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慢性萎缩性胃炎中医证型与
MN

'

(7

$

#!

及其

基因多态性的相关性

张剑治"冯全林"胡漪璐"杨"悌"张"颖

摘要"目的"探讨慢性萎缩性胃炎!

.O13PC. BQ13NOC. RBEQ1CQCE

"

&ST

#患者中医证型与幽门螺杆菌

!

M-4C.30B.Q-1 NG431C

"

MN

#感染$白细胞介素
#!

!

CPQ-14-UDCP # !

"

(7

$

#!

#及其基因!

(7

$

#;

#多态性的相关

性% 方法"招募
#?!

例
&ST

患者及
!"!

名健康对照者!正常对照组#"采用#%

&

呼气法及金标法检测
MN

&

A7(=S

法检测外周血浆
(7

$

#!

含量&采用聚合酶链式反应#限制酶切多态性!

N34G/-1BE- .OBCP 1-B.QC3P

$

1-EQ1C.QC3P V1BR/-PQ 4-PRQO N34G/31NOCE/

"

W&X

$

XY7W

#分析
(7

$

#;

基因多态性% 结果"

&ST

患者证型

以脾胃虚弱证!

%#

!

99Z

"

>#K#?!

#为主%

&ST

患者
MN

感染率为
$%

!

>$Z

!

#"%K#?!

#"其中以脾胃湿热证

!

>L

!

@>Z

"

!LK%9

#及肝胃不和证!

>>

!

>9Z

"

!LK%>

#患者感染率较高% 与正常对照组比较"脾胃湿热$肝胃不

和及瘀血阻络证
&ST

患者血浆
(7

$

#!

水平明显升高!均
W ["

!

"$

#% 正常对照组与
&ST

病例组
(7

$

#;

基

因多态性分布比较"差异无统计学意义!

W \"

!

"$

#% 结论"

&ST

的发病风险与
(7

$

#;

的基因多态性无相关

性"但其中医证型与患者
MN

感染及外周血
(7

$

#!

水平相关%

关键词"慢性萎缩性胃炎&中医证型&

MN

感染&白细胞介素
#!

&基因多态性

&311-4BQC3P =QU]G 3P &OCP-E- +-]C.B4 =GP]13/- )GN-E 3V &O13PC. SQ13NOC. TBEQ1CQCE WBQC-PQE

!

MN

!

BP] (7

$

#!W34G/31NOCE/

"

8MS6T 'CBP

$

FOC

!

YA6T ^UBP

$

4CP

!

M_ :C

$

4U

!

:S6T )C

!

BP] 8MS6T :CPR

,-NB1Q/-PQ 3V 7B031BQ31G +-]C.CP-

!

<UPEOBP M3ENCQB4 SVVC4CBQ-] Q3 6BP`CPR _PCa-1ECQG 3V &OCP-E- +-]C

$

.CP-

!

'CBPREU

$

!#$%""

%

S;=)XS&)

$

J0`-.QCa-

$

)3 -bN431- QO- .311-4BQC3P 0-Qc--P &OCP-E- /-]C.B4

$

&+

%

EGP]13/-

QGN-E 3V .O13PC. BQ13NOC. RBEQ1CQCE

$

&ST

%

NBQC-PQE BP]M-4C.30B.Q-1 NG431C

$

MN

%

CPV-.QC3P

!

N34G/31NOCE/E

3V (7

$

#;

!

BP] (7

$

#!5 +-QO3]E

$

)3QB44G #?! &ST NBQC-PQE BP] !"! O-B4QOG EU0`-.QE

$

BE QO- O-B4QOG .3PQ134

R13UN

%

c-1- 1-.1UCQ-] CP QOCE .BE-

$

.3PQ134 EQU]G5 )O- MN CPV-.QC3P cBE Q-EQ-] 0G

#%

&

$

U1-B 01-BQO Q-EQ BP]

.3443C]B4 R34]

$

4B0-4-] BEEBG

$

T(&S

%

5 )O- .3P.-PQ1BQC3P 3V N-1CNO-1B4 0433] (7

$

#!cBE /-BEU1-] 0G A7(=S5

)O- N34G/31NOCE/E 3V (7

$

#; R-P- CP QO- N13/3Q-1 1-RC3P c-1- BPB4GF-] UECPR N34G/-1BE- .OBCP 1-B.QC3P

$

1-EQ1C.QC3P V1BR/-PQ 4-PRQO N34G/31NOCE/

$

W&X

$

XY7W

%

5 X-EU4QE

$

WC

$

*-C c-BDP-EE EGP]13/-

$

W**=

%

cBE ]3/CPBPQ CP &ST NBQC-PQE

$

%#

%

99Z

!

>#K#?! .BE-E

%

5 )O- MN CPV-.QC3P 1BQC3 CP &ST NBQC-PQE cBE

$%

%

>$Z

$

#"%K#?! .BE-E

%!

3V cOC.O

!

WC

$

*-C ]B/N

$

O-BQ EGP]13/-

$

W*,M=

!

>L

%

@>Z

!

!LK%9 .BE-E

%

BP]

TBP

$

*-C ]CEOB1/3PG EGP]13/-

$

T*,=

!

>>

%

>9Z

!

!LK%> .BE-E

%

c-1- ]3/CPBPQ5 &3/NB1-] cCQO QO-

O-B4QO .3PQ134 R13UN

!

QO- N4BE/B .3P.-PQ1BQC3P 3V (7

$

#!cBE 30aC3UE4G -4-aBQ-] CP &ST NBQC-PQE cCQO

W*,M=

!

T*,=

!

BP] EQBQC. 0433] 30EQ1U.QCPR .344BQ-1B4E EGP]13/-

$

=;J&=

% $

B44 W ["

%

"$

%

5 S]]CQC3PB44G

!

QO-1- cBE P3 ]CVV-1-P.- CP QO- ]CEQ1C0UQC3P 3V N34G/31NOCE/E CP QO- N13/3Q-1 1-RC3P 3V (7

$

#; R-P- 0-Qc--P

QO- &ST NBQC-PQE BP] QO- O-B4QOG .3PQ134 R13UN

$

W \"

%

"$

%

5 &3P.4UEC3PE

$

)O- CP.C]-P.- 1CED 3V &ST cBE

P3Q BEE3.CBQ-] cCQO (7

$

#; N34G/31NOCE/5 ;UQ &+ EGP]13/- QGN-E 3V &ST NBQC-PQE cBE BEE3.CBQ-] cCQOMN

CPV-.QC3P BP] N-1CNO-1B4 0433] (7

$

#!4-a-4E 5

<A:*JX,=

$

.O13PC. BQ13NOC. RBEQ1CQCE

&

&OCP-E- /-]C.B4 EGP]13/- QGN-

&

M-4C.30B.Q-1 NG431C CPV-.

$

QC3P

&

CPQ-14-UDCP

$

#!

&

R-P- N34G/31NOCE/
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#!

""慢性萎缩性胃炎 $

.O13PC. BQ13NOC. RBEQ1CQCE

!

&ST

%是消化系统的常见病与疑难病( 临床研究显示!

&ST

是由多种因素导致的胃黏膜上皮遭受反复损害导

致固有腺体的减少!并在此基础上伴发的肠上皮化生和

异型增生!因此被认为与胃癌的发生相关)

#

*

( 中医对

&ST

进行辨证分型施治是获得良好治疗效果的前提!

此外结合幽门螺杆菌$

M-4C.30B.Q-1 NG431C

!

MN

%感染

状态的检测对预测疾病的转归具有极其重要的意义)

!

*

(

目前研究认为!

MN

感染引起患者免疫反应!并对胃部

疾病进展有重要影响)

%

*

( 亦有研究显示!患者的炎症相

关基因的遗传背景差异导致疾病进展不同)

L

*

( 近年来!

有关中医学对
&ST

治疗涉及患者的免疫状态及遗传背

景的内容鲜有报道( 本研究分析
&ST

中医证型与患者

外周血白细胞介素
#!

$

CPQ-14-UDCP # !

!

(7

$

#!

%含量及

其基因$

(7

$

#;

%启动子区基因多态性和
MN

感染的关

系!以期为中医辨证施治提供依据(

资料与方法

#

"诊断标准"参照
!"">

年
?

月上海第二届全

国慢性胃炎诊治共识会议制定的+中国慢性胃炎共识

意见,中
&ST

的诊断标准)

$

*

!所有患者经胃镜检查病

理证实为胃黏膜上皮和腺体萎缩!或伴有肠化及不典

型增生( 中医辨证分型参照中华中医药学会脾胃病分

会制定的 +慢性萎缩性胃炎中医诊疗共识意见,

$

!""?

! 深圳%!将其分为脾胃虚弱'肝胃不和'脾胃湿

热'胃阴不足'瘀血阻络
$

型)

>

!

9

*

(

!

"纳入与排除标准"纳入标准# $

#

% 年龄
#@ d

9"

岁&$

!

% 符合
&ST

诊断标准及中医辨证分型标

准& $

%

% 患者知情同意( 排除标准#$

#

%

!

周内服用

治疗慢性胃炎相关药物者&$

!

% 合并其他消化道疾病

者& $

%

% 病理诊断疑有癌变或接受外科手术者& $

L

%

严重心'肝'肾等重要脏器功能障碍者(

%

"一般资料"

#?!

例均为
!"#!

年
#

月-

!"#%

年
#!

月因胃部不适就诊于昆山市中医医院脾胃病科

门诊!并经电子胃镜活检及病理分析初次确诊为
&ST

的患者!所有患者在诊断前均未接受药物治疗!无其他

重大疾病史( 男性
##9

例!女性
9$

例!年龄
#? d >@

岁!平均$

$%

!

%#

%

#%

!

!%

%岁( 其中脾胃虚弱证
>#

例

$

%#

!

99Z

%'胃阴不足证
L!

例$

!#

!

@@Z

%'脾胃湿热

证
%9

例$

#?

!

!9Z

%'肝胃不和证
%>

例$

#@

!

9$Z

%及

瘀血阻络证
#>

例$

@

!

%%Z

%( 同时招募本院体检中心

健康对照$正常对照%组
!"!

名!所有受试者均经临床

体检未见异常结果!体检结论为正常且主诉无胃部不

适及胃疾病史( 其中男性
#!@

名!女性
9@

名!年龄

!# d9#

岁!平均$

$!

!

$9

%

##

!

!%

%岁( 两组性别'年龄

比较!差异无统计学意义$

W \"

!

"$

%(

L

"试剂"

#%

&

呼气实验试剂盒购自
(E3]CBRP3EQC

$

DB

公司&

(7

$

#!A7(=S

检测试剂盒购自武汉博士德生物

工程有限公司&金标法检测血清
MN

抗体试剂盒购自北

京康美天鸿生物科技有限公司&

,6S

提取试剂盒为美

国
J/-RB

公司产品&

X6S

酶及蛋白酶
<

购自生工生

物工程$上海%股份有限公司&

,6S

聚合酶由
)BDB1B

公司提供&限制性内切酶
S4U"

及
SaB"

均为
Y-1/-PQBE

7CV- =.C-P.-E

公司产品&

W&X

扩增所用的引物由上海

(PaCQ13R-P

有限公司合成(

$

"观察指标及检测方法

$

!

#

"

MN

感染检测"受试者经#%

&

呼气实验及金

标法检测
MN

感染情况!二者同时为阳性确认为
MN

感染阳性!实验均参照说明书步骤完成(

$

!

!

"血浆
(7

$

#!

含量检测"采集受试者全血!经

A,)S

$

<

!

抗凝!并经离心分离血浆$

L""

&

R

!

$ /CP

%(

采用
A7(=S

法对
&ST

患者及正常对照组血浆
(7

$

#!

含量进行检测!实验操作步骤参照产品说明书进行(

$

!

%

"基因组
,6S

提取及
(7

$

#;

基因分型检测

$

!

%

!

#

"

,6S

提取"受试者采集全血经
A,)S

$

<

!

抗凝!分离血浆后的血细胞直接冷冻于 #

@"

'保

存!用于后期基因组
,6S

提取!实验步骤依照试剂盒

说明书进行(

$

!

%

!

!

"

(7

$

#;

基因分型"采用聚合酶链式反

应#限制酶切多态性$

N34G/-1BE- .OBCP 1-B.QC3P

$

1-EQ1C.QC3P V1BR/-PQ 4-PRQO N34G/31NOCE/

!

W&X

$

XY7W

%技术分析
(7

$

#;

$

(7

$

#;

$

%#

' #

$##

位点%基因

多态性( 经
W&X

扩增后产物分别用
S4U "

$

(7

$

#;

$

%#

%'

SaB "

$

(7

$

#;

$

$##

%限制性内切酶进行酶切!然

后进行琼脂糖凝胶电泳分型!具体方法见表
#

(

>

"统计学方法"采用
=W== #9

!

"

统计学软件进

行数据分析!计量资料以
b

%

E

表示!采用
Q

检验&计数

资料采用
#

! 检验!并通过比数比$

3]]E 1BQC3

!

JX

%计

算进行相关性分析!

W ["

!

"$

为差异有统计学意义(

结""果

#

"

&ST

患者与正常对照组
MN

感染情况及血清

(7

$

#!

含量比较$表
!

%"在
&ST

患者中共检出
#"%

例$

$%

!

>$Z

%

MN

感染!其感染率明显高于正常对照

组$

@9

例!

L%

!

"9Z

!

W e"

!

"%>

%(

&ST

患者各证型中!

肝胃不和证 $

!LK %>

!

>>

!

>9Z

%及脾胃湿热证患者

$

!LK%9

!

>L

!

@>Z

%

MN

感染率明显高于正常对照组

$

W ["

!

"$

%( 其余各证型
&ST

患者
MN

感染率与正
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"!"#&$"

表
#

$

W&X

$

XY7W

法分析
(7

$

#;

基因多态性

多态性位点 引物序列
限制性

内切酶
酶切片段$

0N

% 基因型

上游#

$

($

STSST&))&&S&&SS)S&)&

$

%

(

#%9

!

?9

!

$ )K)

(7

$

#;

$

%#

下游#

$

($

ST&S&&)ST))T)SSTTSST

$

%

(

S4U " !%L

!

#%9

!

?9

!

$ &K)

!%L

!

$ &K&

上游#

$

($

T&&)TSS&&&)T&S)S&&T)

$

%

(

#$> )K)

(7

$

#;

$

$##

下游#

$

($

T&&SS)ST&&&)&&&)T)&)

$

%

(

SaB " #$>

!

@@

!

>@ &K)

@@

!

>@ &K&

常对照组比较!差异均无统计学意义$

W \"

!

"$

%(

与正常对照组比较!

&ST

组患者外周血
(7

$

#!

浓

度明显升高$

W [ "

!

"$

%( 在
&ST

各分型中!脾胃湿

热'肝胃不和及瘀血阻络证患者
(7

$

#!

浓度亦高于正

常对照组$均
W ["

!

"$

%(

表
!

$

&ST

患者与正常对照组
MN

感染情况及

血清
(7

$

#!

含量比较

组别 例数
MN

感染

)例$

Z

%*

(7

$

#!

$

PRK7

!

b

%

E

%

正常对照
!"! @9

$

L%

)

"9

%

#L

)

9?

%

#!

)

9#

&ST #?!

#"%

$

$%

)

>$

%

!

!@

)

%!

%

##

)

!L

!

"脾胃虚弱
># !@

$

L$

)

?"

%

#L

)

@#

%

#"

)

@?

"胃阴不足
L! #@

$

L!

)

@>

%

#>

)

%!

%

#!

)

>%

"脾胃湿热
%9

!L

$

>L

)

@>

%

!

!9

)

%$

%

?

)

?9

!

"肝胃不和
%>

!L

$

>>

)

>9

%

!

%"

)

%?

%

#$

)

$!

!

"瘀血阻络
#> ?

$

$>

)

!$

%

!L

)

$#

%

#%

)

%@

!

""注#与正常对照组比较!

!

W ["

!

"$

!

"

&ST

患者及正常对照组
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基因多态性分

析$表
%

%"正常对照组
%

个位点的基因型分布频率符

合哈温#伯格平衡!具有群体代表性(

&ST

组与正常

对照组
%

个基因多态性位点的基因型分布频率比较!

差异无统计学意义$

W \"

!

"$

%!杂合突变型及纯合突

变型与野生基因型比较!差异均无统计学意义$

W \

"

!

"$

%(

表
%

$

&ST

患者与正常对照组
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$

#;

基因多态性

与
&ST

发生的风险分析

基因型
&ST

组

)例数$
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!指经性别'年龄'吸烟'饮酒调整后

讨""论

&ST

因与胃癌的发生关系密切!因此受到临床普

遍关注( 近年来报道显示!中医在治疗
&ST

上显示

一定优势)

@

*

( 中医治疗
&ST

注重辨证施治!针对不

同患者的具体体征进行方药及剂量的调整!因此获得

较好的疗效( 本次调查的
#?!

例
&ST

患者中证型以

脾胃虚弱证为主!其他证型依次为胃阴不足'脾胃湿

热'肝胃不和及瘀血阻络证( 脾胃湿热'肝胃不和及瘀

血阻络证患者
(7

$

#!

呈较高水平!且
MN

感染率相对

较高!然而正常对照组及
&ST

组
(7

$

#;

启动子区基

因多态性分布比较!差异无统计学意义$

W \"

!

"$

%(

本研究中
#?!

例
&ST

患者的证型分析与魏玉霞

等)

?

*报道的结果一致( 脾胃虚弱为多数
&ST

患者的

特征!此可能与
MN

感染相关( 本研究显示
&ST

的

MN

感染率明显高于正常对照组( 陈润花等)

#"

*对
!""

例
&ST

病例观察亦发现
MN

感染率相对较高!与本研

究结果相一致( 相关研究报道证实!

MN

菌体表面的

脂多糖'脲素酶及细胞毒素是引起患者免疫反应的因

素!决定患者感染后的疾病进展 )

##

*

(

中医学认为!

MN

属于中医学.邪气/'.热毒/范

畴!脾胃亏虚是
MN

能侵入体内引起疾病的前提之一!

且
&ST

病程一般较长!日久则正气渐虚而致脾胃虚

弱( 此与现代医学中的免疫反应'

MN

感染'疾病进展

基本相同( 然而!

&ST

患者证型与
MN

感染因果关系

较为复杂( 本研究结果显示!

#?!

例
&ST

患者中!

MN

感染率在各证型中分布依次为肝胃不和'脾胃湿

热'瘀血阻络'脾胃虚弱'胃阴不足!此与刘兴山等))

#!

*

对
!@9

例
&ST

患者研究发现
MN

感染与
&ST

证型

分布结果相近!但该研究报道
MN

的总体感染率为

>?

!

%LZ

!较本研究的总体感染率高!此可能因
MN

感

染率地区差异所致(

(7

$

#!

是由辅助性
)

细胞亚群
)O#

细胞分泌的

一种促进炎症反应的细胞因子( 本研究结果显示!

在
&ST

患者血清中
(7

$

#!

含量较正常对照组高!且

MN

感染率较高的脾胃湿热组'肝胃不和组及瘀血阻

络组
(7

$

#!

含量较正常对照组高( 这提示
MN

感染
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期
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!
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!
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!

#!

后!刺激机体分泌炎症因子
(7

$

#!

!进而引起炎症反

应( 动物实验研究亦证实!

MN

感染后会导致
(7

$

#!

/X6S

水平增高而胃酸分泌却显著减少!提示

(7

$

#!

在胃部疾病进展中起着重要的作用)

#%

*

( 然而

本研究并未发现
(7

$

#;

启动子区的基因多态性与

&ST

发病的相关性!本研究结果与
+U1NOG T

等)

#L

*

的研究结果相一致(

综上所述!本研究结果提示中医
&ST

的证型与

MN

的感染及患者外周血清
(7

$

#!

水平相关!提示中医

治疗
&ST

时应关注患者的
MN

感染状况及患者的

(7

$

#!

水平(
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