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随着人们饮食习惯的改变，消化性溃疡的发生

率明显升高。流行病学调查发现，我国 .%!%7.%!1年

消化性溃疡的发病率可达（.1.,-0-）8!% %%%

i!j，每年

的新发病例或严重的溃疡性出血的发生率均明显

上升i.j。

在探讨消化性溃疡发病机制的过程中，研究者

发现炎性因子基因水平的改变在提高消化性溃疡的

患病易感性等方面发挥了重要作用i-j。白细胞介素7&

受体拮抗剂（)*7&+,）的多态性能够影响 )*7& 受

体的敏感性，导致炎症性信号通路的紊乱，加重胃

黏膜或十二指肠上皮黏膜的炎症性损伤，促进消化

性溃疡的发生i-j。部分研究通过全基因组关联研究

（C9Hk）已证明 VFc.V&" 基因多态性是消化性溃疡

的重要位点关i(j，部分研究者报道了VFc.V&" 基因多

态性与消化系统疾病的关系i'j，为了揭示 )*7&+, 基

因多态性与消化性溃疡发病相关性及作用机制，为
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临床上消化性溃疡的治疗或预防等提供参考，本研

究对 !"#$%& 多态性与消化性溃疡发病的相关性进

行了分析。

! !"#$%

'(' !"#$ 选取 )*'+ 年 ' 月,)*'- 年 ' 月在

我院治疗的消化性溃疡患者 '-* 例，其中十二指

肠溃疡患者 .' 例（十二指肠溃疡组），胃溃疡患者

-. 例（胃溃疡组），纳入标准：（'）均经胃镜及活检

病理学确诊；（)）均为汉族；（/）近 ' 个月内未使用

过质子泵抑制剂、0) 受体拮抗剂、肾上腺皮质类

固醇、非甾体消炎药或抗凝剂；（1）患者及家属知

情同意。排除标准：（'）有腹部手术史；（)）合并有

恶性肿瘤、严重心、肺、肝等脏器疾病。同时选取健

康志愿者 )2* 例作为对照组，各组受试者性别、年

龄等一般资料比较差异无统计学意义（!!*3*4），

见表 '。

组别 例数 男5女 年龄5岁 体质量指数5（6758

)） 幽门螺旋杆菌阳性率59

十二指肠溃疡组 .' +*5/' 4*(-.".()* ))(*'")(/. -*（-2(.'）

胃溃疡组 -. 445/1 1.(-."'*('* )'(-.")(1' 2/（-)(*)）

对照组 )2* '.*5-* 4'(')"''(1* ))(*+")(/* ')/（14(4+）

"5!

)

)(1/* *(.-) '()-' 2'(4')

! !*(*4 !*(*4 !*(*4 #*(*4

! ! "#$%&'()

"#$ ! %&'(#)*+&, &- ./0 10,0)#2 3#.# $0.400, 0#5/ 1)&6(

'() %&'( 幽门螺杆菌的检测：先在胃镜下采

集患者的胃黏膜或者十二指肠黏膜组织，采用南京

凯基生物科技公司生产的快速尿素酶检测试剂盒

进行检测，按照说明的要求和步骤进行 0: 的检测。

!",'%& 基因多态性的检测：取冻存的血清保

存液体，按照 '* *** ;58<=的离心速度进行离心分离，

'() )*'(幽门螺杆菌的检测：先在胃镜下采集

患者的胃黏膜或者十二指肠黏膜组织，采用南京凯

基生物科技公司生产的快速尿素酶检测试剂盒进

行检测，按照说明的要求和步骤进行 0: 的检测。

!",'%& 基因多态性的检测：取冻存的血清保

存液体，按照 '* *** ;58<=的离心速度进行离心分离，

每 ' 8" 的 >%!?@" 试剂裂解的样品中加入 *3) 8"

的氯仿，进行裂解操作，1 $冰上采用无酶的 %&A

冲洗液进行洗涤，再次 '* *** ;B8<= 离心 4 8<=，得

到 %&A。混合液在加入逆转录酶CC"D之前先 2*$

干浴 / 8<=，取出后立即冰水浴至管内外温度一致，

然后加逆转录酶 *34 !"，/2$水浴 +* 8<=，室温放置

48<=使其完全溶解，使其逆转录为 EF&A。以 "GHEI<=

为模版，在反应体系中加入 JKL% M;NN= $ 染料、上

游引物、下游引物、O&>P，使得总体积达 )Q !"，上

机，反应条件为 ./$ ) 8<=、./$ ' 8<=、44$ ) 8<=，

共 1Q 个循环。

PR% 产物扩增后进行基因多态性检测：参考

8STI<:TNU6<I 试剂盒（南京凯基生物科技有限公司）

使用说明，加入各位点对应延伸引物进行单碱基测

序反应，在 AL!'/'Q（ "<VN >NEW=XTX7<NY，美国）进行

电泳，结果用 MZ&ZCAPPZ%软件（"<VN >NEW=XTX7<NY，

美国）进行分析。

$3/ +,'- 口 服 奥 美 拉 唑 （国 药 准 字

[)QQ-QQ.2 南京扬子江药业有限公司），1QQ 87，口

服，每日 ) 次，阿莫西林（国药准字 0)Q$+//$) 重庆

麦克福新制药有限公司）$3Q 87，口服，每日 ) 次，甲

硝唑（批国药准字 0$1Q)Q.+1 亚宝药业集团股份有

限公司）)QQ 87，口服，每日 ) 次，连续治疗 + 周，并

进行 0: 的检测。

$31 ,./0 愈合为溃疡消失，瘢痕形成，溃疡

周围炎症消失，J$ 期或 J) 期；显效为溃疡愈合，周

围黏膜仍有炎症 0) 期；有效为溃疡缩小!4Q\；无

效为溃疡缩小%4Q9或无变化]1^。

$34 12345 统计分析采用 JPJJ$.3Q 软件，

计量资料采用 !"# 表示，多组间比较使用方差分析，

两两比较采用 "JFG# 检验；计数资料比较使用 #

) 检

验。以 !%Q3Q4 表示差异有统计学意义。

7 &'

)3$ 67 !"G$%& 89:;<=> 十二指肠溃

疡组、胃溃疡组和对照组 !"G$%& 基因多态性分布

符合 0H;O_G`N=aN;7 平衡检验；十二指肠溃疡组

!"G$%& 基因型 "B)b)B) 比例和等位基因 ) 比例分

别为 4Qc449和 ).c+29，明显高于胃溃疡组和对照

组（#

)

d'+c+/* 和 )-c.)+，'2c1). 和 /-c))-，!%*c*4）；

胃溃疡组和对照组 !",'%& 基因型和等位基因分布

比较差异无统计学意义（#

)

d*c/)) 和 *c)'/，!!*c*4），

见表 )。

)c) 67?@ABCDE<F89GHIJK 十

二指肠溃疡组、胃溃疡组和对照组幽门螺旋杆菌阳

性者分别为 -* 例、2/ 例和 ')/ 例；十二指肠溃疡组

幽门螺旋杆菌阳性者 !",'%& 基因型 "B)e)5) 比例

魏小娟，等c!"f'%& 基因多态性与消化性溃疡发病相关性及机制分析!

)

"
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组别 例数
基因型 等位基因

!"! !"# $%$ ! $

十二指肠溃疡组 && '（()*((） +（$,*#,） #（-.*-.） -(（'.*-.） ,（+-*.#）

胃溃疡组 -' '（+,*(/） .（(/*//） $（-$*(/） $/（'$*(/） -$（+,*(/）

对照组 -), --/（,)*.+） +,（$(*-,） /（/*//） $(,（.,*)-） +,（-$*(0）

!

$

$0*-0$ -,*('0

! !/*/( !/*/(

! ! "#$%&'()*+,-./0123 "!4#5$

%&' ! ()*+&,-.)/ )0 12/)34+2 5-.3,-'63-)/ &*)/1 7+ /21&3-82 1,)6+. "!4#6$

组别 例数
基因型 等位基因

!%! !%$ $%$ ! $

十二指肠溃疡组 ./ +0（).*,(） +(（)+*,(） '（,*(/） --+（,/*'+） ),（$0*+.）

胃溃疡组 ,+ ')（.,*',） 0（-$*++） /（/*//） -+,（0+*.)） 0（'*-'）

对照组 -$+ -/+（.+*,)） $/（-'*$'） /（/*//） $$'（0-*.,） $/（.*-+）

!

$

)(*,(( )'*($$

! !/*/( !/*/(

! 9 "#$%&'7)8+,-./0123 "!9#6$

%&' 9 ()*+&,-.)/ )0 12/)34+2 5-.3,-'63-)/ )0 7+ +).-3-82 1,)6+. "!4#6$

和等位基因 $ 比例分别为 (/*-(1和 $0*+.1，明显

高于胃溃疡组和对照组（!

$

2$'*$.+ 和 $.*$++，$,*(/,

和 +-*,((，!!/*/(）；胃溃疡组和对照组幽门螺旋杆

菌阳性者 3!4&56 基因型和等位基因分布比较差异

无统计学意义（!

$

2/*('$ 和 /*(-,，!"/*/(）。见表 +。

$*+ !"#$%&'()*+,-./012 胃

溃疡组幽门螺旋杆菌阴性者 3!4-56 基因型 !%$7$%

$ 比例和等位基因 $ 比例分别为 '$*(/1和 +,*(/1，

明显高于对照组（!

$

2.*/') 和 &$*&))，!!/*/(）；十二

指肠溃疡幽门螺旋杆菌阴性者等位基因 $ 比例为

+&*.$1，明显高于对照组（!

$

2)*.&(，!!/*/(）；十二

指肠溃疡组和胃溃疡组幽门螺旋杆菌阳性者 3!8

-56 基因型和等位基因分布比较差异无统计学意

义（!

#

2/*('# 和 /*(-,，!"/*/(）。见表 )。

! : "# ;<=>?@$%&'()* "!+#,$

%&' : ;<=>?@ 12/2 +)A4*),+B-.* ,2.6A3. -/ 2&CB 1,)6+ "!+#,$

组别 例数
基因型 等位基因

!%! !%# #%# ! #

十二指肠溃疡组 0- )(（)0*)(） +.（)-*,'） .（.*,0） -#.（,/*++） ()（#0*',）

胃溃疡组 .0 ,/（,.*'(） -,（-0*-/） #（#*#(） -(,（..*#/） #-（--*./）

对照组 #,/ #-+（,.*.0） (,（#-*--） /（/*//） ).+（.0*))） (,（-/*('）

!

#

)(*)-0 )-*-0.

! !/*/( !/*/(

#*) 3" 3!8-56 4-56*789:;< 十

二指肠溃疡组不同 3!8-56 基因型患者治疗痊愈率

比较差异无统计学意义（!"/*/(），见表 (；胃溃疡组

不同 3!8-56 基因型患者治疗痊愈率比较差异无统

计学意义（!"/*/(），见表 '。

9 :;

近年来，我国消化性溃疡的发生率具有上升的

趋势，特别是在具有自身免疫力紊乱或不良饮食习

惯的人群中，消化性溃疡的发生风险更高，出血性风

险更大9(:。消化性溃疡的发生，不仅能够导致消化道穿

孔等并发症的发生，同时还能够增加远期恶性消化

基因型 例数 痊愈 !

$

!

!%! )( ++（,+*++） /*0&0 "/*/(

!%$ +. +/（,.*0(）

$%$ . ,（.,*(/）

! D -./012#34 ;<=>?@$%56789:;<

%&' D ()*+&,-.)/ )0 C6,2 ,&32. )0 5-002,2/3 ;<=>?@ 12/)34+2. -/

56)52/&A 6AC2, 1,)6+

基因型 例数 痊愈 !

$

!

!%! ,/ +.（()*$0） /*/$+ "/*/(

!%$ &, 0（($*0)）

$%$ $ &（(/*//）

! E =12#34 ;<=>?@$%56789:;<

%&' E ()*+&,-.)/ )0 C6,2 ,&32. )0 5-002,2/3 ;<=>?@ 12/)34+2. -/

1&.3,-C 6AC2, 1,)6+
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道病变的发生风险，增加胃癌等疾病的发生率!"#。现阶

段临床抗 $% 或胃黏膜保护剂等药物治疗后，消化

性溃疡患者的病情缓解程度仍然较低，治疗后的患

者消化道并发症的发生率仍然较高!&#。而本研究对消

化性溃疡患者体内相关致病基因多态性的分析研

究，具有下列两个方面的价值：（'）能够为临床上消化

性溃疡患者的免疫学治疗提供理论参考；（(）能够为

临床上消化性溃疡患者的病情评估提供血清学依据。

)*+',- 基因多态性的改变能够诱导单核细胞

过度激活，提高了中性粒细胞对胃黏膜组织的损伤

程度!.+ /#。)*+0,- 基因多态性的改变能够通过影响

)*+',- 的转录和翻译，促进下游炎症因子的激活，

增加中性粒细胞对于胃黏膜上皮物理性屏障的破

坏作用!'1#。基础方面的研究还认为，)*+2,-基因多态

性能够加剧 3 淋巴细胞的自身免疫性损伤，并提高

自然杀伤性 3 淋巴细胞对胃黏膜的损伤，促进胃黏

膜基底组织的破坏，增加血管破裂和出血的风险!22#。

部分研究者证实了 )*+2,- 基因多态性与消化性溃

疡的关系，认为 )*+2,- 基因多态性与溃疡治疗后

的并发症发生密切相关!2(#，而对于其与患者溃疡的

部位或者 $% 感染的关系研究不足。

本研究并未发现在胃溃疡患者中 )*+2,- 基因

型 *4(5646 比例和等位基因 6 的差异，提示 )*+2,-

基因型多态性并不会影响胃溃疡的发生，虽然部分

研究者报道了 )*+2,- 基因型多态性与胃溃疡的关

系，但相关研究的样本量较小，同时缺乏可靠的对

照研究分析。在十二指肠溃疡患者中，)*+2,- 基因

型 *465646 比例和等位基因 6 的比例明显上升，高

于胃溃疡组或正常对照人群，提示 )*+2,- 基因型

可能显著影响十二指肠溃疡的发生。通过荟萃国内

外相关文献，笔者认为 )*+2,- 基因型的多态性与

十二指肠溃疡的关系可能与下列几个因素有关!27+28#；

（2）)*+2,- 基因型中等位基因 6 或基因型的改变，

能够影响)*+2 蛋白翻译效率，导致效应蛋白的生物

学活性的改变，激活了体内的炎症反应系统；（6）)*+

2,- 基因型多态性的改变，能够提高体内炎症细胞

对于十二指肠黏膜腺体细胞的促凋亡作用，导致黏

膜屏障作用的减弱。杨松涛等!29#也认为，在消化性溃

疡患者中，)*+2,- 基因型 *465646 比例和等位基因

6 均可以显著升高，特别是在十二指肠球部溃疡患

者中，相关等位基因的突变风险更高。在 $% 阳性感

染的患者中，可以发现在十二指肠溃疡患者血清中

)*+2,- 基因型 *465646 比例和等位基因 6 比例的

上升更为明显，高于对照组和胃溃疡组，提示 $% 感

染可能进一步加剧 )*+2,- 基因多态性的改变，增

加其对十二指肠黏膜的损伤作用。)*+2,- 基因型 *4

65646 比例和等位基因 6 比例的改变，可能通过改变

)*+2 蛋白上游翻译的活性而影响到转运 ,-: 对氨

基酸的运载能力，进而导致 )*+2 蛋白的表达波动。

同时 )*+2,- 基因多态性还可能通过影响 )*+!72

位点的改变，进而导致其他关联基因位点的多态性

改变，影响到消化性溃疡的发生。本研究揭示了发现

)*+2,-多态性并不会显著影响溃疡的临床治疗效果。

综上所述，)*+2,- 基因多态性与十二指肠溃

疡发病有一定的关系，而与胃溃疡无明显相关性。
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