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幽门螺杆菌感染胃组织基因芯片生物信息学分析

付　 伟，谢　 东，班春梅，邓亚婕，代　 芳，王　 松，曹　 洁
（解放军联勤保障部队 第 ９２５ 医院消化血液科，贵阳 ５５０００９）

摘　 要：为探讨幽门螺杆菌感染胃组织后差异基因变化，深入分析参与疾病发生、发展的分子机制。 从 ＧＥＯ（Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
Ｏｍｎｉｂｕｓ）数据库下载幽门螺杆菌感染胃组织基因芯片数据（ＧＳＥ５０８１），根据胃粘膜组织是否受损分组，分别比较幽门螺杆菌

感染者与阴性对照组，获得差异基因并进行功能分析包括 ＧＯ 分析、信号通路分析，基因相互作用及基因共表达，得到重要核

心基因，并通过实时定量 ＰＣＲ 方法进行验证。 结果表明：得到参与幽门螺杆菌感染后上调的 ４４ 个主要基因，主要涉及的 ＧＯ
分析及信号通路包括免疫反应、炎症反应、抗原提呈、细胞因子通路、因子受体关联，细胞粘附分子等。 研究发现核心基因

ＣＸＣＲ４，ＣＣＬ２０，ＪＡＫ３，ＴＮＦＡＩＰ２，ＰＬＥＫ，ＨＬＡ⁃ＤＭＡ，ＰＴＰＲＣ，ＣＸＣＬ１３，ＢＣＬ２Ａ１，并通过实时定量 ＰＣＲ 的方法进行部分验证，
ＣＸＣＲ４，ＣＸＣＬ５，ＣＸＣＬ２ 在幽门螺杆菌感染后的胃黏膜组织表达高于对照组。 幽门螺杆菌感染后胃粘膜组织引起免疫反应，炎
症反应，抗原提呈，因子受体关联，细胞粘附分子通路的激活。 同时发现一些主要的趋化因子相关基因 ＣＸＣＲ４，ＣＸＣＬ５，
ＣＸＣＬ２，ＣＣＬ２０，ＣＸＣＬ１ 等，涉及增殖，炎症，免疫，凋亡基因 ＪＡＫ３，ＴＮＦＡＩＰ２，ＰＬＥＫ，ＨＬＡ⁃ＤＭＡ，ＰＴＰＲＣ，ＢＣＬ２Ａ１ 等的表达上调，并
实时定量 ＰＣＲ 验证部分相关基因的表达。 这些结果为从分子网络机制层面上认识幽门螺杆菌感染提供分析思路及基础。
关键词：幽门螺杆菌；基因芯片；生物信息学分析；胃黏膜组织
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　 　 目前幽门螺杆菌感染（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ，ＨＰ）
已经非常常见，平均大约 ５０％的人群有感染［１］，特
别是在贫困地区，因为自然环境、饮食卫生条件、及
民俗习惯等感染率会更高。 ＨＰ 感染者可能会导致

慢性活动性胃炎，糜烂性胃炎，以及消化道溃疡等消

化道疾病，甚至造成食管腺癌，胃萎缩，胃癌和结直

肠癌的潜在治病因素［２］。 目前对于 ＨＰ 感染已经有

多种根治治疗方案，但由于耐药菌的增多，部分患者

效果较差［３］。 同时一部分感染者并不是都会出现

炎性改变或者癌变，为了认识 ＨＰ 感染对于胃粘膜

组织损伤的分子机制，设计了对于 ＨＰ 相关芯片的

生物信息学分析。

１　 材料和方法

１．１　 芯片数据来源

　 　 从 ＧＥＯ 网 站 下 载 相 关 的 基 因 芯 片 数 据

（ＧＳＥ５０８１） ［４］。 该芯片使用微阵列比较了 ＨＰ 阳性

和 ＨＰ 阴性胃糜烂和正常相邻粘膜的全基因组基因

表达谱，对 ＨＰ 感染后 ｍＲＮＡ 表达模式进行分析。
从 ８ 例 ＨＰ 阴性糜烂性胃窦炎患者和 ８ 例 ＨＰ 阳性

糜烂性胃窦炎患者的冷冻活检标本中提取总 ＲＮＡ。
同时，从所有 １６ 名患者的邻近 （距离侵蚀至少

３ ｃｍ）肉眼可见的正常窦腔样品取样。 其中本研究

涉及 ＨＰ 阴性患者包括三名男性患者和五名女性患

者，年龄为 ５０ ～ ８８ 岁（中位数 ６７．５ 岁）。 组织学炎

症程度轻度 ６ 例，中度 ２ 例。 其中两人患有肠化生。
本研究涉 ＨＰ 阳性感染者年龄为 ３２ ～ ７５ 岁（中位数

５８．５ 岁），５ 名男性和 ３ 名女性患者。 组织学炎症程

度轻度 ３ 例，中度 １ 例，严重 ４ 例。 其中两人有中度

萎缩，一人有局灶性肠化生。 在内镜检查时，没有患

者接受质子泵抑制剂或抗生素治疗。 所有患者属于

高加索人种族。 他们都没有吸烟，还有其他已知的

疾病。
１．２　 芯片数据生物信息分析

　 　 首先芯片的质量评估［５］，通过分组差异基因的

筛选［６］，并功能分析、注释。 把组织样本分为 ４ 组，
Ａ） ＥＲ（＋）ＨＰ（ ＋），Ｂ） ＥＲ（ ＋）ＨＰ（ －），Ｃ） ＥＲ（ －）
ＨＰ（＋），Ｄ） ＥＲ（ －） ＨＰ （ －），其中 ＨＰ 为幽门螺杆

菌，而 ＥＲ 为损伤粘膜组织。 分别分析受损组织，健
康组织组内的 ＨＰ 感染与否的差异基因变化，最后

合并分析。 具体是 Ａ、Ｂ 组进行了差异分析得到分

析结果差异分析 １。 Ｃ、Ｄ 组进行了差异分析得到分

析结果差异分析 ２（Ｑ 值＜０．０５，Ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ≥１．２，阈
值设定为分析软件推荐值）。 将两组获得的差异基

因取并集，随后进行 ＧＯ 分析、通路分析，以及基因

共表达网络分析，基因相互作用网络分析。
１．３　 实时定量 ＰＣＲ 验证

　 　 收集 ２０１６ 年 １ 月至 ２０１６ 年 ６ 月，在解放军联

勤保障部队第 ９２５ 医院 Ｃ１４ 尿素氮呼气试验阳性者

（ＣＰＭ＞１００）为感染者，检测阴性者为健康对照各 １０
例，考虑诊断为慢性糜烂性胃炎，并且在内镜检查时，
没有接受质子泵抑制剂或抗生素治疗，排除其他疾

病。 感染者与对照组一般临床特征无统计学差异，均
取受损黏膜组织，在获取胃黏膜组织后，使用 Ｔｒｉｚｏｌ
试剂（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，Ｃａｒｌｓｂａｄ，ＣＡ）提取总 ＲＮＡ，然后进行

反转录。 ｃＤＮＡ 被适当稀释并用于 ＰＣＲ。 使用 ＳＹＢＲ
Ｐｒｅｍｉｘ ＥＸ Ｔａｑ（ＴＡＫＡＲＡ）和 ＡＢＩ ＰＲＩＳＭ ７３００ 实时

ＰＣＲ 系 统 （ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ， Ｌｉｆｅ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，
Ｃａｒｌｓｂａｄ，ＣＡ）以 β⁃ａｃｔｉｎ 作为参考对照，一式三份进

行实时 ＰＣＲ。 引物由上海生工公司合成，ＣＸＣＲ４ 引

物上 游： ５⁃ＣＣＴＡＴＧＣＡＡＧＧＣＡＧＴＣＣＡＴＧＴ⁃３， 下 游：
５ＣＣＴＡＴＧＣＡＡＧＧＣＡＧＴＣＣＡＴＧＴ ３，内参基因 β⁃ａｃｔｉｎ
引物：上游：５⁃ＴＧＧＣＡＣＣＣＡＧＣＡＣＡＡＴＧＡＡ ⁃３，下游：
５⁃ＣＴＡＡＧＴＣＡＴＡＧＴＣＣＧＣＣＴＡＧＡＡＧＣＡ⁃３。 ＣＸＣＬ２ 上

游 引 物： ＣＧＣＡＧＣＡＧＧＡＧＣＧＣＣ 下 游 引 物：
ＴＧＧＡＴＧＴＴＣＴＴＧＡＧＧＴＧＡＡＴＴＣＣ ＣＸＣＬ５ 上游引物：
ＧＧＡＡＧＧＡＡＡＴＴＴＧＴＣＴＴＧＡＴＣＣ 下 游 引 物：
ＴＴＴＣＣＴＴＧＴＴＴＣＣＡＣＣＧＴＣ。 参与本研究的所有 ＨＰ
感染患者和正常人均已签署知情同意书，并通过医院

伦理委员会批准。
１．４　 统计方法

　 　 差异基因筛选主要利用文献的常用方法

（Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ，ＳＡＭ）。 两组间

计量资料采用使用 Ｔ 检验（平均数±ＳＤ），计数采用

卡方检验，ｐ＜０．０５，有统计学差异。 统计及分析软件

使用 ｓｐｓｓ２３，以及 ＧＣＢＩ 在线实验室分析软件。

２　 结果分析

２．１　 芯片质量分析

　 　 总样本数量共 ３１ 个。 对获得的样本，首先进行

６４ 生　 物　 信　 息　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 第 １７ 卷



质 量 分 析， 每 张 芯 片 的 ＲＬＥ （ Ｒｅｌａｔｉｖｅ Ｌｏｇ
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ）计算了芯片信号值估计在整体芯片中的

相对变化率，进而反映了所检测基因的变化特征。

本芯片 ＲＬＥ 一致性较高，芯片本身质量无问题（见
图 １）。 质量较高的芯片，才有必要进行下一步的研

究分析，否则需要舍去不合格的样本。

图 １　 基因芯片质量分析箱形图

Ｆｉｇ．１　 Ｑｕａｌｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｏｘ ｃｈａｒｔ

２．２　 差异基因筛选

　 　 应用 ＳＡＭ 法［７］ 分析在预先设定的分组下筛选

具有显著性差异的基因。 通过分析 Ａ，Ｂ 组，得到在

受损的胃粘膜组织，ＨＰ（ ＋） ｖｓ ＨＰ （ －）的差异基因

１，共 ２８ 个（见图 ２）。
　 　 通过分析 Ｃ，Ｄ 组，我们得到在健康的胃粘膜组

织，ＨＰ（＋） ｖｓ ＨＰ （ －）的差异基因（见图 ３），共 ２７
个。 同时两个差异基因集取并集获得上调差异基因

４４ 个。 提示在 ＨＰ 感染后，这些基因的高表达与疾

病的发生发展有关。
２．３　 功能分析

　 　 基因功能注释的目的是发现这些差异基因在生

物学功能，代谢途径中的地位和意义，研究基因表达

调控网络，及其功能机制。 Ｇｏ 分析［８］发现这些差异

基因主要涉及免疫反应，炎症反应，抗原提呈，细胞

间信号通路等，而 ＫＥＧＧ 信号通路分析［９］，主要包

括：细胞因子信号通路，因子受体相互作用，细胞粘

附等通路。
２．４　 核心节点基因网络分析

　 　 基因相互作用（Ｇｅｎｅ ｓｉｇｎａｌ ｎｅｔｗｏｒｋ）分析解构

了 ＫＥＧＧ 数据库，突破限制获得单一信号通路中基

因之间的相互作用。 因此，可以获得一些基因的上

下游分子关系。 通过分析发现差异基因的相互作

用： ＣＸＣＲ４， ＣＣＬ２０， ＣＸＣＬ１３， ＣＸＣＬ３， ＣＸＣＬ５，
ＣＸＣＬ２， ＨＬＡ⁃ＤＭＡ， ＨＬＡ⁃ＤＱＡ１， ＨＬＡ⁃ＤＰＡ１， ＨＬＡ⁃
ＤＯＡ，ＨＬＡ⁃ＤＱＢ１ 存在有网络作用，其中核心分子为

ＣＸＣＲ４（见图 ４）。
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图 ２　 Ａ、Ｂ 组差异分析 １ 聚类分析和火山图

Ｆｉｇ．２　 Ｃｌｕｓｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｃｈａｒｔ ｏｆ Ｇｒｏｕｐ Ａ ａｎｄ Ｂ， ｖｏｌｃａｎｏ ｍａｐ ｉｎ ＤＥＧ１

注：（ａ）中红色代表上调基因，绿色代表下调基因（颜色详见电子版 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｗｘｘｘ．ａｌｌｊｏｕｒｎａｌｓ．ｃｎ ／ ｃｈ ／ ｌｏｇｉｎ．ａｓｐｘ．（２０１９ 年第 １ 期））；（ｂ）中横坐标

代表差异倍数，纵坐标代表 Ｐ 值均取 ｌｏｇ

图 ３　 Ｃ、Ｄ 组差异分析 ２ 聚类分析和火山图

Ｆｉｇ．３　 Ｃｌｕｓｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｃｈａｒｔ ｏｆ Ｇｒｏｕｐ Ｃ ａｎｄ Ｄ ｖｏｌｃａｎｏ ｍａｐ ｉｎ ＤＥＧ２

　 　 共表达网络清楚的揭示了两基因之间的关系，
并找到调控网络的关键基因。 这是通过基因间相关

系数来拟合基因无标度网络关系实现的。 分析基因

共 表 达 得 到 ＣＣＬ２０， ＰＬＥＫ， ＨＬＡ⁃ＤＭＡ， ＪＡＫ３，
ＢＣＬ２Ａ１，ＴＮＦＡＩＰ２，ＣＸＣＬ１３，ＰＴＰＲＣ，ＣＸＣＬ３，ＦＧＲ，
ＦＡＭ６５Ｂ， Ｃ３， ＣＸＣＬ５， ＭＭＰ９， ＶＮＮ２， ＡＤＡＭＤＥＣ１，
ＧＺＭＫ，ＴＬＲ１０ 之间共表达关系，其中重要的节点分

子 为 ＣＣＬ２０， ＪＡＫ３， ＴＮＦＡＩＰ２， ＰＬＥＫ， ＨＬＡ⁃ＤＭＡ，
ＰＴＰＲＣ，ＣＸＣＬ１３，ＢＣＬ２Ａ１（见图 ５）。
２．５　 实时定量 ＰＣＲ 验证相关基因表达

　 　 通过实施定量 ＰＣＲ 方法，验证在感染后的胃黏

膜组织部分相关基因的表达情况。 研究发现ＣＸＣＲ４，
ＣＸＣＬ５，ＣＸＣＬ２ 在 ＨＰ 阳性的胃黏膜组织表达高于 ＨＰ
阴性对照组，且具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）（见图 ６）。
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表 １　 主要涉及 ＧＯ 基因分类（前 １０）
Ｔａｂｌｅ１　 Ｔｏｐ １０ ＧＯ ｍａｉｎｌｙ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｇｅｎｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

Ｒａｎｋ ＧＯ Ｎａｍｅ Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ Ｓｃｏｒｅ Ｇｅｎｅ Ｓｙｍｂｏｌｓ

１ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ４９．４１１ ８４６ ５５
｜ Ｃ３ ｜ ＣＣＬ２０ ｜ ＣＸＣＬ１０ ｜ ＡＤＡＭＤＥＣ１ ｜ ＴＬＲ１０ ｜ ＣＸＣＬ１３ ｜ ＨＬＡ⁃ＤＯＡ ｜ＨＬＡ⁃ＤＭＡ
｜ ＣＸＣＬ５ ｜ ＦＣＧＲ１Ｂ ｜ＨＬＡ⁃ＤＰＡ１ ｜ ＣＸＣＬ２ ｜ ＣＣＬ１８ ｜ ＣＸＣＬ３ ｜ ＨＬＡ⁃ＤＱＢ１ ｜ＭＳ４Ａ１

｜ ＨＬＡ⁃ＤＱＡ１ ｜

２ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ３８．０４１ ７０２ ８
｜ Ｃ３ ｜ ＣＣＬ１８ ｜ ＣＸＣＬ３ ｜ ＴＬＲ１０ ｜ ＣＣＬ３ ｜ ＣＣＬ２０ ｜ ＣＸＣＬ１０ ｜ ＣＸＣＬ２ ｜ ＰＬＡ２Ｇ２Ｄ ｜

ＣＨＳＴ２ ｜ ＣＸＣＲ４ ｜

３
ａｎｔｉｇｅｎ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ

ｏｆ ｐｅｐｔｉｄｅ ｏｒ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ
ａｎｔｉｇｅｎ ｖｉａ ＭＨＣ ｃｌａｓｓ ＩＩ

５１０．１０４ ６５１ ２ ｜ ＨＬＡ⁃ＤＱＡ１ ｜ＨＬＡ⁃ＤＰＡ１ ｜ＨＬＡ⁃ＤＯＡ ｜ＨＬＡ⁃ＤＱＢ１ ｜ＨＬＡ⁃ＤＭＡ ｜

４ ｃｈｅｍｏｔａｘｉｓ ５２．７６９ ４４６ ６７ ｜ ＣＸＣＬ５ ｜ ＣＣＬ１８ ｜ ＣＣＬ２０ ｜ ＣＸＣＬ１０ ｜ ＣＣＬ３ ｜ ＣＸＣＬ２ ｜

５
ａｎｔｉｇｅｎ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ

ｏｆ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｔｉｇｅｎ
ｖｉａ ＭＨＣ ｃｌａｓｓ ＩＩ

５５．４４６ １５７ ７４ ｜ ＨＬＡ⁃ＤＱＡ１ ｜ＨＬＡ⁃ＤＱＢ１ ｜ＨＬＡ⁃ＤＰＡ１ ｜ ＨＬＡ⁃ＤＯＡ ｜ＨＬＡ⁃ＤＭＡ ｜

６ ｃｅｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ２５．２９４ ４４５ ５１ ｜ ＣＸＣＬ１０ ｜ ＣＣＬ２０ ｜ ＣＸＣＬ１３ ｜ ＣＸＣＬ５ ｜ ＣＣＬ１８ ｜ ＣＣＬ３ ｜

７
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃ｇａｍｍａ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
６２．７８２ １１０ ９１ ｜ ＨＬＡ⁃ＤＰＡ１ ｜ ＦＣＧＲ１Ｂ ｜ＨＬＡ⁃ＤＱＡ１ ｜ＨＬＡ⁃ＤＱＢ１ ｜

８
Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ
４７．４５１ ５９５ ４６ ｜ ＨＬＡ⁃ＤＱＡ１ ｜ＨＬＡ⁃ＤＱＢ１ ｜ ＰＴＰＲＣ ｜ＨＬＡ⁃ＤＰＡ１ ｜

９
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

５１０．１０４ ６５１ ２ ｜ ＣＸＣＬ１３ ｜ ＰＬＥＫ ｜

１０
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｔｈｙｍｉｃ Ｔ ｃｅｌｌ

ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ
２２６．７１３ １７８ ３ ｜ ＨＬＡ⁃ＤＭＡ ｜ ＰＴＰＲＣ ｜

表 ２　 主要涉及的信号通路（前 １０）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｏｐ １０ ｍａｉｎｌｙ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

Ｒａｎｋ Ｐａｔｈｗａｙ Ｎａｍｅ Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ Ｓｃｏｒｅ Ｇｅｎｅ Ｓｙｍｂｏｌｓ

１ Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ５８．４４９ ４９１ ２８
｜ ＪＡＫ３ ｜ ＣＸＣＬ５ ｜ ＣＸＣＬ２ ｜ ＣＸＣＬ３ ｜ ＣＸＣＬ１３ ｜ ＣＣＬ２０ ｜ ＦＧＲ ｜ ＣＣＬ３ ｜ ＣＸＣＬ１０ ｜

ＣＸＣＲ４ ｜ ＣＣＬ１８ ｜

２ Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ８６．８２６ ３２３ ６
｜ ＣＸＣＬ５ ｜ ＨＬＡ⁃ＤＭＡ ｜ ＣＣＬ２０ ｜ ＨＬＡ⁃ＤＱＢ１ ｜ ＣＣＬ３ ｜ ＨＬＡ⁃ＤＰＡ１ ｜

ＨＬＡ⁃ＤＱＡ１ ｜ＨＬＡ⁃ＤＯＡ ｜

３
Ｃｙｔｏｋｉｎｅ⁃ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

３４．３８９ ０７７ ６１ ｜ ＣＸＣＬ３ ｜ ＣＸＣＬ２ ｜ ＣＸＣＲ４ ｜ ＣＸＣＬ５ ｜ ＣＣＬ１８ ｜ ＣＸＣＬ１０ ｜ ＣＣＬ３ ｜ ＣＸＣＬ１３ ｜ ＣＣＬ２０ ｜

４
Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｎｅｔｗｏｒｋ

ｆｏｒ ＩｇＡ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
１２０．０２４ ６２３ ８ ｜ ＨＬＡ⁃ＤＰＡ１ ｜ ＣＸＣＲ４ ｜ＨＬＡ⁃ＤＱＡ１ ｜ＨＬＡ⁃ＤＭＡ ｜ＨＬＡ⁃ＤＯＡ ｜ＨＬＡ⁃ＤＱＢ１ ｜

５
Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
１０３．７５０ ０９８ ５ ｜ ＨＬＡ⁃ＤＭＡ ｜ＨＬＡ⁃ＤＱＡ１ ｜ＨＬＡ⁃ＤＱＢ１ ｜ＨＬＡ⁃ＤＯＡ ｜ Ｃ３ ｜ ＨＬＡ⁃ＤＰＡ１ ｜

６
Ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

（ＣＡＭｓ）
４８．９１４ １４４ ６３ ｜ ＳＥＬＬ ｜ＨＬＡ⁃ＤＱＡ１ ｜ＨＬＡ⁃ＤＭＡ ｜ＨＬＡ⁃ＤＱＢ１ ｜ＰＴＰＲＣ ｜ＨＬＡ⁃ＤＰＡ１ ｜ＨＬＡ⁃ＤＯＡ ｜

７ Ｌｅｉｓｈｍａｎｉａｓｉｓ ８０．５４２ ８３９ ６６ ｜ ＨＬＡ⁃ＤＯＡ ｜ＨＬＡ⁃ＤＭＡ ｜ Ｃ３ ｜ ＨＬＡ⁃ＤＱＢ１ ｜ＨＬＡ⁃ＤＰＡ１ ｜ＨＬＡ⁃ＤＱＡ１ ｜

８ Ａｓｔｈｍａ １５０．０３０ ７７９ ８ ｜ ＨＬＡ⁃ＤＰＡ１ ｜ＨＬＡ⁃ＤＭＡ ｜ＨＬＡ⁃ＤＱＢ１ ｜ＨＬＡ⁃ＤＯＡ ｜ＨＬＡ⁃ＤＱＡ１ ｜

９ Ａｌｌｏｇｒａｆｔ ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ １２４．４１５ ７６８ ６ ｜ ＨＬＡ⁃ＤＭＡ ｜ＨＬＡ⁃ＤＱＡ１ ｜ＨＬＡ⁃ＤＱＢ１ ｜ ＨＬＡ⁃ＤＰＡ１ ｜ＨＬＡ⁃ＤＯＡ ｜
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图 ４　 基因相互作用网络图
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图 ５　 基因共表达分析网络图
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３　 讨　 论

　 　 幽门螺旋杆菌是一种革兰氏阴性细菌，最初是

由 Ｗａｒｒｅｎ 和 Ｍａｒｓｈａｌｌ 于 １９８３ 在胃上皮的管腔表面

发现，并分离出来，从第一次发现幽门螺杆菌，研究

其与临床消化道疾病关系以来，已经经历三十多

年［１０］。 绝大多数 ＨＰ 感染患者不会有任何临床意义

上的表现，仅仅在部分患者当作引起消化道疾病治

病因素，其中毒力因子空泡毒素（ＶａｃＡ） ［１１］，细胞毒

素相关基因 Ａ （ＣａｇＡ） ［１２］ 被认为是重要的治病因

素。 为了认识该细菌，以及了解其致病机制，做了许

多研究，包括体内以及体外研究。
目前发现幽门螺杆菌与消化道疾病关系紧密，

但同时与心血管疾病，贫血，脑梗，糖尿病等疾病均

有关联［１３－１６］。 为了进一步认识幽门螺杆菌对胃粘

膜组织的分子层面影响，分析幽门螺杆菌相关芯片。
Ｇｏ 分析：主要涉及免疫反应，炎症反应，抗原提呈，
细胞信号通路等。 Ｐａｔｈｗａｙｓ 通路分析：提示主要涉

及的信号通路包括：细胞因子通路，因子受体关联，
细胞粘附分子等。

基因相互作用分析中发现重要的 ＣＸＣＲ４ 基因，
与趋化因子的互相作用，在人类发育、免疫应答、癌
转移均起到了重要的作用。 已经有临床研究证明

ＣＸＣＲ４ 在 ＨＰ 患者当中高表达［１７］，部分的 ＨＰ 感染

患者可能会引起消化道肿瘤，ＣＸＣＲ４ 与消化道肿瘤

的高表达有关系［１８］，这是否和 ＣＸＣＲ４ 的过度激活

有关？ 同时在已有研究中发现胃淋巴瘤观察到

ＣＸＣＲ４ 和 Ｋｉ⁃６７ 表达之间的相关性，并提示 ＣＸＣＲ４
可作为诊断和治疗 ＭＡＬＴ 型胃淋巴瘤潜在靶点［１９］。
不仅如此，近年来研究表明在慢性幽门螺杆菌感染

过程中，骨髓间充质干细胞迁移到胃组织，也可能是

胃腺癌的起源［２０］。
基因共表达分析中重要的节点分子为趋化因子

ＣＣＬ２０［２１］， ＣＸＣＬ１３［２２］，ＣＸＣＬ５［２３］，ＣＸＣＬ２［２４］ 以及其

他包括增殖，炎症，免疫，凋亡相关重要分子 ＪＡＫ３，
ＴＮＦＡＩＰ２，ＰＬＥＫ，ＨＬＡ⁃ＤＭＡ， ＰＴＰＲＣ， ＢＣＬ２Ａ１ 的激

活，而 这 些 基 因 与 胃 癌 的 发 生 发 展 有 密 切 关

系［２５－２８］。 有研究证实幽门螺杆菌诱导的 ＳＴＡＴ３ 激

活直接上调 ＪＡＫ３，可能有助于胃癌的发生和发

展［２５］。 为了进一步验证分析相关分子的表达情况，
进行了实时定量 ＰＣＲ 实验验证，ＣＸＣＲ４，ＣＸＣＬ５，
ＣＸＣＬ２ 在幽门螺杆菌感染后的胃黏膜组织均高于

对照组，更多的机制探讨需要进一步实验验证。

４　 结　 论

　 　 幽门螺杆菌感染后，存在多个信号通路的激活，
包括炎症，免疫反应，细胞凋亡信号，而后出现组织

细胞修复、增殖活化等。 而这些在组织细胞间异常

表达的基因，提示我们是否可能通过相关信号通路

药物，从而避免幽门螺杆菌感染所造成的严重后果，
同时也给我们提供了进一步研究的方向。
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ｔｈｅ ｄｅｃｌｉｎｅ ｉｎ ｄｕｏｄｅｎａｌ ｕｌｃｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙ⁃
ｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ，２０１４ ，１９（３）：２３９－２４１．
ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｈｅｌ．１２１２３．

［１５］ＯＳＭＡＮ Ｓ Ｍ， ＭＵＢＡＲＡＫ Ｓ Ｍ， ＯＭＥＲ Ｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｌｉｃｏ⁃
ｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌ⁃
ｌｉｔｕｓ ｉｎ Ｓｕｄａｎｅｓｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ［Ｊ］． Ｓｕｄａｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐａｅｄｉ⁃
ａｔｒｉｃｓ，２０１６，１６（２）：５９．

［１６］ＬＩ Ｊ Ｚ， ＬＩ Ｊ Ｙ， ＷＵ Ｔ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃ⁃
ｔｉｏｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ， ｎｏｔ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ：
ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
ａｎｄ Ｐｒａｃｔｉｃｅ， ２０１７， ２０１７ （ ５）： ５７１５４０３． ＤＯＩ： １０． １１５５ ／
２０１７ ／ ５７１５４０３．

［１７］ＺＨＡＯ Ｃ， ＬＵ Ｘ， ＢＵ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏ⁃
ｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ａｌｐｈａ ｉｎ ｔｈｅ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＸＣＲ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ［ Ｊ］． ＢＭＣ
Ｃａｎｃｅｒ，２０１０，１０（１）：４１９．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ １４７１－２４０７－１０－
４１９．

［１８］ＹＵ Ｓ， ＷＵ Ｔ， ＣＨＥＮＧ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｘｃｒ４ ａｎｄ ｎｒｆ２ ａｓ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］． Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ａｇｅｎｔｓ Ｉｎ
Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１８，１８ （３）：３８８ － ３９３． ＤＯＩ： １０．
２１７４ ／ １８７１５２０６１７６６６１７１１０３１１２０１９．

［１９］ ＳＴＯＬＬＢＥＲＧ Ｓ， ＫÄＭＭＥＲＥＲ Ｄ， ＮＥＵＢＡＵＥＲ Ｅ， ｅｔ ａｌ．

Ｅｒｒａｔｕｍ ｔｏ： ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ａｎｄ ＣＸＣＲ４ ｃｈｅｍｏ⁃
ｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＭＡＬＴ⁃ｔｙｐｅ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ
ａｎｄ ｅｘｔｒａｇａｓｔｒｉｃ ｏｒｉｇｉｎ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ＆
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０１６，１４２ （１１） ：２２３９－２２４７．ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ｓ００４３２－０１６－２３１２－３．

［２０］ ＦＡＫＨＡＲＩ Ｓ， ＫＡＬＡＮＴＡＲ Ｅ， ＮＩＫＺＡＢＡＮ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｓｔｒｏｍａｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆａｃｔｏｒ⁃１ ／ ＣＸＣＲ４ ａｘｉｓ ｉｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］． Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１４，
（３）：１９．ＤＯＩ：１０．４１０３ ／ ２２７７－９１７５．１２４６５０．

［２１］ＣＨＥＮ Ｊ Ｐ， ＷＵ Ｍ Ｓ， ＫＵＯ Ｓ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＩＬ⁃２２ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＣＣＬ２０ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｇａｓｔｒｉｃ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１４， ９ （ ５ ）：
ｅ９７３５０．ＤＯＩ：１０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００９７３５０．

［２２］ＮＡＫＡＳＨＩＭＡ Ｙ， ＩＳＯＭＯＴＯ Ｈ， ＭＡＴＳＵＳＨＩＭＡ Ｋ， ｅｔ ａｌ．
Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＸＣＬ１３ ｉｎ ｈｕｍａｎ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ
ｐｙｌｏｒｉ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ ［ Ｊ］． Ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ ＆ Ｓｃｉ⁃
ｅｎｃｅｓ， ２０１１，５６（１０）：２８８７－２８９４． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０６２０－
０１１－１７１７－８．

［２３］ＲＡＪＡ Ｕ Ｍ， ＧＯＰＡＬ Ｇ， ＳＨＩＲＬＥＹ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ⁃
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ／ ｃｈｅｍｏ⁃
ｋｉｎｅｓ ／ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］． Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，２０１７
，８９：８２－９０．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｙｔｏ．２０１６．０８．０３２．

［２４］ＷＵ Ｄ， ＣＡＯ Ｍ， ＰＥＮＧ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｒｉｍｅｔｈｙｌ⁃
ａｍｉｎｅ Ｎ⁃ｏｘｉｄｅ ｏｎ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ
ｉｍｍｕｎｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｇｅｎｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０１７ ， ４３ ：
１７２－１７８．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０１６．１１．０３２．

［２５］ＺＨＡＯ Ｊ， ＤＯＮＧ Ｙ， ＫＡＮＧ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ＳＴＡＴ３ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｎｅｔｗｏｒｋ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０１４，１（６）：４６８－４７５．

［２６］ＷＥＳＴ Ａ Ｃ， ＴＡＮＧ Ｋ， ＴＹＥ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ
ＴＬＲ２⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１７，３６ （ ３６）：
５１３４－５１４４．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｏｎｃ．２０１７．１２１．

［２７］ＺＨＡＮＧ Ｌ， ＬＩＵ Ｙ， ＷＡＮＧ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｘｔｅｎｔ ｏｆ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｏｒｙ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｌｙｍｐｈｏｍａｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ［Ｊ］． Ｓｃｉｅｎ⁃
ｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓ，２０１５，５：９４４７．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓｒｅｐ０９４４７．

［２８］ ＸＵ Ｙ， ＭＡ Ｈ， ＹＵ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｉＲ⁃１８４ ｂｉｎｄｉｎｇ⁃ｓｉｔｅ
ｒｓ８１２６ Ｔ＞Ｃ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎ ＴＮＦＡＩＰ２ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｒｉｓｋ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１３，８（５）：ｅ６４９７３．
ＤＯＩ：１０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００６４９７３．
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