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热休克蛋白
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基因多态性与疾病易感性的研究进展

付林尧!熊
!
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热休克蛋白
0-
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原核和真核生物在受到理化因素如缺氧缺血"高温"毒物"

及某些重金属刺激后$产生热应激蛋白基因的启动$诱导合成

一组有保护作用的蛋白质$能使细胞或生物从各种应激中恢复

以及保护它们免遭应激因素损害$称此类蛋白为热休克蛋白

5.07

重庆医学
,-.4

年
..

月第
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卷第
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期
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A&)6HAB>?

L

<B6&N*H

$

Q@PH

)#

Q@PH

在机体应激损伤的恢复

中起着至关重要的作用$根据其大概的相对分子质量主要分为

4

个家族$如
Q@P.--

(

.--k.-

2

!

..-k.-

2

)"

Q@P1-

(

52k.-

2

!

1-k.-

2

)"

Q@P0-

(

44k.-

2

!

05k.-

2

)"

Q@P4-

"

Q@P7-

及小

Q@P

(

$

7-k.-

2

)家族&

.

'

#而
Q@PH

作为一个多基因家族$在

其漫长的进化过程中本来就存在着遗传和突变$有研究发现

Q@PH

的基因多态性与许多疾病的发生有关联#近年来

Q@P0-

基因多态性的研究较多$很多研究都表明它与某些疾

病的易感性有关$本文主要综述了近年来关于
Q@P0-

的基因

多态性与某些疾病相关性的研究概况#

!

!

Q@PJL

基因家族

Q@P0-

家族是
Q@PH

中最为保守和研究最多的应激蛋

白$对温度和应激条件最为敏感$且功能最为重要#机体或细

胞受到应激刺激时$

Q@P0-

的合成明显增加$能够使机体或细

胞受损减轻和恢复加快#

Q@P0-

作为许多结构和功能蛋白质

的,分子伴侣-$在促进新生多肽链的正确折叠"转运和组装以

及变性蛋白质的修复"清除中起到了调节蛋白质活性和功能的

作用#在正常情况下$

Q@P0-

只位于细胞质内%当细胞受到应

激刺激时$细胞核"胞质内
Q@P0-

迅速增加%当细胞处于恢复

阶段时$细胞核内的
Q@P0-

消失$细胞质内仍有低水平

Q@P0-

表达#

表
.

!!

人热休克家族主要成员"

,

#

基因 表达蛋白 位置 别名 位置

Q@P#.# Q@P0- 4

L

,.$2 Q@P0-3.

$

Q@P0,

胞液"细胞核"溶酶体

Q@P#.= Q@P0- 4

L

,.$2 Q@P0-3,

$

Q@P0,

胞液"细胞核

Q@P#.O Q@P0- 4

L

,.$2 Q@P0-3ABF

胞液"细胞核

Q@P#+ Q@P0-3+1

L

22$2 Y%P05

$

=NP

内质网

Q@P#5 Q@P0-35..

c

,7$. Q@K0-

$

Q@P02

胞液"细胞核

Q@P#1 Q@P0-31+

c

2.$. Y%P0+

$

F6Q@P0+

线粒体

!!

依据划分标准的不同$对
Q@P0-

的分类也不尽相同$按照

其功能和表达位置的不同可主要分为
7

种!(

.

)

Q@P0,

(诱导型

Q@P0-

)$通常在正常细胞中不表达或表达较少$但在热应激或

者是其他应激原的诱导下$表达迅速的增加%(

,

)

Q@P02

(结构

型
Q@P0-

)$又称为热应激同源蛋白
0-

&

Q@K0-

(

Q@P#5

)'$在

所有细胞中均能表达$含量较高$应激时可略增加%(

2

)

Y%P05

(葡萄糖调节蛋白
05

)$存在于内质网腔中%(

7

)

Y%P0+

$主要存

在于线粒体中#

按照 基 因 编 码 的 位 置 不 同 可 主 要 分 为
Q@P0-3.

(

Q@P#.#

)$

Q@P0-3,

(

Q@P#.=

)$

Q@P0-3ABF

(

Q@P#.O

)$三

者均无内含子$基因编码均位于
4

号染色体短臂上$主要组织

相容性复合体
)

区域内#

Q@P0-3.

或
Q@P0-3,

基因编码区十

分相似$仅
2\

非翻译区略有不同#

Q@P0-3QBF

表达产物与

Q@P0-3.

或
Q@P0-3,

基因产物序列
1-/

相同$在表达调控上

有差异$

Q@P0-3.

结构性低水平表达可以被诱导%

Q@P0-3,

仅

在诱导后表达%

Q@P0-3ABF

在正常和应激状态均可表达$但正

常情况下表达水平较低#

#

!

Q@PJL

基因多态性

Q@P0-

的基因多态性主要表现在其相应基因位点上$各

显性基因位点上等位基因的差异造成
Q@P0-

的表达的不同$

很多研究表明
Q@P0-

基因位点的多态性与某些疾病或机体再

次应激的易感性有关&

,

'

$

Q@P0-3.

基因主要在
..-

(

#

*

K

)"

.,-

(

!

*

K

)"

.1-

(

Y

*

K

)和
725

(

K

*

!

)位点存在多态性$

Q@P0-3,

基

因主要在
.7+

(

#

*

Y

)"

.,40

(

#

*

Y

)"

,-07

(

Y

*

K

)和
,,+0

(

Y

*

K

)位

点存在多态性$

Q@P0-3ABF

基因主要在
.-10

"

,720

(

!

*

K

)"

,.5-

(

Y

*

#

)和
,042

(

Y

*

#

)位点存在多态性&

2

'

#

"

!

Q@PJL

多态性与疾病发生的相关性

在同一环境因素变化下$一些人反应强烈$出现患病$甚至

死亡#然而有些人确对这一变化毫无反应$这就说明不同的个

体对于外界环境中有害因素的易感性存在差异$这也决定了不

同个体对于疾病的易感性明显不同#导致个人对于疾病的易

感性的不同一般是由相应基因位点突变引起的$即单核苷酸多

态性(

@DP

)$这一基因被称为易感基因#

Q@P0-

是作为一种

应激性蛋白$对应激因素的反应较为敏感$会因为应激反应的

刺激而表达明显增加#研究发现
Q@P0-

基因位点多态性与多

种疾病相关联$目前研究得较多的与
Q@P0-

多态相关的疾病

有缺血性脑梗死"冠状动脉粥样硬化性心脏病"

,

型糖尿病"消

化道溃疡"肺癌"职业病等#

"$!

!

缺血性脑卒中
!

缺血性脑卒中是指局部脑组织因血液循

环障碍$缺血"缺氧而发生的软化坏死#研究显示$

Q@P0-

蛋

白水平的动态变化与缺血性脑梗死及其病情的轻重密切相关#

有研究发现&

7

'

$

Q@P0-3.

(

.1-Y

*

K

)位点基因型分布在缺血性

脑卒中患者和健康人中有明显差异$特别是缺血性脑卒中患者

中
KK

"

YK

基因型出现的频率要明显高于健康对照组$说明

Q@P0-3.

(

.1-Y

*

K

)位点基因多态性与缺血性脑卒中密切相

关$

KK

"

YK

基因型会加大患缺血性脑卒中的风险#

G&N

等&

+

'

发现$

Q@P0-3.

(

.1-Y

*

K

)位点
YK

基因型在脑梗死组中明显升

高$说明携带
YK

基因型的个体发生脑梗死的风险明显较高#

虽然二者都是研究的同一基因同一位点的单核苷酸多态性$但

结果却出现差异$这可能与研究的例数较少"人群不同有关$需

要大样本研究来进一步的证实$究竟是
Q@P0-3.

(

.1-Y

*

K

)位

点的哪一等位基因与脑梗死的关联更为密切#何燕等&

4

'研究

显示与健康组比较$脑梗死组
Q@P0-3ABF!!

基因型及
!

等

位基因明显升高$分别达到
0-$75/

和
5,$25/

#携带
!

等位

基因人群发生脑梗死的风险是
K

等位基因的
,$.,.

倍$

!!

基

因型人群发生脑梗死的风险明显升高#说明
Q@P0-3ABF

(

,720!

*

K

)位点
!!

基因型及
!

等位基因与脑梗死的发生有

密切关系$下一步笔者将通过体外细胞试验和动物实验来进一

步验证
Q@P0-3ABFe,720

位点在脑梗死的发生"发展中的作

用$观察
!

"

K

两种等位基因中哪种等位基因对脑梗死的神经

元凋亡有保护作用以及该作用的具体机制#

"$#

!

冠状动脉粥样硬化性心脏病(

KQT

)

!

KQT

是威胁人类

健康的常见疾病$发展中国家的
KQT

患者近年来逐渐增

多&

0

'

#

Q<N<)

等&

5

'研究表明$

Q@P0-3,

(

.,40#

*

Y

)位点
Y

等位

基因在慢性冠状动脉疾病(

K#T

)患者中出现的频率明显增

高$与健康对照组相比
YY

基因型在
K#T

患者中有更高的分

布率%

()<C)*

等&

1

'通 过 对
4,5

例
K#T

患 者 的
Q@P0-3,

(

.,40#

*

Y

)位点研究发现$

Q@P0-3,

(

.,40#

*

Y

)位点
Y

等位基

因在血管造影阳性和血管造影阴性的
K#T

患者中出现频率均

明显高于对照组$均说明
Q@P0-3,

(

.,40#

*

Y

)位点
Y

等位基

因携带者对
K#T

具有隐性易感性$并可能增加患
K#T

的风

险#吴韦等&

.-

'通过
KQT

组与对照组对比检测
Q@P0-

基因多

态性发现!

Q@P0-3.

(

e.1-Y

*

K

)多态性与
KQT

危险性有关

联$其中
Q@P0-3.

(

.1-Y

*

K

)位点(

YKeKK

)基因型"

K

等位基

因是
KQT

的独立危险因素%

TJ;N*

等&

..

'通过研究体循环中粒

细胞内
Q@P0-3.

与动脉粥样硬化风险发现$携带
Q@P0-3.

(
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..-#

*

K

和
.1-Y

*

K

)

KK

基因型的患者比其他基因型的粒细胞

内
Q@P0-3.

水平低$介于粒细胞内
Q@P0-3.

抗动脉粥样硬化

的功能$血清中
Q@P0-

的浓度则可作为一项检测动脉粥样硬

化的生物指标$用于预防
K#T

的发生#

"$"

!

,

型糖尿病
!

据中华医学会糖尿病学分会流行病学调查

显示!目前我国城镇人口中$糖尿病患者约有
7.--

万人$人口

老龄化和生活方式的改变使我国糖尿病患病率呈明显上升趋

势#研究发现$糖尿病肾脏病变和健康人
Q@P0-3.

"

Q@P0-3,

基因型分布明显不同$

Q@P0-3.

(

3..-#

*

K

)和
Q@P0-3.

(

.1-#

*

K

)位点
KK

基因型在糖尿病肾病患者中出现的频率要比健康

对照组更加频繁#

Q@P0-3,

(

.,40#

*

Y

)位点
YY

基因型及
Y

等位基因与糖尿病肾病密切相关$

Y

等位基因的
[%

值达到

7$0

&

.,

'

#

XF)

L

)6A

I

等&

.2

'发现$

Q@P0-3,

(

.+25#

*

Y

)位点
YY

基因型"

Q@P0-3ABF

(

,720K

*

!

)位点
!!

基因型频率在
,

型糖

尿病患者和健康人的分布有明显差异$

Q@P0-3,

(

.+25#

*

Y

)位

点
Y

等位基因"

Q@P0-3ABF

(

,720K

*

!

)位点
!

等位基因的分

布频率明显高于健康人$说明
Q@P0-3.

(

3..-#

*

K

"

.1-#

*

K

)位

点
K

等位基因"

Q@P0-3,

(

.,40#

*

Y

"

.+25#

*

Y

)位点
Y

等位基

因"

Q@P0-3ABF

(

,720K

*

!

)位点
!

等位基因均有增加糖尿病

肾病的风险的趋势#

"$$

!

消化性溃疡
!

近期研究发现压力和抑郁等心理应激与消

化系统疾病密切相关$心理应激会增加消化系统疾病的风

险&

.7

'

$

Q@P0-

蛋白作为一种应激蛋白$与消化性溃疡有密切联

系#

:&<<&<

等&

.+

'发现
Q@P0-3,

(

.,40#

*

Y

)位点
#Y

基因型与

YY

基因型相比更容易导致十二指肠溃疡的风险增加#

YAB<3

M)*N

等&

.43.5

'对消化性溃疡"幽门螺旋杆菌感染者"健康人各
+-

名$进行活检组织
TD#

提取是发现
Q@P0-3,

(

.,40#

*

Y

)位点

的
##

*

#Y

*

YY

基因型分布分别为
.-/

"

55/

"

,/

%

.-/

"

54/

"

7/

%

7-/

"

+,/

"

5/

$说明
Q@P0-3,

(

.,40#

*

Y

)位点基因

多态性与消化性溃疡和幽门螺旋杆菌的感染密切相关$

#Y

基

因型会增加消化性溃疡的风险$该位点与幽门螺旋杆菌的相关

性可能是导致消化性溃疡易感性的主要原因$

Q@P0-3,

(

.,40#

*

Y

)位点可以作为消化性溃疡易感性的遗传学标记物#

"$E

!

肺癌
!

在我国肺癌的发病率及病死率已居所有恶性肿瘤

之首$其中男性发病率和病死率居第一位$女性发病率居第二

位$病死率居第一位&

.1

'

#有学者&

,-

'对
.+1

例肺癌患者做病例

对照研究时发现$肺癌患者
Q@P0-3.

(

.1-Y

*

K

)位点
Y

"

K

等位

基因频率在两组之间的分布具有明显差异$差异均有统计学意

义#同时$

KK

基因型的个体患肺癌的风险是
YY

基因型的
,$

2-

倍$纯合子
KK

基因型可能会加大患肺癌的风险$并且能影

响其
Q@P0-

的转录和蛋白表达#通过对
72

例晚期转移性小

细胞肺癌的
Q@P0,

的表达研究发现$

Q@P0-3,

(

.,40#

*

Y

)位

点具有多态性$

YY

基因型携带者细胞中
Q@P0-

的表达较携

带
##

或
#Y

基因型的患者明显减少$并且携带
YY

基因型的

患者较
#

等位基因携带者生存率低#

Q@P0-YY

基因型与小

细胞肺癌患者细胞中
Q@P0,

表达减少密切相关$也是小细胞

肺癌患者预后的消极因素&

,.

'

#王玉珍等&

,,

'研究发现
Q@P0-3

ABF

(

,720K

*

!

)位点各基因型和等位基因频率分布在肺癌病

例组和对照组之间$差异均有统计学意义#非
!!

基因型携带

者患肺鳞癌危险性是
!!

基因型携带者的
,$.0

倍$说明

Q@P0-3ABF,720

位点基因多态性与肺鳞癌的发生具有相关

性#以上研究都说明
Q@P0-

的基因多态性与肺癌的形成有着

密切的联系$

Q@P0-

基因位点多态性可能会为肺癌的风险和

预后提供有效的生物学指标$但是肺癌的发生机制与
Q@P0-

关系还需要进一步研究和验证$为肺癌的预防和治疗提供新的

依据#

"$F

!

职业病
!

当机体受到环境的刺激时就会产生热休克蛋白

对机体"细胞进行保护$如高原病的缺氧$煤工"矿工工作环境

中的粉尘都会促进热休克蛋白的产生增加$从而减轻外界环境

刺激对机体的伤害#周舫等&

,2

'将煤矿工人中病例组与对照组

进行对比发现$病例组
Q@P0-3.

(

.1-Y

*

K

)位点
KK

基因型的

频率明显高于对照组$

KK

基因型个体发生煤工尘肺的风险是

YY

基因型个体的
,$24

倍$

Q@P0-3.

(

.1-Y

*

K

)位点
KK

基因型

可能是煤工尘肺的一个易感基因型$有该基因型的工人患煤工

尘肺的概率更大#

VA)*

R

等&

,7

'通过对
,,+

例煤工尘肺(

KGP

)

患者及
,17

例健康人的
Q@P0-3.

(

.1-Y

*

K

)"

Q@P0-3,

(

.,40#

*

Y

)"

Q@P0-3ABF

(

,270!

*

K

)位点基因单核苷酸多态性做评估

时发现$这些基因的多态性与
KGP

的风险有关$在不同种类

的
KGP

患者中
Q@P0-3,

(

.,40#

*

Y

)位点
Y

等位基因有明显

差异$在
KGP

患者和对照组中$

Q@P0-3ABF

(

,270!

*

K

)位点
Y

等位基因的频率也存在明显的区别$差别具有统计学意义#

QJ

等&

,+

'也发现
Q@P0-3.

(

.1-Y

*

K

)"

Q@P0-3ABF

(

,270!

*

K

)

基因多态性与煤工肺损伤密切相关$以上研究说明
Q@P0-3.

(

.1-Y

*

K

)

K

等位基因"

Q@P0-3,

(

.,40#

*

Y

)位点
Y

等位基因"

Q@P0-3ABF

(

,270!

*

K

)

!

等位基因与
KGP

严重程度及易感性

关系密切$并又增加
KGP

患病的风险#外界环境对机体的影

响是职业病发生的最主要因素$而环境理化因素改变时则会导

致
Q@P0-

发生相应的变化$所以职业病的发生与
Q@P0-

变化

有着密切联系$

Q@P0-

基因多态性的研究对于职业病的防治

有促进作用#

$

!

展
!!

望

近年来的研究还显示$

Q@P0-

基因多态性还与甲状腺功

能亢进&

,4

'

"肝癌"胃癌&

,0

'

"精神系统疾病&

,5

'

"青光眼&

,1

'

"白内

障&

2-

'

"肥胖等有关联#这些疾病与外界因素刺激或遗传因素

有一定关系$而
Q@P0-

的位点上基因的变异的会导致对于这

些疾病的易感性$从而增加患病的风险#然而$仅了解基因多

态性与疾病的相关性还不能够解释疾病易感的机制$下一步将

针对
Q@P0-

某一位点的等位基因与疾病的相关性做出深入探

究$明确基因的突变对于疾病易感性的联系以及该突变基因对

于疾病发生"发展影响的内在机制#

Q@P0-

基因多态性的研

究将有助于对某些疾病易感性的预测$为未来疾病的预防和基

因靶点治疗方面提供了新的方向#

参考文献

&

.

'

!NE)<N@

$

!A)?J<%

$

@A)*?)<S$%B;&BUA&)63HAB>?

L

<B3

6&N*HN*>&;;J;)<UJ*>6NB*)*CN*6A&MNB;B

RI

BUUJ*

R

N

&

S

'

$

=NB6%&Ha*6&<*

$

,-.+

(

,

)!

.3..$

&

,

'

%)CB*HS$!A&AJF)*Q@P0-U)FN;

I

BU>A)

L

&<B*&H

!

EA&<&

CBE&H6)*C

+ &

S

'

$K&;;@6<&HHKA)

L

&<B*&H

$

,-.4

$

,.

(

2

)!

20137-7$

&

2

'

=<B

c

J&6#Q

$

!ABF)HY

$

()H;N)AS

$

&6);$W]

L

<&HHNB*BU

6A&FB;&>J;)<>A)

L

&<B*&QH

L

0-N*C&6&<

R

&*63<&HNH6)*6FN3

><BCBF)N*H>B<<&;)6&HEN6AN6HF&FM<)*&C&;N'&<

I

)*C<&3

;&)H&

&

S

'

$S=NB;KA&F

$

,--2

$

,05

(

,7

)!

,.4-.3,.4-4$

&

7

'

ONJS

$

KA&*

R

S

$

P&*

R

S

$

&6);$WUU&>6HBU

L

B;

I

FB<

L

ANHFHBU

A&)6HAB>?

L

<B6&N*0-

R

&*&B*NH>A&FN>H6<B?&

$

)*CN*6&<3

)>6NB*EN6AHFB?N*

R

N*KAN*)

&

S

'

$K;N*KANF #>6)

$

,--0

$

257

(

.

*

,

)!

47345$

-,07

重庆医学
,-.4

年
..

月第
7+

卷第
22

期



&

+

'

G&N^

$

G)*

R

G

$

Q&^

$

&6);$a*6&<)>6NB*M&6E&&*A

IL

&<3

6&*HNB*)*CQ@P0-')<N)*6HN*><&)H&6A&<NH?BU>&<&M<);

NH>A&FN)N*KAN*&H&Q)*

L

B

L

J;)6NB*

!

)*)HHB>N)6NB*H6JC

I

$

&

S

'

$Y&*&

$

,-.2

$

+.2

(

,

)!

,213,72$

&

4

' 何燕$魏云鸿$杨文慧$等
$

热休克蛋白
0-3ABF

基因多态

性与老年脑梗死易感性的研究&

S

'

$

中华老年心脑血管病

杂志$

,-.,

$

.7

(

.,

)!

.,0.3.,07$

&

0

'

Y)ZN)*B!#

$

=N66B*#

$

#*)*C@

$

&6);$Y<BEN*

R

&

L

NC&FN>

BU>B<B*)<

I

A&)<6CNH&)H&N*;BE3)*CFNCC;&3N*>BF&>BJ*3

6<N&H

&

S

'

$KJ<<P<BM;K)<CNB;

$

,-.-

$

2+

(

,

)!

0,3..+$

&

5

'

Q<N<)(^

$

KA?NBJ)O

$

@;NF)*N#

$

&6);$QH

L

0-3,

R

&*&

L

B;3

I

FB<

L

ANHF

!

HJH>&

L

6NMN;N6

I

NF

L

;N>)6NB*N*!J*NHN)*

L

)6N&*6H

EN6A>B<B*)<

I

)<6&<

I

CNH&)H&

&

S

'

$TN)

R

*P)6AB;

$

,-.,

$

0

(

.

)!

.3+$

&

1

'

()<C)*D(

$

P)HC)<#

$

S)FN);)AF)CN"

$

&6);$#HHB>N)6NB*

BUA&)6HAB>?

L

<B6&N*0-3,

(

Q@P0-3,

)

R

&*&

L

B;

I

FB<

L

ANHF

EN6A>B<B*)<

I

)<6&<

I

CNH&)H&N*)*a<)*N)*

L

B

L

J;)6NB*

&

S

'

$

Y&*&

$

,-.7

$

++-

(

,

)!

.5-3.57$

&

.-

'吴韦$姜醒华$黄谦$等
$

热休克蛋白
0-

基因多态性在冠

心病中的作用&

S

'

$

临床心血管病杂志$

,-.7

$

2-

(

2

)!

,2.3

,2+$

&

..

'

TJ;N*W

$

Y)<>p)3=)<<&*BP

$

YJNH)HB;)(K$Y&*&6N>')<N)3

6NB*HBUQ@P#.#

$

6A&A&)6HAB>?

L

<B6&N*;&'&;H

$

)*C<NH?

BU)6A&<BH>;&<BHNH

&

S

'

$K&;;@6<&HHKA)

L

&<B*&H

$

,-.,

$

.0

(

7

)!

+-03+.4$

&

.,

'

=J<)>Z

I

*H?) (

$

@E)6BEH?N#

$

=J<)>Z

I

*H?) "

$

&6);$

Q&)63HAB>?

L

<B6&N*

R

&*&

L

B;

I

FB<

L

ANHFH)*C6A&<NH?BU

*&

L

A<B

L

)6A

I

N*

L

)6N&*6HEN6A6

IL

&,CN)M&6&H

&

S

'

$K;N*@>N

(

OB*C

)$

,--1

$

..4

(

.

)!

5.354$

&

.2

'

XF)

L

)6A

I

T

$

"<NHA*)FBB<6A

I

W

$

(J6AJ?JF)<)*P

$

&6);$

#HHB>N)6NB*BU#.+25Y)*CK,720!HN*

R

;&*J>;&B6NC&

L

B;3

I

FB<

L

ANHFHN*A&)6HAB>?

L

<B6&N*0-

R

&*&HEN6A6

IL

&,

CN)M&6&H

&

S

'

$O)M(&C

$

,-.,

(

4

)!

,+-3,++$

&

.7

'

O&&@P

$

@J*

R

a"

$

"NFSQ

$

&6);$!A&&UU&>6BU&FB6NB*);

H6<&HH)*CC&

L

<&HHNB*B*6A&

L

<&');&*>&BUCN

R

&H6N'&CNH&)3

H&H

&

S

'

$SD&J<B

R

)H6<B&*6&<B;(B6N;

$

,-.+

$

,.

(

,

)!

,023,5,$

&

.+

'

:&<<&<(

$

();&H

L

p*3=&*C)q)G$PB;

I

FB<

L

ANHFHN*

R

&*&H

>BCN*

R

UB<Q@P30-)<&)HHB>N)6&CEN6A

R

)H6<N>>)*>&<)*C

CJBC&*);J;>&<N*)

L

B

L

J;)6NB*)6AN

R

A<NH?BU

R

)H6<N>>)*>3

&<N*KBH6)%N>)

&

S

'

$#<>A (&C%&H

$

,-.2

$

77

(

4

)!

7403

707$

&

.4

'

YAB<M)*N(S

$

@);&ANV

$

@)M&6WW

$

&6);$#*)6;

I

HNHBUQ@3

P#.=#.,40Y

R

&*&

L

B;

I

FB<

L

ANHFN*

L

&

L

6N>J;>&<

&

S

'

$

(B;=NB;

(

(BH?

)$

,-.+

$

75

(

+

)!

0,5302,$

&

.0

'

YAB<M)*N(

$

@);&ANV

$

YAB<M)*NW

$

&6);$#*);

I

HNHBU

.,40Y

*

#Q@P0-3,

R

&*&

L

B;

I

FB<

L

ANHFN*

L

)6N&*6HEN6A

L

&

L

6N>J;>&<HN*@AN<)Z

&

S

'

$#<)?(&CX*N'&<HS

$

,-.7

$

.4

(

5,

)!

+234,$

&

.5

'

YAB<M)*N (

$

@);&ANV

$

W

d

6&A)CN:

$

&6);$#*);

I

HNHBU

Q@P0-3,

R

&*&Y.,40#

L

B;

I

FB<

L

ANHFN* Q&;N>BM)>6&<

LI

;B<NN*U&>6&C

L

)6N&*6H

&

S

'

$S()Z)*CX*N'&<H(&C@>N

$

,-.7

$

,2

(

,

)!

.,53.22$

&

.1

'

QB*

R

_̂

$

GJY(

$

_N)*Y@

$

&6);$P<&'&*6NB*)*CF)*3

)

R

&F&*6BU;J*

R

>)*>&<N*KAN*)

&

S

'

$K)*>&<

$

,-.+

$

.,.

(

@J

LL

;.0

)!

2-5-32-55$

&

,-

'

G)*

R

^

$

VABJ:

$

GJ^

$

&6);$!A&<&;)6NB*HAN

L

M&6E&&*

6A<&&A&)6HAB>?

L

<B6&N*0-

R

&*&

L

B;

I

FB<

L

ANHFH)*CHJH3

>&

L

6NMN;N6

I

6B;J*

R

>)*>&<

&

S

'

$K;N*KA&F O)MB<)6(&C

$

,-.-

$

75

(

..

)!

.4+03.442$

&

,.

'

@ZB*C

I

"

$

%JH)N"

$

@Z)Mr#S

$

&6);$!JFB<>&;;&]

L

<&HHNB*

BUA&)6HAB>?

L

<B6&N*

(

Q@P

)

0,NHN*U;J&*>&CM

I

Q@P0,

&

Q@P#.=#

(

.,40

)

Y

'

L

B;

I

FB<

L

ANHF)*C

L

<&CN>6HHJ<3

'N');N*HF);;>&;;;J*

R

>)*>&<

(

@KOK

)

L

)6N&*6H

&

S

'

$K)*>&<

a*'&H6

$

,-.,

$

2-

(

7

)!

2.032,,$

&

,,

'王玉珍$吴逸明$李伟辉$等
$

热休克蛋白
0-3ABF

基因
e

,720

(

!

*

K

)位点基因多态性与肺癌的关系&

S

'

$

郑州大学

学报(医学版)$

,-.-

$

7+

(

,

)!

,.13,,,$

&

,2

'周舫$秦卫东$王玉珍$等
$Q@P0-

基因多态性对煤工尘

肺遗传易感性的影响&

S

'

$

卫生研究$

,-.-

(

2

)!

,013,5,$

&

,7

'

VA)*

R

Q

$

SN*!

$

VA)*

R

Y

$

&6);$PB;

I

FB<

L

ANHFHN*A&)63

HAB>?

L

<B6&N*0-

R

&*&H)<&)HHB>N)6&CEN6A>B);EB<?&<H\

L

*&JFB>B*NBHNHN*HBJ6AE&H6&<*KAN*)

&

S

'

$a* Ǹ'B
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