降低胃癌的患病风险相关
（Ｐ＜００５），而ｒｓ６７１的ＡＡ和ＡＧ基因型与增加胃癌的患病风险相关（Ｐ＜００５）；在隐性模型下，ｒｓ４４１的最小等
位基因Ｃ和ｒｓ４６４６７７８的最小等位基因Ａ与降低胃癌患病风险具有相关性（Ｐ＜００５），而ｒｓ６７１的最小等位基因
Ａ在３个遗传模型下都与增高胃癌患病风险显著相关（Ｐ＜００５）。结论：ＡＬＤＨ２基因的 ｒｓ８８６２０５、ｒｓ４４１、
ｒｓ４６４６７７８及ｒｓ６７１位点与胃癌的患病风险具有相关性。
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　　酒精摄入是头颈癌、肝癌、乳腺癌、结直肠癌等
癌症的危险因素［１］。然而，关于酒精摄入与胃癌

患病风险关联的报道结论不一［２］。酒精的代谢主

要是靠醇脱氢酶（ａｌｃｏｈｏｌｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｓ，ＡＤＨ）将
其转化为乙醛，再由乙醛脱氢酶（ａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｈｙｄｒｏ
ｇｅｎａｓｅｓ，ＡＬＤＨ）将其氧化成无毒的乙酸酯。在
ＡＤＨ和 ＡＬＤＨ同工酶中，ＡＤＨ１Ｂ、ＡＤＨ１Ｃ及 ＡＬ
ＤＨ２是主要的乙醇代谢酶。ＡＤＨ１Ｂ，ＡＤＨ１Ｃ和ＡＬ
ＤＨ２基因的遗传多态性会不同程度影响酶的活
性。据报道，活性 ＡＤＨ１Ｂ等位基因将乙醇代谢为
乙醛，比非活性等位基因的速度快４０倍，而活性
ＡＤＨ１Ｃ等位基因代谢比非活性等位基因快 ２５
倍。此外，具有非活性纯合子 ＡＬＤＨ２基因型和杂
合子基因型的轻度饮酒者分别比具有活性纯合子

基因型的中度饮酒者的血液乙醛浓度平均峰值高

出１８倍和５倍［３］，这些研究提示乙醇代谢酶的遗

传多态性对酒精摄入与胃癌风险之间的关联研究

具有重要意义。本研究以３４６例胃癌患者和３５０
例正常对照人群作为研究对象，通过检测２组人群
ＡＬＤＨ２基因的 ｒｓ８８６２０５、ｒｓ４４１、ｒｓ４６４６７７８、ｒｓ６７１及
ｒｓ２８３９７０２单核苷酸多态（ＳＮＰ）位点的多态性，分
析其与胃癌患病风险的关系，报告如下。

１　资料与方法

１１　一般资料、试剂及仪器
１１１　一般资料　２０１３年６月 ～２０１６年６月就
诊入院的胃癌患者３４６例作为病例组，纳入标准：
均为原发性胃癌新发病例并经组织病理学确诊、未

经过任何手术或放化疗，研究对象间３代无亲属关
系。选择同期体检的健康人群３５０例作为对照组，
既往无肿瘤病史、慢性病、严重代谢疾病或内分泌

失调症等，精神状况良好，甲胎蛋白和癌胚抗原阴

性，研究对象间 ３代无亲属关系。病例组男 １９０
例、女１５６例，平均 （４６６６±７３３）岁；对照组男
１８５例、女１６５例，平均 （４７５３±８４６）岁；２组人
群性别和年龄构成比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），具有可比性。本研究获得所有研究对象的
知情同意，符合伦理学的各项规定，并通过医院伦

理委员会批准。

１１２　试剂与仪器　全血基因组纯化试剂盒（德
国Ｔｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒ公司）、限制性内切酶（德国 Ｔｈｅｒ
ｍｏｆｉｓｈｅｒ公司）、ＤＮＡ扩增试剂盒（德国 Ｔｈｅｒｍｏ
ｆｉｓｈｅｒ公司）、ＧｅｎｅＡｍｐＰＣＲＳｙｓｔｅｍ９７００ＰＣＲ仪
（美国 ＡＢＩ公司）、电泳仪（美国伯乐 Ｂｉｏｒａｄ公
司）。

１２　方法
１２１　血样本采集及 ＤＮＡ提取　于清晨采集每
位研究对象的外周静脉血５ｍＬ，ＥＤＴＡ抗凝，采集
当日置于－７０℃低温冰箱保存，以备 ＤＮＡ提取。
采用全血ＤＮＡ纯化试剂盒提取全血 ＤＮＡ，按说明
书进行操作。

１２２　基因分型　采用聚合酶链式反应－限制性
片段长度多态性（ＰＣＲＲＦＬＰ）方法检测基因多态
性，根据基因组序列，设计ＰＣＲ引物并选择适合的
限制性内切酶，对 ＡＬＤＨ２基因的 ｒｓ８８６２０５、ｒｓ４４１、
ｒｓ４６４６７７８、ｒｓ６７１及ｒｓ２８３９７０２多态位点进行检测，
采用Ｐｒｉｍｅｒ３Ｓｏｆｔｗａｒｅ在线软件进行引物设计并合
成（上海生工生物工程有限公司合成）。ＰＣＲ反应
体系为２５０μＬ（包括 ＤＮＡ模板为５０ｎｇ、正反向
引物各０２５μＬ、ｄＮＴＰｓ０５μＬ、Ｔａｑ聚合酶１Ｕ、加
入双蒸水至 ２５μＬ），扩增条件为 ９５℃预变性
１０ｍｉｎ，９５℃变性２５ｓ、５４℃退火１５ｓ、７２℃延伸
３０ｓ、共３０个循环，７２℃末端延伸１０ｍｉｎ。ＰＣＲ产
物用１Ｕ限制性内切酶于３７℃酶切２５ｈ，酶切产
物用ＥＢ染色的２５％琼脂糖凝胶电泳进行基因型
鉴定。

１３　观察指标
计算２组人群中上述５个 ＳＮＰ位点的等位基

因及基因型频数，在对照人群中频率最小的等位基

因作为风险等位基因，其频率为最小等位基因频率

（ｍｉｎｏｒａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ＭＡＦ）。采用精确检验 ｅｘ
ａｃｔｔｅｓｔ对对照组进行 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验，
评估对照组的可靠性。比较各位点的等位基因频

率在病例和对照两组中分布差异，采用多因素 Ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归分析各位点与胃癌患病风险的关系。
１４　统计学处理

数据应用Ｅｘｃｅｌ和ＳＰＳＳ２１０软件进行统计分
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析，计量资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）描述，数据比
较使用 ｔ检验，计数资料用率（％）表示，数据比较
使用χ２检验，各位点与胃癌患病风险的关系采用
多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，使用相对优势比（ｏｄｄｓ
ｒａｔｉｏｓ，ＯＲｓ）和９５％的置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒ
ｖａｌｓ，９５％ＣＩ）来进行评估，Ｐ＜００５为差异有统计
学意义。

２　结果

２１　５个ＳＮＰ位点的ＭＡＦ与胃癌患病的相关性
表１结果显示，５个ＳＮＰ位点全都符合Ｈａｒｄｙ

Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验（ＰＨＷＥ＞００５），５个 ＳＮＰ位
点在染色体上的位置、等位基因、以及ＭＡＦ等基本
信息见表１。进一步比较５个位点的等位基因频

率在２组人群中的分布差异，并对年龄和性别进行
校正，结果显示在等位基因模型下，５个位点中仅
ｒｓ６７１位点的等位基因 Ａ会显著增加胃癌的患病
风险（ＯＲ＝１５４，９５％ＣＩ，１２７～１９１，Ｐ＝０００１）。
２２　５个ＳＮＰ位点的基因型频率与胃癌患病的相
关性分析

表２列出５个 ＳＮＰ位点的基因型及病例组和
对照组的基因型频数和频率，通过比较基因型频率

在２组人群中的分布差异，并对年龄和性别进行校
正。结果显示，参考基因型ｒｓ８８６２０５位点的ＡＧ基
因型频率、ｒｓ４４１位点的ＣＣ基因型频率、ｒｓ４６４６７７８
位点的ＡＡ基因型频率在病例组和对照组中存在
差异（Ｐ＜００５），提示ｒｓ８８６２０５、ｒｓ４４１及ｒｓ４６４６７７８
位点可能是胃癌患病的一个保护性位点；而 ｒｓ６７１
位点与胃癌的患病风险显著相关（Ｐ＜００５）。

表１　病例组和对照组人群５个ＳＮＰ位点的ＭＡＦ与胃癌患病的相关性分析
Ｔａｂ．１　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＭＡＦｏｆ５ＳＮＰｌｏｃｉａｎｄｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｉｎｃａｓｅｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

ＳＮＰＩＤ 染色体位置 等位基因型
ＭＡＦ

病例组 对照组
ＰＨＷＥ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ

ｒｓ８８６２０５ １２ｑ２４１２ Ａ／Ｇ ０１２ ０１４ ００８４ ０８５（０６５～１０４） ００９１

ｒｓ４４１ １２ｑ２４１２ Ｃ／Ｔ ０２８ ０２８ ００５２ ０９８（０８６～１１５） ０６８９

ｒｓ４６４６７７８ １２ｑ２４１２ Ａ／Ｃ ０２９ ０２８ ００５１ ０９９（０８２～１１５） ０７２０

ｒｓ６７１ １２ｑ２４１２ Ａ／Ｇ ０２０ ０１３ ０６１９ １５４（１２７～１９１） ０００１

ｒｓ１１０６６０２８ １２ｑ２４１２ Ａ／Ｃ ０１１ ００９ ０５０１ １１４（０７９～１０４） ０９２２

表２　病例组和对照组５个ＳＮＰ位点的基因型频率对胃癌患病的相关性分析
Ｔａｂ．２　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｇｅｎｏｔｙｐｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆ５ＳＮＰｌｏｃｉａｎｄｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｎｃｅｒｉｎｃａｓｅｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

ＳＮＰＩＤ 基因型 病例组（ｎ，％） 对照组 （ｎ，％） ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ

ｒｓ８８６２０５ ＧＧ ２６８（７７４） ２５６（７３１） １

ＡＡ ５（１４） ４（１２） １０７（０４１～２８０） ０８８６

ＡＧ ７３（２１２） ９０（２５７） ０７７（０６０～０９８） ００４４

ｒｓ４４１ ＴＴ １７３（５００） １８５（５２９） １

ＣＣ ２０（５８） ３３（９４） ０６２（０４１～０９４） ００２６

ＣＴ １５３（４４２） １３２（３７７） １２３（０９９～１５３） ００６２

ｒｓ４６４６７７８ ＣＣ １７３（５００） １８４（５２６） １

ＡＡ １９（５５） ３４（９７） ０６２（０４１～０９５） ００２６

ＡＣ １５４（４４５） １３２（３７７） １２４（０９８～１５４） ００５５

ｒｓ６７１ ＧＧ ２２６（６５３） ２６２（７４８） １

ＡＡ １１（３１） ４（１２） ２６７（１２６～５６８） ００１０

ＡＧ １０９（３１６） ８４（２４０） １５４（１２１～１９６） ０００１

ｒｓ１１０６６０２８ ＣＣ ２８３（８１８） ２８６（８１７） １

ＡＡ ４（１２） ２（０６） １７６（０５１～６０６） ０３６６

ＡＣ ５９（１７０） ６２（１７７） ０９５（０７２～１２７） ０７７２

９０８
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２３　不同遗传模型下５个 ＳＮＰ位点与胃癌患病
的相关性分析

通过无条件逻辑回归模型，引入显性、隐性和

加性３种遗传模型，分别计算各位点等位基因的
ＯＲ和９５％ＣＩ，衡量各位点风险等位基因对胃癌患
病风险的效应大小，并按照性别、年龄修正。结果

显示，在隐性模型下，ｒｓ４４１的最小等位基因 Ｃ与
降低胃癌患病风险具有相关性（ＯＲ＝０５６，９５％ＣＩ

为 ０３７～０８５，Ｐ＝０００６），ｒｓ４６４６７７８的最小等位
基因Ａ也与降低胃癌患病风险具有相关性（ＯＲ＝
０５７，９５％ＣＩ为０３６～０８８，Ｐ＝０００５）；而 ｒｓ６７１
的最小等位基因Ａ在３个遗传模型下都与增高胃
癌患病风险显著相关（显性模型：ＯＲ＝１６１，９５％ＣＩ
为１２８～２０３，Ｐ＝０００１；隐性模型：ＯＲ＝２３７，９５％
ＣＩ为１１２～５０２，Ｐ＝００２４；加性模型：ＯＲ＝１５６，
９５％ ＣＩ为１２７～１９３，Ｐ＝０００１）。见表３。

表３　３个遗传模型下５个ＳＮＰ位点对胃癌患病的相关性分析
Ｔａｂ．３　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ５ＳＮＰｌｏｃｉｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｉｎ３ｇｅｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌｓ

ＳＮＰＩＤ 最小等位基因
显性模型

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
隐性模型

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
加性模型

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
ｒｓ８８６２０５ Ａ ０７８（０６２～１００） ００５３ １１４（０４４～２９７） ０７８９ ０８２（０６５～１０３） ００８４

ｒｓ４４１ Ｃ １１１（０９０～１３７） ０３３７ ０５６（０３７～０８５） ０００６ ０９７（０８２～１１４） ０６８６

ｒｓ４６４６７７８ Ａ １１２（０９１～１３７） ０３１１ ０５７（０３６～０８８） ０００５ ０９７（０８１～１１５） ０７１８

ｒｓ６７１ Ａ １６１（１２８～２０３） ０００１ ２３７（１１２～５０２） ００２４ １５６（１２７～１９３） ０００１

ｒｓ１１０６６０２８ Ａ ０９９（０７５～１３０） ０９１４ １７８（０５２～６１０） ０３６０ １０１（０７８～１３１） ０９２２

３　讨论

本研究共挑选了 ５个位于 ＡＬＤＨ２基因上的
ＳＮＰ位点并检测其多态性，研究发现 ｒｓ８８６２０５、
ｒｓ４４１和ｒｓ４６４６７７８位点与降低胃癌的患病风险具
有相关性，而ｒｓ６７１位点则与增加胃癌患病风险相
关。进一步阐述了酒精代谢酶基因ＡＬＤＨ２的多态
性与胃癌患病风险之间的相关性，为后续深入研究

酒精摄入与胃癌风险提供线索。

ＡＬＤＨ２基因位于染色体１２ｑ２４１２位置，编码
ＡＬＤＨ２，参与酒精在人体内的分解代谢。ＡＬＤＨ２
基因的多态性在不同的人群中具有很大的差

异［４－５］，发生基因突变时，突变基因型个体内的酶

活性大大降低，使得乙醛不能正常转化而堆积在体

内，造成对人体的伤害［６］。现已有许多医疗机构

提供 ＡＬＤＨ２基因型的检测，使得每个受试者了解
自己的基因型，从而可改变饮酒习惯，避免身体受

伤害。ＡＬＤＨ２基因多态性已被发现与多种疾病相
关，包括食管癌、结直肠癌［７］、膀胱癌［８］、心肌梗塞

和中风［９］、甚至毒品依赖等［１０］。本研究通过病例

－对照研究，检测 ＡＬＤＨ２基因上５个 ＳＮＰ位点的
多态性，揭示了 ＡＬＤＨ２的多态性与胃癌患病风险
之间的相关性，后续研究会用功能实验进一步探索

显著的ＳＮＰ与胃癌风险的关系。
在本研究发现的４个差异的位点中，ｒｓ６７１是

文献中研究较多的一个。２项在日本和韩国人群
中做的关联分析研究都报道非活性 ＡＬＤＨ２ｒｓ６７１
等位基因和酒精摄入与胃癌风险之间的相互作用

具有统计学意义［１１－１２］。另１项在中国人群进行的
病例对照研究还表明，与饮酒量较小的活性 ＡＬ
ＤＨ２ｒｓ６７１等位基因携带者相比，饮酒量较大的非
活性等位基因携带者患胃癌风险更高［１３］，这都充

分表明 ｒｓ６７１位点是一个重要的胃癌风险位点。
本研究结果也显示 ｒｓ６７１的最小等位基因 Ａ在不
同遗传模型下都与增高胃癌患病风险显著相关，与

前人研究结果一致。ｒｓ８８６２０５位点的多态性与
ＡＬＤＨ２基因启动子区的甲基化调控相关［１４］，但文

献报道在德国人群中 ｒｓ８８６２０５位点与酒精依赖并
无相关性［１５］，本研究发现 ｒｓ８８６２０５是胃癌风险的
一个保护性位点，但基于样本量和种类的限制性，

此结果还需在后续的研究中进一步验证。ｒｓ４４１和
ｒｓ４６４６７７８位点文献报道的非常少，本研究发现这
２个位点也与降低胃癌患病风险相关，这为ＡＬＤＨ２
基因多态性的研究提供新线索。

综上，胃癌是一种由遗传和环境因素共同决定

的复杂疾病，本研究通过检测 ＡＬＤＨ２基因上的 ５
个 ＳＮＰ位点的多态性，发现 ｒｓ８８６２０５、ｒｓ４４１、
ｒｓ４６４６７７８及 ｒｓ６７１位点与胃癌的患病风险相关。
后续研究将在增大样本中验证这些位点与胃癌的

相关性，同时采用功能实验证实 ＡＬＤＨ２基因与胃
癌的关联。
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