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　　［摘要］　目的　探讨低氧诱导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）基因多态性与口腔鳞
癌患者发病的相关性及临床意义。方法　采用病例对照研究，选择 ＨＩＦ１αｒｓ１１５４９４６７、ｒｓ１９５１７９５、
ｒｓ２３０１１１３、ｒｓ９６６８２４、ｒｓ２０５７４８２５个位点作为ｔａｇＳＮＰ，采用ｉＭＬＤＲ多重ＰＣＲ技术，对川北医学院附属医
院８４例口腔鳞状细胞癌患者和１３７例健康对照的外周血进行基因分型，收集纳入对象的临床资料和生
活习惯资料，比较两组基因型分布、等位基因频率，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估发病风险。结果　基因位点基
因频率分布符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律（Ｐ＞０．０５），选择的样本具有群体代表性；多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
校正后，ｒｓ９６６８２４与口腔鳞癌发病相关（隐性模型，ＯＲ＝１０．４６４，９５％ＣＩ：１．１１７～９８．０５８，Ｐ＝０．０４；加性
模型，ＯＲ＝１．８７３，９５％ＣＩ：１．０７７～３．２５６，Ｐ＝０．０２６）；多个基因型位点共同作用下，ｒｓ１９５１７９５可能是口
腔鳞癌发病的保护因素（加性模型，ＯＲ＝０．２１９，９５％ＣＩ：０．０５７～０．８４１，Ｐ＝０．０２７；显性模型，ＯＲ＝０．１９２，
９５％ＣＩ：０．０４０～０．９２４，Ｐ＝０．０３９）；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析表明年龄（Ｐ＜０．０５）和饮酒（Ｐ＜０．０５）是口腔鳞癌发
病的危险因素。结论　ＨＩＦ１αｒｓ９６６８２４、ｒｓ１９５１７９５基因多态性可能与口腔鳞状细胞癌发病有关联。
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　　口腔癌中 ９０％为鳞状细胞癌（ｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＯＳＣＣ），占所有恶性肿瘤的２％～３％。有数
据统计显示 ２０１８年口腔鳞癌全球新增病例数大于
３０万例，在恶性肿瘤中发病率位于第１９位，病死率位
于第１５位［１］。探寻口腔癌发病的高危因素并且加以

预防是防治的有效措施。低氧诱导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）由 ＳＥＭＥＮＺＡ等［２］发现，它

是肿瘤对缺氧直接作出反应的一个关键性因子，在肿瘤

生长控制方面起重要作用。近年来，国内外大量研究表

明：ＨＩＦ１α基因多态性影响肿瘤发生、转移、治疗和预
后，有望成为新型肿瘤标志物及治疗靶点。目前，中国

台湾［３］和西班牙［４］学者的研究都发现 ＨＩＦ１α基因
Ｇ１７９０Ａ多态性与口腔癌发生呈正相关，中国大陆尚未
见同类研究，由于ＯＳＣＣ与种族有关［５］，遗传研究需要

在不同种族间进行，而台湾人口具有民族多样性，但该

研究没有说明研究样本的种族特异性，所以有必要在中

国大陆汉族人群中进行ＯＳＣＣ发病风险因素的研究。
　　本研究采用 ｔａｇＳＮＰｓ方法，探讨 ＨＩＦ１α基因多
态性与口腔鳞癌发病风险相关性，以期为相关的临床

治疗提供基础研究依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　选取２０１５年６月１日至２０１６年１２月３１日在川
北医学院附属医院口腔科就诊的口腔癌患者。病例组

８４例，纳入标准：①经临床和病理确诊为 ＯＳＣＣ的患
者；②年龄、性别不限；③汉族人群；④签署研究同意
书。对照组１３７例，纳入标准：①川北医学院附属医院
体检中心的健康体检者；②年龄、性别与实验组相匹
配；③汉族人群；④签署研究同意书。排除标准（病例
组和对照组）：①伴有可能的口腔癌前病变，如白斑、
扁平苔藓、红斑、口腔黏膜下纤维性变；②伴有可能的
其他肿瘤或肿瘤病史者。本研究经过本医院伦理委员

会审批［２０２１ＥＲ（Ａ）０４８］，同时，研究对象均在知情同
意的前提下完成调查。

１．２　流行病学调查
　　采用统一编制的调查表，设计表格，由经过统一培
训的调查员进行面对面调查，获得研究对象的生活

习惯资料。内容包括：①一般资料，年龄、性别、民族、
文化程度、婚姻状况、身高、体质量、居住地等；②吸烟
史，是否吸烟、开始吸烟年龄、吸烟类型、日均吸烟量、

是否戒烟及戒烟年限等；③饮酒史，是否饮酒、饮酒年
限、饮酒类型、饮酒频率、饮酒量、饮酒度数、是否戒酒

及戒酒年限等；④饮茶，是否饮茶、饮茶年限、饮茶类
型、饮茶量、饮茶的浓度及热度；⑤膳食习惯，饮食口味
喜好、食用食物种类及频率、食物烹调方式、腌腊食品

摄入量、火锅摄入量等；⑥口腔卫生，刷牙频率、目前牙
齿个数、有无假牙、假牙材质、是否定期检查等；⑦既往
史，是否患高血压、糖尿病、复发性口腔溃疡、口腔白斑

等；⑧肿瘤家族史：家庭人员状况、一级亲属是否患癌
及部位、诊断年龄等。

１．３　主要试剂和仪器
　　主要包括：ＤＮＡ提取试剂盒、ＴａｑＤＮＡ聚合酶引
物、ＰＣＲ引物、限制性内切酶、琼脂糖、ＤＬ２０００ＤＮＡ
Ｍａｒｋｅｒ（ＴａＫａＲａ公司，日本），溴化乙啶（大连宝生物工
程有限公司）。离心机（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司，德国），实时
荧光定量ＰＣＲ扩增仪（ＡＢＩ公司，美国），紫外凝胶成
像系统（ＢｉｏＲａｄ公司，美国），电泳仪（北京六一仪
器厂）。

１．４　样本采集
　　在获取知情同意后，分别采集病例组和对照组对
象 ＥＤＴＡ抗凝的外周静脉血 ２ｍＬ，采用 Ｑｉａｇｅｎ
ＱＩＡａｍｐＤＮＡＢｌｏｏｄＭｉｎｉＫｉｔ提取血液基因组ＤＮＡ，ＤＮＡ
浓度：５０ｎｇ／μＬ，Ｄ（２６０）／Ｄ（２８０）范围在１．７～２．０。
１．５　ｔａｇＳＮＰｓ的选择
　　应用美国国立生物技术信息中心（ＮＣＢＩ）Ｇｅｎｅ和
ＳＮＰ数据库、国际人类基因组单体型图计划数据库
（Ｈａｐｍａｐ）和 ｈａｐｌｏｖｉｅｗ４．１软件，按照以下原则筛选
ｔａｇＳＮＰｓ。
　　分析包括基因调控区在内的核苷酸序列范围内的
ＳＮＰｓ，利用连锁不平衡法，设定 ＳＮＰｓ较小等位基因频
率（ＭＡＦ）＞０．０５，ＬＤ测量值ｒ２＞０．８，选取ｔａｇＳＮＰｓ。
　　着重错义ＳＮＰｓ（ｎｏｎｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓＳＮＰｓ），并纳入已
经研究的功能ＳＮＰｓ，见表１。

５４９１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１９）



表１　选取的ｔａｇＳＮＰｓ

ｔａｇＳＮＰｓ 基因 染色体 ＭＡＦ

ｒｓ１９５１７９５ ＨＩＦ１α ｃｈｒ１４ ０．２４４

ｒｓ２３０１１１３ ＨＩＦ１α ｃｈｒ１４ ０．３６３

ｒｓ２０５７４８２功能ＳＮＰ ＨＩＦ１α ｃｈｒ１４ ０．０４４

ｒｓ９６６８２４ ＨＩＦ１α ｃｈｒ１４ ０．２１６

ｒｓ１１５４９４６７（Ｇ１７９０Ａ）功能ＳＮＰ ＨＩＦ１α ｃｈｒ１４ ０．０６２

ＭＡＦ值来自Ｈａｐｍａｐ数据库

１．６　ＳＮＰｓ基因型的检测
１．６．１　ＤＮＡ样本制备　　采集研究对象血液样本，枸橼
酸钠抗凝，使用血液基因组ＤＮＡ提取试剂盒（ＴＩＡＮａｍｐ
Ｂｌｏｏｄ，ＤＰ３１８０２，北京ＴＩＡＮＧＥＮ）按说明操作。
１．６．２　基因型分析　　使用 ｉＭＬＤＲ进行 ＳＮＰｓ基因
分型。设计合成 ＰＣＲ反应引物和连接反应探针（表
２、３），ＰＣＲ反应条件：１μＬＧＣＩｂｕｆｆｅｒ（ＴａＫａＲａ公司，
日本），３．０ｍｍｏｌ／ＬＭｇ２＋，０．３ｍｍｍｏｌ／ＬｄＮＴＰ，１Ｕ
ＨｏｔＳｔａｒＴａｑＰｏｌｙｍｅｒａｓｅ（Ｑｉａｇｅｎ公司），１μＬｇｅｎｏｍｉｃ
ＤＮＡ（５～１０ｎｇ／μＬ），１μＬＭｕｌｔｉｐｌｅｘＰＣＲｐｒｉｍｅｒｍｉｘ．
９５℃ ２ｍｉｎ，９４℃ ２０ｓ，６５℃４０ｓ，７２℃１．５ｍｉｎ，１１个
循环（每个循环降低０．５℃），然后９４℃ ２０ｓ，５９℃
３０ｓ，７２℃ １．５ｍｉｎ，７２℃ ２ｍｉｎ，４℃共 ２４次循环。
连接ＰＣＲ反应包括 １μＬ１０×ｌｉｇａｔｉｏｎｂｕｆｆｅｒ，０．２５μＬ
ＴａｇＤＮＡｌｉｇａｓｅ，０．４μＬ５’ｌｉｇａｔｉｏｎｐｒｉｍｅｒ（１μｍｏｌ／Ｌ），
０．４μＬ３’ｌｉｇａｔｉｏｎｐｒｉｍｅｒ（２μｍｏｌ／Ｌ），２μＬ纯化 ＰＣＲ
产物，连接ＰＣＲ反应条件：９４℃１ｍｉｎ，５６℃４ｍｉｎ，共
３８个循环。选择２０％样本测序验证。

表２　ＨＩＦ１α基因多态性检测的引物

引物 引物序列（５′→３′） 退火温度／℃

ｒｓ１１５４９４６７Ｆ ＧＣＴＧＡＡＧＡＣＡＣＡＧＡＡＧＣＡＡＡＧＡＡＣＣ ６４．７７

ｒｓ１１５４９４６７Ｒ ＧＧＣＡＧＴＧＧＴＡＧＴＧＧＴＧＧＣＡＴＴ ６４．４３

ｒｓ１９５１７９５Ｆ ＣＣＡＴＧＴＣＣＴＴＴＧＴＧＴＣＣＡＧＡＡＴＣＴＣ ６５．１９

ｒｓ１９５１７９５Ｒ ＴＧＴＧＧＣＣＴＡＡＧＣＣＡＴＣＡＡＣＧＡＴ ６５．９６

ｒｓ２０５７４８２Ｆ ＣＴＧＧＧＧＣＡＡＴＣＡＡＴＧＧＡＴＧＡＡＡ ６６．１４

ｒｓ２０５７４８２Ｒ ＴＧＡＧＣＴＧＴＣＴＧＴＧＡＴＣＣＡＧＣＡＴＴＡ ６４．２９

ｒｓ２３０１１１３Ｆ ＴＴＴＣＴＡＣＴＣＣＣＡＣＣＣＣＣＧＡＣＡ ６５．９９

ｒｓ２３０１１１３Ｒ ＴＴＧＧＴＡＡＴＴＣＡＣＡＴＣＣＣＡＣＡＡＴＧＧ ６４．７８

ｒｓ９６６８２４Ｆ ＴＣＣＡＡＧＴＣＴＧＣＡＧＴＣＡＧＧＡＣＡＣＣ ６６．１２

ｒｓ９６６８２４Ｒ ＣＴＣＣＴＴＴＧＣＴＧＣＣＡＧＴＧＡＧＣＴＡ ６４．１６

１．７　统计学分析
　　使用ＳＰＳＳ１９．０统计软件，计量资料以珋ｘ±ｓ表示，应
用两独立样本ｔ检验，计数资料采用χ２检验，非参数检
验采用 ＷｉｌｃｏｘｏｎＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ秩和检验；采用优势比
（ＯＲ）及其９５％可信区间（９５％ＣＩ）表示率的相关度；α＝
０．０５为检验水准。比较组间基因型和等位基因的分布
及ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ定律检验采用拟合优度 χ２检验；单
因素分析、多元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析用以调整各环境因素
的影响；用ＳＨＥｓｉｓ软件对基因型进行单倍体型分析。

２结果

２．１　一般情况
　　口腔癌病例组共８４例，年龄（６４．７４±１１．３５）岁；对
照组共１３７例，年龄（６２．３９±１２．１６）岁。病例组与对照
组年龄和性别比较差异均无统计学意义（Ｚ＝－１．８８３，
Ｐ＝０．０６；χ２＝０．２０６，Ｐ＝０．６５０），具有可比性。

表３　ＨＩＦ１α基因多态性检测的引物探针

探针 目标基因 探针序列（５′→３′） 退火温度／℃

ｒｓ１１５４９４６７ＲＧ Ｇ ＧＡＣＴＴＧＣＧＣＴＴＴＣＡＧＧＧＣＴＡＧＣ ６９．４７

ｒｓ１１５４９４６７ＲＡ Ａ ＧＡＣＴＴＧＣＧＣＴＴＴＣＡＧＧＧＣＴＧＧＴ ６７．０６

ｒｓ１１５４９４６７ＲＰ ＧＧＡＡＣＴＧＣＴＴＴＣＴＡＡＴＧＲＴＧＡＣＡＡＣＴ ６３．０４

ｒｓ１９５１７９５ＲＣ Ｃ ＣＴＧＡＧＴＣＡＴＧＧＴＴＡＡＧＣＧＴＴＧＡＡＧＡＡＣＴＧ ６７．５８

ｒｓ１９５１７９５ＲＡ Ａ ＣＴＧＡＧＴＣＡＴＧＧＴＴＡＡＧＣＧＴＴＧＡＡＧＡＡＣＴＴ ６６．３８

ｒｓ１９５１７９５ＲＰ ＴＴＴＴＧＡＡＣＣＡＣＴＧＡＡＡＴＡＡＧＴＣＡＡＣＴＴＡＡＡＴＴ ６３．３５

ｒｓ２０５７４８２ＲＣ Ｃ ＴＡＧＡＴＧＴＡＧＡＡＡＡＴＡＴＡＡＡＴＡＧＡＣＴＧＣＴＴＴＡＧＧＡＡＧ ６０．１０

ｒｓ２０５７４８２ＲＴ Ｔ ＴＡＧＡＴＧＴＡＧＡＡＡＡＴＡＴＡＡＡＴＡＧＡＣＴＧＣＴＴＴＡＧＧＧＡＡ ６０．３２

ｒｓ２０５７４８２ＲＰ ＴＧＡＧＣＣＡＣＣＡＧＴＧＴＣＣＡＡＡＡＡ ６３．８６

ｒｓ２３０１１１３ＲＣ Ｃ ＣＣＴＴＴＧＡＡＣＴＧＡＧＡＡＧＧＣＡＣＡＣＴＣＡＴＧ ６９．１５

ｒｓ２３０１１１３ＲＡ Ａ ＣＣＴＴＴＧＡＡＣＴＧＡＧＡＡＧＧＣＡＣＡＣＴＣＧＴＴ ６７．８２

ｒｓ２３０１１１３ＲＰ ＴＧＧＴＧＡＣＴＧＡＧＣＴＡＣＣＴＡＡＡＡＡＴＣＴＣＡ ６３．５２

ｒｓ９６６８２４ＲＣ Ｃ ＧＣＣＴＴＴＴＴＣＡＡＧＡＡＡＡＴＧＧＴＧＡＣＧ ６８．４５

ｒｓ９６６８２４ＲＴ Ｔ ＧＣＣＴＴＴＴＴＣＡＡＧＡＡＡＡＴＧＧＴＧＡＣＡ ６７．１６

ｒｓ９６６８２４ＲＰ Ｐ ＣＡＡＴＡＡＣＴＴＣＣＴＴＡＡＡＴＴＣＴＧＡＣＴＡＴＧＧＴＴＴＣＣ ６４．８７
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２．２　哈温平衡检验
　　基因位点基因频率分布符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡
定律（Ｐ＞０．０５），选择的样本具有群体代表性。
２．３　ＨＩＦ１α基因多态性与口腔鳞癌发病相关性的分析
　　应用多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，校正年龄、性别、吸
烟、饮酒、腌腊食品摄入、食用火锅等因素后，对各个多

态性位点的显性模型、隐性模型、加性模型、等位基因

模型等遗传模型进行分析，发现在隐性和相加遗传模

式下，ｒｓ９６６８２４与口腔鳞癌发病相关（隐性模型，ＯＲ＝
１０．４６４，９５％ＣＩ：１．１１７～９８．０５８，Ｐ＝０．０４；加性模型，
ＯＲ＝１．８７３，９５％ＣＩ：１．０７７～３．２５６，Ｐ＝０．０２６），其余
ＳＮＰ位点与口腔鳞癌发病风险未见明显相关（表４）；
ｒｓ１９５１７９５位点（加性模型，ＯＲ＝０．２１９，９５％ＣＩ：０．０５７～
０．８４１，Ｐ＝０．０２７；显性模型，ＯＲ＝０．１９２，９５％ＣＩ：０．０４０～
０．９２４，Ｐ＝０．０３９）数据结果显示：与单个基因型位点分
析结果相比较，多个基因型位点共同分析时ｒｓ１９５１７９５
基因多态性可能是与口腔鳞癌发病的保护因素（表５、
６）。另外，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现年龄和饮酒是口腔鳞
癌发病的危险因素（Ｐ＜０．０５，表５、６）。

表４　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归分析ＨＩＦ１α基因多态性与
ＯＳＣＣ的关联性

多态性位点 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

ｒｓ９６６８２４

　加性‘ＣＣ’对比‘ＴＴ’ １．８７３（１．０７７～３．２５６） ０．０２６

　显性‘ＣＣ’对比‘ＴＴ＋ＣＴ’ １．８４９（０．９９１～３．４５２） ０．０５３

　隐性‘ＣＣ＋ＣＴ’对比‘ＴＴ’ １０．４６４（１．１１７～９８．０５８） ０．０４０

　等位 １．４７６（０．９０７～２．４０３） ０．１１７

ｒｓ１１５４９４６７

　加性‘ＧＧ’对比‘ＡＡ’ １．０９０（０．４８０～２．４７７） ０．８３６

　显性‘ＧＧ’对比‘ＡＡ＋ＡＧ’ １．１０８（０．４０８～３．００９） ０．８４１

　隐性‘ＧＧ＋ＡＧ’对比‘ＡＡ’ １．１６５（０．１０１～１３．４３３） ０．９０３

　等位 １．０５１（０．４４５～２．４８５） ０．９０９

ｒｓ１９５１７９５

　加性‘ＣＣ’对比‘ＡＡ’ １．１２７（０．６６３～１．９１４） ０．６５９

　显性‘ＣＣ’对比‘ＡＡ＋ＣＡ’ １．１８５（０．６５５～２．１４５） ０．５７４

　隐性‘ＣＣ＋ＣＡ’对比‘ＡＡ’ ０．８２４（０．１３４～５．０７５） ０．８３４

　等位 １．０２９（０．６４７～１．６３８） ０．９０３

ｒｓ２０５７４８２

　加性‘ＣＣ’对比‘ＴＴ’ １．２５２（０．６９１～２．２６９） ０．４５９

　显性‘ＣＣ’对比‘ＴＴ＋ＣＴ’ １．３１５（０．６９２～２．５００） ０．４０４

　隐性‘ＣＣ＋ＣＴ’对比‘ＴＴ’ ０．８４０（０．０６６～１０．６２６） ０．８９３

　等位 １．０７１（０．６２７～１．８３１） ０．８０２

ｒｓ２３０１１１３

　加性‘ＡＡ’对比‘ＣＣ’ ０．８７２（０．５４７～１．３８９） ０．５６３

　显性‘ＡＡ’对比‘ＣＣ＋ＣＡ’ ０．８８３（０．４８９～１．５９６） ０．６８１

　隐性‘ＡＡ＋ＣＡ’对比‘ＣＣ’ ０．７３５（０．２５４～２．１３０） ０．５７１

　等位 ０．８１８（０．５４３～１．２３３） ０．３３７

表５　加性模型多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归分析

危险因素 回归系数
回归系数

标准误
ＯＲ（９５％ＣＩ） 　Ｐ值

性别 －０．５７７ ０．３９１ ０．５６１（０．２６１～１．２０８）　０．１４０

年龄 ０．０４４ ０．０１７ １．０４５（１．０１０～１．０８１） ＜０．０１１

吸烟 ０．００３ ０．４０８ １．００３（０．４５１～２．２３１） ０．９９５

饮酒 １．７７３ ０．４２３ ５．８９１（２．５７１～１３．４９７）＜０．００１

腌腊制品 ０．４３８ ０．３８０ １．５５０（０．７３６～３．２６３） ０．２４９

火锅 ０．１８０ ０．３６８ １．１９７（０．５８２～２．４６３） ０．６２５

ｒｓ９６６８２４ １．８９９ ０．６４８ ６．６７６（１．８７４～２３．７８８） ０．００３

ｒｓ１１５４９４６７ ０．４３０ ０．４４０ １．５３８（０．６４９～３．６４０） ０．３２８

ｒｓ１９５１７９５ －１．５２０ ０．６８７ ０．２１９（０．０５７～０．８４１） ０．０２７

ｒｓ２０５７４８２ ０．２６９ ０．５４３ １．３０８（０．４５１～３．７９１） ０．６２１

ｒｓ２３０１１１３ －０．２２１ ０．３０３ ０．８０２（０．４４２～１．４５３） ０．４６６

表６　显性模型多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归分析

危险因素 回归系数
回归系数

标准误
ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

性别 －０．５６７ ０．３８７ ０．５６７（０．２６６～１．２１１） ０．１４３

年龄 ０．０４６ ０．０１７ １．０４７（１．０１２～１．０８３） ０．００８

吸烟 －０．０６１ ０．４０８ ０．９４０（０．４２３～２．０９３） ０．８８０

饮酒 １．７８０ ０．４２４ ５．９３２（２．５８５～１３．６１２）＜０．００１

腌腊食品 ０．４５８ ０．３７７ １．５８１（０．７５４～３．３１２） ０．２２５

火锅 ０．１９２ ０．３６８ １．２１１（０．５８９～２．４９１） ０．６０３

ｒｓ２０５７４８２ ０．２８９ ０．５７０ １．３３５（０．４３７～４．０７８） ０．６１２

ｒｓ２３０１１１３ －０．２４６ ０．３７４ ０．７８２（０．３７６～１．６２７） ０．５１０

ｒｓ１１５４９４６７ ０．５７３ ０．５５２ １．７７４（０．６０１～５．２３９） ０．２９９

ｒｓ９６６８２４ ２．０２９ ０．７７２ ７．６０３（１．６７３～３４．５４１）０．００９

ｒｓ１９５１７９５ －１．６４９ ０．８０１ ０．１９２（０．０４０～０．９２４） ０．０３９

２．４　基因型和等位基因分布比较
　　ＨＩＦ１α各个受检 ＳＮＰ位点基因型和等位基因在
病例组和对照组的分布情况见表 ７，各个位点基因型
差异无统计学意义。

３　讨论

　　ＯＳＣＣ９０％发生于４５岁以上，研究表明：口腔鳞癌
早期时 ５年生存率约为 ８２％，而晚期生存率仅为
２０％［６］，近年来，ＯＳＣＣ的发病率和病死率呈上升趋
势。ＯＳＣＣ的形成涉及遗传因素、环境危险因素及其
交互作用，它的发生、发展是基因受诱导突变及细胞周

期被干扰调控后作用于免疫系统的一个动态协同过

程。缺氧是肿瘤生成和生长的重要环境调节剂，

ＨＩＦ１α是一种氧敏感转录因子，介导２００多个靶基因
的转录，这些基因在缺氧条件下协调肿瘤的增殖和进展，
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表７　两组ＨＩＦ１α基因型及等位基因频率分布［例（％）］

基因型 等位基因
位点 组别 Ｐ值 Ｐ值 Ｐｈｗｅ值

ＷＷ ＷＭ ＭＭ Ｗ Ｍ

ｒｓ１１５４９４６７ ＧＧ ＧＡ ＡＡ ０．９１ Ｇ Ａ ０．９０

病例组 ７６（９０．４８） ７（８．３３） １（１．１９） １５９（９４．６４） ９（５．３６） ０．６６

对照组 １２５（９１．２４）　 １０（７．３０） ２（１．４６） ２６０（９４．８９） １４（５．１１） ０．６９

ｒｓ１９５１７９５ ＣＣ ＣＡ ＡＡ ０．９６ Ｃ Ａ ０．９０

病例组 ４９（５８．３３） ３３（３９．２９） ２（２．３８） １３１（７７．９８） ３７（２２．０２） ０．１９

对照组 ８２（５９．８５） ５１（３７．２３） ４（２．９２） ２１５（７８．４７） ５９（２１．５３） ０．５８

ｒｓ２０５７４８２ ＣＣ ＣＴ ＴＴ ０．８９ Ｃ Ｔ ０．８０

病例组 ５９（７０．２４） ２４（２８．５７） １（１．１９） １４２（８４．５２） ２６（１５．４８） ０．４０

对照组 ９９（７２．２６） ３６（２６．２８） ２（１．４６） ２３４（８５．４０） ４０（１４．６０） ０．５３

ｒｓ２３０１１１３ ＡＡ ＣＡ ＣＣ ０．５９ Ａ Ｃ ０．３４

病例组 ３８（４５．２４） ４０（４７．６２） ６（７．１４） １１６（６９．０５） ５２（３０．９５） ０．３０

对照组 ５３（３８．６９） ７１（５１．８２） １３（９．４９） １７７（６４．６０） ９７（３５．４０） ０．１２

ｒｓ９６６８２４ ＣＣ ＣＴ ＴＴ ０．０６ Ｃ Ｔ ０．１２

病例组 ５２（６１．９０） ２７（３２．１４） ５（５．９５） １３１（７７．９８） ３７（２２．０２） ０．６７

对照组 ９４（６８．６１） ４２（３０．６６） １（０．７３） ２３０（８３．９４） ４４（１６．０６） ０．１１

ＷＷ：纯合野生型；ＷＭ：杂合型；ＭＭ：纯合突变型；Ｗ：野生型基因；Ｍ：突变型基因；Ｐｈｗｅ值：哈温平衡检验Ｐ值

包括致癌、细胞增殖、ＤＮＡ突变、侵袭、转移等。ＨＩＦ１α
在癌细胞中通过肿瘤抑制因子如希佩尔林道肿瘤抑制

蛋 白 （ｖｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ ｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，
ｐＶＨＬ）或人第１０号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白
同源基因（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇｄｅｌｅｔｅｄｏｎ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｔｅｎ，ＰＴＥＮ）功能的丧失和癌基因功能的
增加而被激活，通过上调葡萄糖转运蛋白、葡萄糖摄取

和己糖激酶，促进糖酵解，从而促进有氧糖酵解，达到

为癌细胞供能的目的［７］。在多种人类癌症，如结肠、

乳腺、胃、胰腺、前列腺以及头颈部癌症中，均发现

ＨＩＦ１α基因过度表达［８］。ＨＩＦ１α的高表达可能通过
影响癌胚抗原相关细胞黏附分子 １（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ
ａｎｔｉｇｅｎｒｅｌａｔｅｄｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＣＥＡＣＡＭ１）和
血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）的水平，促进肿瘤组织新血管的生成，从而推
进口腔癌的发生、发展［９］。印度学者对过往研究总结

得出：ＨＩＦ１α表达增加的口腔上皮增生性病变发生恶
性转化的风险更高，表明ＨＩＦ１α与口腔鳞癌的发生有
密切相关性［１０］。并且有研究表明在携带多态性杂合

子的头颈鳞状细胞癌患者中，ＨＩＦ１α表达更显著［１１］。

　　遗传的多态性在很多癌症的研究中被认为起重要
作用，ＨＩＦ１α基因多态性在癌症作用方面尤其受到关
注。国内学者评估了２０２０年４月之前发表的病例对
照研究中 ＨＩＦ１α所有已鉴定的 ＳＮＰ（ｒｓ１１５４９４６５，
ｒｓ１１５４９４６７和ｒｓ２０５７４８２）与癌症总风险之间的关联，
发现ｒｓ１１５４９４６５和 ｒｓ１１５４９４６７的变异基因型与总体

癌症风险显著增加有关，而 ｒｓ２０５７４８２的变异 Ｔ等位
基因显示总体癌症风险显著降低［１２］。ＨＩＦ１α基因的
功能多态性可以通过增加基因组不稳定性，特别是在

腺癌中，大大影响肺癌的发生。ＸＵ等［１３］研究总结发

现ＨＩＦ１α基因ｒｓ１１５４９４６５和 ｒｓ１１５４９４６７与亚洲人肺
癌易感性存在一定关联。国内 ＷＡＮＧ等［１４］通过病例

对照研究证明ＨＩＦ１αＳＮＰｒｓ２０５７４８２是胰腺癌的发病
风险和不良预后的重要遗传变异，这为口腔癌的遗传

研究提供了思路。ＨＩＦ１α基因多态性可能是 ＯＳＣＣ
的易感因素。已有研究证明：在口腔鳞癌发生、发展过

程中，ＩＬ８（ｒｓ４０７３）、ＭＭＰ１（ｒｓ２０７１２３０、ｒｓ４７０５５８）和
ＭＭＰ１３（ｒｓ２２５２０７０）与环境因素的联合作用是一种危
险因素［１５］。临床有研究表明：ＨＩＦ１α在正常口腔黏
膜中几乎不表达，在口腔鳞状细胞癌中表达明显增强，

口腔鳞癌中ＨＩＦ１α表达与年龄和性别及肿瘤的大小
无相关关系，但与肿瘤的病理分级、临床分期及淋巴结

的转移呈显著正相关关系［１６］，提示 ＨＩＦ１α的过度表
达在口腔鳞癌的发生、发展及预后过程中发挥了重要

作用。

　　本研究结果表明：ＨＩＦ１α中ｒｓ９６６８２４基因型与口
腔鳞癌的发生有一定的相关性，说明 ｒｓ９６６８２４基因多
态性在口腔鳞癌的进展中是危险因素。在国内已发表

的文献中，有研究 ＲＢＴＦ报告 ｒｓ９６６８２４与急性高原
病［１７］及慢性阻塞性肺疾病［１８］遗传易感性之间的关

系，结果显示都无明显的关联性，目前 ＨＩＦ１α
ｒｓ９６６８２４基因多态性与口腔癌之间关系尚不清楚。本
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研究虽然样本量有限，然而根据统计学校正结果，我们

有理由相信 ｒｓ９６６８２４基因多态性与口腔鳞癌的发展
有着密切联系。

　　本研究结果显示：单个位点条件下分析ｒｓ１９５１７９５
基因多态性与口腔癌的发生在统计学上无明显相关

性，然而在年龄、饮酒等生活因素及其他基因位点的多

因素共同作用下，ｒｓ１９５１７９５基因多态性与口腔鳞癌的
发生产生了相关性，其可能是与口腔鳞癌发病相关的

保护因素。由于口腔癌的发生、发展并不是由单个危

险因素引起的，ＣＨＥＮ等［１９］认为基因与基因间和基因

与环境间的交互作用会促进口腔癌的发生、发展，所以

该结果可能是遗传因素等交互作用导致的变化。波兰

学者发现 ＨＩＦ１α中 ｒｓ１９５１７９５对类风湿因子及红细
胞沉降率有一定的影响，认为 ｒｓ１９５１７９５基因多态性
与类风湿关节炎的进展有一定的关联性［２０］。后续可

以进一步探究 ｒｓ１９５１７９５多态性在交互作用下成为保
护因素的条件。

　　ｒｓ９６６８２４、ｒｓ１９５１７９５位点与 ＨＩＦ１α高表达其间
关系及常氧条件下ＳＮＰ位点促进ＨＩＦ１α激活的具体
机制尚未探明，但 ＦＵ等［２１］的研究结果证实：Ｃ１７７２Ｔ
和Ｇ１７９０Ａ两位点的突变基因型与野生型比较，常氧
和低氧条件下突变基因型均能显著提高 ＨＩＦ１α对下
游基因的转录激活能力，ＨＩＦ１α蛋白的表达量亦增
多。西班牙学者ＭＵＯＺＧＵＥＲＲＡ等［４］进一步研究发

现ＨＩＦ１αＣ１７７３Ｔ、Ｇ１７９０Ａ位点多态性导致Ｐ５８２Ｓ和
Ａ５８８Ｔ氨基酸发生变化，这些受影响的氨基酸位于氧
依赖降解域内，非常接近脯氨酸５６４（Ｐ５６４）和脯氨酸
４０２（Ｐ４０２），从而增加 ＨＩＦ１α蛋白的稳定性，并影响
ＨＩＦ１α基因的表达，而增强ＨＩＦ１α基因的转录活性，
推断ｒｓ９６６８２４、ｒｓ１９５１７９５多态性与 ＨＩＦ１α高表达可
能关联，未来或许可以进一步探究两个位点致氨基酸

的改变与ＨＩＦ１α表达的关系。
　　另外，本研究还发现川东北地区人群口腔鳞癌易
感性与该地区较特色的生活习惯，包括经常食用腌腊

食品和火锅等并无明显的统计学相关性，说明腌腊食

品和火锅可能对口腔鳞癌的易感无明显影响；年龄和

饮酒两个因素与口腔鳞癌发生有明显联系，均是口腔

鳞癌发生的高危因素，这符合大多数现有研究的结论，

有助于指导临床上口腔癌的早期预防。

　　本研究虽然主要分析了ＨＩＦ１α多个基因型、等位
基因与口腔鳞癌发生、发展的关系，明确了口腔鳞癌与

ＨＩＦ１α基因位点多态性的关联性，然而本研究结果并
未发现Ｇ１７９０ＡＳＮＰ与口腔癌易感有明显的相关性，
这与中国台湾［３］和西班牙［４］的研究结果不同，可能是

由于实验样本量选择相对较少，使用探索性方法进行

检验，未来需要开展更多病例对照研究来得出更真实

可靠的结论。对于以后的相关研究，基因和基因以及

基因和环境的相互作用也应成为重点研究方向，需要

针对 ＨＩＦ１αｒｓ９６６８２４及 ｒｓ１９５１７９５基因位点进一步
扩大样本才能验证它们在口腔鳞癌中的作用，探究

ｒｓ９６６８２４是否能够作为早期预防口腔鳞癌发生的标志
物，完善对ＨＩＦ１α基因多态性在口腔鳞癌易感性方面
的认识，为口腔癌症领域的精准医疗和个性化预防提

供一定的理论和临床依据。

　　综上所述，口腔鳞状细胞癌中ＨＩＦ１α基因多态性
与口腔癌的发生可能有相关性，检测其多态性对癌症

的早期发现和预防有一定意义。
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ａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｏｒａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＯｒａｌＯｎｃｏｌ，

２００９，４５（１２）：ｅ２２２－ｅ２２６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｏｒａｌｏｎｃｏｌｏｇｙ．

２００９．０７．０１５．

［２０］ＰＡＲＡＤＯＷＳＫＡＧＯＲＹＣＫＡＡ，ＳＴＹＰＩＮＳＫＡＢ，ＰＡＷＬＩＫＡ，

ｅｔａｌ．ＨＩＦ１Ａｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄｉｔｓｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ａｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．

ＩｎｆｌａｍｍＲｅｓ，２０１８，６７（５）：４２３－４３３．ＤＯＩ：１０．１００７／

ｓ０００１１０１８１１３４ｙ．

［２１］ＦＵＸＳ，ＣＨＯＩＥ，ＢＵＢＬＥＹＧＪ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１ａｌｐｈａ（ＨＩＦ１ａｌｐｈａ）ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ

ａｓａｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｔｈａｔｐｒｅｖｅｎｔｓｎｏｒｍｏｘｉａ

ｉｎｄｕｃｅｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｒｏｓｔａｔｅ，２００５，６３（３）：２１５－２２１．

ＤＯＩ：１０．１００２／ｐｒｏｓ．２０１９０．
（收稿：２０２１０４０８；修回：２０２１０５２１）
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