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摘 　 要 　 目的 　 探讨解整合素 - 金属蛋白酶 33( a disintegrin and metalloproteinase,ADAM33) S2 位点单核苷酸多态性( sin-
gle nucleotide polymorphisms,SNP) 与慢性阻塞性肺疾病 ( chronic obstructive pulmonary disease,COPD) 相关炎性反应的关系。
方法 　 选取2020 年 7 月 ~ 2021 年 8 月在甘肃省人民医院就诊的汉族 COPD 患者 100 例,另选取同期甘肃省人民医院体检者

100 例 (已明确排除 COPD) ,用 SnaPshot SNP 分型技术检测 ADAM33 基因 S2 位点 SNP,同时对所有研究对象检测血中性粒细

胞、嗜酸性粒细胞、淋巴细胞及血清白细胞介素 - 6 ( IL - 6) 、C 反应蛋白 ( CRP) 水平以及记录一般资料,进行统计学分析。
结果 　 COPD组与对照组比较,S2 位点 CG + GG 基因型所占比例高于对照组(P < 0. 05) 。 COPD 组血中性粒细胞、嗜酸性粒细

胞、淋巴细胞及血清 IL - 6、CRP 水平高于对照组(P < 0. 05) 。 COPD 组 ADAM33 基因 S2 位点 CG + GG 基因携带者血中性粒细

胞及血清 IL - 6、CRP 水平高于 CC 基因携带者(P < 0. 05) 。 结论 　 ADAM33 基因 S2 位点多态性会促进 COPD 相关炎性反应

的发生、发展。
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Abstract　 Objective　 To investigate the relationship between single nucleotide polymorphism ( SNP) at S2 site of ADAM33 gene
and COPD - related inflammation. Methods　 A total of 100 patients with COPD of Han nationality who were treated in Gansu Provincial
People′s Hospital from July 2020 to August 2021 were selected, and another 100 patients were selected for physical examination at Gansu
Provincial People′s Hospital during the same period ( COPD has been clearly excluded) . ADAM33 Gene S2 site SNP was detected by
SnaPshot SNP typing technology. All subjects were tested for blood neutrophils, eosinophils, lymphocytes and serum interleukin - 6, C -
reactive protein content and recorded general data for statistical analysis at the same time. Results　 Compared with the control group, the
proportion of CG + GG genotype at the S2 locus in the COPD group was higher than that in the control group (P < 0. 05) . The levels of
blood neutrophils, eosinophils, lymphocytes and serum interleukin - 6 and C - reactive protein in the COPD group were higher than those
in the control group (P < 0. 05) . The levels of blood neutrophils, serum interleukin - 6 and C - reactive protein in the CG + GG gene car-
riers at the S2 site of ADAM33 gene in COPD group were higher than those in CC gene carriers (P < 0. 05) . Conclusion　 The S2 poly-
morphism of ADAM33 gene can promote the occurrence and development of COPD - related inflammation.
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　 　 慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary
disease,COPD)特点是持续性呼吸道症状和渐进性气

流阻塞,这种阻塞性呼吸模式不完全可逆,并可能导

致慢性呼吸衰竭。 在过去 20 年中,对于 COPD 的流

行病学、诊断和治疗方面取得了重要进展,但是对于

疾病的病因和机制尚未完全阐明。 大量研究证实炎

症 / 抗炎症失衡是 COPD 发病的关键环节,是由多种

炎性细胞及细胞因子参与的防御反应 [1] 。 随着炎性

反应增强,循环炎性细胞的激活及促炎性细胞因子的

增加,参与引起组织缺氧、氧化应激以及代谢异常,发
生 COPD 相关全身性慢性炎性反应 [2] 。 近年来研究

发现解整合素 - 金属蛋白酶 33(a disintegrin and met-
alloproteinase,ADAM33) 与 COPD 的发病机制有关,
可通过介导炎性反应,导致肺组织破坏,气道重塑,从
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而使肺功能下降。 虽然已有研究发现 ADAM33 基因

S2 位点与 COPD 发生相关,但是该位点与 COPD 相

关炎性反应未做充分研究,故本研究通过分析 AD-
AM33 基因 S2 位点多态性与血液中炎性细胞及细胞

因子的关系,了解该基因 S2 位点的突变是否通过影

响炎性反应促进 COPD 的发生、发展。
资料与方法

1. 一般资料:选取 2020 年 7 月 ~ 2021 年 8 月在甘

肃省人民医院就诊的汉族 COPD 患者 100 例。 纳入标

准:符合 2020 版 COPD 诊断标准。 另选取同期甘肃省

人民医院体检者 100 例 (已明确排除 COPD)。 排除标

准:(1)合并肿瘤、支气管哮喘、肺栓塞、支气管扩张的

患者。 (2)合并心脏、肝脏、肾脏等多脏器功能障碍者。
(3)合并自身免疫性疾病者。 受试者均知情同意,并通

过笔者医院医学伦理学委员会批准。
　 　 2. 炎性细胞及细胞因子检测方法:采集研究对象

空腹静脉血 5ml,用 K - 4500 血细胞分析仪(日本东

亚公司)检测中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、淋巴细胞

的水平。 采集研究对象空腹静脉血 5ml,用 Olympus
AU5400 全自动生化分析仪(美国贝克曼公司)检测

CRP 水平,用罗氏 ECL2010 电化学发光分析仪(罗氏

诊断产品上海有限公司)检测 IL - 6 水平。
3. 基因多态性检测:(1)提取 DNA:采集研究对

象静脉血 5ml,用离心柱型血液基因组 DNA 提取试

剂盒(上海捷瑞生物工程有限公司)提取 DNA,储存

- 80℃冰箱保存。 (2)设计引物:根据 GenBank 提供

的基因序列,用 Primer Premier 5 引物软件设计引物。
上游引物:5′ - CAGGAGTAGGCTCAGGAA - 3′,下游

引物: 5′ - GCAGACCATGACACCTTC - 3′。 ( 3 ) 用

PCR 仪 - A300(中国杭州朗基科学仪器有限公司)进
行 PCR 扩增:①PCR 反应体系 (30μl) 20 ~ 50ng / μl
基因组 DNA(qDNA)1μl,10μmol / L 上游引物 0. 3μl,
10μmol / L 下游引物 0. 3μl,2xPCRmix 7. 5μl, ddH2O
5. 9μl,Total 15μl;②多重 PCR 反应程序: 详见表 1;
③PCR 产物纯化体系(14μl):PCR 产物 3μl,40U / μl
Exol 0. 2μl, 1U / μl FastAP 0. 8μl, 10xExol buffer
0. 7μl,ddH2O 2. 3μl, Total 7μl;④ PCR 产物纯化条

件:37℃ 保温 15min,80℃ 保温 15min。 ( 4 ) 延伸反

应:① 延 伸 反 应 体 系 ( 12μl ) PCR 纯 化 产 物 2μl,
SNaPshot mix 1μl,延伸引物 ( 10μmol / L) 0. 2 微升 /
条,ddH2O 2. 8μl, Total 6μl;②延伸反应程序:详见

表 3。(5)上机检测:将 9μl 高度去离子甲酰胺加入到

1μl 延伸产物,经过 95℃ 变性 3min,立即冰水浴,最

后用测序仪 ABI3730XL 测序(美国 ABI 公司)。

表 1　 PCR 反应程序

步骤 程序 温度(℃ ) 时间( s)
1 预变性 95 300
2 变性 94 20
3 退火 55 20
4 延伸 72 40
5 循环 2 ~ 4(35 个循环)
6 修复延伸 72 600

表 2　 延伸反应程序

步骤 程序 温度(℃ ) 时间( s)
1 变性 94 10
2 退火 52 5
3 延伸 60 30

4 循环 1 ~ 3(30 个循环)

　 　 4. 统计学方法:采用 GeneMarker2. 2 软件分析实

验结果,采用 SPSS 25. 0 统计学软件对数据进行处理

分析,符合正态分布的计量资料,采用均数 ± 标准差

( x ± s)表示,两组间比较使用 t 检验。 不符合正态分

布的计量资料采用中位数(M)表示,两组间比较使用

Mann - Whitney U 非参数检验,计数资料采用 χ2 检

验,组间基因型及等位基因频率的分布比较采用 χ2

检验,以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。
结 　 　 果

1. 一般资料比较:COPD 组与对照组一般资料比

较,差异无统计学意义(P > 0. 05),详见表 3。

表 3　 一般资料比较(n,x ± s,M)

项目
对照组

( n = 100)
COPD 组

( n = 100)
统计量

( t,z,χ2 )
P

男性 / 女性 65 / 35 73 / 27 1. 496 0. 221
年龄(岁) 67. 14 ± 6. 05 68. 24 ± 5. 66 1. 328 0. 186

吸烟指数(支) 680 800 - 1. 434 0. 152
体重指数( kg / m2 ) 23. 16 ± 2. 33 22. 72 ± 2. 15 - 1. 400 0. 163

　 　 2. 检验遗传平衡相关度:经 χ2 检验验证( χ2 值分

别为 2. 743、4. 171),两组 S2 位点基因型频率符合

Hardy - Weinberg 定律(P > 0. 05)。
3. ADAM33 基 因 S2 位 点 的 多 态 性: COPD 组

CG + GG 基因型所占比例高于对照组,两组间比较差

异有统计学意义(P < 0. 05),详见表 4。
4. 炎性细胞及细胞因子水平:COPD 组患者血中

性粒细胞、淋巴细胞、嗜酸性粒细胞及血清 IL - 6、
CRP 水平高于对照组,两组间比较差异有统计学意

义(P < 0. 05),详见表 5。
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表 4　 S2 位点基因型及等位基因频率分布比较(n)

组别 n
S2 基因型 S2 等位基因

CC CG + GG C G
对照组 100 78 22 174 26
COPD 组 100 58 42 156 44

χ2 9. 191 5. 610
P 0. 002 0. 018

　 　 5. 不同基因型间炎性细胞及细胞因子比较:CG +
GG 基因型的 COPD 患者血中性粒细胞、血清 IL - 6、血
清 CRP 水平高于 CC 基因型的 COPD 患者(P < 0. 05)。
CG + GG 基因型的 COPD 患者血淋巴细胞、血嗜酸性

粒细胞水平与 CC 基因型的 COPD 患者比较,差异无统

计学意义(P > 0. 05),详见表 6。

表 5　 COPD 组与对照组炎性细胞及细胞因子比较( x ± s)

组别 n 中性粒细胞(% ) 淋巴细胞(% ) 嗜酸性粒细胞(% ) IL - 6( pg / ml) CRP(mg / L)
对照组 100 54. 54 ± 4. 04 18. 92 ± 10. 06 1. 36 ± 0. 78 3. 52 ± 1. 06 2. 36 ± 1. 32
COPD 组 100 74. 80 ± 10. 55 24. 40 ± 3. 70 1. 90 ± 1. 70 16. 42 ± 12. 94 33. 66 ± 23. 76

t 17. 944 5. 114 2. 871 9. 939 13. 152
P 0. 000 0. 000 0. 005 0. 000 0. 000

表 6　 COPD 组 S2 位点不同基因型间炎性细胞及细胞因子比较( x ± s)

基因型 n 中性粒细胞(% ) 淋巴细胞(% ) 嗜酸性粒细胞(% ) IL - 6( pg / ml) CRP(mg / L)
CC 58 68. 91 ± 9. 55 24. 24 ± 3. 44 2. 09 ± 1. 94 11. 87 ± 11. 49 19. 57 ± 20. 62

CG + GG 42 82. 94 ± 5. 00 24. 63 ± 4. 06 1. 63 ± 1. 28 22. 71 ± 12. 27 53. 11 ± 10. 16
t - 9. 524 - 0. 512 1. 432 - 4. 476 - 10. 720
p 0. 000 0. 610 0. 155 0. 000 0. 000

讨 　 　 论

ADAM33 通过大量研究被证实为不同种族人群

的哮喘易感基因 [3 ~ 5] 。 选择性表达于肺成纤维细胞

和支气管平滑肌细胞,使气道产生高反应性和结构重

塑 [6] 。 目前研究发现 ADAM33 基因可通过释放各种

细胞因子参与细胞黏附、细胞融合、细胞信号转导和

蛋白分解,在细胞生长、分化和免疫调节中起着关键

作用,以响应上皮细胞损伤和气道炎症 [7] 。 使肺功

能过早受损,与 COPD 的发生有关 [8] 。 Gosman 等 [9]

在 ADAM33 与 COPD 病理生理学研究中发现 S2 位点

与痰中的炎性细胞和支气管活检中的炎性细胞数量

有关。 证实 S2 位点通过介导气道炎性反应加速肺功

能下降使一般人群对 COPD 易感。 张伟兵等 [10] 通过

分析 ADAM33 基因 4 个位点( T2、T1、S2、Q - 1) SNP
与 COPD 患者诱导痰液中炎性细胞及炎性介质的关

系,发现 ADAM33 基因不同位点 SNP 可能通过影响

不同的信号转导系统促进气道炎性发生,从而促使

COPD 的发生、发展。 持续的气道炎性反应可以激活

系统性氧化应激、循环炎性细胞及促炎细胞因子,参
与全身性炎性反应, 加速 COPD 的临床进程 [11 ~ 13] 。
因此本研究将通过分析 ADAM33 基因 S2 位点 SNP
与血液中炎性细胞及细胞因子的关系,探讨 ADAM33
基因与 COPD 相关炎性反应的关系。

慢性阻塞性肺疾病作为一种全身性慢性炎性反

应疾病,炎性反应是慢性阻塞性肺病发展的核心,涉
及先天性和适应性免疫反应,通过树突状细胞的激活

而相互关联 [14] 。 其特征是大量炎性细胞的广泛聚集

以及大量炎性相关细胞因子产生引发肺局部炎症,肺
血管的通透性增加,炎性细胞及细胞因子“溢出”到

血液循环,引起组织缺氧及代谢异常,导致 COPD 的

全身效应。 本研究发现 COPD 组患者中性粒细胞、嗜
酸性粒细胞、淋巴细胞及血清 IL - 6、CRP 水平高于

对照组,证明 COPD 组患者炎性负荷较高,存在全身

性炎症,也提示全身性炎性在 COPD 发病中起到关键

作用。 这种系统性炎性反应,是由肺部炎性反应引

发,不但可以增加 COPD 患者的全身并发症发生风

险,而且使肺功能加速恶化 [15] 。
为了明确 ADAM33 基因 S2 位点多态性与 COPD

相关炎性反应的关系,本研究首先对 COPD 组和对照

组患者 S2 位点的基因型及等位基因进行对比分析,
结果显示,COPD 组携带 CG + GG 基因型的患者比例

高于对照组,并且 COPD 组等位基因 G 占比高于对照

组,说明 ADAM33 基因 S2 位点等位基因 C 向 G 发生

突变与 COPD 的发生、发展相关。 进一步对不同基因

型的炎性细胞及细胞因子研究发现血中性粒细胞、血
清 IL - 6 及血清 CRP 在 CG + GG 基因型携带者明显

升高,推测基因突变会改变 ADAM33 功能以增加蛋

白质表达量,导致气道炎症增强,炎症放大。 或者
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ADAM33 对细胞因子的释放具有促进作用时,炎症会

因 ADAM33 的产生或功能的增加而增加。 虽然炎性

反应的分子基础尚未完全了解,但可能至少部分由遗

传和表观遗传因素决定。 Gosman 等 [9] 研究发现,
ST + 5 位点 SNP 与 COPD 气道高反应性和气道炎症

的严重程度相关。 ST + 5 位点 SNP 是 S 位点外显子

和 T 位点外显子之间的内含子多态性位点。 结合该

突变位点的生物学特性分析如下: S2 位点 SNP 是一

种沉默突变,位于 S 位点外显子中,与 ST + 5 位点

SNP 非常接近。 这可能具有功能相关性,因为非编码

内含子可以通过影响选择性剪接、剪接效率或信使

RNA 周转来发挥其作用。 故推测 S2 位点 SNP 可能

通过影响信号转导系统实现促进 COPD 病程中炎性

反应。
慢性阻塞性肺疾病作为一种全身炎性疾病,其发

病与炎性反应的级联放大密不可分 [16] 。 IL - 6 作为

一种炎性细胞因子,在 COPD 的全身炎性反应中可能

起到重要作用。 该细胞因子具有多重生物学活性,能
够介导炎性反应的级联放大 [17] 。 已有研究报道,
COPD 患者血清中 IL - 6 的含量异常升高,不但使血

管内皮受损,而且阻止了受损血管内皮的进一步修

复,导 致 全 身 炎 性 反 应 的 持 续 存 在 并 且 逐 渐 增

加 [18, 19] 。 CRP 作为反映组织损伤和炎症的敏感指

标, 在 COPD 患者中升高,在炎性反应过程中与 IL -
6 也密切相关,炎症期间 IL - 6 可通过诱导 CRP 产生

使 IL - 6 水 平 增 加 与 CRP 水 平 增 加 之 间 有 关

联 [20,21] 。 本研究发现,IL - 6、CRP 在 S2 位点 CG +
GG 基因型携带者中明显升高,推测 S2 位点 CG + GG
突变型的出现,改变了 ADAM33 的功能,促进了 IL - 6、
CRP 的分泌,并促进了 COPD 相关的系统性炎性反

应。 与 Farjadian 等 [22] 研究发现 ADAM33 基因多态

性能够通过调控生长因子与细胞因子参与 COPD 的

病理生理的观点一致。 Puxeddu 等 [23] 研究表明,含有

催化域的 ADAM33 的截断、可溶性形式可以快速诱

导体外内皮细胞分化,以及体内外血管生成。 可能这

种形式的 ADAM33 的蛋白水解功能更强,通过释放

细胞因子而参与调控炎性反应。
综上所述,ADAM33 基因 S2 位点与 COPD 相关

炎性反应的发生相关,等位基因 C 向 G 突变能够增

加 COPD 相关的炎性反应。 也突出体现了遗传因素

和环境因素在 COPD 这个复杂疾病中相互作用的潜

力。 本研究的不足之处在于样本量过少,只纳入了部

分炎性细胞及炎性细胞因子进行了临床研究。 故还

需要更多大样本、多中心的基础与临床研究去验证不

同基因位点突变如何影响到信号转导途径导致局部

及系统性炎性反应的发生,为 COPD 的预防和诊疗提

供临床指导与依据。
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IFIT5 在子宫内膜癌组织中的表达及其对内膜癌
HEC -1 - A 细胞生物学行为的影响

朱绣玉 　 陆思楚 　 马成蕾 　 吴健亮 　 闫洪超

摘 　 要 　 目的 　 探究干扰素诱导蛋白( interferon - induced protein with tetratricopeptide repeats 5,IFIT5) 在子宫内膜癌组织中

的表达及其对子宫内膜腺癌细胞 HEC - 1 - A 生物学行为的影响。 方法 　 采用免疫组织化学染色法检测 IFIT5 在 30 例正常内膜

组织及 60 例子宫内膜癌组织中的表达,并分析其过表达与子宫内膜癌临床病理特征的相关性;采用脂质体转染法将订制的特异

siRNA 转染至内膜癌细胞内,靶向抑制 IFIT5 的表达,并通过 CCK - 8 法、Transwell 小室、划痕实验检测干扰前后HEC - 1 - A 细胞

增殖、侵袭、迁移能力变化。 结果 　 与正常子宫内膜组织比较,IFIT5 在子宫内膜癌组织中表达较高(P < 0. 05),且 IFIT5 的高表

达与子宫内膜癌的临床分期、肌层浸润深度、淋巴结转移情况等相关(P < 0. 05),但与年龄无关( P > 0. 05);siRNA 抑制 IFIT5 表

达后,CCK - 8、Transwell 小室及划痕实验显示,抑制组细胞的增殖、侵袭及迁移能力均较阴性对照组显著降低(P < 0. 05)。 结论

IFIT5 在子宫内膜癌组织中呈现高表达,其高表达与子宫内膜癌的发生、发展相关;抑制 IFIT5 的表达可抑制子宫内膜癌细胞的增

殖、迁移和侵袭。

关键词 　 IFIT5　 子宫内膜癌 　 细胞增殖 　 细胞侵袭 　 细胞迁移
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Expression and Clinical Significance of IFIT5 in Endometrial Carcinoma and Its Effect on Biological Behavior of Endometrial Carcinoma

HEC - 1 - A Cells. 　 ZHU Xiuyu, LU Sichu, MA Chenglei, et al. Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University,Jiangsu 221002,China

Abstract　 Objective　 To explore the expression and clinical significance of interferon - induced protein with tetratricopeptide re-

peats 5 ( IFIT5) in endometrial carcinoma and its effect on the biological behavior of HEC - 1 - A endometrial adenocarcinoma cells.

Methods　 Immunohistochemical staining was used to detect the expression of IFIT5 in 30 cases of normal endometrial tissues and 60 cases

of endometrial carcinoma tissues, and the correlation between its overexpression and the clinicopathological features of endometrial carcino-

ma was analyzed. Liposome transfection method was used to transfect specific siRNA into endometrial cancer cells, and the expression of

IFIT5 was targeted to inhibit. The changes in the proliferation, invasion and migration of HEC - 1 - A cells before and after interference

were detected by CCK - 8 method, Transwell chamber and scratch test. Results　 Compared with normal endometrial tissues, the expres-

sion of IFIT5 was higher in endometrial carcinoma tissues (P < 0. 05) . The high expression of IFIT5 was correlated with the clinical stage

of endometrial carcinoma, the depth of muscular invasion and lymph node metastasis (P < 0. 05), but not with age (P > 0. 05) . After
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