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【摘要】目的：探讨与胃癌发生相关的PI3K/Akt/mTOR通路上新的与自噬相关基因单核苷酸多态性位点(SNPs)，为寻找有价值的胃

癌发生相关的分子标志物提供新的依据。方法：采用 1∶1 配对病例-对照研究的方法。通过 KEGG pathway 网站和 Gene
Ontology、Ensemble数据库及HaploView、STRING、Cytoscape软件联合SNP芯片筛选目标SNPs，采用基质辅助激光解吸电离飞行

时间质谱(MALDI-TOF-MS)对筛检出来的 SNPs位点在来自福建省仙游县的 622例胃癌患者和 622例健康人群基因组中进行验证。

结果：SNP芯片及生物信息学分析筛选出 IRS1 rs10205233、PIK3CD rs3934934、PIK3R1 rs706711、PIK3R1 rs706714和 AKT1

rs35285446为候选位点。扩大样本验证发现 IRS1 rs10205233的多态性变异(C>T)显著降低了胃癌的发病风险[共显性模型、显性模

型的OR(95%CI)分别为0.761(0.595，0.975)、0.764(0.601，0.973)]。进一步分层分析，该位点显性模型、隐形模型、共显性模型以

及等位基因在贲门癌和非贲门癌人群中均未见统计学差异(P>0.05)。并未见其他位点与患胃癌风险的关联有统计学意义。对

PIK3R1基因2个位点(rs706711、rs706714)的单体型分析也未见统计学差异。结论：IRS1 rs10205233位点与福建省胃癌高发区仙游

县的胃癌发生存在关联，T等位基因可能是胃癌发生的一个遗传保护因素。
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【ABSTRACT】 OBJECTIVES： To explore new autophagy related single nucleotide polymorphisms (SNPs) on
the PI3K/Akt/mTOR pathway and their association with gastric carcinogenesis. METHODS：A 1∶1 matched
case- control study was conducted. SNP microarray was combined with KEGG pathway，Gene Ontology and
Ensemble database to screen target SNPs. Matrix-assisted laser desorption/Ionization time of flight mass
spectrometry (MALDI-TOF-MS) was used to detect SNP loci in 622 patients with gastric cancer and 622
healthy individuals from the Xianyou county， Fujian province. RESULTS： SNP chip and bioinformatics
analyses screened IRS1 rs10205233， PIK3CD rs3934934， PIK3R1 rs706711， PIK3R1 rs706714 and AKT1
rs35285446 as candidate sites. Validations using expanded samples found that the polymorphism of IRS1
rs10205233 (C>T) significantly reduced the risk of gastric cancer [OR(95%CI)，with co-dominant and dominant
models of 0.761 (0.595， 0.975) and 0.764 (0.601， 0.973)]， respectively. Further stratification analyses show
that the dominant， invisible，codominant models and alleles of the site were not statistically different among
cardia cancer and non-cardia cancer patients (P>0.05). There was no correlation between the other 4 loci and
the haplotype of PIK3R1 (rs706711，rs706714) with susceptibility to gastric cancer (P>0.05). CONCLUSION：
The IRS1 rs10205233 locus was associated with gastric carcinogenesis in the Xianyou county，a high-risk area
of gastric cancer in Fujian province. The T allele may be a genetic protective factor for gastric cancer.
【KEY WORDS】 PI3K/Akt/mTOR signal pathway；autophagy；single nucleotide polymorphism；gastric cancer
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胃癌是世界范围内常见的恶性肿瘤之一，居消化

系统肿瘤的首位 [1]，是我国农村地区上消化道肿瘤死

亡首要原因 [2]，福建省仙游县更是我国恶性肿瘤尤其

是胃癌的高发区 [3]。大量研究表明自噬功能紊乱会导

致肿瘤发生、影响肿瘤进展及预后 [4]，近年来细胞自

噬与胃癌的关系引起广泛关注 [5]。自噬的激活涉及众

多信号通路，其中磷脂酰肌醇3-激酶、丝苏氨酸激酶

和 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 (phosphatidylinositol 3-kinase/
serine-threonine kinase/mechanistic target of rapamycin，
PI3K/Akt/mTOR)等信号通路在自噬体的形成和成熟过

程中发挥着关键性的作用 [6]，抑制其信号传导可使自

噬水平提高进而抑制肿瘤细胞的增殖 [7]。PI3K/Akt/
mTOR 通 路 上 基 因 单 核 苷 酸 多 态 性 位 点 (single
nucleotide polymorphisms，SNPs)的存在可能导致其信

号传递受阻，从而参与肿瘤的发生发展 [8]，但目前尚

未见系统性分析该通路上与自噬相关的基因单核苷酸

多态性与胃癌的关联性的研究报道。因此，本研究采

用SNP芯片联合生物信息学筛检仙游县胃癌患者血液

中与对照人群间差异的PI3K/Akt/mTOR通路上相关基

因SNPs，采用病例-对照研究分析筛选出来的SNPs与
胃癌易感性的关系。

1 材料与方法
1.1 研究对象

采用 1∶1配对的病例-对照研究，胃癌病例来源

于福建省仙游县医院的胃癌新发病例。大样本纳入标

准为：经手术或内窥镜取得组织标本，经病理确诊的

新发病例；确诊日期为 2013年 4月—2017年 3月；在

仙游本地居住10年以上。芯片组纳入标准是在此基础

上选择男性，年龄 50~70岁，经病理确诊为胃腺癌的

患者。排除标准：经病理确诊为胃部炎症、良性病变

及病情危重或不能清晰回答问题者及肿瘤继发病例和

复发病例。

健康对照纳入标准：按性别、年龄、地区与病例

进行配对，其中芯片健康对照选择年龄±3岁与病例进

行配对，大样本健康对照选择年龄±5岁与病例进行配

对。选在仙游本地居住10年以上。排除标准为：胃癌

或慢性萎缩性胃炎的直系家属。

以上标本均要求资料和血样完整，最后SNP芯片

检测阶段我们纳入病例和对照各96例，均为男性，年

龄分布在 52~71岁。其中病例组平均年龄 (63.8±4.6)
岁，对照组平均年龄(63.8±4.7)岁。

在验证阶段纳入确诊胃癌病例 622例，正常对照

622例，其中男性 466对，女性 156对。病例组由 312

例贲门癌患者和 310例非贲门癌患者组成。病例组年

龄分布在 39~89岁，平均年龄为(67.3±9.7)岁；对照组

年龄分布在 41~87岁，平均年龄为(67.2±9.7)岁。经均

衡性检验，病例组与对照组在年龄、性别、职业等方

面差异均无统计学意义(P>0.05)。文化程度和婚姻状

况差异有统计学意义(P<0.05)。病例组中高中及以上

的文化程度比例低于对照组，已婚的婚姻状况比例高

于对照组，差异有统计学意义(P<0.05)。
1.2 资料收集

采用统一设计的调查表，进行面对面的访谈式调

查，内容包括研究对象的年龄、性别、文化程度、婚

姻状况、职业史等相关因素，病例的病史资料经患者

本人及医院同意后通过摘录电子病例获得。同时采集

病例及对照人群的空腹外周静脉血5 mL，抽取的血样

置于EDTA抗凝管，3 000 r/min离心10 min后，分装

成血浆、白细胞、红细胞，置-80 ℃低温冰箱保存。

本研究涉及的调查数据及人体数据，均已通过福建医

科大学生物医学研究伦理委员会的审查，符合医学伦

理相关规定和要求。

1.3 基因分型原理与位点的筛选

1.3.1 芯片基因分型原理 利用 Affymetrix 生产的

920K Axiom Precision Medicine Research Array 对病

例和对照的外周血白细胞中的总DNA进行单核苷酸多

态性基因型检测。基因芯片分型技术采用酶介导及单

碱基测序的全自动化流程，共包含可检测的位点92万
余个，其中 80多万个 SNPs及临床相关变异位点经过

GWAS研究分析，对主要的祖先群体具有最佳的基因

组覆盖率。

1.3.2 PI3K/Akt/mTOR通路上相关基因SNPs的筛选

方法 通过KEGG pathway网站和Gene Ontology数据

库 汇 总 PI3K/Akt/mTOR、 Autophagy 通 路 (Homo
sapiens) 上 所 有 基 因 ， 利 用 Ensemble 数 据 库 和

HaploView软件查找二者交集基因 SNPs，并与芯片中

的取交集，得到芯片中PI3K/Akt/mTOR通路上与自噬

有关基因SNPs，利用SPSS和Excel软件通过卡方检验

筛选出以上 SNPs在病例组和对照组中表达有差异(P<
0.05)的位点。同时将以上具有统计学意义SNPs所在的

基因通过 STRING、Cytoscape 软件做蛋白互作网络

(protein protein interaction network，PPI network)分析

基因编码蛋白间的相互作用，筛选关键节点基因。根

据1000 Genomes Browser (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
variation/tools/1000genomes/)查找以上关键节点基因

SNPs 在中国南方汉族人群中的最小等位基因频率

(minor allele frequency，MAF)，选择MAF在 0.15~0.4
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的位点，筛选功能预测有相应功能的SNPs，对各多态

性位点进行Hardy-Weinberg遗传平衡度(H-W平衡)检
验，选取基因型频率分布在健康对照人群中符合H-W
平衡(P>0.05)的位点作为候选基因位点进行后续实验

分析。过程如图1。
1.3.3 大样本人群中基因分型原理与方法 在622对
病例对照人群样本中将5个候选SNPs区域的DNA模板

通过PCR技术扩增，再使用特异的延伸引物与PCR产

物进行单碱基延伸反应。采用基质辅助激光解吸电离

飞 行 时 间 质 谱 (matrix-assisted laser desorption/

ionization time of flight mass spectrometry，MALDI-
TOF-MS)技术，检测延伸产物分子质量，应用专用的

分析软件，通过判断分子大小的差异进行SNP分型检

测。

1.4 PCR扩增引物设计

对5个候选SNPs进行基因型鉴定，使用Sequenom
公司 Genotyping Tools 及 Mass ARRAY Assay Design
软件设计待测 SNPs的 PCR扩增引物及单碱基延伸引

物，序列见表1。

1.5 质量控制

按以下标准进行质量控制：①所有病例均经过病

理确诊；②剔除DNA总量<0.6 μg、存在降解、有小

片段RNA污染及未能检测出基因型的样本；③芯片分

型过程中使用评估信号值分布与背景信号值的差异

(Dish QC)对样品进行质控，剔除Dish QC低于0.82的
样品；④基因型的检测和判读采用盲法；⑤芯片检测

与MALDI-TOF-MS技术检测进行结果一致性的比较。

本次实验Dish QC均大于 0.82，所有样品都通过

质量检测。所有样本选择 2%的 SNPs进行重复检测，

一致性为 98.47%。前两批采用MALDI-TOF-MS检测

的42个SNPs与芯片中的取交集得到5个位点，比较这

5个位点分型结果，发现两种方法检测结果一致性

好，且分型失败率低，说明芯片分型结果可靠，如表

2所示。

1.6 统计学方法

所有实验室数据经复查和核对后应用EpiData3.1

软件进行数据录入并建立数据库。采用χ2检验计算对

照组的各基因多态性位点分布是否符合H-W平衡，并

进行一般人口学资料的均衡性及两组间的SNPs的表达

是否有差异的检验；采用Cox Regression命令拟合条

件Logistic模型对单个位点的基因型、等位基因在不同

胃癌部位进行单因素Logistic分析，计算其比值比OR

(odds ratio，OR)及 95%可信区间(confidential interval，
CI)，模型中对相关混在因素进行调整。以上分析均使

用 SPSS 24.0软件包完成。所有 P值基于双侧检验，

统计学检验水准α=0.05。

2 结 果
2.1 芯片中 PI3K/Akt/mTOR 通路基因 SNPs 筛选

情况

按照上述筛选策略，各步结果如图 1。根据基因

编码蛋白网络图显示至少与 4个蛋白相互作用(图 2)，
且 Confidence Score>0.8(表 3)筛选得到 IRS1、PIK3CD、

PIK3R1、AKT1、RPS6KB1、PPP2CA 等关键节点基

因。与胃癌相关的PI3K/Akt/mTOR通路上自噬相关关

键节点中满足 MAF 和 H-W 标准的共 4 个基因 5 个

SNPs，分别为 IRS1 rs10205233、PIK3CD rs3934934、
PIK3R1 rs706711、PIK3R1 rs706714、AKT1 rs35285446，
详见表4。

表2 两种检测方法检测相同SNP的一致性情况

SNP ID
rs10431294
rs2515402
rs2724377
rs7290134
rs1805034
合计

总碱基数
38
38

124
124
118
442

一致碱基数
36
36

121
124
117
434

一致率/%
94.74
94.74
97.58

100.00
99.15
98.19

表1 5个SNP位点引物序列

多态性位点

rs10205233

rs3934934

rs706711

rs706714

rs35285446

PCR引物
F：ACGTTGGATGTTCTCCACGCTTTCCTTCTG
R：ACGTTGGATGCTATCTCTAAAGGGTAAGGC
F：ACGTTGGATGAACGTGGCAGGATAACCAAG
R：ACGTTGGATGAGTTCACAAATGACACTGGG
F：ACGTTGGATGCTGATATGCTCTATTGGTTGC
R：ACGTTGGATGACTGGAAGTCTTTGTGGAGC
F：ACGTTGGATGGCAGATGTTGAACAACAAGG
R：ACGTTGGATGCATAACGACTCAACCCAAAC
F：ACGTTGGATGAGGAGACGGGTGTGAGTGAA
R：ACGTTGGATGTCTGTGTGCTGGGCTGGGAT

单碱基延伸引物
GGGTAAGGCTTTCCAAGGAC

GAACAAACTGATGCCCAA

CCCCTCTCCGACAACTGAAATGC

GGGAGAGTCATTAAGCAACCAC

GGGATGCCGAAGACAA
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2.2 PI3K/Akt/mTOR通路上自噬相关基因 SNPs与
胃癌易感性研究

本次选取的 5个 SNPs位点的基因型频率分布在

622例对照组中符合H-W平衡(P>0.05)。Cox回归分析

结果显示，在调整了婚姻状况与文化程度之后，

IRS1 rs10205233的多态性变异(C>T)显著降低了胃癌

的发病风险[共显性模型、显性模型的OR(95%CI)分别

为 0.761(0.595，0.975)、0.764(0.601，0.973)]，进一步

分层分析，该位点显性模型、隐形模型、共显性模型

以及等位基因在贲门癌和非贲门癌人群中均未见统计

学差异(P>0.05)。此外，尚未发现其余4个位点的共显

性模型、等位基因、显性模型及隐性模型与胃癌、贲

门癌、非贲门胃癌的发病风险存在关联。结果详见表

5~9。
2.3 PIK3R1单体型分析

我们所研究的PIK3R1基因2个多态性位点的连锁

不平衡分析(图 3)显示 2位点间具有强连锁不平衡关

系，2位点共可产生4个单体型SNP位点，排列顺序依

次为 rs706711、rs706714，结果单体型 1、2、3、4在

病例和对照组的分布差异均无统计学意义(P>0.05)。
表10。

3 讨 论
细胞自噬的生物学功能在许多类型肿瘤中已得到

图1 PI3K/Akt/mTOR通路上自噬相关基因筛选结果图

图中每一个圈代表一个蛋白；红线代表有实验证据表面二者间有相互
作用，蓝线表示二者为同源蛋白；线段长短代表两蛋白间作用紧密程
度，越短关系越密切.
图2 PI3K/Akt/mTOR通路上与胃癌相关的自噬相关基因编码蛋白网
络图

表3 与胃癌相关基因编码蛋白在STRING数据库分析相互作用的综合
得分

篇幅有限，仅列出综合得分(confidence score)>0.8的部分.

节点1
PPP2CA
AKT1
PPP2CA
RPTOR
AKT1
RHEB
AKT1
PIK3R1
PIK3R1
PIK3CD

节点2
AKT2
PPP2CA
AKT3
RHEB
RPS6KB1
TSC2
AKT2
PIK3R3
PIK3CD
KRAS

节点1_ID
ENSP00000418447
ENSP00000451828
ENSP00000418447
ENSP00000307272
ENSP00000451828
ENSP00000262187
ENSP00000451828
ENSP00000428056
ENSP00000428056
ENSP00000366563

节点2_ID
ENSP00000375892
ENSP00000418447
ENSP00000263826
ENSP00000262187
ENSP00000225577
ENSP00000219476
ENSP00000375892
ENSP00000262741
ENSP00000366563
ENSP00000256078

综合得分
0.993
0.993
0.993
0.971
0.892
0.856
0.832
0.827
0.814
0.809

基因
IRS1

PIK3CD

PIK3R1

PIK3R1

AKT1

位点
rs10205233
rs3934934
rs706711
rs706714
rs35285446

遗传变异
C/T
A/G
A/G
A/C
-/T

物理位置
2：227 614 005
1：9 776 339
5：67 520 226
5：67 522 851
14：105 249 085

Pa

0.045
0.049
0.010
0.022
0.018

MAFb

0.181
0.176
0.286
0.281
0.367

H-W Pc

0.456
0.290
0.598
0.596
0.543

a：芯片阶段基因型在病例组和对照组中分布的χ2检验，P<0.05表示差
异有统计学意义；b：中国南方汉族人群MAF；c：在96例健康人群中
进行H-W检验，H-W P>0.05表示均衡可比.

表4 芯片筛查后用于进行大样本验证的相关基因及其位点

左：r2值；右：D’值.
图3 rs706711与 rs706714之间的连锁关系分析
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证实，在细胞废物清除、结构重建、生长发育中起重

要作用 [9]。自噬的发生是一个复杂的受严格调节的细

胞内容物的降解和再循环的动态过程，涉及多条信号

通路，并由将近40个自噬相关基因编码的自噬相关蛋

白调节 [10]。其中 PI3K/Akt/mTOR信号作为一条经典的

抗凋亡、促存活通路，其异常激活在肿瘤形成中有着

rs3934934位点

共显性
AA
AG
GG

等位基因
A
G

显性模型
AA
AG+GG

隐性模型
AA+AG
GG

胃癌
病例/对照

411/431
192/178
19/13

1014/1040
230/204

411/431
211/191

603/609
19/13

OR*(95%CI)

1
1.104(0.863，1.412)
1.472(0.701，3.090)

1
1.081(0.915，1.276)

1
1.128(0.887，1.433)

1
1.429(0.683，2.990)

P

0.433
0.308

0.361

0.325

0.343

贲门癌
病例/对照

206/210
97/95
9/7

509/515
115/109

206/210
106/102

303/305
9/7

OR*(95%CI)

1
0.986(0.695，1.398)
1.410(0.513，3.876)

1
1.027(0.814，1.295)

1
1.017(0.726，1.424)

1
1.414(0.516，3.876)

P

0.936
0.506

0.822

0.923

0.500

非贲门癌
病例/对照

205/221
95/83
10/6

505/525
115/95

205/221
105/89

300/304
10/6

OR*(95%CI)

1
1.222(0.859，1.737)
1.571(0.512，4.822)

1
1.133(0.892，1.439)

1
1.241(0.879，1.753)

1
1.458(0.480，4.429)

P

0.265
0.429

0.307

0.221

0.506
*：OR经婚姻状况、文化程度进行调整.

表6 PIK3CD基因 rs3934934位点与胃癌易感性的Cox回归分析

rs706711位点

共显性模型
AA
AG
GG

等位基因
A
G

显性模型
AA
AG+GG

隐性模型
AA+AG
GG

胃癌
病例/对照

0
325/343
252/245
45/34

902/931
342/313

325/343
297/279

577/588
45/34

OR*(95%CI)

1
1.093(0.859，1.390)
1.359(0.846，2.183)

1
1.076(0.930，1.245)

1
1.124(0.891，1.419)

1
1.299(0.822，2.053)

P

0.468
0.205

0.324

0.324

0.263

贲门癌
病例/对照

172/169
123/127
17/16

467/465
157/159

172/169
140/143

295/296
17/16

OR*(95%CI)

1
0.989(0.700，1.397)
1.153(0.564，2.357)

1
1.017(0.825，1.253)

1
1.008(0.722，1.407)

1
1.159(0.576，2.329)

P

0.949
0.697

0.878

0.962

0.679

非贲门癌
病例/对照

153/174
129/118
28/18

435/466
185/154

153/174
157/136

282/292
28/18

OR*(95%CI)

1
1.241(0.881，1.749)
1.645(0.858，3.153)

1
1.15(0.937，1.411)

1
1.287(0.922，1.796)

1
1.456(0.784，2.704)

P

0.217
0.134

0.180

0.138

0.234

表7 PIK3R1基因 rs706711位点与胃癌易感性的Cox回归分析

*：OR经婚姻状况、文化程度进行调整.

表5 IRS1基因 rs10205233位点与胃癌易感性的Cox回归分析

*：OR经婚姻状况、文化程度进行调整；** P<0.05.

rs10205233
位点

共显性
CC
CT
TT

等位基因
C
T

显性模型
CC
CT+TT

隐性模型
CC+CT
TT

胃癌
病例/对照

448/409
159/196
15/17

1055/1014
189/230

448/409
174/213

607/605
15/17

OR*(95%CI)

1
0.761(0.595，0.975)
0.804(0.394，1.637)

1
0.861(0.722，1.027)

1
0.764(0.601，0.973)

1
0.88(0.434，1.783)

P

0.031**
0.547

0.097

0.029**

0.723

贲门癌
病例/对照

224/205
81/100
7/7

529/510
95/114

224/205
88/107

305/305
7/7

OR*(95%CI)

1
0.761(0.538，1.076)
0.912(0.310，2.685)

1
0.872(0.68，1.117)

1
0.770(0.548，1.081)

1
1.013(0.347，2.953)

P

0.122
0.868

0.278

0.131

0.982

非贲门癌
病例/对照

224/204
78/96
8/10

526/504
94/116

224/204
86/106

302/300
8/10

OR*(95%CI)

1
0.772(0.541，1.103)
0.795(0.303，2.085)

1
0.867(0.675，1.115)

1
0.774(0.548，1.094)

1
0.865(0.332，2.249)

P

0.156
0.641

0.266

0.147

0.765
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极 其 重 要 作 用 [11]。 Singh 等 [12] 通 过 分 析 PIK3CA、

PTEN、mTOR 等分子作用机制，并使用 PI3K/Akt/
mTOR通路抑制剂观察胃癌细胞的恶化状态，发现胃

癌细胞中存在PI3K/Akt/mTOR信号通路，推断出使用

PI3K/Akt/mTOR 通路抑制剂能改善胃癌细胞恶化状

态。此外，Liu等 [13]研究发现，在胃癌细胞中，PI3K/
Akt/mTOR通路相关蛋白的含量较正常细胞多，并且

人体对细胞异变的防卫组织会排斥这种蛋白，这也说

明该通路蛋白是导致胃癌发生的一个重要原因。由此

可知，PI3K/Akt/mTOR信号通路可调控胃癌细胞的增

殖生长，是使胃部细胞恶化的重要通路。但目前尚未

见系统性分析自噬通路相关基因与胃癌关联性的研

究，因此我们采用 SNP芯片较系统地研究 PI3K/Akt/
mTOR 通路上自噬相关基因 SNPs 与胃癌易感性的

关联。

本研究首先通过 KEGG 等数据库筛选出 45 个

PI3K/Akt/mTOR通路上自噬相关基因极其 445 558个

标签 SNPs，为了更广泛地筛选自噬通路新基因

SNPs，我们将以上所有标签 SNPs与 SNP芯片中的位

点做交集，发现有 1 304个 PI3K/Akt/mTOR通路上自

rs706714位点

共显性模型
AA
AC
CC

等位基因
A
C

显性模型
AA
AC+CC

隐性模型
AA+AC
CC

胃癌
病例/对照

50/36
250/248
322/338

350/320
894/924

50/36
572/586

300/284
322/338

OR*(95%CI)

1
0.759(0.476，1.211)
0.725(0.461，1.141)

1
0.933(0.809，1.077)

1
0.738(0.473，1.150)

1
0.914(0.73，1.145)

P

0.247
0.164

0.345

0.180

0.434

贲门癌
病例/对照

21/18
129/123
162/171

171/159
453/465

21/18
291/294

150/141
162/171

OR*(95%CI)

1
0.992(0.497，1.977)
0.860(0.441，1.677)

1
0.932(0.761，1.141)

1
0.906(0.469，1.749)

1
0.866(0.633，1.184)

P

0.981
0.658

0.495

0.768

0.368

非贲门癌
病例/对照

29/18
121/125
160/167

179/161
441/459

29/18
281/292

150/143
160/167

OR*(95%CI)

1
0.611(0.319，1.172)
0.639(0.340，1.200)

1
0.932(0.761，1.143)

1
0.628(0.340，1.161)

1
0.956(0.687，1.331)

P

0.138
0.164

0.499

0.138

0.792

表8 PIK3R1基因 rs706714位点与胃癌易感性的Cox回归分析

*：OR经婚姻状况、文化程度进行调整.

rs35285446位点

共显性
DEL
DEL.T
TT

等位基因
DEL
T

显性模型
DEL
DEL.T+TT

隐性模型
DEL+DEL.T
TT

胃癌
病例/对照

283/276
280/278
59/68

846/830
398/414

283/276
339/346

563/554
59/68

OR*(95%CI)

1
0.984(0.781，1.240)，
0.869(0.585，1.290)，

1
0.969(0.845，1.111)，

1
0.963(0.772，1.201)，

1
0.876(0.600，1.279)，

P

0.889
0.486

0.649

0.737

0.493

贲门癌
病例/对照

141/138
135/140
36/34

417/416
207/208

141/138
171/174

276/278
36/34

OR*(95%CI)

1
0.936(0.670，1.308)，
1.000(0.584，1.714)，

1
0.986(0.811，1.197)，

1
0.947(0.687，1.305)，

1
1.038(0.626，1.721)，

P

0.698
0.999

0.884

0.740

0.886

非贲门癌
病例/对照

142/138
145/138
23/34

429/414
191/206

142/138
168/172

287/276
23/34

OR*(95%CI)

1
1.056(0.763，1.464)，
0.738(0.402，1.354)，

1
0.964(0.794，1.170)，

1
0.998(0.732，1.363)，

1
0.720(0.400，1.298)，

P

0.741
0.327

0.710

0.992

0.275

表9 AKT1基因 rs35285446位点与胃癌易感性的Cox回归分析

*：OR经婚姻状况、文化程度进行调整.

*：OR经婚姻状况、文化程度进行调整.

单体型

Hap1(AA)
Hap2(AC)
Hap3(GA)
Hap4(GC)

胃癌
病例/对照
251/257
680/645
69/93

244/249

OR*(95%CI)
-

0.935(0.780，1.121)
1.243(0.898，1.722)
1.003(0.840，1.198)

P

0.467
0.190
0.970

贲门癌
病例/对照
126/134
339/333
33/37

126/120

OR*(95%CI)
-

0.921(0.716，1.185)
1.060(0.655，1.717)
0.961(0.748，1.236)

P

0.521
0.811
0.757

非贲门癌
病例/对照
125/123
341/312
36/56

118/129

OR*(95%CI)
-

0.937(0.719，1.220)
1.432(0.912，2.248)
1.056(0.821，1.359)

P

0.627
0.119
0.672

表10 PIK3R1不同单体型与胃癌遗传易感性的关系
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噬相关基因SNPs位于芯片中。通过卡方检验后发现有

38个 SNPs基因分型在胃癌病例和对照中分布差异有

统计学意义。但这些位点有些在人群中的变异率很

低，有些所对应的基因并不直接受调控因素的影响，

而是通过基因间相互作用，间接受调控因素变化影

响。因此我们进一步通过生物信息学分析筛选出

PI3K/Akt/mTOR通路上可能与胃癌有关联的 4个自噬

相关的关键节点基因(IRS1、PIK3CD、PIK3R1、AKT1)
及其5个SNPs，然后对其进行大样本验证，最后发现

IRS1 rs10205233位点与胃癌的易感性相关，而其他位

点与胃癌发病风险无关联，并且 5个位点均未见文献

报道与肿瘤相关。

在许多癌症研究中证实，PI3K/Akt/mTOR信号通

路作为联系胞外信号和胞内应答效应的桥梁分子，可

对细胞的生长、増殖、凋亡、迁移等一系列的生理功

能产生作用，从而影响癌症的发生及转归。Beclin1蛋
白在调节自噬起始囊泡形成的过程中起关键作用，

Beclin1是酵母 ATG6在哺乳动物中调节自噬的同源基

因，是自噬第一阶段不可或缺的基因[14]，而在Beclin1
依赖的自噬中，PI3K 活性在自噬体形成中至关重

要[15]。PI3K是一类脂质激酶，其主要的生化功能是促

使磷酸肌醇的3-羟基基团磷酸化。研究认为，通过酪

氨酸激酶受体、细胞黏附分子、G蛋白偶联受体等的

活化，PI3K可以催化磷脂肌醇(PI)产生PIP3、PIP4和

PIP5。PIP3结合并激活蛋白激酶 B(protein kinase B，
PKB或Akt)和PDK-1，从而使哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白(mTOR)磷酸化，进而激活一系列下游信号通路，抑

制自噬的发生 [16]。mTOR信号作为调控自噬的一条经

典通路，在自噬体的形成和成熟过程中发挥着关键性

的作用，同时也具有联系多种自噬调控信号通路的作

用，抑制mTOR信号可使自噬水平提高进而抑制肿瘤

细胞的增殖。mTOR蛋白是一种丝/苏氨酸(Ser/Thr)蛋
白激酶，而 PI3K/Akt 具有 Ser/Thr 激酶的活性，是

mTOR 的上游信号。已有大量实验研究证明 [17- 18]，

PI3K/Akt/mTOR信号通路可调控许多与细胞代谢、凋

亡、增殖和分化有关的蛋白，因此该通路上相关基因

单核苷酸多态性的改变可能会影响多种蛋白活性，影

响通路的生物学功能，进而影响肿瘤的发生与发展[19]。

我们扩大样本量后的病例对照研究发现PI3K/Akt/
mTOR信号通路上 IRS1 rs10205233位点(C>T)多态性

变异降低了胃癌的发病风险。而胰岛素受体底物 1
(insulin receptor substrate，IRS1)又是 PI3K/Akt/mTOR
信号通路的上游信号，Lecker SH 等 [20]发现， IRS1/
PI3K/AKT1信号通路的启动取决于 IRS1的活性，当细

胞外的胰岛素信号通过胰岛素受体和 IRS1传递到胞内

以后，活化的 IRS1激活 PI3K，再使其下游的信号分

子AKT1磷酸化，进而将信号传递到mTOR通路。多

项研究表明 IRS1单核苷酸多态性与肿瘤有关[21-22]，如

Jung等 [23]的研究发现 IRS1 rs1801123、IRS1 rs1801278
与年龄等因素的联合作用显著增加了患结直肠癌的风

险。因此，我们推测 IRS1 rs10205233位点突变后，

使 IRS1转录翻译受阻，无法将信号传递给 PI3K/Akt，
进而抑制mTOR的激活，引起细胞周期G1期的延缓或

阻滞，诱导胃癌细胞凋亡[24]，并提高自噬水平将癌细

胞吞噬降解，从而抑制癌细胞的增殖。

rs10205233位点可能是新的胃癌患者的遗传易感

标志物，与福建省胃癌高发区仙游县的胃癌发生发展

有关。胃癌的发生发展受到多通路、复杂的级联调

控，节点基因交织在一起，形成复杂的调控网络，调

节着自噬水平，基因突变容易使其丧失对自噬的调控

从而导致胃癌的发生。本研究从信号通路入手，通过

Affymeytrix Axiom芯片技术与生物信息学方法，更科

学、有效地筛选出符合要求的基因位点，为胃癌的分

子机制研究提供基础资料，为筛查胃癌易感人群和胃

癌早期诊断提供基础数据。但同时也需要更多相关的

功能性研究来阐明所发现阳性位点的生物学致病机理

以及探索更多未知信号通路，绘制全面的胃癌发生发

展的信号通路图，更深入地了解自噬相关基因变异在

胃癌发生发展中的作用机制。
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