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幽门螺杆菌感染合并胃癌发生风险与HopQ基因

多态性的关系及预测模型构建

武劼，王丽静，于可

【摘要】目的 探讨幽门螺杆菌（Hp）感染合并胃癌发生风险与 HopQ基因多态性的关系及预测模型构建。方法

收集 2022年 6月至 2024年 6月丽水市中医院收治的 Hp感染患者 215例，根据是否合并胃癌，分为未合并胃癌

组（对照组，=102）及合并胃癌组（观察组，=113）。收集患者的相关临床资料，检测 HopQ基因 rs1038522位点和

rs1649535位点的多态性，分析 HopQ基因多态性与 Hp感染合并胃癌的关系，构建预测模型。结果 两组患者年

龄、吸烟史、TNM分期、浸润深度及分化程度差异均有统计学意义（均 ＜ 0.05），HopQ基因 rs1649535位点基因

型频率 CC、AC及 AA基因型频率差异有统计学意义（ ＜ 0.05），rs1038522位点 CC、TC、TT基因型频率差异有统

计学意义（ ＜ 0.05），HopQ基因 rs1649535位点 C、A等位基因频率差异有统计学意义（ ＜ 0.05），rs1038522位点

T、C等位基因频率差异有统计学意义（ ＜ 0.05）。HopQ（rs1649535）CC型基因、HopQ（rs1038522）TT型基因、年

龄、TNM分期Ⅲ～Ⅳ期、浸润深度T3+T4及分化程度中低分化均为患者感染Hp合并发生胃癌的危险因素（均 ＜

0.05）。建立回归模型进行预测，当 =0.85时，约登指数数值为 76.52，模型预测效果较好。结论 HopQ基因多态

性与 Hp感染合并胃癌发生风险存在关联性，构建预测模型对 Hp感染合并胃癌发生具有一定的预测价值。
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幽门螺杆菌（helicobacter pylori，Hp）感染是发

生胃癌的重要因素之一，1%～ 3%的感染者最终会

发展成胃癌[1-2]。相同临床分期的胃癌患者在接受相

同治疗后，其预后亦存在差异，提示遗传因素对胃癌

人群的预后至关重要 [3]。HopQ 是 Hp 的一种外膜蛋

白，属于毒力因子的范畴，参与细菌的致病过程[4]。相

关研究表明 [5]，HopQ的某些基因型可能与Hp感染后

的消化性溃疡、胃癌等严重疾病的发生密切相关。有

报道表明，基因多态性与 Hp感染存在交互作用[6-8]。本

研究拟探讨 Hp感染合并胃癌发生风险与 HopQ基因

多态性的关系，并构建预测模型，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集 2022年 6月至 2024年 6月丽

水市中医院收治的Hp感染患者 215例，根据是否合

并胃癌，分为未合并胃癌组（对照组，=102）及合并

胃癌组（观察组，=113）。纳入标准：（1）明确 Hp感

染，胃癌患者符合《胃癌规范化诊疗指南》中胃癌的

诊断标准；（2）经胃镜、CT及病理活检确诊；（3）入组

前 1个月内未接受 Hp清除治疗。排除标准：（1）严

重心、肝、肾等严重器质性功能障碍者；（2）接受手术

治疗或放化疗者；（3）合并其他胃部疾病者；（4）合并

免疫系统、造血系统及精神疾病者。本研究获得丽

水市中医院伦理委员会批准，免除/豁免知情同意。

1.2 方法 （1）收集患者的相关临床资料，如年龄、

性别及体质量指数（BMI）等。（2）Hp感染检测。采

集患者新鲜胃组织样本制成病理切片，Giemsa染色，

1 000倍油镜下观察Hp感染情况，有呈红色、“S形”

小短杆状菌标记为阳性；没有上述情况则标记为阴

性。（3）基因多态性检测。引物由 Primer 3软件设

计，选择 HopQ 基因 2 个单核苷酸多态性位点

（rs1038522 C/A、rs1649535 C/T）。PCR扩增目的片

段，rs1038522 的上游引物为 5’-CAGTAGGG-

ACTTCGCGAGTG-3’，下游引物为 5’-TTGAA-

GTGTTCATCCGATGT-3’，产物长度为 458 bp。

rs1649535的上游引物为 5’-TTATCAGCTGTTCGA-

AGTAG-3’，下游引物为 5’-GGCTACCATTGGAA-
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GAAGCC-3’，产物长度为 367 bp。聚合酶链式反应

（polymerase chain reaction，PCR）反应体系为 25 l，

反应程序为：95 ℃预变性 3 min，94 ℃变性 30 s，

56℃退火 1 min，67℃延伸 30 s，共循环 35次，最后

72℃延伸 10min。使用 3%琼脂糖凝胶电泳对扩增

产物进行检测。将 PCR扩增产物经柱纯化，取 1 g

内切酶消化 37℃ 4 h，并将纯化的DNA片段进行测

序，最后进行基因分型。

1.3 统计方法 数据采用 SPSS 23.0软件分析，计

量资料以均数±标准差表示，采用 检验；计数资料

比较采用 2 检验。等位基因频率采用哈迪-温伯格

平衡定律（Hardy-Weinberg）进行比较。建立多因素

Logistic回归模型进行预测，Bootstrap自抽样验证，

受试者工作特征（ROC）曲线下面积（ ）评估区分

度，校准曲线 Hosmer-Lemeshow检验评估准确度。

＜ 0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床资料比较 两组患者年龄、吸烟史、TNM

分期、浸润深度及分化程度差异均有统计学意义（均

＜ 0.05），见表 1。

2.2 HopQ 基因多态性分析 观察组和对照组

HopQ 基因 rs1649535位点均符合 Hardy-Weinberg

平衡（ 2=0.14、0.08，均 ＞ 0.05）；rs1038522位点均

符合 Hardy-Weinberg平衡（ 2=0.27、0.16，均 ＞

0.05），均具有群体代表性。对 HopQ基因 rs1649535

位点和 rs1038522位点 SNP 的 PCR 产物进行抽样

测序，验证结果符合毒力因子 HopQ基因序列。

2.3 两组HopQ基因型频率比较 两组HopQ基因

rs1649535位点基因型频率CC、AC及AA基因型频

率差异有统计学意义（ ＜ 0.05），rs1038522位点

CC、TC、TT基因型频率差异有统计学意义（ ＜

0.05），见表 2。

2.4 两组HopQ等位基因频率比较 两组HopQ基

因 rs1649535位点C、A等位基因频率差异有统计学

意义（ ＜ 0.05），rs1038522位点T、C等位基因频率

差异有统计学意义（ ＜ 0.05），见表 3。

2.5 Hp 感染合并胃癌的多因素分析 以患者 Hp

感染合并胃癌为因变量，纳入多因素 Logistic回归

分析，结果显示，HopQ（rs1649535）CC型基因、

HopQ（rs1038522）TT型基因、年龄、TNM分期Ⅲ

～Ⅳ期、浸润深度 T3+T4及分化程度中低分化均为

患者感染 Hp 合并发生胃癌的危险因素（均 ＜

0.05），见表 4。

2.6 构建模型 多因素 Logistic 回归模型进行预

测，利用回归方程计算患者预后不良的可能性，结果

显示，当 =0.85时，约登指数数值为 76.52，达到最

大，模型预测效果较好。

2.7 模型验证 以患者Hp感染是否合并胃癌为状

态变量进行验证预测模型的准确度。构建 ROC 曲

线及校准曲线，计算相关指标。 验证前后分别

为 0.894和 0.817，敏感度分别为 92.31%和 90.04%，

特异度分别为 88.72%和 86.24%，准确率 93.76%和

92.11%，平均绝对误差分别为 0.008和 0.072；校正曲

线显示斜率接近 1，见表 5、图 1。

3 讨论

本研究结果表明，HopQ基因多态性与 Hp感染

表 1 两组临床资料比较

指标 对照组（ =102） 观察组（ =113） 2（）值 值

年龄（岁） 58.2±8.2 60.3±6.5 （2.04） ＜ 0.05

体质量指数（kg/m2） 23.16±3.08 22.90±3.10 （0.63） ＞ 0.05

性别（男/女，例） 53/49 63/50 0.31 ＞ 0.05

高血压史（有/无，例） 28/74 34/79 0.18 ＞ 0.05

家族史（有/无，例） 38/64 44/69 0.06 ＞ 0.05

吸烟史（有/无，例） 28/74 46/67 4.17 ＜ 0.05

饮酒史（有/无，例） 29/73 33/80 0.01 ＞ 0.05

TNM分期（Ⅰ+Ⅱ/Ⅲ+Ⅳ，例） 53/49 43/70 4.19 ＜ 0.05

浸润深度（T1+T2/T3+T4，例） 59/43 47/66 5.66 ＜ 0.05

肿瘤部位（胃体/胃底贲门/胃窦，例） 43/30/29 48/32/33 0.03 ＞ 0.05

分化程度（高/中低，例） 64/38 47/66 9.60 ＜ 0.05
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合并胃癌患者有一定相关性。HopQ基因 rs1649535

位点的 CC、AC型基因可能影响了 HopQ蛋白的功

能或表达水平，进而影响了宿主细胞对Hp感染的响

应和胃癌的发展进程。CC 型基因与更高的胃癌风

险相关联，因为它可能赋予了Hp更强的毒力或逃避

宿主免疫的能力。随着年龄的增长，CC型基因对胃

癌风险的影响更为显著 [9-10]；CC型基因患者中有更

多吸烟者，吸烟与 CC型基因之间存在某种协同作

用，共同增加了胃癌的风险。CC型基因患者在TNM

分期中更倾向于Ⅲ～Ⅳ期，且浸润深度更深（T3+T4），

这表明CC型基因与胃癌的进展和侵袭性有关[11]。CC

型基因通过影响细胞增殖、凋亡、迁移等过程，促进

了胃癌细胞的生长和扩散 [12]。CC型基因患者胃癌

的分化程度更差，这意味着 CC型基因与胃癌的恶

性程度有关，低分化肿瘤通常具有更高的增殖能力

和更强的侵袭性，预后也更差。

HopQ基因 rs1038522位点的 TT型、TC型基因

会通过影响HopQ蛋白的结构或功能，进而影响Hp

的毒力以及宿主细胞对感染的响应。TT 型基因赋

予Hp更强的致病能力，或与宿主细胞的相互作用更

为复杂，从而增加了胃癌的风险。结果表明，TT型

基因与胃癌的早发或家族聚集性有关。家族史是胃

癌的一个重要风险因素，而TT型基因可能进一步加

剧了这种风险。同样结果表明，吸烟与 TT型基因之

间存在某种协同作用，共同促进了胃癌的发生，TT

型基因可能增加了吸烟对胃黏膜的损害。TT 型基

因患者在TNM分期中更倾向于晚期，且浸润深度更

深，这表明TT型基因与胃癌的进展和侵袭性密切相

关，可能通过影响肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭能力

来发挥作用。结果表明，TT型基因患者的肿瘤部位

更常见于胃底或胃体，且分化程度更低，这进一步揭

示了TT型基因与胃癌生物学特性的关系，肿瘤部位

和分化程度是胃癌预后的重要因素，TT型基因可能

通过影响这些因素来影响患者的预后。

多因素Logistic分析结果显示，HopQ（rs1649535）

CC型基因、HopQ（rs1038522）TT型基因、年龄、

TNM分期Ⅲ～Ⅳ期、浸润深度T3+T4及分化程度中

低分化均为患者感染 Hp 合并发生胃癌的危险因素

（均 ＜ 0.05）。分析其原因为：HopQ基因 rs1649535

位点和 rs1038522位点的 CC 型和 TT 型可能影响

了基因的表达或功能，进而影响了宿主细胞对Hp感

染的免疫反应或细胞修复机制，从而增加了胃癌发

生的风险。年龄是多种癌症包括胃癌的一个重要风

表 5 内部验证前后模型区分度指标比较

检测项目 灵敏度 特异度 准确率 阳性似 阴性似 诊断比 阳性预 阴性预

（%） （%） （%） 然比 然比 值比 测值 测值

验证前 0.894（0.832～ 0.973） 92.31 88.72 93.76 16.724 0.163 133.240 0.602 0.986

Bootstrap验证后 0.817（0.735～ 0.916） 90.04 86.24 92.11 14.371 0.149 121.873 0.541 0.934

表 3 两组 HopQ等位基因频率比较

指标 对照组（ =102） 观察组（ =113） 2值 值

频数 频率（%） 频数 频率（%）

rs1649535 C 107 52.45 151 66.81 9.21 ＜ 0.05

A 97 47.55 75 33.19

rs1038522 C 105 51.47 82 36.28 10.06 ＜ 0.05

T 99 48.53 144 63.72

表 2 两组 HopQ基因型频率比较

指标 对照组（ =102） 观察组（ =113） 2值 值

频数 频率（%） 频数 频率（%）

rs1649535 CC 36 35.29 57 50.44 7.13 ＜ 0.05

AC 35 34.31 37 32.74

AA 31 30.39 19 16.81

rs1038522 CC 28 27.45 20 17.70 10.23 ＜ 0.05

TC 49 48.04 42 37.17

TT 25 24.51 51 45.13

表 4 Hp感染合并胃癌发生的多因素 Logistic回归分析

变量 值 值 Wald 2值 值（95% ） 值

HopQ（rs1649535）CC型基因型 0.410 0.203 4.08 1.507（1.302～ 1.725） ＜ 0.05

HopQ（rs1038522）TT型基因型 1.781 0.743 5.74 5.935（5.143～ 6.951） ＜ 0.05

年龄 0.329 0.130 6.42 1.390（1.129～ 1.665） ＜ 0.05

吸烟史 1.038 0.849 1.49 2.825（2.634～ 3.264） ＞ 0.05

TNM分期Ⅲ～Ⅳ期 1.075 0.394 7.44 2.931（2.736～ 3.148） ＜ 0.05

浸润深度 T3+T4 1.827 0.730 6.26 6.214（5.987～ 6.439） ＜ 0.05

分化程度中低分化 1.399 0.706 3.92 4.053（3.426～ 4.629） ＜ 0.05
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险因素，随着年龄的增长，机体的免疫功能逐渐下

降，对 Hp感染的清除能力减弱，同时细胞修复和更

新机制也可能减缓，导致累积的 DNA 损伤难以修

复，增加了胃癌的发生风险[1]。TNM分期中的Ⅲ～Ⅳ

期表示肿瘤已经扩散到周围组织或远处器官，这是

癌症进展到晚期的标志，晚期患者往往伴有更广泛

的肿瘤浸润和淋巴结转移，预后较差。浸润深度T3+

T4 意味着肿瘤已经穿透胃壁全层并可能侵犯到周

围器官或组织，这种深度的浸润通常与更高的局部

复发率和远处转移率相关，从而增加了胃癌的死亡

风险。中低分化癌细胞恶性程度较高，这类肿瘤通

常生长较快，更容易发生侵袭和转移[13]。将上述因素

纳入预测模型，绘制 ROC 曲线，结果显示 为

0.894，提示构建预测模型对感染 Hp合并发生胃癌具

有良好的预测价值，为临床决策提供有力支持。

综上所述，HopQ基因 rs1649535、rs1038522位

点与Hp感染合并胃癌发生风险具有相关性，这为进

一步研究胃癌发生机制提供新的理论依据。
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注：A为内部验证前 ROC曲线，B为内部验证后 ROC曲线，C为内部验证前校准曲线，D为内部验证后校准曲线

图 1 预测感染 Hp合并胃癌发生的模型验证
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