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摘要

单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphisms，SNP)指

基因组内特定核酸位置上存在两种不同的碱基，其中最少

一种在群体中的频率不小于1%.研究发现SNP与疾病的遗传

易感性密切相关.细胞因子(cytokine，CK)是由活化的免疫

细胞和某些基质细胞分泌的具有高活性、多功能的小分子

多肽类物质，通过与特异性受体结合发挥前炎症因子的生

物学效应.目前的分类有：白细胞介素(IL)、肿瘤坏死因子

(TNF)、干扰素(IFN)等.幽门螺杆菌H pylori感染能导致细胞

因子表达增加，胃黏膜炎症反应加重，引起炎症损伤.近年

来，细胞因子单核苷酸多态性与H pylori感染在胃疾病的发

生过程中的关系的研究备受重视，现综述如下.
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0  引言

幽门螺杆菌(H pylori)于1994年被定为I类致癌因子，

研究认为它是胃癌发生的启动和促进因子.H pylori感

染的患者其结局不尽相同，绝大部分没有明显的临床症

状，少部分可表现为慢性浅表性胃炎、胃溃疡、十二

指肠溃疡、萎缩性胃炎、异型增生、甚至胃癌.为什么

H pylori感染会有如此多样的临床表现？研究中发现

H pylori感染能刺激胃黏膜细胞因子表达的增加，加

重炎症反应，导致黏膜的损伤与胃酸分泌的异常.在H 

pylori感染导致胃疾病发生的过程中，宿主的遗传因素

也发挥十分重要的作用.单核苷酸多态性(SNP)指基因组

序列中单核苷酸改变时发生的DNA序列的多态性变化，

即指基因组内特定核苷酸位置上存在两种不同的碱基，

其中最少一种在群体中的频率不小于1%.但SNP通常只是

1种二等位基因(biallelic)，或二态的遗传变异.其决

定了个体之间的差异.暴露于相同的危险因素下，不同

的人群有不同的结局.近年来，细胞因子单核苷酸多态

性与H pylori感染在胃疾病发生、发展过程中是否存在

联系，有何联系，这种联系对疾病的发生、发展有何作用

成为研究的焦点，我们对此进行综述.

1  H pylori 感染与IL-1单核苷酸多态性

I L-1是重要的炎症介质，免疫效应激素之一.它的基因

簇包含IL-1A，IL-1B，IL-1RN 3个相互关联的基因，

位于染色体2q13-q14由7个外显子和6个内含子组成.在

全长430 kb的区域内依次编码IL-1a，IL-1β和内源性

受体拮抗物IL-1ra.I L-1基因中IL-1A在-899位点存在

T/C单核苷酸多态性，IL-1B在-31，-511和+3953位点

存在的C/T单核苷酸多态性，除了IL-1A，IL-1B的单核

苷酸多态性外，还存在IL-1RN核心序列为86 bp的可变

数串联重复序列多态性，在疾病的发生中发挥重要的

作用.Garcia-Gonzalez et al [1]发现IL-1B(+3594)*2

和IL-1R N*2的复合等位基因与十二指肠溃疡的发生危

险性减低相关.Rad et al [2]研究发现前炎症因子[IL-

1RN*2/IL-1B-511T/-31C(+)]增加IL-1β的表达，加重

了炎症的程度，也增加了肠上皮化生和萎缩性胃炎的发

生.Hwang et al [3]发现携带IL-1β-511T/T或IL-1RN*2

多态基因型个体黏膜中IL-1β蛋白水平高于非携带者，

且同时携带有IL-1β-511T/T和IL-1RN*2基因型的个体

的IL-1β水平最高.IL-1RN*1/*2与胃萎缩相关，IL-1B-

511T/T与胃炎症的严重程度相关，认为是胃腺癌的危险

因素.Figueiredo et al [4]在联合检测菌体和宿主基因

型时发现vacAs1/IL-1B-511*T，vacAm1/IL-1B-511*T，

cagA+/IL-1B-511*T，vacAs1/IL-1RN*2/*2，vacAm1/

IL-1RN*2/*2，cagA+/IL-1RN*2/*2携带者胃癌发生率最

高，表明对两者进行联合检测对确定胃疾病高发个体可

能是一个良好的手段.Perri et al [5]在意大利南北部胃

癌高低发区研究比较发现，IL-1β-511C/IL-1RN*2单倍

体是南部胃癌低发的一个保护性因素.Graziano et al [6]

发现，携带有IL-1B多态(IL-1B-511C/T，IL-1B-31T/C)

与IL-1RN的野生型(IL-1RN long/long)单倍体的进展期

胃癌个体，半数生存期减短，提示此单倍体可能是疾

病预后的危险因素.Hellmig et al [7]发现IL-1B-31 C基

因型增加了H pylori感染的危险性，但没有统计学意

义，同时也发现IL-1R N*2明显地增加胃癌发生的危险

性.Rocha et al [8]研究非贲门癌发生的危险因素发现，

应用多因素的logistic方法分析，IL-1RN2多态与胃癌

的发生密切相关.台湾Chen et al [9]等发现携带IL-1RN*2

基因型的个体，其患肠型和弥漫型胃癌的危险性均增
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加.另外，这些人胃体肠化生的比率高于非感染非携带

者.在Glas et al [10]发现IL-1RN*2/2纯合型与早期胃癌

的发生高度相关.Kang et al [11]对IL-B多态研究发现，

肠型胃癌中IL-1RN*1/1纯合子频率较高.IL-1B-31C频率

在H pylori感染腺癌组高于对照组.在中国胃癌高发区

(陕西)和低发区(广东)对照研究发现，高发区胃癌组与

对照组间IL-1B+3954T/T、-511T/T和IL-1RN*2/*2基因

型分布相似.将高发区对照组与低发区进行比较，发现

前者IL-1B-511T/T基因型高于后者.H pylori感染联合

IL-1B-511T/T基因型明显增加了胃癌发生的危险性[12].

隋国平et al [13]研究发现临朐和北京的病例中IL-1β-31

单核苷酸多态性和IL-1RN基因VNTR，在弥漫型和肠型胃

癌中均不增加胃癌的发病风险，而IL-1β-511T单核苷

酸多态增加了胃癌的发病风险.El-Omar et al [14]将低胃

酸分泌与正常或高胃酸分泌的胃癌亲属相比较，发现在

H pylori感染阳性时IL-1RN*2和IL-1B-31T/IL-1B511T

在前者出现的频率高于后者.IL-1B31T+/IL-1RN*2/*2基

因型增强了H pylori感染所致的慢性低胃酸反应，增加

了胃癌发生的危险性.何向民et al [15]于辽宁地区的研

究发现，IL-1B基因启动子区域-31C/T单核苷酸多态性

和IL-1RN基因1/2、2/2多态性与中国人的胃癌易感性有

关.Furuta et al [16]证明，在H pylori阳性时，IL-1B-

511T基因型的个体胃萎缩最重.IL-1β的基因多态与日

本人的胃酸分泌过少和萎缩性胃炎有关.这种影响有赖

于H pylori感染的有无.Garza-Gonzalez et al [17]在墨

西哥的结论与高加索一致，IL-1B-31*C与远端胃癌发生

危险性增加有关.Katsuda et al [18]在日本对健康者体检

发现，在吸烟者中IL-1-31T基因型与H pylori持续感染

相关，提示这个多态可能是影响H pylori持续感染的一

个遗传因素.Chang et al [19]在韩国研究发现肠型胃癌

患者表现为高频率的IL-1B31T纯合型，IL-1B-31T纯合

型的H pylori感染的胃癌患者胃黏膜IL-1B水平高于杂

合型.H pylori感染与IL-1B-31T/IL-1B-511C共同作用

会促进肠型胃癌的发生发展.Sakuma et al [20]在日本人

群中的研究表明，IL-1B+3953C/T在胃体胃癌中更为常

见，IL-1B+3953C/T多态与胃体胃癌的发生密切相关.可

见，IL-1作为重要的炎症介子，其多个位点的多态与

不同阶段的胃部疾病发生有关，尤其是IL-1B的单核苷

酸多态性.也发现不同人群中多态与疾病的发生关系不

同，这就表示不同的遗传背景影响疾病的发生、发展.

2  H pylori 感染与IL-8单核苷酸多态性

IL-8是由72个氨基酸残基组成的低分子质量蛋白质，属

于趋化因子家族中一个亚类.IL-8位于染色体4q12-21，

长度为5.1 k b，有3个内含子和4个外显子.在体内主

要来源于3类细胞(1)抗原或植物凝集素(P H A)激活的

T细胞;(2)脂多糖(LP S)、IL-1或TN F-a激活的单核细

胞、成纤维细胞;(3)中性粒细胞、血小板和各种肿

瘤细胞株.I L-8是一种重要的白细胞趋化因子，与受

体结合后，导致白细胞运动、游走、并通过细胞内信

号诱导细胞骨架蛋白的重组，促进白细胞的黏附、趋

化运动.IL-8基因存在251 A/T，-353 A/G，738 T/A，

781 C/T，845 T/C，+1530 T/C，1663 C/T，2767 A/T，

+3331 A/G，396 G/T，多个单核苷酸多态位点.Heinzmann 

et al[21]在儿童中的研究发现前4种基因多态均与哮喘有

关.启动子区251T基因型与哮喘呈正相关，与呼吸性合

胞病毒感染的细支气管炎呈负相关，这可能暗示这两种

疾病具有不同的遗传因素.同时儿童性关节炎与哮喘相

比，所有的基因多态在前者更为常见.近期在英国家庭

中的研究证实幼年的细支气管炎与IL-8-251A等位基因

有关.IL-8-251A等位基因位于两个单倍体上，其中一个

与儿童细支气管炎有关，认为IL-8-251A不是一个功能

性等位基因.欧洲人表现出由在许多位点存在差异两个

普通单倍体支配的一个不同寻常的单倍体家系，然而非

洲人单倍体差异性更大[22].首次在肺癌危险因素中研究

细胞因子基因多态的作用时发现，携带I L-8-251A纯

和子或杂和子基因的女性个体患肺癌的危险性显著降

低[23].Duymaz-Tozkir et al [24]将Behcet's病例组与对照

组比较发现，两组间IL-8 -353 A/G，+1530 T/C，+3331 

A/G不存在差异，并且多态也不能增加病例组IL-8的表

达.以翻译起始点为标准，存在3个位点的单核苷酸多

态：845 T/C，738 T/A和353 A/T.Rovin et al [25]首先在

非籍美国人中发现， 845 T/C，738 T/A是异常的.重度

系统性红斑狼疮肾炎与对照以及非重度系统性红斑狼疮

肾炎相比，845位点T-C的转换分别是后两者的3倍和7.5

倍.认为IL-8-845C可能是通过影响IL-8的表达使患有系

统性红斑狼疮肾炎的非籍美国人更倾向于严重的肾脏损

伤.通过检测血管球性肾炎病人的IL-8的多态来预测疾

病的临床表现和进行个性化的治疗可能是有用的.通过

病例对照研究发现与艾滋病相关的卡波西肉瘤46%发生

在IL-8的TT基因型的个体，66%发生在AA/AT基因型的个

体，携带有IL-8-251 TT基因型的个体很少发生内脏的

Kaposi's恶性肉瘤，表明此基因型可能是一个保护性因

素[26].Amoli et al [27]发现随意选取的皮肤脉管炎患者中

携带IL-8-251A基因型的个体其肾脏更易受累.对肠集合

性大肠杆菌进行研究在近期的数据中观察到携带有IL-8

启动子区域的单核苷酸多态251A A纯合子基因型的个体

对大肠杆菌性痢疾更具有易感性[28].Jiang et al [29]近

期发现IL-8-251AA与埃希氏菌属大肠杆菌感染的菌痢有

关，且排泄物中IL-8水平增高.动物实验和流行病学观

察表明持续性炎症刺激易引发大肠癌，Landi et al [30]

于西班牙巴塞罗那的研究显示IL-8-251A基因型与散发

性大肠癌的危险性降低有关.Ohyauchi et al [31]在日本

的研究中发现，IL-8-251A多态可能与H pylori感染的

胃萎缩过程有关.可能增加胃癌和溃疡的危险性.Gyulai 

et al [32]在匈牙利的研究发现IL-8-251 A/T突变多态在



十二指肠溃疡中明显高于对照组.Lu et al [33]在中国人

群中的研究发现，胃癌发生的危险性在IL-8-251AA基因

型个体明显增高，这提示IL-8多态在胃癌的发生过程中

发挥十分重要的作用.Takagi et al [34]发现基因型为IL-

1B-511C/C或IL-1B-31TT的Hp阳性的比Hp阴性的胃体部

IL-8水平增高.在细胞毒性H pylori菌株中，高运动性

的菌株比低运动性的引起更多的IL-8的分泌[35].Yamaoka 

et al [36]在日本人群中发现，cagA阳性菌株诱导IL-8 

mRNA表达，提示IL-8在H pylori感染相关性胃十二指肠

疾病的病因学方面有十分重要的地位.H pylori感染引

起IL-8蛋白水平发生变化，但IL-8单核苷酸多态性与胃

疾病的关系少见报道，H pylori感染时IL-8单核苷酸多

态性是否增加胃癌的发病风险，IL-8单核苷酸多态性是

否可作为胃疾病的遗传标志，是否可作为胃疾病高危个

体的一个筛选指标来指导临床诊断，是否可作为胃癌高

发个体发病学预防的一个“准入”标准，这些都有待于

深入研究.

3  H pylori 感染与IL-6单核苷酸多态性

IL-6是由184个氨基酸残基组成的糖蛋白，人的IL-6基

因位于染色体7P15-21，长度为5 kb，有4个内含子和5

个外显子，血液中的IL-6主要来源于活化的单核细胞，

局部组织的IL-6主要来源于成纤维细胞或局部巨噬细

胞.I L-6参与T细胞的活化、增殖和分化；促进骨髓瘤

等瘤细胞的生长.研究中发现IL-6在启动子区域存在的

174 G/C、572 G/C、597 G/A单核苷酸多态.D'Aiuto 

et al [37]在重度牙周炎患者中发现，174 G/C多态与血

IL-6、C-反应蛋白水平增高有关.Illig et al [38]研究

IL-6多态与糖尿病关系时发现，IL-6-174G and -598G与

II型糖尿病密切相关.Basturk et al [39]发现肾细胞癌组

IL-6 C/C频率明显低于健康对照组，可能是健康人群的

保护性因素.有人应用COX危险模型在健康人和乳腺癌存

活者的人群中进行IL-6基因型作用的评估，将IL-6-174C

与174 G/G相比前者是这两种人群保护性基因型[40].在俄罗

斯对多发性骨髓瘤进行研究发现，IL-6-174C基因型在

病历组与对照组无明显差异.但IL-6-174CC基因型在低度

恶性的多发性骨髓瘤出现频率高于高度恶性的[41].意大利研

究阿茨默病(AD)与IL-6多态时观察到，IL-6-174G/C基

因型与基因型频率在病历组与对照组之间无相关性，且

在病情的早期与晚期之间也无差异，IL-6G/G基因型频

率随着从欧洲北部向南部的地域转移而有明显的增高趋

势，且IL-6G/C基因型也伴随增加[42].在巴塞罗那关于大

肠癌的病例对照研究中可见IL-6-174C基因型与大肠癌危

险性增高有关[30].EL-Omar et al [43]发现IL-6基因多态与

非贲门癌和食管癌均无相关性.在美国研究IL-6多态与

胃癌和十二指肠疾病关系时发现，IL-6-174与597位点

的等位基因密切连锁(174G/597G或174C/597A)且IL-6任
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何位点等位基因的频率在两种疾病中无差异.认为IL-6

单核苷酸多态是由于人种的差异与H pylori感染的临床

结局无关[44].以上研究发现，IL-6-174位点的单核苷酸

多态与胃疾病的发生关系不是很密切，但其他位点的多

态与胃疾病是否相关，文献报道很少，是否多态的发生

仅因为人种的差异，这些问题都需要进一步证实.

4  H pylori 感染与TNF单核苷酸多态性

肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor，TNF)是由细菌

性物质刺激单核巨噬细胞产生的一种蛋白质，具有较强

的杀伤肿瘤细胞的作用，分TNF-α、TNF-β.TNF-α主要

由单核/巨噬细胞产生，TNF-β主要由活化的T细胞产生

又称淋巴毒素(LT).两种TNF具有相似的生物学功能，

例如：可杀伤肿瘤细胞，激活并加强中性粒细胞和单

核/巨噬细胞的功能，刺激其合成并分泌IL-1、IL-8、

TNF促进炎症反应等.TNF的编码基因位于6号染色体，在

多个位点存在单核苷酸多态性：TNF-α-238 G/A，-308 

G/A，-857 G/T，-863 C/A，1031 T/C；TNF-β +249 

A/G，-252 G/A，329 A/G，+365 C/G，+720 C/A，804 

C/A.有人对日本牙周炎发病人群调查发现TNF-α -1031，

-863 or -857等位点的单核苷酸多态在疾病组高于健康

人群，表明这些多态与疾病的发生密切相关[45].在台湾

对TNF多态研究发现，TNF-α 308A基因型与肝细胞癌危

险性增加有关，且肝细胞癌的危险性随基因型从TNF-α 

308 G/G、TNF-α 308 G/A到TNF-α 308 A/A的变化逐渐增

高[46].Grunenfelder et al [47]通过心肺旁路术后观察发

现，TNFB*A329G多态携带者其IL-8、TNF-α的表达，插

管时间和输液量均高于非携带者.Cipriano et al [48]发

现TNF-α -308A可能是老年人易患感染性疾病的一个易感

因素，尤其TNF-α -308A与前炎症细胞因子释放增加和

锌释放减少有关.对儿童期哮喘进行研究时Albuquerque 

et al [49]发现病例组TNF-A-308G明显高于对照组.在日

本的研究发现，TNF-α 857 C/T和TNF-β252 A/G因型与

H pylori血清学阳性无明显的联系，基因型为TNF-α 857 

CC和1031 CC的个体显现出最低的幽门螺杆菌血清学阳

性，而TNF-α 857 TT和TNF-α 1031 TT基因型却表现为最

高的幽门螺杆菌血清学阳性率[50].Yea et al [51]在韩国

胃疾病患者中发现，TNF-α -308A与H pylori cagA亚型

感染阳性密切相关.Kunstmann et al [52]发现在H pylori

感染的女性个体TNF-α 308 G/G基因型是患十二指肠溃

疡的一个危险因素.Zambon et al [53]在研究H pylori感

染性疾病与细胞因子基因多态之间关系时发现，十二指

肠患者更常见TNF-A-857 TT基因型，且此基因型与胃癌

也具有相关性.在西班牙的研究将胃溃疡的患者和十二

指肠的患者相比，前者TNF-308等位基因2(TNF-308A)的

频率低TNF-I(TNF-308G)单倍型较高，TNF-I单倍体是H 

pylori感染患者胃溃疡的危险因素[54].Machado et al [55]



发现，TNF-α -308*A基因型增加其携带者胃癌发生的危

险性，而且H pylori和TNF-α 308基因型联合作用并未严

重影响胃癌的危险性.Watanabe et al [56]TNF-308*A与重

症疾病时IL-6水平的急剧增高与疾病的结局有关.Goto 

et al [57]在研究中发现TNF-α 857 G/T多态可能与肥

厚性增生性胃炎和不伴有严重萎缩的胃癌有关.但Wu 

et al [58]发现台湾地区胃癌与对照组之间没有TNF-α基

因型的差异.Wu et al [59]发现TNF-α-857 T多态在胃黏

膜相关性淋巴组织淋巴瘤组明显低于对照组，可能此

基因型改变了疾病的发生危险性.Lu et al [60]于台湾地

区的调查发现，携带TNF-1031 C or -863 A基因型的

H pylori感染患者中性粒细胞浸润程度重于非携带者，

且此两种基因型是H pylori感染患者患十二指肠溃疡和

非肠化胃溃疡的独立危险因素.这表明-863 CC基因型胃

溃疡患者更易发生肠化生.中国汉族人群中的研究表明

LT-α NcoI A/G杂合基因型与H pylori感染的非贲门胃癌

有关[61].大量的研究集中在TNF-α的单核苷酸多态性与胃

疾病的关系，而TNF-β多态与胃部疾病的报道少见，但

发现TNF-β多态与一些其他的疾病发生相关，那么TNF-β

多态是否影响胃疾病的发生，两者之间有何关系，这就

为我们的进一步研究提出新的问题.

5  H pylori 感染与IFN单核苷酸多态性

干扰素(interferon，IFN)是由病毒感染的细胞产生的

一种能干扰其他细胞病毒复制的因子，本身不能直接

杀伤病毒，通过诱导宿主细胞产生多种酶，干扰病毒

的基因转录或蛋白组分的翻译而发挥作用.可分为α-干

扰素(IFN-α)、β-干扰素(IFN-β)和γ-干扰素(IFN-γ).

人的IFN-α与β基因均位于9号染色体，主要由经细菌、

DNA或RNA病毒刺激的白细胞、成纤维细胞等产生，两者

具有相似的抗病毒、抑制和杀伤肿瘤细胞等生物学作

用.IFN-γ基因位于染色体12q24.1，包括3个内含子和4

个外显子，主要由活化T细胞产生，诱导单核细胞、巨

噬细胞等MHC Ⅱ类抗原的表达，参与抗原提呈和特异性

免疫的识别过程；协同IL-2诱导LAK活性，促进T细胞

IL-2R表达等.现已发现IFN-γ+874T/A多态、IFN-γ-183G/

T、IFN-γ-155A/G、IFN-γ-179G/T等.Zhu et al [62]研究

宫内HBV感染与细胞因子多态关系时发现，IFN-γ+874 A

基因型与HBV宫内感染相关.Govan et al [63]在对宫颈癌

研究时发现IFN-874 AA基因型在非洲人种中明显高于南

非的混合人种，而且两组人群同意大利高加索人相比

较也存在差异，表明基因型与人种之间存在明显相关

性，但基因型与人种间的差异不影响宫颈癌的恶性侵

袭.Lio et al [64]研究发现874TT基因型在肺结核病人组

明显低于对照组[26].Howell et al [65]研究发现IFN-γ+874 

T/A单核苷酸多态性与皮肤的恶性黑色素肿的发生无

关.Tsiavou et al [66]IFN-γ 874(*)A在II型糖尿病病例

组明显高于对照组.Kamali-Sarvestani et al [67]发现

携带IFN-γ+874 T/T基因型的伊朗女性肺癌发生的危险

性增加.Hoffmann et al [68]研究移植排斥反应时发现，

IFN-874 T与慢性同种异体移植后的肾病的发生密切相

关.Rad et al [69]研究发现IFN-γ+874 A/T多态不影响黏

膜细胞因子的表达或者对H pylori的炎症反应.Zambon 

et al [53]研究与H pylori感染疾病结局有关的遗传因素

时发现，IFN-G+874 AA与H pylori cagA阳性菌株感染

疾病相关.Thye et al [70]的发现提示IFN-γ发出的信号在

H pylori感染过程中发挥重要作用.IFN作为细胞因子之

一，其多态较集中在IFN-γ，这些单核苷酸多态与多种

疾病相关，IFN-α β γ来源不同，功能不同，那么其多态

与疾病的发生也不尽相同，这些不同之处有待于研究探讨.

总之，在H pylori感染引发胃疾病的同时，宿主的

遗传因素也在发挥其重要的作用.我们仅对H pylori感

染与几个细胞因子单核苷酸多态性的关系进行综述，发

现H pylori感染与细胞因子的单核苷酸多态性之间存在

某种联系，对胃疾病的发生、发展发挥一定的作用.随

着研究的深入，会对这两者之间的关联有更加明朗的解

释，也将会发现更多的基因多态.研究宿主的细胞因子

单核苷酸多态性，我们可以了解不同的个体暴露于同种

危险因素下疾病的易患性，从而可以判断疾病的高危个

体.可以对高危个体采取预防措施，以减少疾病的发病

率，对H pylori感染的患者进行根治性治疗，减少疾病

的恶性转化率或死亡率，明确细胞因子单核苷酸多态性

与H pylori感染之间的关系，更为关键的是可以为胃部

疾病的临床诊断提供一个可能的新的指标，为胃癌高危

人群的发病学预防提供一个理论依据，为可能的将来的

基因治疗提供新思路.
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