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白雪蕾!等! 白介素 "#$"#%&’ ( ) 位点单核苷酸多态性与中国北方人群胃癌发病风险的病例对照研究

近年来!国内外广泛开展了胃癌宿主易感性的研

究"白细胞介素 "*#+,-./0.12+,$"*! 34$"*$作为免疫抑

制因子!受到研究者重视% 34$"* 基因的启动子区域有

5 个 多 态 位 点 !分 别 为 $"*%&’ ( ) & /6"%**%78 $ !
$ "%"79&/6"%**%:"$!$;<7&)&/6"%**%78$!均 可 影 响

34$"* 基因的表达!这些基因多态性处于强烈的连锁

不平衡状态 ’"(% 34$"* 基因多态性可能影响一些实

体肿瘤的易感性!有研究表明 34$"*$"*%& 基因位点

等位基因 ’ 与癌症的易感性降低有关! 如宫颈癌)
肺癌及前列腺癌等!其机制可能与下调 34$"!)9=>$
" 和血管内皮生长因子的活性有关’&?@(% 关于 34$"*$
"*%&’ ( ) A=B 与胃癌遗传易感性的关系已有较多

报道’<?7(!但关于 34$"*$"*%&’ ( ) A=B 是提高还是降

低胃癌宿主遗传易感性!以及对胃癌的发生发展是

促进还是阻碍作用!结论却不完全一致’<!8!"*?"&(%

人 群 中 @*CD%#C的 人 存 在 !"#$%&’( 感 染 !而

只有一小部分发展成胃癌 ’"5(!这提示除 !"#$%&’( 菌

株自身毒力不同之外! 宿主遗传因素也在起作用%
有关细胞因子基因和环境因素的交互作用是否改

变胃癌发病风险的研究甚少’7(%
辽宁庄河是我国北方胃癌高发区!流行病学调

查资料显示!庄河每年新发现的胃癌病例和因胃癌

死亡的病例均在 @## 例左右! 占当地恶性肿瘤的

" E 5!占消化系统肿瘤的 <<C’"@(% "778D&**5 年间!
该地区胃癌死亡率波动在 @<F&" E "* 万D85F&7 E "*万

之 间 ! 占 当 地 全 死 因 的 %F&<C ! 占 肿 瘤 死 亡 的

5%F7@C!均高于全国平均水平 ’"@(% 此外!有资料显

示! 沈阳城市居民 "77< 年胃癌标化死亡率总体为

"@F"* E "* 万 ! 其 中 男 性 为 &*F&* E "* 万 ! 女 性 为

%F&@ E "* 万!属胃癌低发区 ’"<(% 34$"*$"*%&’ E ) A=B
是 否 与 胃 癌 高 发 区 胃 癌 的 发 病 风 险 有 关* 34$"*$
"*%&’ E ) A=B 是否与胃癌高发区与低发区的胃癌

发病率差异有关* 在胃癌发生发展过程中!34$"*$
"*%&’ E ) A=B 是 否 与 !"#$%&’( 感 染 间 存 在 交 互 作

用* 这些问题均尚未经研究证实%
本 研 究 采 用 大 样 本 人 群 资 料 ! 分 析 34$"*$

"*%&’ E ) A=B 的 人 群 分 布 特 征 ! 并 探 讨 34$"*$
"*%&’ E ) A=B 与 胃 癌 发 病 风 险 的 关 系 + 结 合

! " #$%&’( 感 染 情 况! 探 讨 34$"*$"*%&’ E ) A=B 与

!"#$%&’( 感染的交互作用对胃癌发病风险的影响!
旨在寻找胃癌发生的潜在易感因素!为进一步开展

胃癌的病因学以及遗传学研究寻找实验依据%

! 材料与方法

!"! 研究对象

" <"8 例研究对象分别来自 &**&D&**< 年辽宁

庄河胃癌筛查的受检者和庄河中心医院接受胃镜

检查的患者! 以及 &**& 年中国医科大学附属第一

医院接受胃镜检查和手术治疗的患者! 其中男性

%8" 例#<8F%C$!女 性 8<< 例#@5F&C$!年 龄 "5D75
岁!中位年龄 <"F* 岁% 用问卷调查和病历记录方法

收集所有研究对象的年龄) 性别和相关临床资料!
并与受检者签署知情同意书%

采集受检者空腹静脉血 < G4! 分离血清和凝

血块后?&*H保存待测% 同时进行胃镜检查!并分别

于胃体)胃角及胃窦和病灶处取胃粘膜活检组织共

@ 块!进行病理组织学诊断% 按性别和年龄#I<$"J"
频数配对原则!选取基本正常)浅表性胃炎)胃糜烂

溃疡) 萎缩性胃炎和胃癌各 """ 例! 用于分析 34$

"*%&’ ( ) A=B 在中国北方胃癌高发区和低发区人群中的分

布! 探 讨 34$"*$"*%&’ ( ) A=B 与 胃 癌 发 病 风 险 的 关 系% 方

法!" <"8 例 研 究 对 象 来 自 胃 癌 高 发 区 辽 宁 庄 河#7%5 例$及

低 发 区 沈 阳#<55 例$!采 用 聚 合 酶 链 反 应$限 制 性 片 段 长 度

多 态 #KL0MG./N6. OPN+, /.NO-+L,$/.6-/+O-+L, Q/NRG.,- 0.,R-P
KL0MGL/KP+6G! B;S$S>4B$方法检测 该 人 群 中 34$"#$"#%&’ E
) 位 点 单 核 苷 酸 多 态 性+ 采 用 酶 联 免 疫 吸 附 实 验#.,TMG.$
0+,2.U +GG1,L6L/V.,- N66NM! W43A)$ 检测 血 清 幽 门 螺 杆 菌

#X.0+OLVNO-./ KM0L/+! !"#$%&’($3R’% 采 用 病 理 组 织 学 诊 断 进

行 疾 病 分 组!按 性 别 和 年 龄 配 对!选 取 基 本 正 常 )浅 表 性 胃

炎)胃糜烂溃疡)萎缩性胃炎和胃癌组织 各 """ 例!用 于 34$
"*$"*%&’ ( ) A=B 与胃癌发 病 风 险 的 分 析% 结 果!中 国 北 方

人 群 34$"*$"*%&’ ( ) 基 因 位 点 ))))’)’’ 三 种 基 因 型 分

布 频 率 分 别 为 %%F<C)"*F7C)*F8C% 34$"*$"*%& )’Y’’ 基

因 型 在 胃 癌 组 ) 非 胃 癌 组 及 正 常 对 照 组 分 布 频 率 分 别 为

"7F%C)7F:C和 8F5C!34$"#$"#%& )’Y’’ 基 因 型 在 胃 癌 高)

低发区人群中的分布的地区及性别 差异无统计学意义 #)Z
*!*<$!而 胃 癌 组 高 于 非 胃 癌 组#)[*!**5$及 正 常 对 照 组#)[
*!**5$!其差异均 有 统 计 学 意 义% 以 34$"*$"*%& )) 基 因 型

并 !"#$%&’( 3R’ 阴性的正常组为对照!34$"*$"*%& )’Y’’ 基

因 型 并 !"#$%&’( 3R’ 抗 体 阴 性 个 体 )34$"*$"*%& )) 基 因 型

或 )’Y’’ 基因型并 !"#$%&’( 3R’ 抗体阳性个体胃癌患病风

险均提高!\S#7<C ;3$分别为 5!5#"!5]%F8$)@F5#&F#D7F<$)
&F<#&F"D5F"$!但三组两两进行 比 较 其 差 异 均 无 统 计 学 意 义

#)Z#F#<$% 结论!携带 34$"#$"#%& )’Y’’ 基因型个体胃癌

的 发 病 风 险 提 高!34$"#$"#%&’ E ) A=B 和 !"#$%&’( 感 染 在 胃

癌发生发展过程中无交互作用%

关键词! 胃肿瘤+ 遗传学+ 流行病学+ 基因多态性+ 白介素

"#$"#%&’ E )+ 病例对照研究
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!"#!"$%& ’ ( )*+ 与胃癌发病风险的关系! !!! 例

胃癌病例中男性 ,% 例"女性 -. 例"年龄 /"0$- 岁"
中位年龄 11 岁! 基本正常组及非胃癌组与胃癌组

在性别和年龄构成上差异均无统计学意义 #均为

!2"3"1$%
!"# 血清 !"#$%&’( $%& 抗体检测

456)( 法 检 测 血 清 "#$%&’() 67& 抗 体&"#$%&’()
67& 89: 购自芬兰 ;6<=6> 公司$"血清 "#$%&’() 67&
抗体滴度!-% 46? 为阳性%
!"’ $()!*)!*+#& , - 基因多态性检测

基因组 @*( 从凝血块中分离% 取 1"" !5 大小

的血凝块"置于 % A5 的离心管中"加入 $"" !5 的

>4" 混匀’于室温下 !" """B* 离心 ! A9C" 重复 /0
- 次" 直至血凝块全部溶解在 >4 中’加 -"" !5 >4"
%1 !5 !"D )@)" 1 !5 %" A7 ’AE +8" /FG消化过

夜’吸上清" 加等体积酚"振荡 !1 A9C"!" """ B* 离

心 !" A9C’吸上清" 加等体积酚H氯仿&!H!$" 振荡 !1
A9C" !" """ B* 离心 !" A9C’吸上清" 加等体积氯

仿" 振荡 !1 A9C" !" """ B* 离心 !" A9C’吸上清"
加 % 倍体积无水乙醇和 ! ’ !" 体 积 / AAIE ’ 5 乙 酸

钠" J%"G沉 淀 ! K" !" """ B* 离 心 !" A9C’弃 上

清" 沉淀加 F1D乙醇"!" """ B* 离心 1 A9C’ 弃上

清"干燥"!"" !E >4 溶解"置于J%"G冰箱待用’65#
!"#!"$%& ’ ( )*+ 检测参照文献(!,)进行"引物序列

为 1L #>M>>(MM>(>MMM>(M>>MM#/L 和 1L #M>M&M
>&M((MMM((M>&&M#/L#宝生物公司合成$% 反应

体 系 * 分 别 加 1" AAIE ’ 5 8ME !N1 !5"!" AAIE ’ 5
>O9P#=ME !N1 !5" !N1 AAIE ’ 5 Q7ME% %N1 !5" R*>+ !
!5" !" SAIE ’!5 上游引物和下游引物各 % !5" +,-
@*( 酶&Q;6 公司$! ?" 模板 @*( !" C7"加去离

子水至总体积 %1 !5! +MT 条件为*.-G预变性 %
A9C" 然后 .-G变性 /" P+1$G退火 -1 P+ F% G 延

伸 -" P"进行 -" 个循环"最后 F%G 延伸 1 A9C%
+MT 产 物 由 限 制 性 内 切 酶 ./&"酶 切*65#!"#

!"$% 位 点 单 核 苷 酸 & 是 ./&"酶 切 位 点"+MT 产

物可被消化为 !", US 和 // US % 个片段% 反应体

系为 %" !5"包括 !" B 反应缓冲液 % !5" ./&"为

/ ?"+MT 产物 !"V!1 !5" 酶切于 /FG恒温箱 % K
完成% 取酶切产物 %" !5 于 -D琼脂糖凝胶电泳分

离"溴化乙锭染色 1 A9C 后观察 @*( 条带%
对 不 同 基 因 型 的 65#!"#!"$%& ’ ( )*+ +MT 产

物进一步纯化"行克隆测序%
!". 统计学方法

用卡方检验比较各基因型频率在各疾病组与

对照组之间的差异"以 !W"N"1 为有统计学意义% 以

比值比#IRRP OX:9I"<T$及 .1D可信区间#YICZ9R[CY[
9C:[O\XE"M6$ 表示各基因型发生不同胃疾病的风险

度% <T 值以非条件 EI79P:9Y 回归计算% 所有统计检

验均为双侧概率检验% 统计分析采用 )+))!!N1 软

件%

# 结 果

#/! $()!0)!0+#& 1 - 234 检测结果

65#!"#!"$%& ’ ( / 种 基 因 型 ((+(&+&& 经 限

制性内切酶 ./&"酶 切 后 在 电 泳 图 上 得 到 / 种 不

同 的 图 像 #图 !$% 65#!"#!"$%& ’ ( )*+ 基 因 型 经

+MT 产物克隆测序证实#图 %$%

图 ! 65#!"#!"$%& ’ ( 位点 ./&"酶切后基因型

]97^O[ ! &[CI:_S9C7 65#!"#!"$%& ’ ( U_ +MT#T]5+
XZ:[O R97[P:9IC IZ O[P:O9Y:9\[ [C‘_A[ ./&"

5XC[ Q* AXOa[O’ EXC[ !* C[7X:9\[ YIC:OIE’ EXC[P %#-* ((
KIAI‘_7I:[ #!/. US$’ EXC[P 1#F* (& K[:[OI‘_7I:[ #!/. US" !", US
XCR // US$’ EXC[P $ XCR .* && KIAI‘_7I:[ #!", US XCR // US$N

图 % 65#!"#!"$%& ’ ( )*+ 基因型 +MT 产物克隆测序结果

]97^O[ % @*( P[b^[CY9C7 IZ 65#!"#!"$%& ’ ( P9C7E[
C^YE[I:9R[ SIE_AIOSK9PA
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!"! 遗传平衡检验

对人群的基因型频率进行遗传平衡检验!!! 检

验 结 果 显 示 实 际 数 与 理 论 数 差 异 无 统 计 学 意 义

"!! "#$%&!#! "#$%##$!’ 种 基 因 型 分 布 频 率 符 合

()*+,-./012/*3 遗传平衡定律%
!"# 不 同 人 群 $%&’(&)(*!+ , - ./0 分 布 频 率 的

比较

45-&#-&#6! 位点 77#78#88 三种基因型在本

研 究 人 群 中 的 分 布 频 率 分 别 为 66$9: #&#$;: #
#$<:% 由于 88 基因型例数极少!因此我们将 78=
88 基因型联合分析%

庄河# 沈阳地区高# 低发区人群之间!45-&#-
&#6! 78=88 基 因 型 分 布 频 率 差 异 无 统 计 学 意 义

"!"#$<%%$&两地区男女性别组间#两地区相同性别

组间 45-&#-&#6! 78=88 基因型分布频率差异均无

统 计 学 意 义"! 分 别 为 #$6&<##$6!%##$<#!##$;<;$!
见表 &%

!12 $%&)(&)(*!+ , - ./0 与 胃 癌 发 病 风 险 的 关

系

胃癌组 78=88 基因型分布频率为 &;$6:!高

于 正 常 组 的 <$%: ! 其 差 异 有 统 计 学 意 义 "!"
#$##’$% 与携带 77 基因型者相比!携带 78=88 基

因型个体罹患胃癌的风险增大到 ’$% 倍";9: >4 "
&$9?;$#$!见表 !%

胃癌组 78=88 基因型分布频率高于非胃癌组

的 ;$%:!其差异有统计学意义"!"#$##’$% 与携带

77基因型者相比!携带 78=88 基因型者罹患胃癌

的风险增大到 !$’ 倍";9: >4"&$’?@$#$!见表 !%
!13 $%&)(&)(*!+ , - ./0 与 !"#$%&’( 感染的交互

作用及其与胃癌发病风险的关系

本 研 究 &&& 例 胃 癌 病 例 中!45-&#-&#6! 77 基

因型个体 6; 例"血清 "#$%&’() 438 阴性个体 <& 例!
阳性个体 !6 例$! 45-&#-&#6! 78=88 基因型个体

!! 例"血清 "#$%&’() 438 阴性个体 &9 例!阳性个体

% 例$% 正常对照组 &&& 例!包括 45-&#-&#6! 77 基

因 型 个 体 &#@ 例 "血 清 "#$%&’() 438 阴 性 个 体 ;@
例!阳 性 个 体 &# 例 $! 45-&#-&#6! 78=88 基 因 型

个体 % 例"血清 "#$%&’() 438 阴性个体 % 例!无阳性

个体$%
将 "#$%&’() 438 与 45-&#-&#6!8 A 7 BCD 结合起

来分析其与胃癌发病风险的关系! 以血清 "#$%&’()
438 阴 性 并 携 带 45-&#-&#6! 77 基 因 型 个 体 为 对

照!结果显 示’"&$45-&#-&#6! 78=88 基 因 型 并 血

清 "#$%&’() 438 抗 体 阴 性 个 体 胃 癌 患 病 风 险 显

著 提 高 "*+"’$’! ;9: >4"&$’?6$<! !"#$#&&$& "!$
45-&#-&#6! 77 基 因 型 并 血 清 "#$%&’() 438 抗 体 阳

性个体胃癌发病风险显著提高 "*+"@$’!;9: >4"
!$#?;$9!!"#$###$&"’$45-&#-&#6! 78=88 基 因 型

并血清 "#$%&’() 438 抗体阳性个体胃癌发病风险显

著提高"*+"!$9!;9: >4"!$&?’$&!!"#$##&$&"@$除

对照组之外!其余三组两两进行比较其差异均无统

计学意义"表 ’$%

# 讨 论

以往研究曾报道了不同人群中 45-&#-&#6!8 A 7
BCD 三种基因型 77#78#88 的分布情况! 其中美

国人群的分布频率分别为 !#$<:#’!$’:#@%$!: (%)!
台 湾 汉 族 人 群 的 分 布 频 率 分 别 为 ;!$%: #<$6: #
#$9: (;)! 中 国 山 东 临 朐 人 群 的 分 布 频 率 分 别 为

6!$<:#&’$&:#&$<: (6)% 本研究对象为中国辽宁庄

河和沈阳人群!45-&#-&#6!8 A 7 BCD 三种基因型的

分布频率分别为 66$9:#&#$;:##$<:! 与美国人群

之间有较大差异! 而与台湾汉族人群及山东临朐#
北京人群较为接近!提示就 45-&#-&#6!8 A 7 BCD 基
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因而言!此 ! 组人群遗传背景联系较为密切"另外!
本研究以 "#$%&$%&’() * + ++ 基因型为参照! 比较

胃癌高# 低发区人群 "#$%&$%&’( +),)) 基因型分

布频率的差异!结果发现!+),)) 基因型在辽宁庄

河及沈阳地区无人群分布及性别差异"
关 于 "#$%&$%&’() * + -./ 是 否 可 以 提 高 胃 癌

宿主遗传易感性目前尚无定论" 有研究表明 "#$%&$
%&’() * + -./ 是提高胃癌患者发病风险的独立因

素!可影响胃癌的发展 和 进 程 $0%" "#$%& 等 炎 症 因

子基因改变可提高非贲门胃腺癌的风险! 可能与

!"#$%&’( 感染导致胃粘膜的萎缩相关 $%1%" 而其他研

究则持相反观点 $2!1!%&$%(%" 本研究发现!+),)) 基因

型与胃癌的发病风险显著相关 &与非胃癌组相比

)3&4&&!! *+3(5!’与 正 常 对 照 相 比 )3&5&&!!*+3
!56(! 该 结 果 提 示 "#$%&$%&’( +)7)) 基 因 型 携

带 与 胃 癌 遗 传 易 感 性 密 切 相 关" "#$%& 基 因 多 态

性可影响自身的表达 $%6%" 有研究发现 "#$%& 基因

的 启 动 子 区 域$%&’() * + &89%’&&’01(!$’%0: * ;
&89%’&&’6%(! $20(: * +& 89%’&&’01(! 个 多 态 位 点

):: 和 +;+ 单倍体分别与外周血 "#$%& 的高产量

和低产量有关$%’!%0%" 在 "#$%& 单倍体 ):: 基因型高

产量时胃癌的发病风险升高! 这与胃癌患者体内

;<( 细胞因子包括 "#$%& 的表达升高的现象 $(&=((%是

一致的"有研究进一步表明进展期胃癌与贲门部位

的胃癌与 "#$%& 高产量基因型具有相关性 $(!%" 该说

法可部分解释报道中所发现的在进展期胃癌患者

中 "#$%& >?.+ 和血清中 "#$%& 水平升高现象" 体

外实验证明位于 "#$%& 基因启动子区域$%&’( 位点

的 +!) 的调换!可以提高 "#$%& 的转录$(!%"
有 关 !"#$%&’( 感 染 与 胃 癌 患 者 遗 传 易 感 性 的

关系研究!@AB 等 $(C%报道胃癌高发区山东临朐携带

"#$%&$%&’() 等位基因型的个体在 !"#$%&’( 感染的

条件下胃癌的发病风险升高" 而 #B 等 $’%报道研究

未 发 现 "#$%&$%&’() * + -./ 与 !"#$%&’( 感 染 之 间

具有相互作用&)3&51&("我们研究了 "#$%&$%&’() *+
-./ 与 !"#$%&’( 感染交互作用与胃癌的关系!发现

以 "#$%&$%&’( ++ 基因型并血清 !"#$%&’( "D) 阴性

为对照!血清 !"#$%&’( "D) 阴性并 +)7)) 基因型#
血清 !"#$%&’( "D) 阳性并 ++ 基 因 型 和 +)7)) 基

因型个体胃癌发病风险均显著提高!但后三组之间

两两比较差异均无统计学意义!提示 "#$%&$%&’() *
+ 基 因 多 态 性 和 !"#$%&’( 感 染 均 是 胃 癌 发 病 的 危

险因素!两者无交互作用"
本研究采用大样本人群进行病例对照研究!首

次检测分析了中国北方胃癌高#低发区人群 "#$%&$
%&’() * + 基因多态分布特征!发现 "#$%&$%&’() * +
+)7)) 基因型携带个体胃癌的发病风险增高!"#$
%&$%&’() * + 基因多态性与 !"#$%&’( 感染对于胃癌

的发病无协同作用"此研究结果为进一步开展胃癌

的病因学以及遗传学研究提供了实验依据"
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白雪蕾!等o 白介素 4534567H x c 位点单核苷酸多态性与中国北方人群胃癌发病风险的病例对照研究!"
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