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Abstract
AIM: To evaluate the association between the 
genetic polymorphisms (Tap2379/Tap2665) of the 
transporter associated with antigen processing 2 
(TAP2) gene and esophageal cancer (EC) in Kazakh 
population in Xinjiang Uygur Autonomous Region.

METHODS: A case-control study was conducted 
using 165 EC patients and 330 control patients 
who were endoscopically diagnosed as non-
esophageal diseases. Tap2379/Tap2665 genotypes 
were detected by polymerase chain reaction-
restriction fragment length polymorphism (PCR-
RFLP). A conditional logistic regression model 
was used for data analysis. 

RESULTS: Tap2379 genotype frequencies were sig-
nificantly different between EC patients and control 
ones (χ2 = 5.295, P < 0.05, OR = 1.750). Multivariate 
conditional logistic regression analysis showed that 
history of esophageal or stomach diseases and fam-
ily history of esophageal cancer were significantly 
different between EC patients and control ones (χ2 = 
4.797 and 24.803; P < 0.05 and 0.01; and OR = 2.160 
and 3.638, respectively). Individuals with Tap2379 
A/A or A/G genotype had a 1.673-fold (95%CI = 
1.115-5.511) increased risk for developing EC com-
pared with those with Tap2379G/G genotype after 
excluding potential confounding factors such as 
age, sex, history of esophageal or stomach disease 
and family history of esophageal cancer. 

CONCLUSION: Tap2379 genetic polymor-
phisms, history of esophageal or stomach dis-
eases and family history of esophageal cancer 
are important risk factors for EC. 

Key Words: Kazakh population; Esophageal Cancer; 
Tap2379; Tap2665; Case-control study
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摘要
目的: 探讨Tap2379及Tap2665基因多态性与新
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■背景资料
哈族食管癌高发
与 少 食 蔬 菜 水
果、吸烟饮酒相
关 ,  且这些与相
关代谢基因亚甲
基四氢叶酸还原
酶 ( C 6 7 7 T )、细
胞色素P4502E1 
(CYP2E1)多态性
存在交互作用 ; 
免 疫 相 关 基 因
L M P 2 / L M P 7及
Tap1637基因多态
性及HLA-DR9阳
性等均与哈族食
管癌存在相关性. 

■同行评议者
姜春萌, 教授, 大
连医科大学附属
第二医院消化科



疆哈萨克族(简称哈族)食管癌的相关性.

方法: 采用1∶2配比的病例对照研究, 收集哈
族食管癌患者165例, 对照330例(对照部分来源
于同一所医院门诊胃镜非食管疾病患者, 部分
来源于食管癌高发区正常人群), 运用序列特异
性引物聚合酶链反应-限制片段长度多态技术
(PCR-RFLP)检测tap2379与ap2665基因多态性, 
采用多因素Logistic回归进行统计分析.  

结果: Tap2379基因型在病例组与对照组间
比较, 差异有统计学意义(χ2 = 5.295, P <0.05, 
OR  = 1.750); 多因素Logistic回归显示: 食管或
胃疾病史、食管癌家族史在2组间均存在差
异(χ2 = 4.797, OR  = 2.160; χ2 = 24.803, OR = 
3.638, P <0.05或0.01); 在控制了年龄、性别、
食管或胃疾病史、食管癌家族史等潜在混杂
因素的情况下, Tap2379位A/A型及A/G型的个
体患食管癌的风险是G/G型的1.673倍(95%CI 
= 1.115-5.511). 

结论: Tap2379位G→A转变、食管或胃疾病史
及食管癌家族史为食管癌的危险因素. 

关键词: 哈萨克族; 食管癌; Tap2379; Tap2665; 病

例对照研究
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0  引言

位于中国北部的新疆哈萨克族(哈族)是食管癌的

高发民族, 哈族食管癌高发与少食蔬菜水果、吸

烟饮酒相关, 且这些与相关代谢基因亚甲基四氢

叶酸还原酶(C677T)、细胞色素P4502E1(CYP2E1)
多态性存在交互作用[1-3]; 免疫相关基因LMP2/
LMP7等基因多态性及HLA-DR9阳性等均与哈

族食管癌存在相关性 [4-5]. 抗原加工相关转运

体(transporter of antigen processing, Tap)是主

要组织相容性复合体(major histocompatibility 
complex, MHC)-Ⅰ限制性免疫应答途径中的一

种重要分子, 在MHC-Ⅰ类分子的成熟及膜表面

表达中起着十分重要的作用, Tap具有多态性, 其
多态性影响到对肽的选择性转运[6], 而Tap2基因

的单个氨基酸取代也可能导致对抗原肽的选择

转运产生较大变化[7-8]. Tap2基因多态性与宫颈

癌、乳腺癌等恶性肿瘤的发生有关[9-10]. Tap2379
位异亮氨酸携带者是汉族食管癌的危险因素[11]. 
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而哈族食管癌与Tap2基因多态相关性研究未见

报道, 为进一步探讨哈族食管癌高发的病因机

制, 本研究从遗传因素和免疫相关基因角度探

讨该人群食管癌高发原因, 为进一步干预研究

提供更多的生物学证据. 

1  材料和方法

1.1 材料 2005-03/2009-08在新疆北部哈族聚集

地区的六所医院共收集哈萨克族新发食管癌病

例165例, 对照330例. 对照部分来源于同一所

医院门诊胃镜非食管疾病患者, 部分来源于食

管癌高发区正常人群, 所有标本均经组织病理

学确诊或排除. 对照的匹配条件: 同民族、同

性别、年龄相差不超过5岁、居住同一地区. 病
例和对照均要签署知情同意书. 采用自行设计

的调查表进行问卷调查, 内容包括: (1)一般情

况: 年龄、性别、婚姻状况等社会学指标; (2)饮
食、生活习惯: 包括吸烟史、饮酒史、饮茶、

饮水、新鲜蔬菜水果摄入、蛋白摄入、热烫饮

食、不规律饮食、特色饮食等; (3)病史: 消化系

疾病史及食管癌家族史. 主要仪器与试剂: PCR
仪(德国Biometra公司); 离心机(德国Thermo公
司); 紫外分光光度仪(北京普析通用仪器公司); 
琼脂糖(上海杰瑞公司); PCR扩增试剂: 三磷酸

碱基脱氧核苷酸(dNTP), Taq酶, 10×PCR Buffer
及MspⅠ内切酶(大连宝生物公司), Bst uⅠ内切

酶(Fermentas公司). 
1 .2  方法  食管癌病例及对照均取新鲜全血 , 
-80℃低温保存备用. 基因组DNA提取采用酚-
氯仿-异戊醇法; 所有抽提的DNA均经1%琼脂

糖凝胶电泳验证. PCR扩增所使用的引物参照

文献[12], Tap2379: F 5'GCCCGTGCCTTGTAC
CTGCGC3' R5'ACCCCCAAGTGGAGCAC3', 
共212 b p; Ta p2665F5'-G G T G AT T G C T C 
ACAGGCTGCCG-3', R5'-CACAGCTCTAG 
GGAAACTC-3', 共227 bp. 反应总体积25 μL, 
基因组DNA2 μL, 引物(25 pmol/μL)各0.8 μL, 
dNTP2.0 μL、Taq酶(2.5 U/μL)0.4 μL, 10×PCR 
Buffer(含Mg2+)2.5 μL. PCR扩增条件为: 94℃预

变性5 min, 94℃, 45 s、56℃, 45 s、72℃, 45 s, 
共35个循环, 最后72℃延伸10 min. Tap2379 PCR
产物用Bst uⅠ内切酶酶切, Tap2 665 PCR产物用

MspⅠ内切酶酶切, 均37℃水浴12 h. 酶切产物

检测及鉴定: 3%琼脂糖凝胶电泳鉴定其基因型, 
用DNA MarkerⅠ(100-600 bp)作为参照, Tap2379
基因型分3种: G/G、G/A、A/A, 片段长度分别

www.wjgnet.com

■相关报道
Sumiyoshi et al认
为HLA-DR抗原
参与了食管鳞状
上皮发育不良部
位的局部免疫应
答, 且HLA. DR抗
原的表达可以防
止肿瘤的侵袭, 对
机体具有保护作
用. Lin et al运用
PCRSSP检测42
例食管癌患者与
1 3 6例对照组中
HLA DRB1等位
基因与食管癌的
遗传易感性 ,  结
果发现携带HLA.
DRB10901等位基
因的个体对食管
癌具有易感性. 
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为193+20 bp、213+193+20 bp、213 bp; Tap2665
基因型分3种: A/A、A/G、G/G, 片段长度分别

为227 bp、227+207+20 bp、207+20 bp. 
统计学处理 使用Epidata建立数据库, 采用

SPSS13.0统计软件进行分析, 以1∶2配对资料χ2

检验、P值及OR  95%CI确定tap2665及tap2379基
因多态性在病例和对照组中的分布差异, 多因

素Logistic回归进行危险度分析, 1∶2配对资料

χ2检验涉及的公式[13]有: 
n2的期望值: E(n2) = (n2+n4)/3, n2的方差: 

Var(n2) = 2(n2+n4)/9, n1的期望值: E(n1) = 2(n1+n3)/3, 
n1的方差: Var(n1) = 2(n1+n3)/9, χ2 = [n2-E(n2)+n1-
E(n1)]

2/[Var(n2)+Var(n1)], OR  = (n1+2n2)/(2n5+n4).

2  结果

2.1 一般情况 调查对象均为哈族, 食管癌组165
例, 其中男107例, 女58例; 对照组330例, 其中男, 其中男107例, 女58例; 对照组330例, 其中男例, 女58例; 对照组330例, 其中男, 女58例; 对照组330例, 其中男例; 对照组330例, 其中男; 对照组330例, 其中男例, 其中男, 其中男

214例, 女116例, 2组差异无统计学意义(例, 女116例, 2组差异无统计学意义(, 女116例, 2组差异无统计学意义(例, 2组差异无统计学意义(, 2组差异无统计学意义(χ2 = 0.000, 
P  = 1.000); 病例组年龄35.33-80.20(平均58.425(平均58.425平均58.425
±9.681)岁, 对照组年龄33.58-80.40(平均58.715岁, 对照组年龄33.58-80.40(平均58.715, 对照组年龄33.58-80.40(平均58.715(平均58.715平均58.715
±9.432)岁, 2组差异无统计学意义(岁, 2组差异无统计学意义(, 2组差异无统计学意义(t  = 0.320, P  = 
0.749). 病例组和对照组性别、年龄分布均衡. 
2.2 Hardy Weinberg遗传平衡检验 为检验人群

Tap2379和Tap2665基因型频率是否达到Hardy 
Weinberg遗传平衡, 将对照组Tap2379基因型频

率观察值与期望值进行比较, 差异无统计学意

义(χ2  = 4.771, g = 2,  P >0.05), 将对照组Tap2665
基因型频率观察值与期望值进行比较 ,  差异

无统计学意义(χ2  = 5.672, g = 2, P >0.05), 说明

Tap2379和Tap2665基因型频率已达到遗传平衡, 

具有人群代表性. 
2.3 Tap2379基因多态性与哈族食管癌的关系  
表1所示, 以Tap2379突变杂合型(G/A)和突变以Tap2379突变杂合型(G/A)和突变

纯合型(A/A)为暴露, 用“+”表示; Tap2379野
生纯合型(G/G)为非暴露, 以“-”表示. 1∶2配
对, 每个对子有3例, 1个病例, 2个对照, 三者的例, 1个病例, 2个对照, 三者的, 1个病例, 2个对照, 三者的

暴露情况出现六种可能组合: +++、++-、+--、
-++、-+-、---. 经1∶2配对资料的卡方检验χ2 
= 5.295, P <0.05, 差异有统计学意义, 其OR值为

1.570(95%CI: 1.069-2.303). 
2.4 Tap2665基因多态性与哈族食管癌的关系 表表
2所示, 以Tap2665突变杂合型(A/G)和突变纯合以Tap2665突变杂合型(A/G)和突变纯合

型(G/G)为暴露, 以“+”表示; Tap2665野生纯合

型(A/A)为非暴露, 以“-”表示. 食管癌病例组

和对照组Tap2665基因型分布经1∶2配对资料

的卡方检验, χ2 = 0.130, P >0.05, 差异无统计学意

义, 其OR值为1.096(95%CI: 0.667-1.801). 
2.5 哈族食管癌的多因素条件Logistic回归分析 本
研究对年龄、性别、民族、居住地等易成为混

杂因素的因子进行了严格匹配, 为进一步控制可

能同遗传、免疫相关的其他混杂因素的作用, 将
调查因素中的食管或胃疾病史、食管癌家族史

与单因素结果分析中有意义的Tap2379基因多态

性引入多因素条件Logistic回归模型, 用逐步法

进行分析, 结果显示: 有食管或胃疾病史的个体

患食管癌的风险是无疾病史的2.160倍(95%CI = 
1.804-4.304); 有食管癌家族史的个体患食管癌的

风险是无家族史的3.638倍(95%CI = 2.188-6.047); 
在控制了食管或胃疾病史、食管癌家族史的情

况下, Tap2379位A/A型及A/G型的个体患食管癌

表  3  哈族食管癌的多因素条件Logistic回归分析

     
		               偏回归系数	 标准误	   χ2值	   P 值	         OR (95%CI)

食管或胃疾病史(对照 = 无)	 0.770	 0.352	   4.797	 0.029	 2.160(1.804-4.304)

家族史(对照 = 无)		  1.291	 0.259	 24.803	 0.000	 3.638(2.188-6.047)

Tap2379(对照 = G/G型)	 0.515	 0.207	   6.185	 0.013	 1.673(1.115-5.511)

表  1  Tap2379基因多态性与哈族食管癌的关系

     
病例组基                  对照组基因多态性	                   

合计
因多态性	           ++	             +-	               --	

+	           4               26               38                 68

-	         10               45               42                 97

合计	         14               71               80               165

χ2 = 5.295, g = 1, P<0.05.

表  2  Tap2665基因多态性与哈族食管癌的关系

     
病例组基                  对照组基因多态性	                   

合计
因多态性	          ++	             +-	               --	

+	         10               36               22                 68

-	         15               43               39                 97

合计	         25               79               61               165

χ2 = 0.130, g = 1, P>0.05.

■创新盘点
本研究首次对新
疆哈族食管癌及
对照人群Tap2基
因多态性进行检
测, 分析了哈萨克
族食管癌与Tap2
基因多态性的关
系, 为哈族食管癌
的预防及干预策
略提供有价值的
参考依据. 



www.wjgnet.com

的风险是G/G型的1.673倍(95%CI = 1.115-5.511). 

3  讨论

Tap是一种属于ATP结合匣超家族的转运蛋白, 
由Tap1和Tap2两个亚单位组成, 并以异二聚体的

形式发挥作用. Tap2基因多态性与多种恶性肿瘤

的发生相关, 且其与汉族食管癌存在相关性[11]. 
本研究采用PCR-RFLP技术分别对165例

哈族食管癌病例与330例对照中的Ta p2基因

多态性进行检测, 结果提示, 在哈族食管癌中, 
Ta p2379处G→A的转变是哈族食管癌的危险

因素(χ2 = 5.295, P <0.05), 杂合型(G/A)及突变

型(A/A)较野生型(G/G)能够提高个体患病风险

1.570倍(95%CI: 1.069-2.303): Tap2665未发现有

此作用(χ2 = 0.130, P >0.05). 其原因可能是: 肿瘤

细胞在与宿主的相互作用中, 为求生存可建立

一系列免疫逃避机制以抵抗机体免疫系统的攻

击. 其中对MHC-Ⅰ类分子限制性抗原递呈途径

进行干扰则被认为是内源性抗原(肿瘤抗原、病

毒抗原等)逃避免疫识别免遭清除的主要机制之

一. 该机制中, 针对抗原加工转运蛋白(TAP)的
干扰是一关键环节. Tap2379处及Tap2665处存

在2个位点多态性: Tap2379处存在G→A的多态

性, 该多态性导致编码的Tap2蛋白第379位密码

子由GTA置换为ATA, 相应的导致氨基酸由缬氨

酸(Val)变为异亮氨酸(Ile). Tap2665处存在A→G
的多态性, 该多态性导致编码的Tap2蛋白第665
位密码子由ACA置换为GCA, 相应的导致氨基

酸由苏氨酸(Thr)变为丙氨酸(Ala), 这种多态性

在正常人群中普遍存在. 抗原呈递时, 肿瘤抗原

在抗原呈递细胞(APC)内与泛素结合后经蛋白

酶复合物(LMP2/7/10、PA28)水解成长度为8-10
个氨基酸的肽段. 合适大小的抗原肽结合至TAP
胞质侧的抗原结合槽, 该阶段无须ATP供能, 在
两者结合后TAP上的ATP酶便被激活, ATP水解

释放能量促使TAP二聚体结构发生改变,跨膜通

道开放, 胞质侧的抗原肽随即被转位于内质网

腔内[14]. 在tapasin、calnexin、calreticulin的协同

作用下与内质网中新合成组装完整的MHC-Ⅰ
α/β2m分子上的肽结合沟槽结合, 形成稳定的

MHC-Ⅰ抗原肽复合物. 经分泌途径表达于APC
表面, 被CD8++ T细胞识别从而引起免疫应答. 
Tap基因的缺失或突变可能导致Tap表达下降或

功能障碍, 当Tap功能障碍或表达下降都将导致

肿瘤抗原不能被有效地转运, 从而使肿瘤逃逸

免疫监视. 
本研究在控制年龄、性别、居住地、食

管或胃疾病史、食管癌家族史等因素的基

础上仍显示Tap2379位A/A型及A/G型的个体

患食管癌的风险是G/G型的1.673倍(95%CI = 
1.115-5.511), 是对上述原理的一个初步印证. 
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■同行评价
本文得出的结论
有利于新疆哈族
食管癌防治工作
水平的提高, 具有
较强的现实意义
和可读性.


