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ＩＬ－１０启动子区基因多态性与神经梅毒的相关性研究
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摘　要　目的　研究白细胞介素 －１０（ＩＬ－１０）基因启动子区的多态性与神经梅毒发病风险的相关性。方法　随机选择

２０１３年 ４月 ～２０１６年 ８月期间笔者医院收治的 １５０例梅毒患者作为研究组，其中包括 ４８例神经梅毒患者和 １０２例非神经梅毒

患者，另招募同期在笔者医院门诊处的健康体检者 １５０例作为对照组。采用 Ｓａｎｇｅｒ测序法检测 ＩＬ－１０基因启动子中 －５９２和 －

１０８２位点的 ＳＮＰ基因型，并分析 －５９２和 －１０８２位点的基因型与 ＩＬ－１０水平和神经梅毒发病风险之间的相关性。结果　神经

梅毒患者的 ＣＳＦ中 ＩＬ－１０水平明显比非神经梅毒患者高（７．９４ｐｇ／ｍｌｖｓ０．７１ｐｇ／ｍｌ），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。研究组患

者与对照组 ＩＬ－１０启动子区 －５９２位点各基因型各等位基因频率和 －１０８２位点的 Ｇ、Ａ等位基因频率以及单倍体 Ｇ／Ｃ和 Ａ／Ａ

频率之间的差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。神经梅毒组患者 ＩＬ－１０启动子区 －５９２位点的 ＣＣ基因型频率和 －１０８２位点的

ＧＧ基因型频率明显比非神经梅毒组患者高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 －１０８２位点 ＧＧ基因型携带者患有神经梅毒的风

险明显高于其他基因型携带者（ＯＲ＝１０．２１，９５％ＣＩ：１．９４～５３．０４，Ｐ＝０．００１）。非神经梅毒组的患者中 １０８２位点 ＡＡ基因型频

率明显高于梅毒患者组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 －５９２位点 ＣＣ基因型的携带者患神经梅毒的风险明显高于其他基因型

携带者（ＯＲ＝７．６５，９５％ＣＩ：１．３８～４２．５５，Ｐ＝０．００４）。 －１０８２／－５９２Ｇ／Ｃ单倍体具有很高的神经梅毒患病风险（ＯＲ＝４５．１４，

９５％ＣＩ：２．３４～４２１．１５，Ｐ＝０．０００）。 －１０８２位点 ＧＧ基因型的患者的 ＣＳＦ中 ＩＬ－１０水平明显比 Ａ等位基因携带者高，差异有统

计学意义（８．１５ｐｇ／ｍｌｖｓ０．８１ｐｇ／ｍｌ，Ｐ＝０．０００）。 －５９２位点 ＣＣ基因型、ＣＡ基因型和 ＡＡ基因型患者 ＣＳＦ中的 ＩＬ－１０水平之间

的差异无统计学意义（１．２４ｐｇ／ｍｌ、１．００ｐｇ／ｍｌ和 ０．８２ｐｇ／ｍｌ，Ｐ＞０．０５）。结论　ＩＬ－１０基因启动子区的多态性与神经梅毒发病风

险相关，携带 －５９２Ｃ和 －１０８２Ｇ等位基因的患神经梅毒的风险更高，脑脊液中 ＩＬ－１０水平也更高。
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　　梅毒螺旋体是引起梅毒的病原菌，在早期感染期
间可以传播到脑脊液（ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ，ＣＳＦ）和脑
膜中。研究显示，多数患者体内的梅毒螺旋体可以自

发地从 ＣＳＦ中清除［１］
。然而，有一些患者的清除效果

不佳，并且可进一步进展，如神经梅毒。细胞免疫是

宿主防御寄生虫感染的主要手段之一，在神经梅毒非

人类模型中，由非炎性细胞因子激活的巨噬细胞可从

中枢神经系统中清除梅毒螺旋体
［２］
。此外，最近已

经发现分泌 ＩＬ－１７Ａ和 ＩＦＮ－γ的细胞参与神经梅
毒患者的炎性免疫反应。然而，梅毒螺旋体具有逃避

宿主免疫应答反应并持续感染的能力，其机制可能与

免疫调节反应上调有关
［３］
。ＩＬ－１０是一种有效的抗

炎细胞因子，在预防炎症过程中起关键作用
［４］
。然

而，ＩＬ－１０的这些免疫抑制特性可以被一些病原体
利用，以促进它们的存活，导致持续的感染。研究发

现，Ｔ细胞产生 ＩＬ－１０的能力在初级和继发性梅毒
中较低，而在晚期梅毒中增加，可能为梅毒螺旋体创

造有利的微环境
［５］
。神经梅毒患者脑脊液中最近出

现了调节性免疫应答上调的迹象，说明表明抑制免疫

反应可能有利于梅毒过程中的神经系统进展
［６］
。近

年来有研究显示，位于 ＩＬ－１０基因启动子区 －１０８２
和 －５９２的单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）在调节 ＩＬ－１０启
动子活性方面起重要作用，从而影响 ＩＬ－１０的分
泌

［７］
。ＩＬ－１０基因启动子区 －１０８２和 －５９２的单核

苷酸多态性也与病原体持续存在和发展结核病有

关
［８］
。本研究旨在调查 ＩＬ－１０基因启动子多态性是

否与神经梅毒和 ＣＳＦ中 ＩＬ－１０水平有关，具体研究
报告如下。

对象与方法

１．研究对象：随机选择 ２０１３年 ５月 ～２０１６年 ８
月期间笔者医院新诊断的继发性和早期潜伏性梅毒

的患者 １５０例作为研究组，所有患者均为男性，年龄
１９～５６岁。排除标准：有抗炎或者免疫抑制治疗史；
半年内有抗生素治疗史；患有慢性炎症疾病，如自身

免疫疾病；艾滋病患者。本研究中判断无症状性神经

梅毒的标准为：①无神经系统疾病症状；②活动性
ＣＳＦ－ＶＤＲＬ或脑脊液细胞增多症（≥５ｃｅｌｌｓ／μｌ）和升
高的 ＣＳＦ蛋白（≥４５ｍｇ／ｄｌ）。将 ＣＳＦ离心分离储存

在 －８０℃至细胞因子检测实验进行。采集所有研究
组患者的静脉血用于基因型检测和细胞因子检测。

根据研究组患者的年龄匹配招募笔者医院体检健康

的１５０例正常人作为对照组，采集该组受试者的静脉
血约５ｍｌ用于基因分型检测。梅毒分期由笔者医院
具有多年临床经验的皮肤科医生进行，并参考患者的

临床病史、体格检查和实验室检查结果。所有患者血

清中幽门螺杆菌血凝试验（ＴＰＨＡ）、ＩｇＧ抗三联血抗
体 ＩｇＧ和快速血浆反应素环状卡片（ｒａｐｉｄｐｌａｓｍａｒｅａ
ｇｉｎ，ＲＰＲ）均阳性。神经系统症状的评价均由笔者医
院经过认证的神经病学家进行评估。所有梅毒患者

中进行腰椎穿刺和 ＣＳＦ取样，所有研究组患者的脑
脊液样品进行常规白细胞计数、蛋白质和葡萄糖浓度

检查和血清学检测，包括性病研究实验室实验（ｖｅｎｅ
ｒｅａｌｄｉｓｅａｓｅｒｅｓｅａｒｃｈｌａｂｏｒａｔｏｒｙｔｅｓｔ，ＶＤＲＬ）、ＴＰＨＡ、ＩｇＧ
抗梅毒螺旋体抗体实验。

２．ＩＬ－１０启动子多态性的基因分型：采用 ＱＩＡ
ＧＥＮ全血 ＤＮＡ抽提试剂盒（货号５１１８５）提取所有受
试者的基因组 ＤＮＡ，送上海桑尼生物科技有限公司
对 ＩＬ－１０启动子去 －５２９和 －１０８２区进行测序，测
序结果用 Ｃｈｒｏｍａｓ软件（１．６．２版）打开并分析。

３．细胞因子检测：使用高敏感度酶联免疫吸附测
定（Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍ，Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，ＭＮ）ＣＳＦ和血清样品中
测量 ＩＬ－１０水平。ＣＳＦ中 ＩＬ－１０检测下限为
００５ｐｇ／ｍｌ，低于定量阈值的样品被指定为检测下限
值。

４．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件对数
据进行统计分析处理。计数资料的表示方法为 ｎ
（％），等位基因频率和 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡的检测
采用 χ２检验。神经梅毒与 ＩＬ－１０启动子 ＳＮＰ变体
之间的关系分析采用 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验。组间 ＩＬ－１０
的浓度比较使用单因素方差分析，以 Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

结　　果
１．患者的临床特征及脑脊液异常情况：本研究中

没有梅毒患者有神经症状，但 ４８例（３２．００％）有脑
脊液异常，其中２１例（１４．００％）具有反应性 ＣＳＦ－性
病研究实验室试验（ＣＳＦ－ＶＤＲＬ），伴有脑细胞增多
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症（≥５ｃｅｌｌｓ／μｌ），ＣＳＦ蛋白质浓度增加（≥４５ｍｇ／ｄｌ），
２７例患者出现脑细胞增多症，脑脊液增多，但是
ＣＳＦ－ＶＤＲＬ阴性。在所有 ４８例脑脊液异常的患者
中均可检测到 ＣＳＦ－ＴＰＨＡ和 ＣＳＦ抗螺旋体 ＩｇＧ抗
体。剩余的 １０２例梅毒患者具有非反应性 ＣＳＦ－
ＶＤＲＬ，无其他 ＣＳＦ异常。因此基于临床评估和 ＣＳＦ
结果，所有患者分为神经梅毒组（ｎ＝４８）和无神经梅
毒组（ｎ＝１０２）。神经梅毒组和非神经梅毒组在年
龄、疾病持续时间、临床症状、血清 ＲＰＲ的基线滴度、
白细胞计数、淋巴细胞计数和血清葡萄糖水平等差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与非神经梅毒组比较，神
经梅毒患者的 ＣＳＦ细胞计数、ＣＳＦ蛋白浓度和 ＣＳＦ
葡萄糖浓度均明显高于非神经梅毒组，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）。
２．ＣＳＦ和血清中的细胞因子浓度：神经梅毒和非

神经梅毒组 ＩＬ－１０的血清水平之间的差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。研究组患者和对照组之间的 ＩＬ－
１０血清水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。然
而，与无神经梅毒组比较，神经梅毒患者的 ＣＳＦ中
ＩＬ－１０水平明显更高（７．９４ｐｇ／ｍｌｖｓ０．７１ｐｇ／ｍｌ），差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

３．ＩＬ－１０启动子区基因多态性：ＩＬ－１０启动子
区 －５９２和 －１０８２位点各基因型的频率符合 Ｈａｒｄｙ－
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡（Ｐ＞０．０５）。研究组患者与对照组ＩＬ－

１０启动子区 －５９２位点各基因型个等位基因频率和
－１０８２位点的 Ｇ、Ａ等位基因频率以及单倍体 Ｇ／Ｃ
和 Ａ／Ａ频率之间比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜
００５），见表 １。ＩＬ－１０启动子区 －５９２和 －１０８２位
点各基因型的测序图见图１。

表 １　两组患者 ＩＬ－１０启动子区 －５９２和 －１０８２

位点各基因型的频率［ｎ（％）］

基因型 对照组（ｎ＝１５０） 研究组（ｎ＝１５０） χ２ Ｐ
－５９２
　基因型
　　ＣＣ １０６（７０．６７） ７７（５１．３３） １３．３０３０．００１
　　ＣＡ ３８（２５．３３） ５６（３７．３３）
　　ＡＡ ６（４．００） １７（１１．３３）
　等位基因
　　Ｃ ２５０（８３．３３） ２１０（７０．００） １４．９０７０．０００
　　Ａ ５０（１６．６７） ９０（３０．００）
－１０８２
　基因型
　　ＧＧ ４４（２９．３３） ５６（３７．３３） ３．１５７ ０．２０６
　　ＧＡ ５０（３３．３３） ５１（３４．００）
　　ＡＡ ５６（３７．３３） ４３（２８．６７）
　等位基因
　　Ｇ １３８（４６．００） １６３（５４．３３） ４．３２８ ０．０３８
　　Ａ １６３（５４．３３） １３７（４５．６７）
　单倍体
　　Ｇ／Ｃ ９４（６２．６７） ８１（５４．００）
　　Ａ／Ａ ４４（２９．３３） ６９（４６．００）

图 １　ＩＬ－１０－５９２和 －１０８２位点的 Ｓａｎｇｅｒ测序结果
Ａ．－５９２位点的 ＣＣ基因型；Ｂ．－５９２位点的 ＣＡ基因型；Ｃ．－５９２位点的 ＡＡ基因型；Ｄ．－１０８２位点的 ＧＧ基因

型；Ｅ．－１０８２位点的 ＧＡ基因型；Ｆ．－１０８２位点的 ＡＡ基因型

　

　　４．神经梅毒与非神经梅毒患者 ＩＬ－１０启动子区
－５９２和 －１０８２位点各基因型的频率：神经梅毒组患
者 ＩＬ－１０启动子区 －５９２位点的 ＣＣ基因型频率和
－１０８２位点的 ＧＧ基因型频率明显比非神经梅毒组

患者高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表２）。 －１０８２
位点 ＧＧ基因型携带者患有神经梅毒的风险明显高
于其他基因型携带者（ＯＲ＝１０．２１，９５％ＣＩ：１．９４～
５３．０４，Ｐ＝０．００１）。非神经梅毒组的患者中 １０８２位
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点 ＡＡ基因型频率明显高于梅毒患者组，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。 －５９２位点 ＣＣ基因型的携带者
患神经梅毒的风险明显高于其他基因型携带者（ＯＲ＝
７．６５，９５％ＣＩ：１．３８～４２．５５，Ｐ＝０．００４）。进一步研究
显示，－１０８２／－５９２Ｇ／Ｃ单倍体具有很高的神经梅
毒患病风险（ＯＲ＝４５．１４，９５％ＣＩ：２．３４～４２１．１５，Ｐ＝
０．０００）。
　　５．ＳＮＰ与 ＣＳＦ中 ＩＬ－１０水平之间的关联：－
１０８２位点 ＧＧ基因型的患者的 ＣＳＦ中 ＩＬ－１０水平明
显比 Ａ等位基因携带者高，差异有统计学意义（图
２Ａ，８．１５ｐｇ／ｍｌｖｓ０．８１ｐｇ／ｍｌ，Ｐ＝０．０００）。 －５９２位
点 ＣＣ基因型、ＣＡ基因型和 ＡＡ基因型患者 ＣＳＦ中
的 ＩＬ－１０水平之间比较，差异无统计学意义（图 ２Ｂ，

１．２４ｐｇ／ｍｌ、１．００ｐｇ／ｍｌ和０．８２ｐｇ／ｍｌ，Ｐ＞０．０５）。

表 ２　神经梅毒组和非神经梅毒组患者 ＩＬ－１０启动子区

－５９２和 －１０８２位点各基因型的频率［ｎ（％）］

基因型
非神经梅毒组

（ｎ＝１０２）

神经梅毒组

（ｎ＝４８）
χ２ Ｐ

－５９２

　ＣＣ ４０（３９．２２） ３８（７９．１７） ２３．１６００．０００

　ＣＡ ４３（４２．１６） １０（２０．８３）

　ＡＡ １９（１８．６３） ０（０）

－１０８２

　ＧＧ ２０（１９．６１） ３６（７５．００） ４６．７７７０．０００

　ＧＡ ４０（３９．２２） １１（２２．９２）

　ＡＡ ４２（４１．１８） １（２．０８）

图 ２　ＩＬ－１０基因的启动子不同基因型的梅毒患者的脑脊液 ＩＬ－１０水平
Ａ．－１０８２ＳＮＰ位点的不同基因型的梅毒患者的脑脊液 ＩＬ－１０水平；Ｂ．－５９２ＳＮＰ位点不同基因型的梅毒患者的脑脊液 ＩＬ－１０水平

　

讨　　论
梅毒螺旋体侵入 ＣＳＦ是在神经梅毒的发病的第

１步，这一步可能会发生脑脊液炎症，但通常患者仍
然无症状，无症状性神经梅毒可发展为症状性疾

病
［９］
。为何多数梅毒患者体内的炎性反应能够得到

很好的控制但是仍有部分患者的炎性反应清除率不

佳甚至出现疾病进展是研究的热点之一
［１０］
。对病原

体的免疫应答涉及促炎细胞因子的快速活化，用于启

动宿主防御微生物入侵。然而，过多的炎症可导致组

织损伤。因此，抗原和抗炎反应之间的平衡非常重

要。与没有 ＣＳＦ参与的梅毒患者相比，最近在具有
神经梅毒的患者的 ＣＳＦ中发现了高水平的调节性 Ｔ
细胞（Ｔｒｅｇ）［１１］。因此，已经表明免疫调节反应可以
在一定程度上抑制促炎性反应，这也可能为细菌的持

续感染和进展提供了条件。

本研究结果显示，神经梅毒患者 ＣＳＦ中 ＩＬ－１０
水平显著高于非神经梅毒患者。另外，神经梅毒患者

的 ＩＬ－１０启动子区的 －１０８２ＧＧ和 －５９２ＣＣ的 ＳＮＰ

基因型的频率明显高于非神经梅毒患者。据以往研

究结果显示，－１０８２ＧＧ和 －５９２ＣＣ基因型与不同
病原体产生的 ＩＬ－１０水平有关［１２，１３］

。本研究结果显

示，在梅毒螺旋体感染中也存在类似的关联，因为携

带 －１０８２ＧＧ和 －５９２ＣＣ基因型的梅毒患者 ＣＳＦ中
具有较高的 ＩＬ－１０水平。鉴于本研究的样本量较
小，这种关联的客观性还有待进一步论证。另外，笔

者没有对晚期症状性神经梅毒患者进行跟随访研究，

因此关于 ＣＳＦ中高水平的 ＩＬ－１０是否与较差的临床
结果相关的问题并没不没有得到解决。但是，有研究

结果显示，与有晚期症状的梅毒患者比较，早期无症

状性神经梅毒患者的 ＣＳＦ中 Ｔｒｅｇ水平较高［１４］
。笔

者推测在感染早期过度激活调节性免疫反应可能有

利于细菌持续生长。在疾病的后期阶段，调节反应的

下调可能不能抑制 Ｔ细胞介导的炎性反应，从而导致
组织损伤和神经症状的产生。此外，ＩＬ－１０基因启
动子区中 ＳＮＰ的频率在不同人种之间存在一定的差
异，在白种人中，－１０８２和 －５９２的 ＧＣ单倍型的频
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率高于 ５０％，但在亚洲人种中则低于 ５％［１５，１６］
。最

近有研究显示，梅毒螺旋体菌株的感染有可能导致神

经梅毒的产生
［１７］
。尽管本研究无法评估梅毒螺旋体

的菌株类型，但笔者希望接下来会有进一步研究解决

ＩＬ－１０的ＳＮＰ、梅毒螺旋体的菌株类型和神经梅毒之
间的相关性的问题。目前，ＣＳＦ－ＶＤＲＬ阳性检测结
果诊断神经梅毒是特异性的。然而，临床诊断患者的

ＣＳＦ－ＶＤＲＬ检测敏感度为 ３０％ ～７０％。因此，根据
最近的 ＳＴＤ病例定义，我们将脑脊液细胞增多症（≥
５ｃｅｌｌｓ／μｌ）和 ＣＳＦ蛋白质浓度增加（≥４５ｍｇ／ｄｌ）也纳
入了神经梅毒组。

综上所述，通过本研究可以看出，抗炎免疫反应

在神经梅毒发病机制中可能具有重要作用。与宿主

有关的因子，如免疫调节基因的 ＳＮＰｓ可能影响神经
梅毒的易感性。ＩＬ－１０基因启动子区的多态性与神
经梅毒发病风险相关，携带 －５９２Ｃ和 －１０８２Ｇ等位
基因的患神经梅毒的风险更高，脑脊液中 ＩＬ－１０水
平也更高。然而，为了证实笔者的结论并进一步评估

ＩＬ－１０在神经梅毒发病机制中的作用，需要进一步
扩大样本量并开展深入的研究。
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ｅａｒｌｙａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｎｅｕｒｏｓｙｐｈｉｌｉｓ［Ｊ］．ＳｅｘｕａｌｌｙＴｒａｎｓｍｉｔＤｉｓ，２０１３，

４０（１０）：８０８－８１２

３　ＫｅｌｌｙＨ，ＡｄｒｉａｎａＣ，ＪｏｒｇｅＣ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ

ｅｎｈａｎｃｅｓｏｐｓｏｎｏｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｔｈｅｓｔｅａｌｔｈ

ｐａｔｈｏｇｅｎ，Ｔｒｅｐｏｎｅｍａｐａｌｌｉｄｕｍ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１５，６

（１５）：２１４－２１９

４　ＭａｔｓｕｍｏｔｏＭ，ＢａｂａＡ，ＹｏｋｏｔａＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０－ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ

ｐｌａｓｍａｂｌａｓｔｓｅｘｅｒｔｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０１４，４１（６）：１０４０－１０５１

５　林丽萍，陈丽娜，徐超，等．匹多莫德口服液对二期梅毒外周血

调节性 Ｔ淋巴细胞和 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子的影响［Ｊ］．现代实用医

学，２０１６，２８（５）：６７１－６７２

６　ＬｉＫ，ＷａｎｇＣ，ＬｕＨ，ｅｔａｌ．ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ

ａｎｄｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄｏｆｓｙｐｈｉｌｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｎｅｕｒｏｌｏｇｉ

ｃａｌｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＰＬｏＳＮｅｇｌｅｃｔＴｒｏｐｉｃＤｉｓ，２０１３，７（１１）：ｅ２５２８

７　ＡｌａｓｍａｒｙＳＭ，ＫａｄａｓａｈＳ，ＡｒｆｉｎＭ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｎｔｓｏｆｉｎｔｅｒ

ｌｅｕｋｉｎ－１０ｇｅｎｅｐｒｏｍｏｔｅｒａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａｉｎｓａｕｄｉ

ｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＮｏｒｔｈＡｍ ＪＭｅｄＳｃｉｅｎｃｅｓ，

２０１４，６（１１）：５５８－５６５

８　ＭｅｅｎａｋｓｈｉＰ，ＲａｍｙａＳ，ＳｈｒｕｔｈｉＴ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＩＬ－１β ＋

３９５４Ｃ／ＴａｎｄＩＬ－１０－１０８２Ｇ／Ａｃｙｔｏｋｉｎｅｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈ

ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ．［Ｊ］．ＳｃａｎｄｉｎａｖｉａｎＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１３，

７８（１）：９２－９７

９　ＷｏｒｋｏｗｓｋｉＫＡ，ＢｅｒｍａｎＳ．Ｓｅｘｕａｌｌｙｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ，２０１０．［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＰｅｄｉａｔｒ，２０１１，５８（１）：６７－６８

１０　ＰａｓｔｕｓｚｃｚａｋＭ，ＪａｋｉｅｌａＢ，ＪａｗｏｒｅｋＡＫ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＩｎｔｅｒｌｅｕ

ｋｉｎ－１０ｐｒｏｍｏｔｅｒｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈｎｅｕｒｏｓｙｐｈｉｌｉｓ［Ｊ］．ＨｕｍａｎＩｍ

ｍｕｎｏｌ，２０１５，７６（７）：４６９－４７２

１１　ＨｅＷＱ，ＷａｎｇＨＬ，ＺｈｏｎｇＤＱ，ｅｔａｌ．ＴｒｅｐｏｎｅｍａｌａｎｔｉｂｏｄｙｉｎＣＳＦ

ａｎｄｃｅｌｌｕｌａｒｉｍｍｕｎｉｔｙｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆｓｙｐｈｉｌｉｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｐｅｒｓｉｓｔｉｎｇｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｐｉｄｐｌａｓｍａｒｅｇａｉｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＥｘｐＰａｔｈｏｌ，

２０１５，８（５）：５７７５－５７８０

１２　ＭｅｅｎａｋｓｈｉＰ，ＲａｍｙａＳ，ＳｈｒｕｔｈｉＴ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＩＬ－１ ＋

３９５４Ｃ／ＴａｎｄＩＬ－１０－１０８２Ｇ／Ａｃｙｔｏｋｉｎｅｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈ

ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［Ｊ］．ＳｃａｎｄｉｎａｖｉａｎＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１３，７８

（１）：９２－９７

１３　ＲａｍａｓｅｒｉＳＳ，ＨａｎｕｍａｎｔｈＳＲ，ＮａｇａｒａｊｕＲＴ，ｅｔａｌ．ＩＬ－１０ｈｉｇｈｐｒｏ

ｄｕｃｉｎｇｇｅｎｏｔｙｐｅｐｒｅｄｉｓｐｏｓｅｓＨＩＶｉｎｆｅｃｔｅｄｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｔｏＴＢｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＨｕｍａｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１２，７３（６）：６０５－６１１

１４　ＹａｎｇＨ，ＷａｎｇＦ，ＤｏｎｇＺ，ｅｔａｌ．ＢａｌａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ

ａｎｄＴｈｅｌｐｅｒ１７ｃｅｌｌｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｒｏｆａｓｔｓｙｐｈ

ｉｌｉｓ［Ｊ］．ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄ，２０１３，４２（２７）：３２０９－３２１０

１５　ＣｒｅｎａＪ，ＳｕｂｒａｍａｎｉａｎＳ，ＶｉｃｔｏｒＤＪ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙ

ｍｏｒｐｈｉｓｍａｔ？１０８７ｌｏｃｕｓｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０ｇｅｎｅｐｒｏｍｏｔｅｒｉｓａｓｓｏｃｉ

ａｔｅｄｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｃｈｒｏｎｉｃｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓｉｎｎｏｎｓｍｏｋｉｎｇｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｅｕｒ

ＪＤｅｎｔｉｓｔ，２０１５，９（３）：３８７－３９３

１６　ＭａＤＨ，ＸｕＱＹ，ＬｉｕＹ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０

ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｉｎａ

Ｃｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＧｅｎｅｔｉＭｏｌＲｅｓＧＭＲ，２０１６，１５（２）：２９４－

３０１

１７　ＳａｌａｄｏｒａｓｍｕｓｓｅｎＫ，ＣｏｗａｎＳ，ＧｅｒｓｔｏｆｔＪ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｔｙｐｉｎｇｏｆ

ｔｒｅｐｏｎｅｍａｐａｌｌｉｄｕｍｉｎＤｅｎｍａｒｋ：ａｎａｔｉｏｎｗｉｄｅｓｔｕｄｙｏｆｓｙｐｈｉｌｉｓ［Ｊ］．

ＡｃｔａＤｅｒｍａｔｏ－ｖｅｎｅｒｅｏｌ，２０１６，９６（２）：２０２－２０６

（收稿日期：２０１７－０８－０７）

（修回日期：２０１７－０８－３１）

（上接第 ８４页）
１６　ＬｉＱ，ＬｉｕＪ，ＧｏｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＣａｇＡＥＰＩＹＡ－Ｄｏｒ

ＥＰＩＹＡ－Ｃｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｓｉｔｅｓｗｉｔｈｐｅｐｔｉｃμｌｃｅｒａｎｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

ｒｉｓｋｓ：ａｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１７，９６（１７）：

ｅ６６２０

１７　ＦａｈｉｍｉＦ，ＴｏｈｉｄｋｉａＭＲ，ＦｏｕｌａｄｉＭ，ｅｔａｌ．Ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｉｃｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆ

ＶａｃＡｔｏｘｉｎｉｎｈｏｓｔｃｅｌｌｓａｎｄｉｔｓｉｍｐａｃｔｏｎｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｉｍ

ｐａｃｔｓＢｉ，２０１７，７（１）：５９－７１

１８　林朗，杨恩，张红河，等．浙江省幽门螺杆菌 ｃａｇＡ、ｖａｃＡ基因型

的流行病学研究［Ｊ］．医学研究杂志，２００８，３９（６）：９４－９６

１９　ＫｙｒｉｌｌｏｓＡ，ＡｒｏｒａＧ，ＭｕｒｒａｙＢ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｐｈａｇｅｏｒｔｈｏｌｏ

ｇｏｕｓｇｅｎｅｓｉｎｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｔｈｅ

ｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓＣａｇＡａｎｄＶａｃＡ［Ｊ］．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ，２０１６，２１（３）：

２２６－２３３

２０　ＧａｒｃｉａＧＴ，ＡｒａｎｄａＫＲ，ＧｏｎａｌｖｅｓＭＥ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆ

ｃｌａｒｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｃａｇＡ，ｖａｃＡ，ｉｃｅＡ２，ａｎｄｂａｂＡ２ｇｅｎｏ

ｔｙｐｅｓｏｆＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｉｎＢｒａｚｉｌｉａｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉ

ｏｌ，２０１０，４８（１１）：４２６６－４２６８

（收稿日期：２０１８－０４－１４）

（修回日期：２０１８－０４－２４）

·３４１·

　　医学研究杂志　２０１８年 ６月　第 ４７卷　第 ６期 ·论　　著·　


