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摘要: 幽门螺杆菌相关胃癌是一种由遗传、环境、生活方式等因素共同作用所致的特殊类型胃癌。它的发病过 

程至少包括炎症、萎缩和癌变 3 个主要阶段。宿主基因单核苷酸多态性(SNP)包括炎症反应、胃酸抑制、免疫

识别等相关基因 SNP, 可能特异性参与了幽门螺杆菌相关胃癌发生发展过程中的不同阶段。文章综述与幽门螺

杆菌相关胃癌发病 3 个主要病理阶段相关的宿主基因 SNP 及其与胃癌发病风险关系的研究进展。 
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Abstract: Helicobacter pylori-related gastric cancer is a special-type gastric cancer determined by genetic, environmental, 

and life style factors. A series of single nucleotide polymorphisms (SNPs) of susceptibility genes, including inflamma-

tion-related genes, gastric acid inhibition-related genes, and immune response-related genes, could be specifically involved 

in the development of Helicobacter pylori-related gastric cancer that consists of three major stages: Helicobacter pylori 

infection, gastric atrophy development, and carcinogenesis. The aim of the present paper was to review and evaluate the 

most recently published evidence on the contribution of SNPs to the carcinogenesis of Helicobacter pylori-related gastric 

cancer in humans. 
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胃癌是最常见的恶性肿瘤之一, 其发病率及病

死率居高不下。东亚人群绝大多数胃癌与幽门螺杆

菌(Helicobacter pylori, Hp)感染有关, 其流行病学和

生物学行为与非Hp相关胃癌是截然不同的[1]。目前

普遍认为 p相关胃癌的发生发展过程主要包括炎

症、萎缩和癌变 3 个重要阶段, 此过程中胃粘膜组

织可呈现阶段特征性病理变化: Hp感染机体后, 可

促使胃粘膜组织发生一系列炎症反应, 引发轻度全

胃型、十二指肠溃疡型和胃癌型这 3 种不同转归的

胃炎表型; 在长期Hp感染引起的持续性炎症和氧化

损伤作用下, 胃癌型胃炎可逐渐发展为以胃腺体减

少、肠上皮化生等为特征的萎缩性胃炎; 随后, 多种

因素的交互作用进一步促进胃粘膜上皮细胞向恶性

转化, 最终可发展为胃癌。研究发现, 遗传易感性差

H
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异可能决定不同个体感染Hp后的临床差异结局[2]。单

核苷酸多 态性 (Single nucleotide polymorphism,  

SNP)指基因组DNA中某一特定核苷酸位置上发生

转换、颠换、插入或缺失等变化, 且任何一种等位

基因在群体中的频率不小于 1%, 是最主要的遗传易

感标志[3]。宿主基因SNP可能特异性参与上述Hp相

关胃癌发病过程的 3 个阶段[4], 本文综述近年来与幽

门螺杆菌相关胃癌发病 3 个主要病理阶段相关的宿主

基因SNP及其与胃癌发病风险关系的研究进展。 

1  Hp感染胃炎表型相关的SNP 

Hp感染宿主引起的关键性病理改变是由LPS、

尿素酶等细菌毒力因子启动的一系列炎症反应, 从

而引发 3 种不同胃炎表型, 包括慢性轻度全胃炎、胃

窦部胃酸分泌增加为主的十二指肠溃疡型胃炎以及

胃体部胃酸分泌下降为主的胃癌型胃炎。近来研究

显示部分宿主基因SNP与胃炎表型的转归密切相关, 

可能是通过影响Hp感染率、胃酸抑制程度及炎症反

应强度, 促进胃粘膜损害及恶性转化[4]。 

1.1  炎症反应相关基因SNP 

炎症的调节失衡可直接导致胃组织发生病理性

改变。Hp 感染可诱导多种炎症相关细胞因子产生, 

包括促炎和抗炎两类, 前者包括 IL-1β、IL-6、IL-8、

TNF-α、IFN-γ 等, 后者包括 IL-4、IL-13、IL-1ra、

IL-10等。目前研究热点以白介素类(Interleukin, IL)

为主, 另外也发现 COX-2、MPO等基因相关 SNP也

参与 Hp感染后炎症反应的调节。 

1.1.1  IL-8 

IL-8 基因的启动子区常见-251A/T多态, 较多研

究显示携带该位点A等位基因个体IL-8 表达水平及

胃粘膜中性粒细胞浸润评分更高, 罹患Hp相关疾病

(包括胃炎、胃萎缩及胃癌)发病风险显著增加[5~7]。

但在白种人的研究中未发现其直接与胃癌发病风险

有关 [8, 9]。文献报道该SNP位点的AA基因型在欧洲

人、非洲人、西班牙人及高加索人所占比例分别为

13.6%、58.3%、21.7%和 29.0%, A等位基因在以上种

族人群出现的频率分别为 34.1%、77.1%、47.8%和

43.5%, 提示 IL-8-251A/T基因频率分布在种族间差

异明显, 推测这可能是文献报道A等位基因型与Hp相

关胃癌发病风险关系强度出现差异的主要原因[8]。 

1.1.2  IL-10 

IL-10是多功能抗炎因子, 其基因启动子区常见

592C/A、819C/T、1082G/A多态, 其中592/819

完全连锁[10]。目前关于该基因SNP易感基因型与Hp

相关胃癌发病风险结论不一。 El-Omar等 [11]和

Zambon等 [12]研究发现Hp感染联合 IL-10-1082A、

819T/592A型或ATA单体型(1082/819592)的个

体IL-10 表达水平低, 且非贲门部胃癌发病风险增

加。Rad等[13]还从mRNA水平证实ATA单倍型个体胃

粘膜表达的IL-10 mRNA水平比GCC单体型者低。然

而东亚人群(包括日本、中国)的研究中报道, Hp感染

联合IL-10-1082G/-819C/-592C型的个体胃癌发病风

险增高 , 且ATA/GCC杂合型比ATA/ATA杂合型胃癌

发病风险高[7, 14, 15]。还有研究显示该基因多态与Hp

相关胃癌发病无明显相关[16]。 

1.1.3  其他炎症反应相关基因 SNP 

环氧化物酶-2(COX-2)可诱导前列腺素生成增

多, 促进炎症反应, Achyut等 [17]研究报道该基因启

动子区的-765 G/A多态与胃炎的严重程度有关; 中

性粒细胞中髓过氧化物酶(MPO)可直接参与炎症反

应,研究发现MPO-463G/A多态变异可改变酶表达和

活性, 其中G/G为低表达型, A/G和A/A为中度表达型
[18], 研究证实其基因型分布与Hp感染结局有关 , 

G/G型者中性粒细胞浸润水平高, 并与胃萎缩强烈

相关 [19], 还有研究发现Hp感染的A等位基因型个体

胃癌发病风险明显增加[20]。 

1.2  胃酸分泌抑制相关基因SNP  

Hp感染诱导产生的细胞因子IL-1β和TNF-α, 它

们可放大炎症反应, 还可以直接调节胃上皮细胞功

能 , 可抑制胃酸分泌 , 促使细菌重新分布 , 由胃窦

向胃体扩大, 促使胃癌型胃炎的发生[21, 22]。 

1.2.1  IL-1B 

IL-1β可放大炎症效应并强烈抑制胃酸分泌, 其

基因转录起始端存在511/31/+3945 C/T多态性。

ElOmar等[23]首先报道白种人胃癌病人一级亲属中

IL-1B基因SNP与低胃酸症及胃萎缩的发生相关, 且

发现IL-1B-31C或511T只有在Hp感染情况下才会出

现胃酸分泌显著减少。随后较多研究也证实受Hp感
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染的携带IL-1B-31C、511T等位基因型个体的IL-1β

表达量显著增高。Furuta等[24]在日本及Zeng等[25]在中

国的研究显示受Hp感染的IL-1B-511T等位基因型个体

胃癌风险显著增高。 Figueiredo等 [26]研究发现

IL-1B-511T个体联合感染CagA+, vacAs1, vacAm1 型

Hp菌株时, 胃癌发病风险明显增加。另有部分研究与

上述结果相反, 认为携带该基因SNP等位基因31TT

和511CC型个体胃癌风险增加。这些差异可能是研究

分组、人群饮食差异等因素干扰造成的[27, 28]。 

2.1  免疫识别菌体物质相关基因SNP 

Hp感染宿主主要定植于胃粘膜粘液层, 少见侵

入腺体, 但其菌体抗原成分可被存在于胃粘膜上皮细

胞表面或细胞内的病原相关分子识别模式(Pathogen 

associated molecule patterns, PAMPs)中的模式识别

受体(Pattern recognition receptors, PRRs)所识别, 从

而启动机体天然和获得性免疫应答, 激活相应信号

通路, 使胃粘膜损伤加重, 引起上皮细胞变形、凋亡, 

在胃萎缩形成及进展中起关键作用(图 1)。上述模式

识别受体包括 TLRs 家族、PTPN11 编码的 SHP、

NOD1 等, 近年研究发现, 其基因多态性与 Hp 感染

萎缩表型形成相关 

1.2.2  TNF-A 

TNF-α也可抑制胃酸分泌, 但强度不如IL-1β[29]。

关于其基因TNF-A-308 G/A、857 A/T及1031T/C多态

的研究发现携带308A、857TT和1031TT型的个体

Hp感染率高, Hp感染时胃酸分泌减少且胃萎缩风险增

加 [30~32]。 El-Omar 等 [11] 研 究 发 现 IL-IB511T、

IL-1RN*2*2、TNF-A-308A促炎基因型组合合并Hp感

染时胃癌发病风险可增加 27倍, 但只与非贲门部胃

癌有关, 而与高胃酸分泌状态的食管腺癌、贲门部

癌发病无关。                               

2.1.1  TLRs 

宿主Toll样受体(Toll—like receptor, TLR)家族, 

包括TLR2、TLR4、TLR5 等 11 个成员, 其中TLR4 可

识别菌体细胞壁脂多糖(LPS), 激活TRAF6-MAP3K7- 

NF-κB/AP-1 通路, 启动固有和获得性免疫系统。目

前研究主要集中于TLR4第 3外显子区 Asp299Gly和

Thr399Ile多态性与Hp相关胃癌的发病风险关联研

究。Hold 等[33]发现 10%的白种人TLR4第 3外显子

区 Asp299Gly和Thr399Ile多态性为错义突变, 且均

可增加Hp感染者严重胃萎缩发病风险。但在东亚人

群的研究发现这两个位点SNP罕见。除了以上研究

较多的TLR4 SNP位点外, Hishida 等[34]在日本人群

研究中发现TLR4+3725 G/C位点C等位基因个体 

2  Hp感染萎缩表型相关的SNP 

目前普遍认为 Hp感染后引起的低胃酸分泌、炎

症和免疫反应、氧化损伤等病理过程可能促进胃萎 

缩发展形成, 但具体机制尚未清楚。 

 

 
 

图 1  宿主免疫识别 Hp 菌体物质的作用途径 
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Hp感染者胃萎缩风险增加。还有学者发现大于 61

岁的Hp感染人群中TLR4的衔接分子CD14启动子区

-159 位点TT型和T等位基因型者胃萎缩发病风险降

低 [35]; TLR9-1237T/C多态中C等位基因型的Hp感染

个体癌前病变风险增加[36]。 

2.1.2  PTPN11 

Hp CagA+菌株感染宿主后, 菌体CagA可经Ⅳ

型分泌系统注入胃上皮细胞, 经Src家族磷酸化后与

宿主酪氨酸蛋白磷酸酶非受体 11(Protein-tyrosine 

phosphatase, non receptor-type 11, PTPN11)基因编码

的SHP-2 结合, 激活CagA-SHP2-ERK信号通路, 引

起上皮细胞变形、凋亡, 促进胃萎缩的发展形成。

PTPN11 基因第 3 内含子常见G/A多态性, 多项研究

均显示该SNP位点A等位基因型个体胃萎缩发病风

险降低, 但与胃癌的发病无显示相关[37~39]。我国人

群研究发现该位点A等位基因个体胃癌发病风险低, 

且Hp感染与GG基因型存在交互作用[40]。日本JSNP

库数据显示日本人群G等位基因分布频率高, 而白

种人罕见, 提示该基因SNP可能是这两个不同人群Hp 

CagA+感染者胃萎缩发病风险差异原因之一[37~39]。 

2.1.3  NOD1 

NODs是一类含有核苷酸结合寡聚域(Nucleotide 

binding oligomerzation domain, NOD)的蛋白质家族, 

菌体肽聚糖(Peptidoglycan, PGN)可经Ⅳ型分泌系统

注入胃上皮细胞, 其降解产物iE-DAP与NOD1 结合

后激活NOD1-NF-κB信号通路, 引起IL-1、IL-8、-

防御素合成分泌增加, 且可与caspase-9 和caspase-1

前体产生交互作用, 从而诱导胃上皮细胞凋亡, 增

加胃萎缩风险 [41, 42]。  Kara 等 [43]研究发现NOD1 

G796A(E266K)A等位基因携带者Hp感染后胃窦部萎

缩和肠上皮化生风险增加 13.35倍。  

2.2  其他萎缩相关基因SNP 

Hp感染引起低胃酸状态和炎症反应相关基因

SNP中 , IL-1B-31T/-511T、IL-2-330G、IL-8-251A、

IL-10ATA、MPO-463A、TNF-A-308A/-857TT/-1031TT

型个体胃萎缩发病风险增加, 而IL-13-1111T型者胃

萎缩发病风险降低[7, 16, 20~22, 34, 36]; 在Hp感染引起氧化

损伤过程中 , 涉及多种活性氧化物(ROS)和氮物质

(NOS)代谢酶, 有研究报道NQO1 C609T (Pro187Ser)

和iNOS C150T(Ser608Leu)基因SNP可影响其编码产

物的酶活性, 与Hp感染后严重胃萎缩发病风险有关
[44, 45]; 另外 , 个别研究报道MTHFR-677T、RUNX3 

rs760805 T/A、PPAR-γAla12、FASL-844C、hOGG1 

Cys326、MBL第 1 外显子中的A等位基因型个体Hp

相关胃萎缩发病风险增高[45~51]。 

3  Hp感染胃癌表型相关SNP 

癌变阶段可能涉及原癌基因的激活或突变、抑

癌基因失活等一系列基因事件。Kuraoka等[46]研究发

现日本人群中HER-2 原癌基因的SNP与胃癌表型的

发生发展和恶化有关 , 胃癌组Ile/Val和Val/Val型比

对照组更常见, 且与高度恶化的胃癌相关。Hilyama

等 [47] 研 究 抑 癌 基 因 p53 第 72 个 密 码 子 的

SNP(Arg/Pro)和弥漫型胃癌的相关性, 发现Pro/Pro

比Arg/Arg个体患病风险高 29.8%。但目前研究多以

非癌混合者(包括炎症和萎缩等癌前病变)或正常者

为对照, 未进行Hp感染阳性的萎缩组和胃癌组之间

基因型频率差异性的比较。基因型频率分布在胃萎

缩的Hp感染和非感染者之间无差异, 而萎缩和胃癌

组间存在差异, 或与相同对照组比较发现胃癌发病

风险增加幅度比胃萎缩显著高, 此类病例对照研究

可用于基因多态性与Hp感染最后癌变阶段发病风险

关联性评价。Hishida等[34, 38]在Hp感染者中比较萎缩组

与胃癌组TLR4+3725 G/C和PTPN11 G/A等位基因型频

率分布 , 未发现差异 ; Ye 等 [48]研究显示Hp感染的

IL-8-251A型个体经年龄和性别调整后, 胃萎缩风险

OR值为 1.40(0.86-2.34), 而胃癌发病风险OR值为

2.06(1.16-3.68), 提示该基因多态可能与癌变有关 ; 

Taguch 等[5]研究报道IL-8-251 A/A基因型携带者萎缩

性胃炎风险OR值为 2.35 (1.12-4.94), 胃癌风险OR为

2.22(1.08-4.56), 提示胃癌发病风险增高源于胃萎缩的

形成; Goto 等[45]研究显示iNOS C150T与胃萎缩和Hp

感染率均无相关, 但C/T基因型个体高分化胃癌发病

风险增加(OR = 2.02, 95% CI: 1.04-3.92), C/T + T/T型

者非贲门癌风险增加(OR=1.94, 95%CI: 1.00-3.78), 提

示该基因多态可能与癌变有关。 

4  展 望  

本文关注Hp相关胃癌发病 3个阶段的宿主基因

SNP 多态性与胃癌发病风险的研究(图 2), 发现 Hp 
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图 2  宿主基因 SNP 特异性参与 Hp 相关胃癌发病过程 3 个阶段 
 

相关胃癌发病相关易感基因SNP主要为炎症和免疫

相关基因SNP。而其他未能明确阶段特异性的基因

SNP和其他类型(限制片段长度多态性、串联重复多

态性)多态性研究未在此文作重点阐述, 如, 近年来

高通量检测方法发现的CDH1 和PSCA基因分别与家

族聚集性胃癌和散发性弥漫型胃癌发病有关 [49, 50], 

以及关联性研究发现胃上皮细胞功能相关基因PGC

插入/缺失、MUC1 VNTR多态性与Hp相关胃癌及癌

前病变发病有关等[51, 52]。复杂疾病是多对微效基因

与环境因素共同作用所致 , 具有明显的遗传异质

性、表型复杂性及种族差异性等特征。单核苷酸多

态性是人类基因组中最常见的遗传多态。开展易感

基因SNP与Hp相关胃癌关联性研究对于发现微效基

因具有较高的效能。目前多为单一基因位点或同类

基因的多个位点SNP与Hp相关胃癌发病风险的关联

研究, 尚未找到可作为胃癌预警标志物的高风险基

因多态群。阶段特异性或多阶段同步性Hp相关胃癌

候选基因SNP的研究有利于寻找Hp相关胃癌致病基

因或位点。因此, 有必要靶向研究Hp相关胃癌发病

单一阶段, 尤其是癌变阶段相关的易感基因多态性, 

或同步研究多阶段多类别相关基因多态性, 寻找Hp

相关胃癌高风险基因多态群, 建立胃癌高危人群有

效地预警标志物, 为早期诊断以及有针对性的预防

和个体化治疗提供应用基础。 
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综合信息 

 

“2011 年《遗传》期刊工作会议”在北京召开 
 

 

“2011 年《遗传》期刊工作会议” 于 2011 年 1 月 14-15 日在北京举行, 来自北京地区的部分编委与审稿专家、中

国遗传学会领导及编辑部成员等共 30人参加会议。会议由《遗传》执行主编张永清研究员主持。中国科学院遗传发育

所所长、中国遗传学会副理事长兼秘书长、《遗传》主编薛勇彪致欢迎辞。《遗传》编辑部主任、专职副主编李绍武作

了“《遗传》2010年工作总结与 2011年工作计划”的报告。与会的各位编委和审稿专家围绕如何扩大稿源、提高期刊的

影响力、策划专辑的选题与组稿人分工以及建议开设的新栏目等问题踊跃发言, 展开了热烈讨论。 

中国科学技术信息研究所发布的《遗传》2009 年度影响因子为 0.760, 生物学科核心期刊中排名第 13位。本届编

委会将齐心协力, 努力将《遗传》办成优秀的中文科技期刊, 办成我国遗传学和生命科学领域的重要展示平台。 

会议决定, 2011年 8月上旬在乌鲁木齐召开八届二次《遗传》编委会议, 增补编委, 壮大编委会力量。 

薛勇彪主编作了会议总结。他指出, 今天到会的编委和审稿专家对如何办好《遗传》杂志提出很多建设性意见和

好的想法, 编辑部要认真领会, 积极落实。国家对中文期刊更加重视, 将出台相关政策, 为期刊发展带来了机遇；《遗传》

的定位是中国遗传学会的中文版专业期刊, 是遗传学专家交流的平台。要优化编辑队伍, 严格审稿, 控制发稿数量。最

后, 他代表主办单位和编委会向到会编委和嘉宾再次表示感谢, 表示主办单位将继续关心和支持《遗传》的办刊工作。 
 

《遗 传》编辑部 
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