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而且#在胃癌的发生过程中
S]4)

基因异常表达&

-

'

)

然而#这一相关性是否是
S]4)

基因多态性通过影响

?L

4C

=85(

感染引起的未见报道)本研究主要采用标

记单核苷酸多态性$

D8

F

.+#,

F

G9,IEG9"D#!9

7

"G

J

H"K.

7

C#+H

#

@8

F

.>AQ

%途径#研究在内蒙古包头地区汉族

人群中#

S]4)

基因多态性与
?L

4C

=85(

感染的关

联性)

(0(

重庆医学
1%$(

年
'

月第
0/

卷第
)

期

"

基金项目!国家自然科学基金$

'%()%$)(

#

/$15%%10

#

/$)5%%$-

%(内蒙古自然科学基金$

1%$-S>

&

;[

'

%/%-

%(包头医学院科学研究基金项目

$

\cbb.6B.1%$)%'

%)

!

作者简介!高芳$

$(/1T

%#讲师#硕士#主要从事肿瘤分子生物学研究)

!

#

!

通信作者#

:.H8#G

!

*J

M)(%'$/

#

C"DH8#G&E"H

)



?

!

资料与方法

?&?

!

一般资料
!

选取
1%%/

年
(

月至
1%$%

年
)

月包

头医学院第一附属医院体检者
1/$

例#其中女
)$

例#

男
11%

例#年龄
1)

$

/5

岁#平均$

5(&$%a$$&5-

%岁)

所有研究样本情况!在包头生活
5

年以上#汉族#互无

血缘关系)排除高血压*糖尿病*萎缩性胃炎*不完全

肠转化*胃及十二指肠溃疡等疾病#均无癌症病史)

未做过
?L

4C

=85(

清除治疗及胃部手术)所有样本均

提供
1H;

血和知情同意书#经包头医学院伦理委员

会批准)

?&@

!

方法

?&@&?

!

?L

4C

=85(

感染检测
!

采用
:;=>?

检测血清

抗
[Q.4>?+=

F

X

抗体$

?L

4C

=85(=

F

X

试剂盒购自芬

兰
\=̀ [=@

公 司%)

?L

4C

=85(

感 染 阳 性!血 清

?L

4C

=85(=

F

X

抗体滴度大于或等于
'%:=]

)

?&@&@

!

>AQ

的选择
!

根据
[8

7

S8

7

数据库$

CDD

7

!""

C8

7

H8

7

&,EM#&,GH&,#C&

F

"L

%中中国人的数据#使用

?

F

"K#DCH.@8

FF

9K.

7

8#KN#+9@8

FF

#,

F

软件筛选
@8

F

.

>AQ

#其中参数
S?B

%

5Y

*

5

1

%

%&/

用于选择)

?&@&A

!

基因分型
!

基因组
6A?

从外周血白细胞中

提取!蛋白酶
W

起消化作用#酚"氯仿提取#最后用乙

醇沉淀)采用
@8

P

S8,

法对筛选到的
)

个
>AQ

进行

基因分型#基因分型在北京诺赛基因组有限公司完

成#操作按照生产厂商的说明进行$美国
?

77

G#9!\#".

+

J

+D9H+

公司%)

)

个
>AQ

的基因分型的成功率达到

(%Y

以上#实验设阴性和阳性对照#并随机抽取
5Y

6A?

结果好的样本进行重复检测基因型#结果
$%%Y

一致)

?&A

!

统计学处理
!

采用
>Q>>$'&%

统计软件进行分

析)对同一染色体上的不同位点进行连锁不平衡分

析时#使用
[8

7

G"L#9N

软件(单体型块的划分采用
6h

置信区间法)用非条件性
;"

F

#+D#E

回归计算比值比

$

"!!+K8D#"

#

$T

%及其
(5Y

可信区间$

E",<#!9,E9#,.

D9KL8G

#

D1

%#评价各等位基因*基因型及单体型与

?L

4C

=85(

感染的关联性)

@

!

结
!!

果

@&?

!

S]4)

各
>AQ

位点等位基因与
?L

4C

=85(

感染的

关系
!

在
1/$

例样本中#

>AQK+$%-(01/1

*

K+$%-(01-(

*

K+$$10)'/)

*

K+$%-5$)'/

*

K+$$/1)'%(

*

K+$%-(0'5(

的基因

型频率分布均符合
[8K!

J

.R9#,M9K

F

平衡定律$

!

%

%&%5

%)研究结果显示#所有检测
>AQ

位点的等位基

因在
?L

4C

=85(

感染阳性和阴性人群中的分布差异无

统计学意义$

!

%

%&%5

%#见表
$

)由于有缺失的数据#

因此列之和不及样本的等位基因总数)

@&@

!

S]4)

各
>AQ

位点基因型与
?L

4C

=85(

感染的

关系
!

>AQK+$%-(01/1

*

K+$%-(01-(

*

K+$$10)'/)

*

K+$%-5$)'/

*

K+$$/1)'%(

*

K+$%-(0'5(

位点的基因型与

?L

4C

=85(

感染无关联#见表
1

)

表
$

!!

各
>AQ

位点等位基因与
?L

4C

=85(

感染的关联分析

>AQ

等位基因
?L

4C

=85(

$

Z

%&

*

$

Y

%'

?L

4C

=85(

$

T

%&

*

$

Y

%'

!

1

! $T

$

(5YD1

%

*

K+$%-(01/1 @ $''

$

)1&$

%

$(-

$

)/&0

%

1&$'$ %&$00 $

? /$

$

'-&(

%

($

$

'$&)

%

$&$0/

$

%&(5'

$

$&'/'

%

K+$%-(01-( 4 $(/

$

/$&$

%

1-%

$

/5&0

%

$&/5% %&$-0 $

@ 0)

$

$/&(

%

0)

$

$0&)

%

$&$)(

$

%&('0

$

$&0)'

%

K+$$10)'/) 4 $)1

$

)/&$

%

11/

$

-1&1

%

$&%/- %&1(- $

@ -)

$

'$&(

%

//

$

1-&/

%

$&$%-

$

%&(1$

$

$&''$

%

K+$%-5$)'/ X $0(

$

)'&-

%

$/-

$

)%&'

%

%&)'5 %&01) $

4 /5

$

')&'

%

$1'

$

'(&-

%

%&('1

$

%&-/1

$

$&$$$

%

K+$$/1)'%( @ $--

$

-0&0

%

11-

$

-$&/

%

%&001 %&5%) $

4 )$

$

15&)

%

/(

$

1/&1

%

%&(0'

$

%&--(

$

$&$0$

%

K+$%-(0'5( 4 $1)

$

51&5

%

$//

$

5(&$

%

1&0') %&$$( $

@ $$0

$

0-&5

%

$'%

$

0%&(

%

$&$0/

$

%&()(

$

$&')%

%

!!

*

!平衡性别和年龄因素

表
1

!!

各
>AQ

位点基因型与
?L

4C

=85(

感染的关联分析

>AQ

基因型
?L

4C

=85(

$

Z

%&

*

$

Y

%'

?L

4C

=85(

$

T

%&

*

$

Y

%'

!

1

! $T

$

(5YD1

%

*

K+$%-(01/1 @@ 0$

$

'/&-

%

)5

$

05&$

%

1&5'/ %&1/$ $

?@ 5$

$

0/&$

%

)-

$

0)&5

%

$&1$1

$

%&-%(

$

1&%-0

%

?? $0

$

$'&1

%

$1

$

/&'

%

$&(-$

$

%&/'(

$

0&)'$

%

%5(

重庆医学
1%$(

年
'

月第
0/

卷第
)

期



续表
1

!!

各
>AQ

位点基因型与
?L

4C

=85(

感染的关联分析

>AQ

基因型
?L

4C

=85(

$

Z

%&

*

$

Y

%'

?L

4C

=85(

$

T

%&

*

$

Y

%'

!

1

! $T

$

(5YD1

%

*

K+$%-(01-( 44 /%

$

)5&)

%

$$)

$

-'&0

%

1&%$- %&')5 $

4@ '/

$

'$&$

%

'/

$

10&$

%

$&055

$

%&/5$

$

1&0//

%

@@ 0

$

'&'

%

0

$

1&5

%

$&0)1

$

%&'55

$

)&%'$

%

K+$$10)'/) 44 5'

$

00&5

%

/)

$

50&0

%

'&/%0 %&$0( $

4@ 5)

$

0-&$

%

5)

$

'5&0

%

$&)5$

$

%&((0

$

1&-05

%

@@ $%

$

/&0

%

$)

$

$%&$

%

$&%15

$

%&0''

$

1&01(

%

K+$%-5$)'/ XX 0)

$

'(&'

%

5)

$

')&$

%

%&--' %&)/% $

4X 5-

$

0/&-

%

-5

$

0/&0

%

%&(1/

$

%&50/

$

$&5)(

%

44 $0

$

$1&%

%

10

$

$5&5

%

%&-$'

$

%&''$

$

$&5'0

%

K+$$/1)'%( @@ )/

$

5)&-

%

-(

$

5%&'

%

1&%)' %&'5) $

4@ 0)

$

'/&'

%

)0

$

0%&/

%

%&/11

$

%&0(/

$

$&'5/

%

44 )

$

5&%

%

$0

$

/&(

%

%&0()

$

%&$/%

$

$&')-

%

K+$%-(0'5( 44 1/

$

1'&'

%

5-

$

'5&/

%

5&'-( %&%)/ $

4@ -%

$

5/&'

%

-0

$

0)&5

%

$&(-'

$

$&$1'

$

'&0)5

%

@@ 11

$

$/&'

%

1/

$

$-&)

%

$&)1/

$

%&-($

$

'&'0(

%

!!

*

!平衡了性别和年龄因素

@&A

!

S]4)

单体型与
?L

4C

=85(

感染的关系
!

对

S]4)

基因不同位点进行连锁不平衡分析#发现

K+$%-(0'5(.K+$$/1)'%(

$

\G"EU$

%之间存在强连锁不

平衡#构成单体型区域)分析结果显示各单体型在

?L

4C

=85(

感染阳性和阴性人群中的分布差异无统计

学意义$

!

%

%&%5

%#见表
'

)

表
'

!!

S]4)

基因单体型与
?L

4C

=85(

感染的关系

\G"EU$

?L

4C

=85(

$

Z

%

$

Y

%

?L

4C

=85(

$

T

%

$

Y

%

!

1

! $T

$

(5YD1

%

44 %&1/' %&'%1 %&15' %&)$5 $

@@ %&0/( %&0$( 1&-05 %&%(/$&0)$

$

%&())

$

1&1$%

%

4@ %&11/ %&1-( $&/50 %&$-'$&1$1

$

%&--1

$

$&(%'

%

A

!

讨
!!

论

!!

目前#

?L

4C

=85(

感染是全球范围内一个严峻的

公共卫生问题&

/

'

)孙文峰等&

(

'的研究发现#丹东地区

?L

4C

=85(

感染率为
)/&)$Y

#建立良好的饮食习惯可

有效地预防)值得关注的是#绝大多数人感染了
?L

4C

=85(

#都不会出现恶心*胃胀*胃疼等不适症状#也不

会发展成胃溃疡和胃癌)归其原因#主要从不同菌株

的特异性*环境因素和宿主易感性三方面来解释&

$%

'

)

\;?>:2

&

$$

'的研究表明!在胃癌的发生过程中#宿主

遗传因素发挥了关键性的作用)但个体从感染
?L

4C

=85(

到胃癌的发生是一个多步骤的过程!经过了萎

缩性胃炎#肠化生#胃十二指肠溃疡等阶段(人一旦发

生了萎缩性胃炎#

?L

4C

=85(

就失去了定植的土壤#其

感染率反而降低#肠化生*胃十二指肠溃疡亦之)除

此之外#人们一旦有萎缩性胃炎等胃部炎症时#就滥

用抗生素#间接使
?L

4C

=85(

感染率下降)为了避免

结果的偏移#因此把萎缩性胃炎*肠化生和胃十二指

肠溃疡患者排除在研究外)

黏蛋白是一组高分子量的糖蛋白#形成天然的保

护屏障!.黏液
.

碳酸氢盐屏障/#可有效地保护胃黏膜)

在生理条件下#黏蛋白存在组织特异性表达#其中

S]41

*

S]4'

和
S]40

主要在肠道中占优势#而

S]4$

*

S]45?4

和
S]4)

主要在胃中表达)

S]4)

是

正常胃黏液中的一种分泌性黏蛋白#

?L

4C

=85(

感染可

改变胃黏膜上皮黏液的分泌#直接决定胃黏液屏障的

保护效果)

?L

4C

=85(

定植宿主后#可产生许多有害

物质如细胞毒素*黏附素*尿素酶等损害正常胃黏膜

细胞#同时
S]4)

表达增加并伴随
S]45?4

的水平

下调#减弱了胃黏液蛋白的保护作用#加重了胃部炎

性反应&

$1

'

)

?L

4C

=85(

感染与基因单核苷酸多态性的关联性

增加#值得关注&

$'.$0

'

)大量的研究表明#在胃癌变的

过程中#

?L

4C

=85(

感染后可导致
S]4$

*

S]45?4

和
S]4)

等基因发生变异&

$5.$-

'

)

S]4)

基因位于
$$

号染色体#短臂
$5

区
5

带&

$/

'

#共
''

个外显子#是胃癌分子遗传学研究的重要

候选基因之一)

2:=>

等&

$(

'研究显示在胃癌发生过程

中
S]4)

基因表达异常#可能与胃癌有关)此外#汪

荣泉等&

1%

'的研究发现#胃癌患者
?L

4C

=85(

感染可导

致胃黏膜组织中
S]4)

黏蛋白表达下调#提示破坏

胃黏膜的保护屏障)因此#在本研究中采用
@8

P

S8,

$5(

重庆医学
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年
'

月第
0/

卷第
)

期



法探讨了
S]4)

基因多态性与
?L

4C

=85(

感染的关

系)结果显示!包头地区汉族人群中
S]4)>AQ

K+$%-(01/1

*

K+$%-(01-(

*

K+$$10)'/)

*

K+$%-5$)'/

*

K+$$/1)'%(

*

K+$%-(0'5(

与
?L

4C

=85(

感染无显著关

联)同时#各单体型在
?L

4C

=85(

感染阳性和阴性人

群中的分布差异无统计学意义$

!

%

%&%5

%)在
b=?

等&

1$

'的研究中#没有数据表明
S]4)

常见
>AQ

与

?L

4C

=85(

感染相关#这与本研究是一致的)当然#还

需扩大样本量进一步证实本研究)
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