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ＶＧＬＬ４ 基因多态性与幽门螺杆菌感染的关系
杨　 霞１，董文杰１，武金宝２，马立聪２，孟宪梅２，高　 芳３，贾彦彬１，２，４

摘要　 目的　 探讨残留样蛋白质家族成员 ４（ＶＧＬＬ４）基因

单核苷酸多态性 （ＳＮＰ）与幽门螺杆菌（Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ）感染的关

系。 方法　 选取 ４５０ 例体检者的血液样本，采用 ＥＬＩＳＡ 法将

样本分为幽门螺杆菌阴性组（ｎ ＝ ２２０） 和幽门螺杆菌阳性组

（ｎ ＝ ２３０）。 采用聚合酶链式反应 － 限制性片段长度多态性

（ＰＣＲ⁃ＲＦＬＰ ） 技 术 对 ＶＧＬＬ４ ＳＮＰ ｒｓ１８０３４８９、 ｒｓ７６１７６２０、
ｒｓ１３０７８５２８ 位点进行基因分型。 结果　 内蒙古包头地区汉

族人群中 ＶＧＬＬ４ 基因 ＳＮＰ ｒｓ１８０３４８９、ｒｓ７６１７６２０、ｒｓ１３０７８５２８
与幽门螺杆菌感染没有关联。 结论　 在内蒙古包头地区的

汉 族 人 群 中 ＶＧＬＬ４ 基 因 ＳＮＰ ｒｓ１８０３４８９、 ｒｓ７６１７６２０、
ｒｓ１３０７８５２８ 在幽门螺杆菌感染中不起主要作用。
关键词　 残留样蛋白质家族成员 ４；单核苷酸多态性；幽门

螺杆菌；遗传易感性
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　 　 国际癌症研究机构（ＩＡＲＣ）研究显示，７８％的胃
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ｌｏｒｉ）的感染，其中非贲门胃癌的 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染率为

９４. ６％ 。 因此 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 被认为是胃癌的主要致癌

原，是非贲门胃癌发生的必要原因［１］。 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感
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染者大多数无明显症状，因此不易受到关注，往往感

染可潜伏数年之久直到发展为慢性萎缩性胃炎及胃

溃疡等癌前病变，甚至发展为胃癌［２］。 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 的
感染及临床转归受环境和遗传等因素的共同作用，
最终仅有不到 ３％ 的 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染者发展成为胃

癌，提示宿主的遗传因素在 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 的感染及临床

转归中发挥了重要作用［３］。 研究［４］ 显示，一些基因

的单核苷酸多态性（ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，
ＳＮＰ）与 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染的遗传易感性相关联。 一些

ＳＮＰｓ 可以作为 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染的重要遗传标志物，用
于筛查 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染的高危人群和防治 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ
感染相关疾病的重要靶点。 前期课题组研究了残留

样蛋白质家族成员 ４ （Ｖｅｓｔｉｇｉａｌ ｌｉｋｅ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ
４，ＶＧＬＬ４）基因的 ３ 个 ＳＮＰ ｒｓ１８０３４８９、ｒｓ７６１７６２０ 和

ｒｓ１３０７８５２８，发现在包头汉族人群中 ＳＮＰ ｒｓ１８０３４８９
与非贲门胃癌的发病风险相关联［５］。 由于同一 ＳＮＰ
在疾病的不同阶段可能起的作用不相同，目前关于

ＶＧＬＬ４ 基因多态性与胃癌发病的始动因子 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ
感染的关系还未见有报道，因此，该研究检测了

ＶＧＬＬ４ 基因多态性与 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染之间的关系，探
讨 ＶＧＬＬ４ ＳＮＰｓ 增加胃癌发病风险是否是通过增加

Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染风险介导的，为以 ＶＧＬＬ４ 为基础的抗

Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染相关疾病的治疗和胃癌的早期预防提

供理论基础和实验依据。

１　 材料与方法

１． １　 病例资料 　 收集 ４５０ 例正常体检者，其中男

性 ３３６ 例，女性 １１４ 例。 所有研究对象的纳入标准

为：① 在包头地区生活 ５ 年以上互无血缘关系的汉

族人群；② 三代之内未有与其他民族通婚史。 排除
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标准为：① 自述有明显的胃部不适、胃部疾病史及

胃部手术史；② 幽门螺旋杆菌清除治疗史；③ 癌症

病史；④ 遗传性疾病史。 所有纳入研究的对象均签

署了知情同意书，本研究已获得包头医学院伦理学

委员会的批准。
１． ２　 方法

１． ２． １　 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 的检测　 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测样本

血清中抗 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 的特异性抗体。 严格按照人幽

门螺旋杆菌抗体（ＨＰ⁃Ａｂ）ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒（苏州

艾莱萨生物科技有限公司）说明书推荐的结果判定

标准：阳性对照孔 ＯＤ 值平均值 ≥ １. ００，阴性对照

孔 ＯＤ 值平均值 ≤ ０. １５，则判定实验有效；临界值

（Ｃｕｔ ｏｆｆ） ＝阴性对照孔平均值 ＋ ０. １５，样品 ＯＤ 值

＜ 临界值，则判定为阴性；样品 ＯＤ 值 ＞ 临界值，
则判定为阳性。
１． ２． ２ 　 ＳＮＰｓ 的选择 　 根据文献［５ － ８］ 报道，ＶＧＬＬ４
基因 ＳＮＰ ｒｓ１８０３４８９、ｒｓ７６１７６２０ 和 ｒｓ１３０７８５２８ 可能

与人类的一些疾病关联，因此，本研究选择了这三个

位点探讨 ＶＧＬＬ４ 基因多态性与 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染的关

系。 ＨａｐＭａｐ 数据库（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｈａｐｍａｐ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ．
ｇｏｖ）数据显示，这三个 ＳＮＰ 在中国汉族人群中的最

小等位基因频率（ｍｉｎｏｒ ａｌｌｅｌｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ＭＡＦ）均 ＞
５％ 。
１． ２． ３　 基因分型　 采用聚合酶链式反应 － 限制性

片段长度多态性 （ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｔｒｉｃ⁃
ｔｉｏｎ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｌｅｎｇｔｈ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＰＣＲ⁃ＲＦＬＰ） 技术

对 ＶＧＬＬ４ ｒｓ１８０３４８９、ｒｓ７６１７６２０、ｒｓ１３０７８５２８ 进行基

因分型，人血液基因组 ＤＮＡ 提取试剂盒购自北京

天根公司。 ＰＣＲ 反应体为 ２５ μｌ，含 ＤＮＡ ５０ ｎｇ、２ ×
Ｔａｑ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ １２. ５ μｌ、上下游引物（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ）各
１ μｌ。 采用 Ｐｒｉｍｅｒ ５ 软件设计的引物序列分别为：
ｒｓ１８０３４８９： （Ｆ）５′⁃ＣＴＧＧＴＴＴＴＣＴＴＴＧＣＴＡＧＣＣＣＡ⁃３′，
（Ｒ）５′⁃ＡＡＣＣＧＡＡＣＣＴＡＡＧＡＡＡＣＧＣＣ⁃３′；ｒｓ７６１７６２０：
（ Ｆ ） ５′⁃ＡＧＡＧＴＣＣＧＡＧＴＴＣＡＧＡＡＡＧＡＧＡＡ⁃３′， （ Ｒ ）
５′⁃ＣＴＧＴＴＧＧＣＴＧＡＡＡＣＣＴＣＴＣＧ⁃３′；ｒｓ１３０７８５２８：（ Ｆ）
５′⁃ＣＣＡＴＣＴＴＣＣＡＡＡＧＣＧＣＣＡＴＴＣ⁃３′， （ Ｒ） ５′⁃ＡＡＧＴ⁃
ＧＧＴＴＴＴＧＣＡＧＧＡＴＧＴＡＴＧＡＡＣ⁃３′，引物由北京博迈

德基因技术有限公司合成。 ＰＣＲ 反应条件为： ９４
℃预变性 ５ ｍｉｎ，然后以 ９４ ℃变性 ３０ ｓ、５８ ℃退火

３０ ｓ、７２ ℃延伸 ６０ ｓ 模式进行 ３５ 个循环，最后 ７２ ℃
延伸 ５ ｍｉｎ。 ＳＮＰ ｒｓ１８０３４８９、ｒｓ７６１７６２０、ｒｓ１３０７８５２８
的 ＰＣＲ 产物长度分别为 ２５０、２２７、２４２ ｂｐ，见图 １ ～
３。 三个 ＳＮＰ 的 ＰＣＲ 产物分别用限制性内切酶

ＳｃａＩ、ＡｌｗＮＩ 、ＢｓｒＩ （ 英国Ｎｅｗ Ｅｎｇｌａｎｄ ＢｉｏＬａｂｓ公司 ）

图 １　 ｒｓ１８０３４８９ 位点 ＰＣＲ 产物电泳图

Ｍ：５０ ｂｐ ＤＮＡ Ｌａｄｄｅｒ；１ ～ ６：ＰＣＲ 产物；７：阴性对照

图 ２　 ｒｓ７６１７６２０ 位点 ＰＣＲ 产物电泳图

Ｍ：５０ ｂｐ ＤＮＡ Ｌａｄｄｅｒ；１ ～ ６：ＰＣＲ 产物；７：阴性对照

图 ３　 ｒｓ１３０７８５２８ 位点 ＰＣＲ 扩增产物的电泳图

Ｍ：５０ ｂｐ ＤＮＡ Ｌａｄｄｅｒ；１ ～ ６：ＰＣＲ 产物；７：阴性对照

进行酶切，酶切反应体系为 １０ μｌ，包括 ＰＣＲ 产物 ３
μｌ、１０ × ＮＥ Ｂｕｆｆｅｒ １ μｌ、限制性内切酶 ５ Ｕ。 ＳＮＰ
ｒｓ１８０３４８９ 和 ｒｓ７６１７６２０ 的酶切体系置于 ３７ ℃，
ｒｓ１３０７８５２８ 的酶切体系置于 ６５ ℃，恒温水浴 ４ ｈ 后

对酶 切 产 物 进 行 ２％ 琼 脂 糖 凝 胶 电 泳。 ＳＮＰ
ｒｓ１８０３４８９ 被切割后，ＧＧ 基因型为 １８８、６２ ｂｐ 两个

片段，ＡＧ 基因型为 ２５０、１８８、６２ ｂｐ 三个片段，ＡＡ 基
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因型为 ２５０ ｂｐ 一个片段。 ＳＮＰ ｒｓ７６１７６２０ 被切割

后，ＴＴ 基因型为 １７７、５０ ｂｐ 两个片段，ＣＴ 基因型为

２２７、１７７、５０ ｂｐ 三个片段，ＣＣ 基因型为 ２２７ ｂｐ 一个

片段。 ＳＮＰ ｒｓ１３０７８５２８ 被切割后，ＧＧ 基因型为 ５４、
９３、９５ ｂｐ 三个片段，ＡＧ 基因型为 １８８、９３、９５、５４ ｂｐ
四个片段，ＡＡ 基因型为 １８８、５４ ｂｐ 两个片段，见图

４ ～ ６。

图 ４　 ｒｓ１８０３４８９ 位点酶切电泳图

Ｍ：５０ ｂｐ ＤＮＡ Ｌａｄｄｅｒ；１：ＰＣＲ 产物；２、３、５：ＧＧ 基因型；４、７：ＡＧ
基因型；６：ＡＡ 基因型

图 ５　 ｒｓ７６１７６２０ 位点酶切电泳图

Ｍ：５０ ｂｐ ＤＮＡ Ｌａｄｄｅｒ；１：ＰＣＲ 产物；２、４：ＣＴ 基因型；３、６、７：ＴＴ 基

因型；５：ＣＣ 基因型

１． ３　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ １７. ０ 统计软件进行

分析。 采用拟合优度 χ２ 检验检测样本中 ＶＧＬＬ４ 基

因各 ＳＮＰ 位点的基因型分布是否符合哈德温伯格

平衡（ｈａｒｄｙ⁃ｗｅｎｉｂｅｒｇ ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ，ＨＷＥ）。 用非条件

性 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归检测在共显性、显性、隐性三种遗传

模式下各 ＳＮＰ 位点与 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染的关系，计算比

值比（ ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ，ＯＲ）和 ９５％ 可信区间（ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ
ｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ），以及最小信息准则（ ａｎ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃｒｉ⁃
ｔｅｒｉｏｎ，ＡＩＣ） 、贝叶斯信息准则（ ｂａｙｅｓｉａｎ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｃｒｉｔｅｒｉｏｎ ， ＢＩＣ ） 。采用Ｈａｐｌｏｖｉｅｗ ４. ２软件对ＶＧＬＬ４

图 ６　 ｒｓ１３０７８５２８ 位点酶切电泳图

Ｍ：５０ ｂｐ ＤＮＡ Ｌａｄｄｅｒ；１、８：ＡＧ 基因型；２、３、４、５、７：ＡＡ 基因型；
６：ＧＧ 基因型；９：ＰＣＲ 产物

基因各 ＳＮＰ 位点的连锁不平衡（ ｌｉｎｋａｇｅ ｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉ⁃
ｕｍ，ＬＤ）进行分析并构建单体型。

２　 结果

２． １　 病例资料分析　 在 ４５０ 例研究对象中，Ｈ． ｐｙ⁃
ｌｏｒｉ 感染阳性者 ２３０ 例，阳性率为 ５１. １％ 。 其中男

性感染者 １７４ 例，女性感染者 ５６ 例，年龄 ２９ ～ ９３
（５９. ９７ ± １０. ９４）岁；Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染阴性者 ２２０ 例，其
中男性 １６２ 例，女性 ５８ 例，年龄 ２６ ～ ９０ （５９. ３４ ±
１１. ９３）岁。 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染阳性组和阴性组在性别及

年龄分布方面的差异无统计学意义 （年龄： ｔ ＝
－ ０. ５８３，Ｐ ＝ ０. ５６０；性别：χ２ ＝ ０. ２４２，Ｐ ＝ ０. ６２３）。
２． ２　 各 ＳＮＰ 位点在不同遗传模型下与 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ
感染的关系　 在 ４５０ 例研究样本中，ＶＧＬＬ４ 基因的

ｒｓ１８０３４８９、ｒｓ７６１７６２０、ｒｓ１３０７８５２８ 位点的基因型分

布符合 ＨＷＥ 平衡。 在共显性、显性、隐性等三种遗

传模型下， ＳＮＰ ｒｓ１８０３４８９、ｒｓ７６１７６２０、ｒｓ１３０７８５２８ 与

Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染均没有关联。 见表 １。
２． ３　 ＶＧＬＬ４ 基因单体型与 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染的关系

　 对 ＶＧＬＬ４ 基因的三个 ＳＮＰ 进行连锁不平衡分析，
显示：ｒｓ１８０３４８９、ｒｓ７６１７６２０、ｒｓ１３０７８５２８ 三个位点连

锁程度低，未能形成单体型块。

３　 讨论

　 　 课题组在内蒙古包头地区汉族人群中检测了

ＶＧＬＬ４ ＳＮＰ ｒｓ１８０３４８９、ｒｓ１３０７８５２８、ｒｓ７６１７６２０ 三个

位点与 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染的关系。 结果显示，在包头地

区 汉 族 人 群 中 ＳＮＰ ｒｓ１８０３４８９、 ｒｓ１３０７８５２８、
ｒｓ７６１７６２０ 与 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染均没有关联。

Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ是革兰阴性螺旋菌，微需氧，有鞭毛。
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表 １　 ３ 个位点 ＳＮＰ 与 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染的关联［ｎ（％ ）］

ＳＮＰ 模型 基因型 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ（ － ） Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ（ ＋ ） ＯＲ（９５％ ＣＩ）∗ ＡＩＣ ＢＩＣ
ｒｓ１８０３４８９ 共显性 ＧＧ １７５（７９． ５） １９０（８２． ６） １ ６２１． ４ ６２９． ６

ＡＧ ４３（１９． ６） ３８（１６． ５） ０． ８１４（０． ５０３ ～ １． ３１８）
ＡＡ ２（０． ９） ２（０． ９） ０． ９２１（０． １２８ ～ ６． ６０９）

显性 ＧＧ １７５（７９． ５） １９０（８２． ６） １ ６２６． ９ ９３５． １
ＡＧ ＋ ＡＡ ４５（２０． ５） ４０（１７． ４） ０． ８１９（０． ５１０ ～ １． ３１４）

隐性 ＧＧ ＋ ＡＧ ２１８（９９． １） ２２８（９９． １） １ ６２７． ６ ６３５． ８
ＡＡ ２（０． ９） ２（０． ９） ０． ９５６（０． １３４ ～ ６． ８４８）

ｒｓ７６１７６２０ 共显性 ＴＴ １５７（７１． ４） １６８（７３． ０） １ ６２４． ７ ６３２． ９
ＣＴ ６１（２７． ７） ６２（２７． ０） ０． ９５０（０． ６２７ ～ １． ４３８）
ＣＣ ２（０． ９） ０（０） ０． ９８７（０． ９７０ ～ １． ００５）

显性 ＴＴ １５７（７１． ４） １６８（７３． ０） １ ６２７． ５ ６３５． ７
ＣＴ ＋ ＣＣ ６３（２８． ６） ６２（２７． ０） ０． ９２０（０． ６０９ ～ １． ３８９）

隐性 ＴＴ ＋ ＣＴ ２１８（９９． １） ２３０（１００） １ ６２４． ７ ６３３． ０
ＣＣ ２（０． ９） ０（０） ０． ９９１（０． ９７８ ～ １． ００４）

ｒｓ１３０７８５２８ 共显性 ＡＡ １６９（７６． ８） １７９（７７． ８） １ ６２３． ４ ６３１． ６
ＡＧ ５０（２２． ７） ４９（２１． ３） ０． ９２５（０． ５９２ ～ １． ４４６）
ＧＧ １（０． ５） ２（０． ９） １． ８８８（０． １７０ ～ ２１． ０１６）

显性 ＡＡ １６９（７６． ８） １７９（７７． ８） １ ６２７． ５ ６３５． ８
ＡＧ ＋ ＧＧ ５１（２３． ２） ５１（２２． ２） ０． ９４４（０． ６０７ ～ １． ４６８）

隐性 ＡＡ ＋ ＡＧ ２１９（９９． ５） ２２８（９９． １） １ ６２７． ３ ６３５． ５
ＧＧ １（０． ５） ２（０． ９） １． ９２１（０． １７３ ～ ２１． ３３８）

　 　 ∗平衡了性别和年龄因素

近年的流行病学调查显示，Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染了全球

５０％ 以上的人口，确定其引起胃癌风险大约为

７５％ ，是胃的 Ｉ 类致癌原［９ － １０］。 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 进入宿主

胃后定植于胃黏膜导致一种慢性持久性炎症 －慢性

萎缩性胃炎，这种慢性炎症在未经干预和治疗的情

况下有时会持续数年至数十年。 持续的慢性萎缩性

胃炎经过肠上皮化生 －低级别上皮内瘤变 －高级别

上皮内瘤变，最终会导致胃癌［１１］。 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染是

这一过程的始动因子，其在胃黏膜炎性反应、萎缩和

肠化生中均起重要作用。 研究［１２ － １３］ 显示转录共激

活因子 Ｙｅｓ 相关蛋白（Ｙｅｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＹＡＰ）
在 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染的黏膜中高表达，尤其是在胃炎和

肠上皮化生中 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 通过释放 ＣａｇＡ 以刺激 ＹＡＰ
的核积累和 ＹＡＰ ／ ＴＥＡＤ 转录，从而诱导下游靶基因

表达。 ＹＡＰ 作为 Ｈｉｐｐｏ 信号通路下游至关重要的效

应因子可以与转录因子 ＴＥＡ 域蛋白质家族成员

（ＴＥＡ ｄｏｍａｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ，ＴＥＡＤｓ）结合，驱动细

胞的增殖、转化和侵袭，与胃癌的发生发展密切相

关［１４］。 ＶＧＬＬ４ 直接竞争性结合 ＴＥＡＤｓ 并抑制 ＹＡＰ
和 ＴＥＡＤｓ 之间的相互作用，从而抑制下游基因的表

达［１５］。 Ｊｉａｏ ｅｔ ａｌ［１６］ 研究显示模仿 ＶＧＬＬ４ 功能的肽

可以有效抑制幽门螺杆菌感染的小鼠模型中胃癌瘤

体的生长。 表明 ＶＧＬＬ４ 是研究胃癌变的重要候选

基因，是针对 ＹＡＰ 驱动的人类疾病的有前途的治疗

策略。
目前，仅有几项研究显示 ＶＧＬＬ４ 基因多态性与

人类疾病相关。 ＳＮＰ ｒｓ１８０３４８９ 位于编码区，在中国

汉族人群中与肺癌的发病风险相关，是肺癌发病的

危险因素［６］；ＳＮＰ ｒｓ１３０７８５２８ 位于内含子，在欧洲人

群中筛选与成人身高相关常见基因突变的大型 ｍｅ⁃
ｔａ 分析中，确定其与身高相关［７］。 ＳＮＰ ｒｓ７６１７６２０ 位

于内含子，在非裔美国人群中分析合并尼古丁依赖

和严重抑郁症的风险基因，是合并尼古丁依赖和严

重抑郁症的易感基因［８］。 而课题组的研究显示

ＶＧＬＬ４ 的 ＳＮＰ ｒｓ１８０３４８９、ｒｓ１３０７８５２８、ｒｓ７６１７６２０ 与

Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染无关联，提示这三个位点可能在 Ｈ．
ｐｙｌｏｒｉ 感染的风险中不起主要作用。 同时，研究也提

示相同的遗传改变在不同的疾病中所起的作用可能

不同，即使在同一种疾病中，ＳＮＰ 的作用也受种族以

及人群基因亚结构的影响，导致人群对疾病的易感

性也不同。 此外，由于研究的样本量偏低，关于

ＶＧＬＬ４ 与 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染的确切关系还需要扩大样

本量进一步研究。

参考文献

［１］ 　 Ｐｌｕｍｍｅｒ Ｍ， ｄｅ Ｍａｒｔｅｌ Ｃ， Ｖｉｇｎａｔ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｃａｎｃ⁃
ｅｒｓ ａｔｔｒｉｂｕｔａｂｌｅ ｔｏ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ２０１２： ａ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ．
Ｌａｎｃｅｔ Ｇｌｏｂ Ｈｅａｌｔｈ， ２０１６， ４（９）： ｅ６０９ － １６．

［２］ 　 Ｓｅｒｖｅｔａｓ Ｓ Ｌ， Ｂｒｉｄｇｅ Ｄ Ｒ， Ｍｅｒｒｅｌｌ Ｄ Ｓ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ

·８１１· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２３ Ｊａｎ；５８（１）



ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ［Ｊ］ ．
Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０１６， ２９（３）： ３０４ － １０．

［３］ 　 Ｍｏｍｍｅｒｓｔｅｅｇ Ｍ Ｃ， Ｙｕ Ｊ， Ｐｅｐｐｅｌｅｎｂｏｓｃｈ Ｍ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ｈｏｓｔ
ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ： ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｎｅｗ
ｐａｒａｄｉｇｍｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１８， １８６９
（１）： ４２ － ５２

［４］　 卫星如， 马立聪， 田旭阳， 等． Ｔｏｌｌ 样受体 ９ 基因多态性和幽

门螺杆菌感染的关系［Ｊ］ ． 安徽医科大学学报， ２０２０， ５５（１）：
１４２ － ５．

［５］ 　 杨　 霞， 董文杰， 高　 芳， 等． ＶＧＬＬ４ 基因多态性与非贲门胃

癌遗传易感性的关系［Ｊ］ ． 安徽医科大学学报， ２０２２， ５７（４）：
６３６ － ９．

［６］ 　 黄小丽． ＶＧＬＬ４ 和 ＮＯＴＣＨ４ 基因单核苷酸多态性与肺癌易感

性的研究［Ｄ］． 苏州： 苏州大学， ２０１５．
［７］ 　 Ｗｏｏｄ Ａ Ｒ， Ｅｓｋｏ Ｔ， Ｙａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｆｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｏｍｍｏｎ

ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｏｍｉｃ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ｏｆ ａｄｕｌｔ ｈｕｍａｎ
ｈｅｉｇｈｔ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ， ２０１４， ４６（１１）： １１７３ － ８６．

［８］ 　 Ｚｈｏｕ Ｈ， Ｃｈｅｎｇ Ｚ， Ｂａｓｓ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｉｏｎｏｔｒｏｐｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＧＲＩＡ４ ａｓ ａ ｒｉｓｋ ｇｅｎｅ ｆｏｒ
ｃｏｍｏｒｂｉｄ ｎｉｃｏｔｉｎｅ ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ
Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２０１８， ８（１）： ２０８．

［９］ 　 Ｃｈｍｉｅｌａ Ｍ， Ｇｏｎｃｉａｒｚ Ｗ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｉｍｉｃｒｙ ｉｎ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０１７， ２３ （２２）： ３９６４ －
７７．

［１０］ Ｋａｒｉｍｉ Ｐ， Ｉｓｌａｍｉ Ｆ， Ａｎａｎｄａｓａｂａｐａｔｈｙ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ：
ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｖｅ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ， ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ， ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ， ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ Ｐｒｅｖ， ２０１４， ２３（５）： ７００ －
１３．

［１１］ Ａｍｉｅｖａ Ｍ， Ｐｅｅｋ Ｒ Ｍ． Ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０１６， １５０（１）： ６４ － ７８．

［１２］ Ｓｉｌｖｉａ Ｅ Ｍ Ｃ， Ｃａｍｉｌｌｅ Ｔ， Ｊｕｌｉｅ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｈｉｐｐｏ ｋｉｎａｓｅ ＬＡＴＳ２
ｃｏｎｔｒｏｌｓ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｅｔａｐｌａｓｉａ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｇａｓ⁃
ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０２０， ９（２）： ２５７ － ７６．

［１３］ Ｌｉ Ｎ Ｓ， Ｆｅｎｇ Ｙ， Ｈｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ＣａｇＡ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ ｔｒｉｇ⁃
ｇｅｒｉｎｇ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ＹＡＰ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，
２０１８， ３７（１）：２８０．

［１４］ Ｌｉ Ｎ， Ｙｕ Ｎ， Ｗａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃２２２ ／ ＶＧＬＬ４ ／ ＹＡＰ⁃ＴＥＡＤ１ ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｏｒｙ ｌｏｏｐ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１５， ５（３）： １１５８ － ６８．

［１５］ Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｓｈｅｎ Ｈ， Ｗｉｔｈｅｒｓ Ｈ Ｇ， ｅｔ ａｌ． ＶＧＬＬ４ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ｒｅｐｒｅｓ⁃
ｓｅｓ ＹＡＰ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｇｅｎｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｉｎ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１７， ７（１）： ６１９０．

［１６］ Ｊｉａｏ Ｓ， Ｗａｎｇ Ｈ， Ｓｈｉ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｅｐｔｉｄｅ ｍｉｍｉｃｋｉｎｇ ＶＧＬＬ４ ｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎ ａｃｔｓ ａｓ ａ ＹＡＰ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｔｈｅｒａｐｙ ａｇａｉｎｓｔ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ， ２０１４， ２５（２）： １６６ － ８０．

Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＮＰｓ ｉｎ ＶＧＬＬ４ ｇｅｎｅ ａｎｄ
Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

Ｙａｎｇ Ｘｉａ１，Ｄｏｎｇ Ｗｅｎｊｉｅ１，Ｗｕ Ｊｉｎｂａｏ２， Ｍａ Ｌｉｃｏｎｇ２， Ｍｅｎｇ Ｘｉａｎｍｅｉ２， Ｇａｏ Ｆａｎｇ３， Ｊｉａ Ｙａｎｂｉｎ１，２，４

（ １Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｆｏｒｅｎｓｉｃ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ３Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，
４Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｎｕｒｓｉｎｇ， Ｂａｏｔｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ，Ｂａｏｔｏｕ　 ０１４０６０； ２ Ｉｎｎｅｒ Ｍｏｎｇｏｌｉａ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，

Ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｂａｏｔｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｂａｏｔｏｕ　 ０１４０３０）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ（ＳＮＰ） ｉｎ ｖｅｓｔｉｇｉ⁃
ａｌ ｌｉｋｅ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ４（ＶＧＬＬ４） ｇｅｎｅ ａｎｄ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ（Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ） ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ
ｏｆ ４５０ ｎｏｒｍａｌ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎｅｒｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ（ｎ ＝
２２０） ａｎｄ Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ（ｎ ＝ ２３０） ｕｓｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ（ＥＬＩＳＡ）． ＳＮＰ ｒｓ１８０３４８９，
ｒｓ７６１７６２０， ａｎｄ ｒｓ１３０７８５２８ ｉｎ ＶＧＬＬ４ ｇｅｎｅ ｗｅｒｅ ｇｅｎｏｔｙｐｅｄ ｕｓｉｎｇ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ （ ＰＣＲ）⁃ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ
ｆｒａｇｍｅｎｔ ｌｅｎｇｔｈ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ （ ＲＦＬＰ） ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ． Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 ＳＮＰ ｒｓ１８０３４８９， ｒｓ７６１７６２０， ａｎｄ ｒｓ１３０７８５２８ ｉｎ
ＶＧＬＬ４ ｇｅｎｅ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｈａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ Ｂａｏｔｏｕ， Ｉｎｎｅｒ Ｍｏｎｇｏｌｉａ． Ｃｏｎ⁃
ｃｌｕｓｉｏｎ　 ＳＮＰ ｒｓ１８０３４８９， ｒｓ７６１７６２０， ａｎｄ ｒｓ１３０７８５２８ ｉｎ ＶＧＬＬ４ ｇｅｎｅ ｍａｙ ｎｏｔ ｐｌａｙ ａ ｍａｊｏｒ ｒｏｌｅ ｉｎ Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ ｉｎ⁃
ｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｂａｏｔｏｕ Ｈａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｖｅｓｔｉｇｉａｌ ｌｉｋｅ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ４； ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ； Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ； ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｕｓｃｅｐ⁃
ｔｉｂｉｌｉｔｙ

·９１１·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２３ Ｊａｎ；５８（１）


