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Abstract
AIM: To evaluate the correlation between IL-
1B-1473 gene and atrophic gastritis. 

METHODS: Blood samples from 100 patients 

with atrophic gastritis and 100 patients with 
non-atrophic gastritis and related epidemio-
logical data were collected. Sample DNA was 
extracted and IL-1B-1473 single nucleotide 
polymorphism were genotyped using Multiplex 
SNaPshot technique. 

RESULTS: No significant difference was seen 
in genotype distribution frequency between the 
atrophy group and the non-atrophy group. The 
IL-1B-1473 gene and the atrophic degree of atro-
phic gastritis were not significantly correlated. 
Compared with IL-1B-1473C/C, it had a risk 
increase of 32% for atrophy (OR = 1.32, 95%CI: 
0.55-3.16) for IL-1B-1473G/G, but not a signifi-
cant increase. 

CONCLUSION: The IL-1B-1473 gene may have 
the susceptibility to atrophic gastritis. 

Key Words: Atrophic gastritis; Interleukin-1B; Poly-
morphism; SNaPshot
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摘要
目的: 探讨IL-1B-1473基因与萎缩性胃炎的相
关性. 

方法: 选择上海同济医院经病理确诊的慢性
萎缩性胃炎和慢性浅表性胃炎患者各100例, 
收集其外周血标本和流行病学调查资料, 抽
提标本DNA, 以多重SNaPshot技术检测IL-
1B-1473单核苷酸多态性.  

结果: IL-1B-1473基因在萎缩组和非萎缩组的
基因型分布频率未见显著性差异. IL-1B-1473
基因与慢性萎缩性胃炎的萎缩程度无显著
关联, 携带-1473G/G的个体与携带-1473C/C
者比较, 其发生萎缩的危险性增加32%(OR  = 
1.32, 95%CI: 0.55-3.16), 但未达到统计学显
著性水平. 

®

■背景资料
慢性萎缩性胃炎
是重要的胃癌前
疾病, 关于IL-1B
基因多态性与胃
癌前病变关系的
研究甚少, 且结果
存在不一致性, 因
而国人IL-IB-1473
单核苷酸多态性
与慢性萎缩性胃
炎的相关性研究
值得重视. 

■同行评议者
刘 彬 彬 ,  副 研 究
员, 复旦大学附属
中山医院、复旦
大学肝癌研究所
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结论: IL-1B-1473基因具有萎缩性胃炎易感性.

关键词: 萎缩性胃炎; 白介素-1B; 多态性; SnaPshot

技术
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0  引言

慢性萎缩性胃炎是重要的胃癌前疾病, 其发生

机制目前并不十分明确. 长期的慢性炎症被认

为是慢性萎缩性胃炎最终导致癌变过程中的关

键事件, 尤其是H pylori感染患者. IL-1不仅是

重要的促炎因子, 而且是胃酸分泌的强力抑制

剂, 提高诱导型一氧化氮合成酶(iNOS)和环氧

合酶-2(COX-2)的生成[1-2], 促进或加重胃黏膜

损伤. IL-1受体拮抗剂(IL-1ra)由IL-1RN编码, 
作为抗炎因子调节IL-1α效应. IL-1B基因多态

性与胃癌易感性关系研究成为研究胃癌个体遗

传易感性的热点[3-5]. 关于IL-1B基因多态性与

胃癌前病变关系的研究甚少, 结果存在不一致

性. 本研究通过检测慢性萎缩性胃炎和非萎缩

性胃炎患者的IL-IB-1473单核苷酸多态性, 探
讨国人IL-IB-1473单核苷酸多态性对H pylori
感染后慢性萎缩性胃炎的影响 .  本研究采用

SNaPshot技术[6-7], 一种基于单碱基延伸原理的

SNP分型新方法, 具有快速、简便、高效、高通

量的特点. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择上海同济医院经病理确诊的慢性

萎缩性胃炎和慢性浅表性胃炎患者各100例, 排
除妊娠、胃大部切除、严重并发症者; 两组年

龄、性别方面没有显著性差异. 慢性萎缩性胃炎

中, 轻度75例, 中度25例, 伴有肠化生55例. 
1.2 方法 
1.2.1 标本的收集: 收集所有研究对象清晨空腹

静脉血4 mL, 其中2 mL贮于EDTA抗凝的试管中

用于基因组DNA的提取. 胃活组织取材: 共4块
活检组织, 胃窦大弯侧距幽门3 cm以内取2块, 胃
小弯胃角部取1块, 胃体中段前壁(或大弯侧)1块. 
每个部位各一块活组织用来做病理组织学检测, 
剩余的1块做H pylori快速尿素酶试验.  
1.2.2 H pylori 检测: 每个患者均通过快速尿素

酶、14C呼气实验两种方法进行H pylori检测, 两

者结果一致者入选本试验.  
1.2.3 基因组DNA的抽提: 采用AxyPrep血基因

组DNA小量试剂盒(赛泰克生物科技有限公司), 
利用其独特的细胞裂解和血红素/蛋白沉淀技

术, 结合DNA制备膜选择性地吸附DNA的方法, 
从抗凝全血中得到并纯化基因组DNA, DNA样

本保存在-20℃备用. 
1.2.4 IL-1B基因多态性的检测: (1)引物的设计: 
应用primer3软件进行引物设计, 由上海生物芯

片有限公司合成. PCR扩增引物序列: 正向引

物为L: ACTTGCACAGAGGCTCACTCC, 反
向引物为R: TGGTTCCTCCAGGAAACTGAA. 
SNaPshot反应过程中SNaPshot引物序列为ttttttt
ttttttttttCGTGCTCGCTCTGCATTAT. (2)PCR扩
增反应: PCR反应体系为15 μL, 包括10×缓冲液

1.5 μL, 0.3 μL dNTP混合物(10 mmol/L), 0.9 μL 
MgCl2(25 mmol/L), 0.1 μL HotstarR Taq DNA聚

合酶, PCR引物(10 pmol/L)各0.5 μL和1 μL DNA
模板(20 mg/L). 多重PCR反应采用Touch-down 
PCR反应程序: 95℃变性15 min. 94℃变性40 s, 
63℃退火1 min, 每个循环下降0.5℃, 72℃延伸

1.5 min, 15个循环. 然后94℃变性40 s, 56℃退

火40 s, 72℃延伸1.5 min, 25个循环. 最后72℃
延伸8 min. 结束后4℃保存. PCR扩增后, 取PCR
反应产物1.5 μL做琼脂糖凝胶电泳检测有片段

的表明实验成功. PCR产物具体纯化方法: 在
15 μL PCR产物中加入5 U SAP和2 U ExoⅠ, 震
荡混匀, 37℃保温1 h, 然后75℃保温15 min以灭

活SAP和ExoⅠ酶. 纯化好的模板可以在4℃保

存24 h或-20℃长期保存. (3)SNaPshot反应: 取
纯化好的PCR产物、每条浓度为0.2 μmol/L的
SnaPshot引物混合物、SNaPshot荧光混合物(含
AmpliTaqDNA多聚酶和不同荧光标记的ddNTP)
组成一个PCR反应体系. SNaPshot反应程序: 
96℃变性10 s; 然后96℃变性10 s, 53℃退火5 s, 
60℃延伸30 s, 25个循环. 最后60℃延伸30 s. 结
束后4℃保存. SNaPshot PCR产物用SAP纯化, 
在10 μL上述SNaPshot PCR产物中加入1 U SAP
或者1 U CIP, 震荡混匀, 37℃保温1 h, 75℃保温

15 min以灭活酶, 4℃可保存24 h或-20℃长期保

存. (4)DNA测序仪测序: 首先将SNaPshot产物稀

释20倍. 每份样品中加入Hi-Di Formamide(高纯

甲酰胺)8.6 μL, GeneScan-120 LIZ Size Standard 
0.9 μL, SNaPshot纯化产物0.5 μL, 总体积10 μL, 
95℃变性5 min, 迅速冰冷4 min. 在ABI 3730XL
型D N A序列检测仪上进行毛细管电泳 ,  运行

■相关报道
韩国Lee et  al 的
研究显示, IL-1B-
1473G与患胃癌
危险增高相关. 一
项长期研究指出, 
H pylori 感染、重
度萎缩性胃炎、

胃体为主的胃炎
以及肠化生是胃
癌的高发因素. 

■研发前沿
关于IL-1B-1473
单核苷酸多态性
与胃癌前病变的
研究甚少, 如深入
研究, 有望为早期
胃癌的防治提供
一定依据. 
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GeneMapper4.0软件分析实验结果. 
统计学处理 采用拟合优度χ2检验, 计算基

因型频数分布是否符合Hardy-Weinberg平衡, 检
验样本的群体代表性; 以卡方检验或fisher精确

概率法比较所测位点各基因型频率在比较组间

的差异, P <0.05有统计学意义. 以OR及其95%CI
表示各基因型发生频率在不同比较组间的相对

危险度. 所有统计检验均为双侧概率检验. 统计

分析用SPSS12.0软件进行. 

2  结果

2.1 IL-1B-1473基因位点的测序结果 3730测序

结果经GeneMapper4.0软件处理后IL-1B-1473的
SNaPshot图像见图1.
2.2  IL-1B-1473基因位点的测序结果 IL-1B-1473
的基因型频数分布符合Hardy-Weinberg平衡, 
P >0.05(为0.0531)拟合度优良, 说明所收集人群

具有良好的群体代表性. 
2.3 萎缩组和非萎组基本特征的比较 病例组

和对照组之间年龄和性别均衡可比 ,  其中病

例组平均年龄50.5(31-78)岁; 对照组平均年龄

50.2(28-76)岁, 病例组中42.0%为男性, 58.0%为

女性; 对照组中52.0%为男性, 48.0%为女性. 其
他特征如吸烟、饮酒等因素在两组中分布没有

显著性差异, 而H pylori感染在两组中分布差异

有显著性(P  = 0.005, 表1). 
2.4 IL-1B-1473基因型频率在萎缩组和非萎组的

分布 IL-1B基因-1473位点G/G基因型在萎缩组

和非萎组频率分别为48.0%和40.0%, 而C/C基

因型频率分别为15.0%和18.0%, 提示-1473G等

位基因为潜在的危险等位基因. 多因素非条件

logistic回归分析显示, 在调整了性别、年龄、吸

烟、饮酒、H pylori感染等因素后, 携带-1473G/
G的个体与携带-1473C/C者比较, 其发生萎缩的

危险性增加32%(OR  = 1.32, 95%CI: 0.55-3.16), 
但未达到统计学显著性水平(表2). 
2.5 按H pylori 感染情况分层分析 因萎缩和非

萎缩组H pylori的感染情况存在显著差异, 故以

H pylor i分层分析各基因基因型分布情况. 我

们发现在H pylori感染的阳性组和阴性组中, 萎
缩和非萎缩组各基因型的分布未见显著差异

(P >0.05, 表3). 
2.6 分析IL-1-1473基因与慢性萎缩性胃炎临床

病理特征之间的关系 进一步分析萎缩性胃炎

患者IL-1B-1473基因与患者胃黏膜萎缩程度、

肠上皮化生等的关系. 我们发现, IL-1B-1473基
因与慢性萎缩性胃炎的萎缩程度无显著关联

(P >0.05). IL-1B-1473G携带者(G/G和C/G)是萎

缩性胃炎发生肠化生危险的潜在危险基因, 但
未达统计学水平(P  = 0.06, 表4). 

3  讨论

胃黏膜萎缩是慢性胃炎发展到胃癌漫长过程中

的一个重要阶段, 胃黏膜肠化生具有高致癌风

险, 参与慢性胃炎-腺体萎缩-肠化生-异型增生

至胃癌(肠型)发生的多步骤演化过程, 与胃癌的

发病密切相关, 因此被视作胃癌前病变. 
关于IL-1B基因多态性与胃癌前病变关系的

研究甚少, 结果也存在不一致性. EL-Omar et al [8]

推测, IL-1B基因多态性影响胃黏膜感染H pylori
后的IL-1B分泌量, 导致局部胃酸分泌下降, 进而

影响慢性胃炎的发展模式, 从而增加胃黏膜膜

萎缩和胃癌的危险性. Furuta et al [9]报道, IL-1B-
511T等位基因与日本人的H pylori感染后胃黏膜

萎缩和肠化生发生有关, 然而该研究的缺陷在

表  1  慢性萎缩性胃炎组和慢性浅表性胃炎组基本特征
比较 n (%)

     
基本特征	  萎缩胃炎组     非萎缩胃炎组      χ2值       P 值

性别				    1.626    0.202

    男	    42(42.0)            52(52.0)		

    女	    58(58.0)            48(48.0)		

年龄(岁)				    0.984    0.321

   ≤50	    43(43.0)            51(51.0)		

    >50	    57(57.0)            49(49.0)		

吸烟				    0.271    0.602

    否	    77(77.0)            81(81.0)		

    是	    23(23.0)            19(19.0)		

饮酒				    0.183    0.669

    否	    86(86.0)            89(89.0)		

    是	    14(14.0)            11(11.0)		

胃癌家族史		                  0.233    0.630

    无	    92(92.0)            89(89.0)		

    有	      8(8.0)              11(11.0)		

H pylori感染			   8.044    0.005

    阴性	    24(24.0)            44(44.0)		

    阳性	    76(76.0)            56(56.0)		

图  1  IL-1B-1473位点的波形和基因型. 1: IL-1B基因-1473

位点G/G基因型; 2: IL-1B基因-1473位点C/G基因型; 3: 

IL-1B基因-1473位点C/C基因型. (蓝色-G, 黑色-C).

1 2 3

■应用要点
本研究初步探讨
IL-1B-1473单核
苷酸多态性与萎
缩性胃炎的相关
性, 为今后进一步
深入研究IL-1B基
因多态性与胃癌
的关系提供依据. 

■创新盘点
本研究采用多重
SNaPshot技术检测
IL-1B-1473单核苷
酸多态性, 深入探
讨国人IL-IB-1473
单核苷酸多态性
对H pylori 感染后
慢性萎缩性胃炎
的影响. 
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于没有考虑到年龄的影响, 研究对象的平均年

龄大于50岁. Zebaleta et al [10]的研究显示, 在美国

非洲裔人种中IL-1B+3954T携带者与MAG有关, 
其OR及95%CI为2.23和1.28-3.88, 而未发现IL-
1B-511和IL-31各基因型与萎缩性胃炎有关. 国
内江绍伟 et al [11]通过研究胃癌低发区广东省一

年龄段普通人群的IL-1B基因多态性与胃黏膜萎

缩的关系, 结果表明, IL-1B-511T/T基因型可能

增加感染H pylori后中国汉族人群胃黏膜萎缩、

慢性萎缩性胃炎发生发展的危险性. 研究存在

差异的原因, 可能与不同种族和地域的IL-1B基
因多态性不同有关. 

关于IL-1B-1473单核苷酸多态性与胃癌或

胃癌前病变的研究甚少, 韩国Lee et al [12]的研究

显示, IL-1B-1473G与患胃癌危险增高相关. 本
研究中, IL-1B-1473各基因型在萎缩组和非萎

缩组的分布没有显著性差别, IL-1B-1473G/G
基因型在萎缩组和非萎组频率分别为48.0%和

40.0%, 而C/C基因型频率分别为15.0%和18.0%, 
提示-1473G等位基因为潜在的危险等位基因. 
多因素非条件Logistic回归分析显示, 在调整了

性别、年龄、吸烟、饮酒、H pylor i感染等因

素后, 携带-1473G/G的个体与携带-1473C/C者

比较, 其发生萎缩的危险性增加32%(OR  = 1.32, 
95%CI = 0.55-3.16), 但未达到统计学显著性水

平, 提示IL-1B-1473基因多态性可能与萎缩性胃

炎无关.
胃黏膜肠化生作为重要的胃癌前病变, 其

与胃癌的发病密切相关. 在中国进行的一项调

查显示, 肠化生的发病率在胃癌高发省份要比

低发省份高得多[13]. 日本利用胃癌风险指数评

估胃癌前病变与胃癌的发生关系时得出结论, 
肠化生是肠型胃癌发生的唯一条件 [14].  一项

长期研究指出, H pylor i感染、重度萎缩性胃

炎、胃体为主的胃炎以及肠化生是胃癌的高

发因素[15]. 
分析IL-1B-1473单核苷酸多态性与萎缩性

胃炎有无肠化的关系时, 我们发现IL-1B基因多

态性与萎缩性胃炎胃黏膜萎缩程度无关, 但与

有无肠化生有关联趋势. 在萎缩性胃炎患者中, 
IL-1B-1473G携带者(G/G和C/G)是萎缩性胃炎

发生肠化生危险的潜在危险基因, 但未达统计

学水平(P  = 0.06). 
本研究也存在不足之处 ,  如样本量不够

大、重度萎缩性胃炎标本因收集的数量较少而

未纳入研究, 对结果可靠性可能产生影响. 尚需

加大样本量, 进一步分析确证.
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