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Abstract
AIM: To investigate the association of gene 
polymorphism of tumor necrosis factor-alpha 
(TNF-α) 308, lymphotoxin-alpha (LT-α) with H 
pylori infection in Han Chinese in central China.

METHODS: Specific polymerase chain reaction 
and restriction fragment length polymorphism 
(RFLP) were used to detect the genotypes of leu-
kocyte genome DNA, TNF-α 308 and LT-α gene 
in the peripheral blood of 264 healthy volunteers 
from Wuhan, China. H pylori infection status 
was determined by a validated serological test�.

RESULTS: The positive rate of H pylori infection 
was 62.1%(164/264) in the healthy volunteers. 
There was no significant difference in allele fre-
quencies of TNF-α 308, LT-α AspHⅠ, and LT-α 

NcoⅠ between H pylori positive and negative 
group. In comparison with Spanish Caucasian, 
the frequency of TNF-α 308 allele was not sig-
nificantly different in Chinese, but the allele 
frequencies of LT-α AspHⅠ GG and NcoⅠ AA 
were markedly lower (P < 0.000 1, OR = 0.207, 
95%CI: 0.104 6-0.409 6; P = 0.000 1, OR = 0.396 3, 
95%CI: 0.247 1-0.635 7). However, the frequen-
cies of LT-α AspHⅠ CC and NcoⅠ GG were 
notably higher (P = 0.005 7, OR = 2.043, 95%CI: 
1.241-3.366; P = 0.000 4, OR = 3.644, 95%CI: 
1.677-7.915)�.

CONCLUSION: The polymorphisms of TNF-α 
308, LT-α NcoⅠ, and LT-α AspHⅠ are not corre-
lated with the susceptibility of H pylori infection 
in healthy Han Chinese in central China�.

Key Words: Tumor necros i s Fac tor-a lpha; 
Lymphotoxin-α; Helicobacter pylori ; Gene polymor-
phism
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摘要
目的: 探讨肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor, TNF-α)和淋巴毒素-α(lymphotoxin-α, 
LT-α, 即TNF-b)基因多态性与国人幽门螺杆
菌(H pylori )感染的相关性, 探讨宿主遗传因素
对H pylori感染易感性的相关性. 

方法: 采用序列特异性聚合酶链式反应方法
分析264例武汉健康正常人外周血白细胞基
因组DNA、TNF-α 308、LT-α Nco Ⅰ、LT-α 
Asp HⅠ基因多态性. 

结果:  健康正常人H p y l o r i 阳性率62.1% 
(164/264), T N F-α 308、LT-α A s p HⅠ、

LT-α Nco Ⅰ基因多态性在H pylori 感染组(即
H pylori +组)和无H pylori感染组(即H pylori -

组)间分布无显著性差异. 中国人TNF-α 308
的基因型和等位基因频率分布与西班牙高
加索人接近, 但LT-α Asp HⅠ GG型明显低
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■背景资料
H pylori 自发现以
来受到了多方面
的关注, 其与胃癌
之间的密切相关
性已得到各界承
认 .  虽 然 全 球 有
超过50%的人有
H pylori 感染, 但
是仍然存在非感
染者, 或者是一些
人在经过H pylori
根除治疗后很快
又出现再次感染
或H py lo r i 的复
燃 .  这 些 现 象 都
提醒我们: 是否H 
pylori 感染存在着
易感人群？

      这一观点近年
来得到了相关文
献的支持, 如本文
参考文献7, 8, 9, 
21等. 故本次研究
为受此启发, 进而
研究健康志愿者
中其TNF基因多
态性与H pylori 感
染之间是否存在
相关性. 人SNP位
点众多, 本次研究
只为初步的研究
和为将来的深入
研究提供参考信
息. 不足之处请各
位专家指点.

®



于高加索人(P <0.000 1, OR = 0.207, 95%CI: 
0.104 6-0.409 6), 而CC型却显著高于对方(P  
= 0.005 7, OR  = 2.043, 95%CI: 1.241-3.366); 
LT-α NcoⅠ GG型比高加索人明显增高(P  = 
0.000 4, OR  = 3.644, 95%CI: 1.677-7.915), AA
却低于高加索人(P  = 0.000 1, OR = 0.396 3, 
95%CI: 0.247 1-0.635 7).

结论: 中国人TNF-α 308、LT-α NcoⅠ、LT-α 
AspHⅠ基因多态性与H pylori的感染无相关性. 

关键词: 肿瘤坏死因子-α; 淋巴毒素-α; 幽门螺杆

菌; 基因多态性
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter Pylori , H pylori )感染

作为慢性胃炎、消化性溃疡的主要病因已经得

到医学界的认可, 与胃癌及胃黏膜相关淋巴瘤

的关系也引起广泛关注[1,2]. 大多数研究均支持

H pylori感染与胃癌发生率之间存在显著的相关

性, 并可促进胃癌的发生发展[2-6]. H pylori的感染

率在发展中国家和发达国家间存在着差异, 并
且不同种族、出生地方或社会经济地位的人感

染情况也不同. 另外, 即使暴露相同的H pylori水
平仍然存在非感染者[7], 这提示H pylori感染除

了可能与细菌数量、毒力以及环境因素有关外, 
与宿主的易感性、胃肠黏膜内环境也可能存在

一定的关系. 近年来有研究发现人类干扰素g受

体和白细胞介素1基因多态性可影响H pylori感
染[8,9], 提示H pylori感染可能存在遗传易感性. 

肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)
是体内具有多种生物活性的促炎细胞因子, 与
抗感染、抗肿瘤以及参与免疫激活等有关 . 
TNF包括肿瘤坏死因子-a(TNF-a)和淋巴毒素

a(lymphotoxin a, LT-a, 亦称TNF-b)2型. 已有报

道TNF-a的表达或产量受到TNF基因多态性的

影响以及基因转录水平的调控[10-13], 然而, 鲜见

TNF基因多态性与H pylori感染的相关性研究. 
TNF基因位于HLA Ⅲ类区域, 长约750 kb, 其中

启动子-308位点A/G置换研究的最多. Yea et al [14]

研究显示TNF-a 308等位基因A与H pylori  CagA
感染有关. 故我们此次随机选取了部分武汉地

区健康人群做为我们的研究对象来探讨我国汉

族人TNF基因多态性与H pylori感染易感性之间
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是否存在相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 随机选取自武汉大学中南医院正常健

康体检者264例, 男180例, 女84例, 平均年龄48.1
±12.4岁. 均为无血缘关系的湖北汉族人, 没有

胃肠疾病史. 抽取静脉EDTA抗凝血4 mL, 蛋白

酶K消化, 常规氯仿/酚法抽提基因组DNA. 所
有研究对象均采用酶联免疫吸附试验(enzyme-
linked immunosorbent assay, ELISA), 检测H 
pylori感染, Dtect-ELISA试剂盒由香港大学玛利

亚医院惠赠.
1.2 方法 TNF基因型检测:[15] TNF-a 308 PCR
扩增引物TNF-a(+)5'-AGGCAATAGGTTTT-
GAGGGCCAT-3', TNF-a(-)5'-TCCTCCCT-
G C T C C G AT T C C G-3 ' (g e n b a n k n u m b e r 
AY274901). 扩增条件: 94℃预变性5 min; 94℃
1 min, 58℃ 1 min, 72℃ 1 min, 共33个循环; 继
后72℃延伸5 min. 取10 mL PCR扩增产物, 加
入66.68 nkat NcoⅠ限制性内切酶, 37℃水浴

消化4 h. 消化产物用80 g/L聚丙烯酰胺凝胶

电泳, 硝酸银染色. PCR扩增产物经标准分子子

质量检测, 证实为107 bp. 经NcoⅠ酶切后形成

87 bp和20 bp二个片段, 为TNF-a 308 G/G纯

合子; 107 bp产物片段未被酶切, 为TNF-a 308 
A/A纯合子; 酶切后形成107 bp, 87 bp和20 bp
三个片段, 为TNF-a 308 G/A杂合子(图1). LT-图1). LT-. LT-a 
PCR引物LT-a(+)5'-CCGTGCTTCGTGCTTTG-
GACTA-3', LT-a(-)5'-AGAGCTGGTGGGGA-
CATGTCTG-3'(genbank number M55913). 扩增

条件: 94℃ 5 min; 94℃ 1 min, 60℃ 1 min, 72℃ 
1 min总共33个循环; 72℃ 5 min. 取10. 取10 取10 mL PCR
扩增产物, NcoⅠ多态性用66.68 nkat NcoⅠ限

制性内切酶37℃消化4 h, A s p HⅠ多态性用

66.68 nkat Bsi HKA1内切酶(Asp HⅠ酶的同工

酶)65℃消化4 h. 消化产物用20 g/L琼脂糖凝胶

电泳, 溴化乙锭染色, 在紫外线检测仪下观察. 阳
性DNA由荷兰阿姆斯特丹自由大学惠赠. PCR
扩增产物为740 bp, 经NcoⅠ酶切后形成555 bp
和185 bp二个片段, 为LT-a NcoⅠ*G/G 纯合子; 
740 bp产物片段未被酶切, 为LT-a NcoⅠ*A/A
纯合子; 酶切后形成740 bp, 555 bp和185 bp三
个片段, 为LT-a NcoⅠ*G/A杂合子. 扩增产物经

Bsi HKA1酶切后, 形成425 bp和315 bp二个片段, 
为LT-a Asp HⅠ*G/G 纯合子; 仅740 bp一个片段, 
为LT-a Asp HⅠ*C/C纯合子; 酶切后形成740 bp, 
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■创新盘点
本文通过对武汉
地 区 汉 族 人 群
TNF基因多态性
的检测, 发现其与
H pylori 感染无相
关性.



425 bp和315 bp三个片段, 为LT-a Asp HⅠ*G/C
杂合子(图2)图2).

统计学处理  数据输入SPSS 11.5统计软

件包, 组间基因型、等位基因频率以及基因携

带者频率比较采用c2检验和精确概率法检验. 
P <0.05认为有统计学意义.

2  结果

H pylori +组和H pylori -组TNF-a 308、LT-a Nco
Ⅰ、LT-a A s p HⅠ基因型和等位基因频率组

间比较没有显著性差异, 这3个位点的基因多

态性与H p y l o r i 的感染不存在基因连锁关系

(TNF-a 308GG、GA、AA基因型H pylori +组

和H pylor i -组组间比较, P值分别为: 0.460 0, 
0.259 0, 0.527 6; LT-a NcoⅠ GG、GA、AA基
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因型H pylori +组和H pylori -组组间比较, P分别为

0.168 48, 0.769 8, 0.952 6; LT-a Asp HⅠ GG、

GC、CC基因型H pylori +组和H pylori -组组间比

较, P值分别为1.0, 0.899 1, 0.898 4)(表1). H py-
lori +组和H pylori -组TNF-a 308、LT-a NcoⅠ、

LT-a Asp HⅠ基因携带者组间比较没有显著性

差异(TNF-a 308 c2 = 0.293 7, P = 0.587 9; LT-a 
NcoⅠ c2 = 0.011 34, P = 0.915 2; LT-a Asp HⅠ c2 

= 0.000 197 1, P = 0.974 5)(表2). 湖北武汉汉族

人群LT-a NcoⅠ GG型比高加索人明显增高P = 
0.000 4, OR : 3.644, 95%CI: 1.677-7.915, AA型却

显著低于对方P = 0.000 1, OR = 0.396 3, 95%CI: 
0.247 1-0.635 7; 湖北武汉汉族人群中LT-a Asp H
ⅠGG型明显低于高加索人P<0.000 1, OR = 0.207, 
CI: 0.104 6-0.409 6, CC型却显著高于对方P = 
0.005 7, OR = 2.043, 95%CI: 1.241-3.366 (表3).

3  讨论

H pylori感染是胃癌的主要病因之一, 研究证明

H pylori的感染率与社会经济地位是密切相关的. 
发达国家的感染率明显低于发展中国家, 其成人

的感染率<40%[16]. 我国的H pylori平均感染率为

58.07％, 其中10-20岁者平均感染率为50％[17], 上

www.wjgnet.com
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图  1  TNF-α酶切产物80  g/L聚丙烯酰胺凝胶电泳. M: PBR 

322 DNA/MSPⅠ Marker (Sabc); 1: TNF-α未被酶切的原产

物; 2: TNF-α NcoⅠ A/A纯合子; 3: TNF-α NcoⅠ G/G纯

合子 ; 4: TNF-α NcoⅠ G/A 杂合子.

图  2  LT-α酶切产物80  g/L聚丙烯酰胺凝胶电泳. M: 100 

bp DNA Ladder (Sabc); 1: LT-α NcoⅠG/G纯合子; 2: LT-α 

Nco ⅠG/A杂合子; 3: LT-α Nco ⅠA/A纯合子; 4: LT-α 

AspHⅠC/C纯合子; 5: LT-α AspHⅠG/G纯合子; 6: LT-α 

AspHⅠG/C杂合子; 7: LT-α PCR产物.

    

表  1  H pylori 感染组和非感染组TNF-α 308、LT-α Nco Ⅰ和Asp HⅠ基因型、等位基因频率分布 n (%)

	                                    TNF-α 308                                        LT-α Nco Ⅰ                                              LT-α Asp HⅠ

                                           基因型频率      等位基因频率         基因型频率         等位基因频率             基因型频率         等位基因频率

                                     G/G      G/A   A/A        G        A        G/G     G/A     A/A           G          A	        G/G   G/C       C/C          G          C

H pylori + n = 164   144(88) 18(11) 2(1) 306(93) 22(7)  41(25) 76(46) 47(29) 158(48) 170(52)  10(6) 81(49) 73(45) 101(31) 227(69)

H pylori - n = 100     84(84) 16(16) 0(0) 184(92) 16(8)  22(22) 49(49) 29(29)   93(54) 107(46)    6(6) 51(51) 43(43)  63 (32) 137(68)

合计	              228       34       2	                63     125       76	                        16   132     116

    

表  2  H pylori 感染组和非感染组TNF-α 308、LT-α Nco Ⅰ
和Asp HⅠ等位基因携带者频率分布 n

	        TNF-α 308         LT-α Nco Ⅰ    LT-α Asp HⅠ

                         G携   A携         G携   A携           G携   C携

                           带者 带者         带者 带者         带者  带者

H pylori +组       162    20          117  123	         91    154

H pylori -组       100    16	  71    78	         57      94

107 bp
  87 bp

740 bp
585 bp

155 bp

740 bp
425 bp
315 bp

   1  2   3   M   4    5   6  7M   1   2   3   4

■应用要点
本文虽然没有提
供任何阳性研究
结 果 ,  但 是 他 有
可能为我们将来
研究H py lo r i 的
感染提供了一个
线 索 ,  和 为 我 们
将来进一步寻找
其他的SNP位点
分析提供参考信
息.
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海地区人群中H pylori感染率为66.4％[18]. 
H pylori的持续感染与机体细胞因子的基

因多态性密切相关[19]如: IL-1A, IL-1B, IL-1RN, 
IL-8, IL-10, TNF-α和TNF-b等, 并有报道指出

TNF基因多态性不仅与H pylori感染有关[20], 而
且与胃癌亦存在相关性[21]. 

TNF包括TNF-α和LT-α, LT-α是主要由淋巴

细胞合成和分泌的一种细胞因子, 可作用于血

管内皮细胞, 诱导释放炎症递质, 提高黏附分子

表达, 可增强T淋巴细胞产生细胞因子, 促进B淋
巴细胞产生抗体, 增加HLA-Ⅰ、Ⅱ类抗原表达, 
具有广泛的诱导炎症和调节免疫功能. 

TNF-α是一种具有重要免疫调节功能、参

与炎症反应的细胞因子. H pylori感染导致慢性

胃炎黏膜TNF-α水平上升, 与胃炎活动性和黏膜

中性粒细胞的浸润有关. 在宿主抵抗微生物(如: 
H pylori )感染的过程中, TNF是重要的保护因素, 
因为胃酸分泌降低, 胃内pH降低有利于消除H 
pylori的感染, 而泌酸黏膜的炎症是引起酸分泌

减低的主要因素[22], 其原因在于当H pylori感染

胃黏膜时, 活跃的炎症反应使IL-1-B和TNF-α分
泌增加, 炎症反应尤其是胃体的炎症反应和此

两种细胞因子均有抑制胃酸分泌的特性[23-26]. 
我们分析了湖北省武汉市264名汉族健康

体检者外周血白细胞TNF-α 308、LT-α Nco
Ⅰ、LT-α Asp HⅠ基因表型分布, 发现武汉地区

健康汉族人无论是TNF-α 308或LT-α NcoⅠ或

LT-α Asp HⅠ位点的基因多态性在H pylori +和H 
pylori -组分布的均无显著性差异. 说明中国正常

人中H pylori感染与以上3个位点基因的多态性

可能不存在基因连锁关系. 中国汉族与西班牙

高加索健康正常人[27]就以上3个位点的多态性

分布进行比较. 我们发现TNF-α 308位点3种基

因型在两人种中的分布无显著性差异. 中国人

群TNF-α 308 A等位基因频率为7%, 与西班牙

高加索人 [27](9%)、韩国人群 [28](7%)在该等位

基因频率分布上无显著性差别 ,  但与巴西人
[29](10.89％)在该等位基因频率分布上存在显著

性差异; 湖北武汉汉族人群中的LT-α Asp HⅠ位

点GG型明显低于高加索人[16], 而CC型却显著高

于对方, GC型在二者分布无显著性差异; 对于

LT-α NcoⅠ位点, 杂合子分布在二者分布基本接

近(0.473/0.416), GG型比高加索人[27]明显增高, 
AA型却显著低于对方. 

我们研究中发现武汉正常人群中T N F-α 
308、LT-α NcoⅠ和LT-α Asp HⅠ位点多态性与

H pylori的感染间无相关性, 我们分析原因有如

下可能: (1)样本选取的偏倚, 我们选取的为武

汉市汉族人, 为一个地区的一个民族, 可能出现

了假阳性结果, 因此我们在以后可进一步扩大

样本含量在不同民族进行研究; (2)由于H pylori
感染率在不同国家、地区、种族间都存在着明

显差异, H pylori的患病率与个人的社会经济地

位的关系最为密切, 一般来说经济条件好者感

染率偏低, 我们调查的主要是武汉市区的人, 经
济条件偏好, 因此可能使我们的研究结果出现

偏差, 出现了假阴性结果; (3)有可能这几个位点

确实在正常人感染H pylori不存在基因连锁关

系; (4)据报道H pylori感染最敏感的诊断方法是

PCR[30], 而我们采用的血清学试验检测H pylori
抗体, 此试验快速、简便、敏感性高, 适合于流

行病学调查来检测是否有H pylori感染, 此检测

方法在中国人群中诊断敏感性为96.4%, 特异性

为92.7%[31]. 但是血清学方法仅适用于筛查, 主

aP<0.01 vs  高加索人.

    

表  3  中国人与西班牙高加索人TNF-α 308、LT-α Nco Ⅰ和Asp HⅠ基因型和等位基因频率分布 n (%)

	                                         中国武汉地区汉族人                                                         西班牙高加索人

                                                      基因型                         等位基因频率                               基因型                       等位基因频率   

TNF-α 308 G/G                      228 (86)                           490 (93)                                83 (82)                       182 (0.91)

TNF-α 308 G/A                        34 (13)                                                                        16 (16)        

TNF-α 308 A/A	                    2 (1)                               38 (7)                                    2 (2)                           20 (9)

LT-α NcoⅠG/G                        63 (24)a                          251 (48)                                  8 (8)                          58 (29)

LT-α NcoⅠG/A                      125 (47)                                                                        42 (42)       

LT-α NcoⅠA/A                        76 (29)a                          277 (52)                                51 (50)                       144 (71)

LT-α AspHⅠG/G                     16 (6)a                            164 (31)                                24 (24)                         97 (48)

LT-α AspHⅠG/C                   132 (50)                                                                        49 (48)    

LT-α AspHⅠC/C                   116 (44)a                          364 (69)                                28 (28)                       105 (52)
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要是因为H pylori感染数周后血液才会出现特异

性抗体, 且无H pylori感染者血中也存在交叉反

应性抗体, H pylori根除后其血中抗体可较长时

间(大于6 mo)维持阳性水平. 
总之, H pylor i的感染是一个环境与宿主

间相互作用的结果 ,  除了宿主的遗传因素外 , 
其他的因素如: 饮食习惯、居住条件、饮水水

源、地理因素等也有关系, 基因的易感性只是

其中的一方面, 对于其是否起决定性的作用尚

无确切报道. 现在大多数报道都指出H pylor i
相关性疾病者, 其H pylor i的感染与某种基因

存在联系, 但是关于与正常人H pylor i感染相

关的基因的报道比较少见, Hamajima et al [7]曾

在其研究中报道携带IL-1b-31 T/T基因型与H 
pylori持续感染相关. 本次研究是关于H pylori
感染宿主遗传易感性方面的初步研究, 虽然没

有提供任何阳性研究结果, 但是他有可能为我

们将来研究H py lo r i 的感染提供了一个线索, 
和为我们将来进一步寻找其他的SNP位点分析

提供参考信息. 
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首届北京地坛感染病学术会议
                                                                                   

本刊讯 为庆祝建院60周年, 北京地坛医院决定于2006-03-02/04在北京召开全国性的"首届北京地坛感染病学

术会议", 预计全国的同行500人参加这次重要的会议. 会议邀请了40余位我国德高望重、年富力强的感染病专

家作专题学术讲演.  

1  会议征稿内容

这次感染病学术会议征文的内容包括病毒性肝炎、HIV/AIDS、各种传染性疾病和感染性疾病, 抗生素的合理

使用, 也包括新发/复燃的传染病. 论文全文和摘要请发到电子信箱: cj@genetherapy.com.cn; 或hy@genetherapy.

com.cn. 

2  与会专家名单

首届北京地坛感染病学术会议邀请的专题报告专家(按照汉语拼音排序)有: 白雪帆, 陈智, 陈志海, 成军, 段钟

平, 窦晓光, 范小玲, 高志良, 郭利民, 侯金林, 贾继东, 郎振为, 李长青, 李兰娟, 李太生, 李兴旺, 刘沛, 刘庄, 伦文

辉, 毛羽, 缪晓辉, 穆毅, 宁琴, 牛俊奇, 任红, 施光峰, 斯崇文, 谭德明, 唐红, 唐小平, 万谟彬, 王凤水, 王福生, 王

贵强, 王磊, 王玲, 王宇明, 王宪波, 魏红山, 魏来, 翁心华, 谢青, 谢雯, 谢尧, 邢卉春, 徐道振, 杨东亮, 杨钧, 袁正

宏, 赵红心, 庄辉.

3  联系方式

首届北京地坛感染病学术会议组织委员会主席为成军教授. 地址: 北京市东城区安外大街地坛公园13号, 邮编: 

100011; 电话: 010-64481639; 传真: 010-64481639. Email: cj@genetherapy.com.cn.

　　欢迎全国感染病学界的各位专家和同仁来北京参加这次盛会. 


