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摘!要!为了研究山东临朐地区健康人白细胞抗原!MNO"#类等位基因多态性与幽门螺杆菌!M."感染的关系$运

用序列特异性引物聚合酶链反应!PQRG,,P"的方法$检测 M.阳性人群!(&例"和 M.阴性人群!$(例"的 MNOG#
类和$类等位基因*结果在 MNOG#类!O+B+QS"的共"*个等位基因多态中$发现在感染及非感染人群中存在$
个显著性差异的位点’在 MNOG$类!TRB#+TUB#和TRB%+TRB$+TRB+"的共!!个等位基因多态中$没有发现显

著性差异的位点*’"/0等位 基 因 频 率$M.阳 性 低 于 阴 性 人 群!VRW&J+"’(+X QYW&J%%!&J($’1W&J&!("’

)"23等位基因频率$M.阳性低于阴性人群!VRW&J#+’(+X QYW&J&%!&J)!’1W&J&&)"’45"/3等 位 基 因 频

率$M.阳性低于 M.阴性人群!VRW&J%!’(+XQYW&J#+!&J"(’1W&J&&%"’45"67等 位 基 因 频 率$M.阳 性 高

于 M.阴性人群!VRW+J##’(+XQYW&J"%!$&J(&’1W&J&!$"*结 果 表 明 MNOG#类 等 位 基 因 的 多 态 性 可 能 与

山东临朐地区 M.的易感性有关’MNOG$类 等 位 基 因 的 多 态 性 可 能 与 其 无 关*MNOG#类 等 位 基 因 中$45"67
可能是 M.感染的易感基因’’"/0+)"23和45"/3可能是保护性基因*

关键词!人类白细胞抗原!MNO"’PQRG,,P’幽门螺杆菌’遗传易感性
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!!幽门 螺 杆 菌$!*A+K>L:K<*;9CA>;+!M.%感 染 与

胃癌发 生 有 密 切 的 关 系&#’(山 东 临 朐 是 胃 癌 高 发

区!该地区人群 M.感染率很高&!’(M.作为自然界

广泛存在的细菌!为什么在这个地区的人群感染率

更高？遗传 因 素 在 此 起 什 么 作 用 是 我 们 关 注 的 课

题(虽然 M.致病的 机 制 仍 然 不 甚 清 楚!但 研 究 表

明 M.感染可引 起 机 体 广 泛 的 免 疫 反 应&%’!而 机 体

是否能有效地排除 M.感染!免 疫 系 统 的 遗 传 多 态

性可能起 重 要 作 用(人 类 白 细 胞 抗 原$E-H79:2-G
;/=5127918C29!MNO%基因是免疫系统的重要基因!
存在广泛的多态性!与自身识别)抗原提呈)免疫应

答及免疫调节等有关&$’(我们对山东临朐幽门螺杆

菌感染 人 群 MNOG#$O)B)QS%类 和 MNOG$类

$TRB#)TUB#和TRB%)TRB$)TRB+%等位基因多

态性基因座进行了检测和对照研究(

#!材 料 和 方 法

?J?!研究对象

依据#(((年山东临朐 M.感染普查结果!从普

查的健康 人 群 中!随 机 选 取 M.阳 性(&例 为 实 验

组!M.阴性$(例为对照组(其中 M.阳性组男$"
例!女$$例#年 龄+&!)%岁!平 均 年 龄"&J&岁(

M.阴性对照组男%#例!女#*例#年龄$$!)!岁!
平均年龄+"J#岁(经检验两组的年龄和性别没有

统计学上的差异(

?J@!研究方法

MNOGO)B)QS 等位基因的检测采用美国V92
N7H437公司的@8=0/,,PD@ MNOG#T6O分型试

剂 盒#MNOGTRB#)TUB#和 TRB%)TRB$)TRB+
等位基因的检测采用美国V92N7H437公司的 @8G
=0/,,PD@ MNOG$ T6O分型试剂盒(D7̂ 酶采用

美国P0/H2C7公司产品(血液基因组T6O是常规

酚G氯仿方法提取的!’!&‘保存!依据试剂盒操作

说明将部分T6O稀释为 最 佳 浓 度$O!"&*O!*&为

#J"+!#J*&!浓度为#&&9C*%N%!存放在’!&‘备

用(运用序列 特 异 性 引 物 聚 合 酶 链 反 应$A2̂-29=2

A.2=8?8=.08H2047A23./:5H207A2=E789027=18/9!

PQRG,,P%的方法!按所附操作指导进行(等位基因

结果判断应用与V92N7H437公司试剂盒配套的分

析软件(

?JA!统计分析方法

统计学分析采用,P,,$#&J&L20A8/9?/0S89G
3/_A%软 件 包!MNO等 位 基 因 频 率 用 百 分 数 表 示!
组间的 MNO等位基因频率比较采用双侧卡方$&

!%
检验(

!!结!!果

在 MNOG#类$O)B)QS%的 共"*个 等 位 基 因

多态 基 因 座 中!共 检 出 MNOGO 等 位 基 因#$种)

MNOGB等位基因!+种)MNOGQS 等位基因#&种!
发现$个 有 显 著 性 差 异 的 基 因 座!分 别 是’"/0)

)"23)45"/3和45"67!其频率分布见表##在

MNOG$类$TRB#)TUB#和 TRB%)TRB$)TRB+%
的共!!个等位基因多态中!共检出 MNOGTRB#等

位基因#$种)MNOGTUB#+种 和 等 位 基 因TRB%)

TRB$)TRB+!没 有 发 现 有 显 著 性 差 异 的 基 因 座(

’"/0等位基因频率!M.阳性低于阴性人 群$VR!

&a+"#(+XQY!&J%%!&J($#1!&J&!(%#)"23等位

基因频率!M.阳 性 低 于 阴 性 人 群$VR!&J#+#(+X
QY!&J&%!&J)!#1!&J&&)%#45"/3 等 位 基 因 频

率!M.阳性低于 M.阴性人群$VR!&J%!#(+X QY!

&J#+!&J"(#1!&J&&%%#45"67基因携带者频率!

M.阳 性 高 于 M.阴 性 人 群$VR!+J###(+X QY!

&a"%!$&J(&#1!&J&!$%!见表!(

%!讨!!论

尽管 M.诱发 胃 癌 的 机 理 还 没 有 完 全 明 确!但

诸多的研究证实 M.感染的确大大增加了胃癌的发

生率&+’!而且干预治疗可以有效阻断或延缓胃癌的

发生过程!从而有可能降低胃癌的发病 率&"’(世 界

卫生组织已将M.列为Y类致癌原(在由Q70027提

出的正常胃黏膜#浅表性胃炎#萎缩性胃炎#肠化

$$# 遗!传 !"#"$%&’($)*+,+-.%!&&$!!!!!!!!!!!!!!!!!"卷!



生#异型增 生#肠 型 胃 癌 这 一 模 式 中!M.可 能 起

先导作用")#$在我国胃癌高发的山东省临 朐 县!人

群中 M.感染率达)!X"*#$M.感染的表现及感染

诱发胃部疾病的严重性!与 M.感 染 引 起 的 胃 黏 膜

炎症和机体的免疫反应能力有关"(#$MNO基 因 复

合体包含着众多参与免疫调节的基因!其多态性决

定了MNO系统对某种致病因子的反应能力"#&#$已

有的研究表明!MNO的多态性与$&多种疾病的易

感性有关"$#$以往传统的研究 MNO的方法是抗原

分型!主要采用血清学和细胞学方法!其操作十分复

杂%费时!而且还有不同程度的错配现象$近年来!
随着 分 子 生 物 学 技 术 的 发 展!以 T6O 为 基 础 的

MNO分 型 技 术"##!#!#!成 为 研 究 MNO 多 态 性 的 主

流$

表?!!2阳性与!2阴性人群有差异位点等位基因频率

B0</)?!B-)0//)/),6)9&)184+,*(:1(,(801%0//)/)*<)%>))1

%-)2+2&/0%(+1+,!22+*(%(;)01’!21):0%(;)

基因座
幽门螺杆菌’ 幽门螺杆菌b 总计

频数 X 频数 X 频数 X

O::2:2A
M.92C718L2! M../A818L2! D/17:

\02̂-29=5 X \02̂-29=5 X \02̂-29=5 X
’"/0
’ "& "#J! #%% )%J( #(% "(J$
b %* %*J* $) !"J# *+ %&J"

)"23
’ (# (!J( #)* (*J( !"( ("J*
b ) )J# ! #J# ( %J!

45"/3
’ *& *#J" #"* (%J% !$* *(J!
b #* #*J$ #! "J) %& #&J*

45"67
’ (* #&&J& #)# (+J& !"( ("J*
b & &J& ( +J& ( %J!

表@!!2阳性与!2阴性人群比较有差异位点

B0</)@!B-)*(:1(,(801%0//)/)*<)%>))1!22+*(%(;)01’!21):0%(;)

基因座

O::2:2A
幽门螺杆菌’
M.92C718L2

幽门螺杆菌b
M../A818L2

X
危险度

VR
(+X可信区间

(+XQY
1值

1GL7:-2
’"/0
’ "& #%% "(J* #
b %* $) ++J% &J+" &J%%!&J($ &J&!(

)"23
’ (# #)* "!J! #
b ) ! !!J! &J#+ &J&%!&J)! &J&&)

45"/3
’ *& #"* ")J) #
b #* #! $&J& &J%! &J#+!&J"( &J&&%

45"67
’ (* #)# "%J" #
b & ( #&&J& +J## &J"%!$&J(& &J&!$

!!本研究利用目前较为精确%快速的PQRG,,P方

法"#%#!对胃癌高发区健康人群中的 M.阳性和阴性

者进 行 了 MNOG#类 等 位 基 因 的 所 有 基 因 座 和

MNOG$类等位基因中最具有多态性的基因座进行

了扫 描$MNOG#类 中!共 检 出 MNOGO 等 位 基 因

#$种%MNOGB等位基因!+种%MNOGQS 等位基因

#&种$MNOG$类中!共检出 MNOGTRB#等位基因

#$种%MNOGTUB#+种 和 等 位 基 因 TRB%%TRB$%

TRB+$其中!MNOG#类’"/0%)"23%45"/3
和45"67 等位基因基 因 座!M.阳 性 和 M.阴 性

人群存在显著性差异&MNOG$类等位基因中!没有

发现有显著性差异的基因座$45"67等位基因频

率!M.阳性高于 M.阴性人群!VR值为+J##!提示

45"67可能是 山 东 临 朐 M.感 染 的 易 感 基 因!其

携 带 者 感 染 M. 的 风 险 高$’"/0%)"23和

45"/3基因频率!M.阳性低于 M.阴性人群!VR
值分别为&J+"%&J#+和&J%!!提示’"/0%)"23和

45"/3基因对山 东 临 朐 人 群 具 有 保 护 作 用!其 携

带者感染 M.的风险低$关于 MNOG#等位基因与

M.的关系!国外有少量报道$俄罗斯的>-08:/L8=E
,O等研究发 现 高 加 索 人 群 中!M.阳 性 的 MNOG’
"/M等位基因频率低于阴性人群!是保护人群不受

M.感染的基因&阳性人群 MNOG’"/6’)"60连

锁频率高于阴性人群!表明 其 携 带 者 受 M.感 染 的

风险高"#$#$斯洛 伐 克 人 >-:=A70/L7F等 研 究 表 明

MNOG45"/N是 M.的易感基因"#+#$关于 MNOG
$等位基因与 M.的关系!国 内 外 的 报 道 与 本 研 究

结论一 致"#"!#*#$M.感 染 与 环 境 因 素%生 活 习 惯%
遗传背景等 因 素 有 关!不 同 地 区 的 人 群 感 染 的 M.
菌株也不尽相同!人群的遗传背景也不相同!这些都

+$#!!期!!!!!!!!李昭辉等(山东临朐人群 MNO等位基因多态性与幽门螺杆菌感染关系的研究



会带来遗传易感性的差异!
本项研究表明 MNOG#类等位基因与 M.的遗

传易感性有关"MNOG$类等位基因与 M.的遗传易

感性有无关!MNOG#类分子与外来抗原的提呈有

关"MNOG$分子与 内 源 性 抗 原 的 提 呈 有 关#$$!M.
为机体外面的细菌"侵入机体时引发机体对其产生

免疫反应"必然会有 MNOG#类分子的参与!MNOG
#类等位基因广泛的多态 性"会 影 响 机 体 对 M.的

识别%抗原提呈%免疫应答!某些多态性基因座"有

可能使机体更有效地抵抗 M.的侵袭或者降低机体

对 M.的清除能力!其结果是使具有保护性等位基

因基因座的 个 体 不 容 易 感 染 M.&具 有 易 感 性 等 位

基因基因座的个体特别容易感染 M.!本项研究提

示’在山东临朐人群中"具有 MNOG45"67等位基

因基因座的个体可能特别容易感染 M.&具有 MNOG
’"/0%)"23%45"/3等位基因基因座的个体可

能不容易感染 M.!本研究值得进一步增大样本量

验证"而最终结论的确定将对高危人群的判断"实施

有目的的预防和干预有重要的价值!
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