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ＩＬ１０基因多态性与幽门螺杆菌相关胃癌易感性的关系
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　　摘　要：目的　探讨重庆地区汉族人群中ＩＬ１０基因型与幽门螺杆菌相关的胃癌易感性的关系。方法　选取幽门螺杆菌阳

性的胃癌患者（胃癌组）１００例和体检者中的幽门螺杆菌感染者（对照组）１４０例，采用限制性片段长度多态性ＰＣＲ（ＰＣＲＲＦＬＰ）的

方法检测重庆地区汉族人群中犐犔１０５９２位点多态性。结果　与对照组比较，胃癌组犐犔１０５９２各基因型的频率分布差异有统

计学意义（χ
２＝１６．３６，犘＜０．０５）。经Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，与携带犐犔１０５９２犆／犆者比较，携带犐犔１０５９２犃／犃者发生胃癌的危险

性为犗犚＝４．３７（９５％犆犐：２．０４～９．３８）。结论　ＩＬ１０基因多态性与幽门螺杆菌相关胃癌有关，犐犔１０５９２是幽门螺杆菌相关胃

癌的易感基因。
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　　幽门螺杆菌感染是慢性活动性胃炎、消化性溃疡、淋巴瘤

和胃癌的主要致病因素。自澳大利亚学者巴里·马歇尔和罗

宾·沃伦发现并证明幽门螺杆菌感染胃部会导致胃炎、胃溃

疡、十二指肠溃疡和胃淋巴瘤甚至胃癌以来，幽门螺杆菌掀起

了全世界的研究热潮。１９９４年 ＷＨＯ将幽门螺杆菌列为第１

类高危致恶变因子，幽门螺杆菌具有极强的传染性，人是幽门

螺杆菌的惟一传染源［１］。大量研究表明，超过９０％的十二指

肠溃疡和８０％左右的胃溃疡，都是由幽门螺杆菌感染导致的，

在我国胃癌的死亡率占所有恶性肿瘤的２３．０２％
［２］。绝大多数

幽门螺杆菌感染者不会发展成为消化性溃疡和胃癌，这与感染

菌株的型别、宿主基因型的差异及所暴露的环境因素有关。

ＩＬ１０是重要的抗炎细胞因子，在胃癌患者中ＩＬ１０的表达量

减少［３］。在人群中，ＩＬ１０基因型等遗传因素会影响幽门螺杆

菌感染者发展成为胃癌的危险性。

ＩＬ１０基因在启动子区１０８２Ｇ／Ａ、８１９Ｃ／Ｔ和５９２Ｃ／Ａ

存在基因多态性［４］。本研究从宿主的角度讨论幽门螺杆菌感

染后ＩＬ１０基因型与胃癌易感性的关系，旨在寻找胃癌发生的

易感基因型，为胃癌的预防及治疗提供新思路。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院２０１０～２０１３年住院患者中胃癌且

伴有幽门螺杆菌感染者作为胃癌组（狀＝１００），同时选取本院

２０１０～２０１３年体检者中的幽门螺杆菌感染者作为相应的对照

组（狀＝１４０），与志愿者签署知情同意书，同时取得本院伦理委

员会同意。胃癌组：男３９例，女６１例，年龄（４７．０２±１４．４８）岁；

所有患者均行胃镜检查，胃癌的诊断均通过组织病理学确诊。

对照组：男６８例，女７２例，年龄（４５．６９±１６．１９）岁，无胃溃疡及

胃癌的病史。所有研究对象均为汉族，相互间无血缘关系。

１．２　材料　胃幽门螺杆菌抗体检测试剂盒（广州健伦生物科

技有限公司）；快速检测试纸（北京北瑞达医药科技有限公司）；

ＤＮＡ片段长度标准ＤＬ２０００和限制性内切酶犚狊犪Ⅰ（大连宝生

物公司）；犐犔１０５９２引物（上海英骏生物技术有限公司）。

１．３　方法

１．３．１　幽门螺杆菌感染的检测　胃癌组采取快速检测试纸

（尿素酶试纸片）法，对照组采取Ｃ１３呼气试验进行检测；上述

两组研究者均提取血清，并采用胶体金技术定性检测。

１．３．２　细胞因子基因多态性检测

１．３．２．１　ＤＮＡ模板的制备　取所有受试者静脉血３ｍＬ，ＥＤ

ＴＡＮａ２ 抗凝，用改良碘化钠法
［５］提取白细胞ＤＮＡ，在－２０℃

条件下保存。

１．３．２．２　引物的设计　设计检测犐犔１０５９２的引物，正向引
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物：５′ＣＣＴＡＧＧＴＣＡＣＡＧＴＧＡＣＧＴＧＧ３′，反向引物：５′

ＧＧＴＧＡＧＣＡＣＴＡＣＣＴＧＡＣＴＡＧＣ３′。

１．３．２．３　限制性片段长度多态性ＰＣＲ（ＰＣＲＲＦＬＰ）的反应条

件　ＰＣＲ反应体系中包括１０μＬＰｒｅｍｉｘＴａｑ（ｄＮＴＰ，Ｔａｑ

ＤＮＡ聚合酶，Ｍｇ
２＋），４μＬＤＮＡ模板，引物５ｐｍｏｌ，加去离子

水至２０μＬ
［６］。检测犐犔１０５９２基因的 ＰＣＲ 条件：９４ ℃ ２

ｍｉｎ；９４℃３０ｓ，６０℃４５ｓ，７２℃１ｍｉｎ，３５个循环。

１．３．２．４　酶切产物检测及分析　ＰＣＲ扩增产物由限制性内

切酶在３７℃水浴箱进行酶切，酶切产物在３％琼脂糖凝胶电

泳分离，Ｇｏｌｄｖｉｅｗ染色后用凝胶成像仪进行观察，同时分析

ＤＮＡ条带
［６］。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计分析。

各基因型以及等位基因频率用频数计算，然后通过 犎犠 遗传

平衡定律进行检验。胃癌组与对照组之间的比较用χ
２ 检验。

各基因型发生胃癌和胃溃疡的危险性用优势比（犗犚）以及

９５％犆犐来表示，以犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　基因多态性的检测结果　犐犔１０５９２ＰＣＲ产物通过限制

性内切酶犚狊犪Ⅰ酶切后进行电泳分型，其基因型分别为：犃／犃

型２３６ｂｐ和１７６ｂｐ，犆／犆型４１２ｂｐ，犃／犆型４１２、２３６、１７６ｂｐ，

见图１。

　　１、４：犐犔１０５９２犃／犃 型；２、５：犐犔１０５９２犆／犆型；３、６：犐犔１０５９２

犃／犆型；Ｍａｒｋｅｒ：ＤＮＡ分子标记物。

图１　　犐犔１０５９２基因多态性的检测结果

２．２　各基因型分布频率　χ
２ 检验表明，３种基因型以及等位

基因频率均符合犎犠 遗传平衡，且具有群代表性。在胃癌组

中犐犔１０５９２的各基因型的频率（犃／犃型２６％，犃／犆型４０％，

犆／犆型３４％）与对照组（犃／犃 型１０％，犃／犆 型３３％，犆／犆 型

５７％）比较，分布差异有统计学意义（χ
２＝１６．３６，犘＜０．０１）。

见表１。

表１　　各基因型分布频率［狀（％）］

犐犔１０５９２类型 对照组（狀＝１４０） 胃癌组（狀＝１００）

犃／犃 １４（１０） ２６（２６）

犃／犆 ４６（３３） ４０（４０）

犆／犆 ８０（５７） ３４（３４）

２．３　犐犔１０５９２各基因型胃癌发生的危险性分析　本研究

中，应变量Ｙ表示是否患病以及患何种疾病：对照以 Ｙ＝０表

示，胃癌用Ｙ＝１来表示；犐犔１０５９２的基因型以自变量Ｘ１ 表

示：犆／犆型用Ｘ１＝１表示，犃／犆型用Ｘ１＝２表示，犃／犃型用Ｘ１

＝３表示；建立Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，分析犐犔１０５９２各基因型发

生胃癌的危险性。与携带犐犔１０５９２犆／犆 者比较，携带犐犔

１０５９２犃／犃 者发生胃癌的危险性为犗犚＝４．３７（９５％犆犐：

２．０４～９．３８），差异有统计学意义（犘＜０．０１）。携带犐犔１０５９２

犃／犆者发生胃癌的危险性为犗犚＝２．０５ （９５％犆犐：１．１４～

３．６７），差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

幽门螺杆菌能够促使胃黏膜上的炎性细胞产生多种细胞

因子，从而导致胃、十二指肠的炎症加重，引起黏膜损伤，胃酸

分泌异常。目前胃癌的发病机制并未完全阐明，Ｔｏｌｌｅｒ等
［７］发

现幽门螺杆菌使胃黏膜细胞发生致死性损伤（即ＤＮＡ双链断

链），与胃癌的发生相关。目前研究表明在幽门螺杆菌引起的

胃癌中，幽门螺杆菌感染、遗传因素、环境因素在这个过程中均

起到了相关的作用。宿主遗传因素，包括基因多态性、ＨＬＡ基

因型等可能影响到幽门螺杆菌相关性胃、十二指肠疾病的易感

性。随着基因组学的进步，基因组不稳定性在胃癌中的作用日

益显现，包括基因的缺失、癌基因的激活和抑癌基因功能的丧

失等［８］。近年来细胞因子的基因多态性对幽门螺杆菌感染的

影响已成为研究的热点。ＩＬ１０是参与抗炎重要的细胞因子，

它的表达量减少会促使ＩＬ１、ＴＮＦα等促炎因子的表达增加，

ＩＬ１、ＴＮＦα等促炎因子能够抑制胃酸的分泌，有利于幽门螺

杆菌在胃黏膜内定植，从而导致胃、十二指肠疾病的发生［９］。

基因多态性可表现为单核苷酸多态性（ＳＮＰ），不同物种、

个体基因组ＤＮＡ序列同一位置上的单个核苷酸存在差别的

现象。有这种差别的基因座、ＤＮＡ序列等可作为基因组作图

的标志，其中有些ＳＮＰ可能与疾病有关，寻找这些特定的ＳＮＰ

是发现相关疾病易感基因的重要途径［１０］。ＩＬ１０的基因多态

性与幽门螺杆菌感染导致胃癌的关系还未完全明确。ＥｌＯ

ｍａｒ等
［１１］对贲门癌和非贲门癌患者进行ＩＬ１０等细胞因子基

因多态性的研究中发现，ＩＬ１０的低表达，最终导致了胃癌的发

生。与携带犐犔１０５９２犆／犆者比较，携带犐犔１０５９２犃／犃者发

生胃癌的危险性为犗犚＝４．３７（９５％犆犐：２．０４～９．３８），在胃癌

组中Ａ等位基因频率高于对照组，提示ＩＬ１０基因多态性与幽

门螺杆菌相关的胃癌相关［１２］，犐犔１０５９２是幽门螺杆菌相关的

胃癌的易感基因。携带犐犔１０５９２犃／犃 基因型患者表达ＩＬ

１０减少，ＩＬ１０的抗炎作用减弱，ＩＬ１等促炎因子表达增加，加

重了胃黏膜的炎性反应，也利于幽门螺杆菌在胃内的定植，从

而为胃癌的发生提供了有利条件［１３］。Ｌｅｅ等
［１４］对胃癌、消化

性溃疡患者进行研究，研究中发现犐犔１０１０８２、５９２两个位点

基因型在胃癌、消化性溃疡、对照组之间并无显著性差异，与幽

门螺杆菌感染程度、胃癌发生的部位、胃癌家族史之间无相关

性，认为犐犔１０１０８２、５９２基因多态性与韩国人群发生胃癌无

关。本研究的结果与其他研究结果之间的差异，原因可能是研

究对象的遗传背景不同。
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新型镍钛机动器械预备椭圆形根管牙本质微裂比较

伍婉翠１，２，吴补领１△，陈广盛２

（１．南方医科大学口腔医学院／南方医科大学南方医院，广州５１０５１５；

２．广州医科大学附属第二医院口腔科　５１０２６０）

　　摘　要：目的　通过观察３种新型镍钛机动器械预备椭圆形根管后牙根牙本质微裂情况，比较不同根管预备器械对根管预备

后牙根抗折能力的影响。方法　收集６５个具有椭圆形单根管的下颌前牙，分为３个试验组（每组狀＝２０）和对照组（狀＝５），试验

组分别用自调节锉（ＳＡＦ）、ＰｒｏＴａｐｅｒＵｎｉｖｅｒｓａｌ和ＰｒｏＴａｐｅｒＮｅｘｔ进行根管预备，对照组不进行根管预备。离根尖３、６、９ｍｍ处横

断牙根，体视显微镜下评估牙本质微裂情况。结果　ＰｒｏＴａｐｅｒＵｎｉｖｅｒｓａｌ组根折发生率高于ＰｒｏＴａｐｅｒＮｅｘｔ组和ＳＡＦ组（犘＜

０．０５）。ＰｒｏＴａｐｅｒＮｅｘｔ组和ＳＡＦ组的牙根折裂发生率比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　新型镍钛器械ＰｒｏＴａｐｅｒＮｅｘｔ

和ＳＡＦ根管预备后牙本质微裂形成少，能降低根管治疗后牙根折裂风险。

关键词：牙根；牙本质；根管预备；椭圆形根管

中图分类号：Ｒ７８３ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）３４４５６３０３

犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犱犲狀狋犻狀犪犾犿犻犮狉狅犮狉犪犮犽狊狅犳狅狏犪犾狊犺犪狆犲犱犮犪狀犪犾狆狉犲狆犪狉犲犱狑犻狋犺犱犻犳犳犲狉犲狀狋狀犻犮犽犲犾狋犻狋犪狀犻狌犿犻狀狊狋狉狌犿犲狀狋狊


犠狌犠犪狀犮狌犻１
，２，犠狌犅狌犾犻狀犵

１△，犆犺犲狀犌狌犪狀犵狊犺犲狀犵
２

（１．犆狅犾犾犲犵犲狅犳犛狋狅犿犪狋狅犾狅犵狔／犖犪狀犳犪狀犵犎狅狊狆犻狋犪犾，犛狅狌狋犺犲狉狀犕犲犱犻犮犪犾犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犌狌犪狀犵狕犺狅狌，

犌狌犪狀犵犱狅狀犵５１０５１５，犆犺犻狀犪；２．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犛狋狅犿犪狋狅犾狅犵狔，狋犺犲犛犲犮狅狀犱犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱犎狅狊狆犻狋犪犾，

犌狌犪狀犵狕犺狅狌犕犲犱犻犮犪犾犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犌狌犪狀犵狕犺狅狌，犌狌犪狀犵犱狅狀犵５１０２６０，犆犺犻狀犪）

　　犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｃｏｍｐａｒｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｎｉｃｋｅｌｔｉｔａｎｉｕｍｒｏｔａｒｙｆｉｌｅｓｏｎｆｒａｃｔｕｒｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｔｅｅｔｈｂｙｏｂｓｅｒｖｉｎｇ

ｓｔａｔｕｓｏｆｄｅｎｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｃｒａｃｋｓａｆｔｅｒｒｏｏｔｃａｎａｌｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｗｉｔｈ．犕犲狋犺狅犱狊　６５ｍａｎｄｉｂｕｌａｒａｎｔｅｒｉｏｒｔｅｅｔｈｗｉｔｈｓｉｎｇｌｅｏｖａｌｃａｎａｌｗｅｒｅ

ｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｒｅｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｓ（狀＝２０）ａｎｄａｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（狀＝５），ＳＡＦ、ＰｒｏＴａｐｅｒＵｎｉｖｅｒｓａｌａｎｄＰｒｏＴａｐｅｒＮｅｘｔ

ｓｙｓｔｅｍｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｐｒｅｐａｒｅｒｏｏｔｃａｎａｌｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｓ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｅｆｔｕｎｐｒｅｐａｒｅｄ．Ｒｏｏｔｓｗｅｒｅｓｅｃｔｉｏｎｅｄ

ｆｒｏｍ３，６，９ｍｍｔｏｔｈｅａｐｅｘ，ｉｔｓｓｔａｔｕｓｏｆｄｅｎｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｃｒａｃｋｓｗａｓｅｖａｌｕａｔｅｄｕｎｄｅｒａｓｔｅｒｅｏｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｒｏｏｔｆｒａｃｔｕｒｅｉｎｃｉ

ｄｅｎｃｅｒａｔｅｏｆｇｒｏｕｐＰｒｏＴａｐｅｒＵｎｉｖｅｒｓａｌｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｇｒｏｕｐＳＡＦａｎｄｇｒｏｕｐＰｒｏＴａｐｅｒＮｅｘｔ（犘＜０．０５）．

ＴｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｏｆｄｅｎｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｃｒａｃｋｓｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐＳＡＦａｎｄｇｒｏｕｐＰｒｏＴａｐｅｒ

Ｎｅｘｔ（犘＞０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＲｏｏｔｓｗｉｔｈｏｖａｌｓｈａｐｅｄｃａｎａｌｐｒｅｐａｒｅｄｗｉｔｈＳＡＦａｎｄＰｒｏＴａｐｅｒＮｅｘｔｐｒｏｄｕｃｅｌｅｓｓｄｅｎｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｃ

ｒａｃｋｓ，ｗｈｉｃｈｄｅｃｒｅａｓｅｒｉｓｋｏｆｖｅｒｔｉｃａｌｒｏｏｔｆｒａｃｔｕｒｅ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｖｅｒｔｉｃａｌｒｏｏｔ；ｄｅｎｔｉｎ；ｒｏｏｔｃａｎａｌｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ；ｏｖａｌｓｈａｐｅｄｃａｎａｌ

　　牙根纵裂是指位于牙根任一水平的完全或不完全折裂，通

常发生在颊舌方向［１］，是临床上导致拔牙或受影响牙根被切除

的重要因素之一。常见于中老年人，好发于下颌第１磨牙近中

根和上颌第１磨牙近中颊根。导致牙根纵裂的原因包括咬合

力量过大、根管治疗、根管桩修复、牙齿增龄性变化等。在牙髓

治疗过程中和牙髓治疗后，牙根牙本质可见微裂形成。牙本质

微裂在咬合力的反复应力作用下可进展为牙根纵裂。Ｋｉｍ

等［２］实验证实根管预备器械的设计影响根管预备过程中根尖

应力分布，与牙根纵裂的发生存在潜在关系。本研究比较３种

新型镍钛机动器械预备椭圆形根管的牙本质微裂情况。

１　材料与方法

１．１　离体牙收集　收集在广州医科大学附属第二医院口腔门

诊因牙周病拔除的患者下颌前牙，要求牙体完整、单根管、根尖

发育完全，分别从颊舌向和近远中向投射拍摄Ｘ线片，测量距

离根尖５ｍｍ处根管内径，将颊舌径与近远中径比值大于或等

于２．５的６５颗牙纳入研究。截冠使样本长度均为１８ｍｍ，常

规开髓拔髓，以牙根横断面作为测量参照点，以＃１５Ｋ锉的尖

端平齐解剖性根尖孔时的长度减去１ｍｍ作为工作长度。硅

橡胶印模材料包裹牙根表面以模拟牙周膜，自凝塑料包埋样本

至釉牙骨质界。

１．２　方法

１．２．１　分组和根管预备　根据不同的预备器械将离体牙分为

３组。ＰｒｏＴａｐｅｒＵｎｉｖｅｒｓａｌ组（狀＝２０）：在 ＮＳＫ 马达（ＥＮＤＯ

ＭＡＴＥＤＴ，ＮＳＫ，Ｊａｐａｎ）辅助下，用Ｓ１、Ｓｘ预备根管中上部，＃

１０、＃１５Ｋ锉疏通根管，按照Ｓ１Ｓ２Ｆ１Ｆ２顺序预备根管，至Ｆ２

到达工作长度。ＰｒｏＴａｐｅｒＮｅｘｔ组（狀＝２０）：ＮＳＫ马达辅助下，

用Ｓｘ预备根管中上部，＃１０、＃１５Ｋ锉疏通根管，按照Ｘ１Ｘ２

顺序预备根管，至Ｘ２到达工作长度。２组均使用２７号针头的

注射器冲洗根管，每次更换器械均使用３ｍＬ２．６％次氯酸钠

液冲洗，预备完成后用１７％ ＥＤＴＡ３ｍＬ冲洗１ｍｉｎ，最后用３

ｍＬ蒸馏水冲洗１ｍｉｎ。自调节锉组（ＳＡＦ组）（狀＝２０）：＃２０Ｋ

锉疏通根管至工作长度，在往复振动的手机（ＧｅｎｔｌｅＰｏｗｅｒＬｕｘ

２０ＬＰ；ＫａＶｏ，Ｂｉｂｅｒａｃｈ，Ｇｅｒｍａｎｙ）辅助下，ＳＡＦ以每分钟振动

４０００次，０．４ｍｍ的振幅预备根管，直至达到工作长度，每个根

管预备时间为４ｍｉｎ。器械与根管壁的四周和根管全长均保持

紧密接触以摩擦去除牙本质。预备过程中分别配合２．６％次
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裂产生。与ＰｒｏＴａｐｅｒＵｎｉｖｅｒｓａｌ比较，新型镍钛器械ＰｒｏＴａｐｅｒ

Ｎｅｘｔ和ＳＡＦ预备椭圆形根管牙本质裂纹发生率较低，可降低

根管治疗后牙根折裂风险。
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