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自介素 -1 ~口肿瘤坏死因子-α 基因多态性与幽门螺杆菌

相关性胃十二指肠疾病的关系
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摘要 为探讨汉族人群中且-1 年口 TNF-α基因多态性与幽门螺杆菌相关性胃十二指肠疾病之

间的关系，本文选取 H.pylori 阳性的 38 例慢性胃炎患者、 30例十二指肠渍殇患者和 70例健康对照

者，采用 PCR- 限制性长度片段多态方法检测该人群中 IL-1B-511 、 TNF-A-308 、 TNF-A-857位点多

态性和 IL- 1 受体拮抗剂基因多态性。 结果显示在慢性胃炎组中 TNF-A-308各基因型的频率与对照

组比较，分布有差异，具有统计学意义(χ2=22 . 614 ， P<0.001) 。 在十二指肠渍殇组中 TNF-A-857各基

因型的频率与对照组比较，分布有差异，具有统计学意义(χ2=9 .444 ， P=0.009) 。 再经 Logistic 回归分

析，与携带TNF-A-308 G/G者比较， 携带 TNF-A-308 AlA者发生慢性胃炎的危险性为OR=22.70 (95 % 

CI: 2 . 51-205 .40); 与携带 TN卫A-857 C/C者相比较， 携带 TNF-A-857 T/T者发生十二指肠渍殇的危

险性为 OR=6.73 (95% CI: l.7l -26 . 53) 。 这些结果表明 TNF-α基因多态性与幽门螺杆菌相关性胃十

二指肠疾病的发生相关 。

关键词 胃十二指肠疾病; 基因多态性;幽门螺杆菌; 白细胞介素 -1 ;肿瘤坏死因子 -α

幽门蝶杆菌(HeJicobacter pyJori, H.pyJori)是引

起人类慢性活动性胃炎、消化性溃痪的重要致病因

素， 是世界上感染率极高的一种病原菌[l]，但大多数

感染者一般不发展成为消化性溃痛和胃癌。大量研

究表明此现象与感染菌株的型别、宿主基因型的差

异和暴露的环境因素有关。近年来的研究表明， 宿

主遗传因素可能对此起决定性作用 [2] 0 H.pylori感染

后 ，浸润到胃薪膜上的中性粒细胞、单核细胞产生

IL-l 、 TNF-α 等炎症细胞因子，这是造成胃敬膜损

伤的重要因素。在人群中 IL-1 、 TNF-α 等的基因

存在多态性，其表达的差异影响 H.pylori 感染后的转

归 。

IL-l 的编码基因位于人 2 号染色体的 430 kb 区

域内，含有三个相关联的基因，即 IL - 1A 、 IL - 1B 、

IL-1RN， 它们分别编码细胞因子 IL- la 、 IL- Iß 、 IL­

lra o IL- 1B 基因在启动子区 -511 位点存在多态性，

其表现为 C/T 的替换。 IL-1RN基因的第 2 号 内含子

存在串联重复序列可变数目 (variable number of tan­

dem repeat, VNTR) ， 其重复序列长约 86 坤， 含有 3 个

蛋白质结合位点，在人群中不同个体出现的次数以

2-6 次不等 [ 3 ] 。 理论上有五种等位基因· 等位基因

1=410 bp (4 个重复)， 等位基因 2=240 bp (2 个重复)，

等位基因 3=500 bp (5 个重复)， 等位基因 4=325 bp (3 

个重复)， 等位基因 5=595 bp (6 个重复) 0 TNF-α 的

编码基因位于人 6 号染色体， 在启动子区 308 、 一857

位点存在基因多态性， 由 G/A 、 C/T 的替换引起[2] 。

本研究的目的是从宿主的角度探讨 H.pylori 感

染后 IL-l 和 TNF-α基因多态性与幽门螺杆菌相关性

胃十二指肠疾病发生的关系，为防治 H.pylori感染性

疾病提供新的思路。

1 材料与方法

1. 1 材料

选取重庆医科大学附属第一医院健康体检者中

的 H.pylori感染者作为健康对照组，选取消化内科住

院患者中 胃十二指肠疾病伴H.pylori感染者作为疾病

组 。 用问卷调查和病历记录方法收集所有研究对象

的相关临床资料， 与受检者签署知情同意书， 并征得

重庆医科大学附属第一医院伦理委员会同意。 疾病

组 : 68 例， 其中慢性胃炎(慢性浅表性胃炎和慢性萎

缩性胃炎)38 例，十二指肠溃茄 30 例; 男性 37 例
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(54 .4%)， 女性 31 例(45 . 6%) ， 年龄 16-78 岁，平均年

龄(50.4土 15.6)岁，所有患者通过胃镜和组织病理学检

查确诊。 健康对照组: 70 例， 其中男性 42 例(60.0%) ，

女性 28 例(40 . 0 %) ， 年龄 20~62 岁，平均年龄(35 . 0 :t

8.9)岁， 均无胃十二指肠疾病病史。 两组研究对象均

为汉族，且无血缘关系 。

胃幽门螺杆菌抗体检测试剂盒购自上海天呈科

技有限公司，快速检测试纸购自广州贝思奇诊断试剂

有限公司 。 IL- 1B -511 、 TNF-A-308、 TNF-A -857、

IL-1RN基因的引物由上海英骏生物技术有限公司合

成 。 Prem i x Taq 、 DNA 片段长度标准 DL2000 、

φx174-Hinc II digest DNA 及 20 bp DNA Ladder 和限

制性内切酶 A va 1, Nco 1, Hinc II 均购自大连宝

生物公司 。 其余试剂均为分析纯售品 。

1.2 H.pylori 感染的检测

血清 H.pylori抗体采用金标免疫斑点法，快速检

测试纸为尿素酶试纸片法，均严格按照说明书操作，以

上述两项均为阳性者判为 H.pylori 感染 。

1.3 细胞因子基因多态性检测

1.3. 1 模板DNA的制备 采集所有研究对象静脉

血2 时， 用 EDTA-K2 抗凝， 参照改良腆化铀法[41 ， 提取

白细胞基因组 DNA， - 20 oC保存 。

1.3.2 引物的设计 根据文献[叫，设计检测且-lB-

51 1 、 TNF-A-308、 TNF-A-857和 IL-1RN第 2 号内

含子中可变数串联重复序列多态性的引物， 引物序列

见表 1 。

1.3.3 PCR 反应条件 PCR 反应体系包括 10 μl

Premix Taq (dNTP 、 Taq DNA 聚合酶、 Mg2+) ， 4 μl

Table 1 Sequence of primers 

Gene Primer sequence 5'-3' 

IL - J B-5 J J TGGCATTGA TCTGGTTCATC 
GTTTAGGAATCTTCCCACTT 

IL- IRN CTCAGCAACACTCCTAT 
TCCTGGTCTGCAGGTAA 

TNF-A -308 AGGCAATAGGTTTTGAGGGCCAT 
TCCTCCCTGCTCCGATTCCG 

TNF-A-857 AAGTCGAGTA TGGGGACCCCCCGTTAA 
CCCCAGTGTGTGGCCATATCTTCTT 

·研究论文·

模板 DNA，引物各 5 pmol，加去离子水补齐体积至

20 μl 。 各检测基因的 PCR 条件见表 2 。
1.3.4 酶切产物的检测及分析 PCR 扩增产物由

限制性内切酶于 37 oC7j(浴箱进行酶切，酶切产物于

3% 琼脂糖凝胶电泳分离， Goldview 染色后凝胶成像

仪观察并分析 DNA 条带 。

1.4 统计学处理

用频数计数法计算各基因型及等位基因频率，然

后经 Ha缸rd句y
比较各基因型频率在各疾病组与对照组之间的差异，

P<O.O仍5 有统计学意义 。 以优势比(odds ratio, OR)及

95% 可信区间(confidence interval, CI)表示各基因型

发生 H. pylori 相关性胃十二指肠疾病的危险性 。

Logistic 回归计算 OR 值。 所有统计检验均为双侧概

率检验 。 统计分析采用 SPSS11 . 5 统计软件 。

2 结果
2 .1 PCR 扩增产物

经 3 % 琼脂糖j疑胶电泳后观察到 IL-1B-511 、

TNF-A-308、 TNF-A-857PCR扩增产物的 DNA 条带

分别为 304 bp 、 107 坤、 133 bp，见图 1 。 经 2.5 %

琼脂糖凝胶电泳后可观察到IL-1RNPCR扩增产物的

三种等位基因: 等位基因 1=410 bp (4 个重复)， 等位

基因 2=240 bp (2 个重复)， 等位基因 4=325 bp (3 个重

复)，见图 2 。

2 . 2 基因多态性检测结果

IL-1B-511 PCR 产物经限制性内切酶 AvaI 酶切

后电泳分型，其基因型为 : C/C型 190 bp 和 114 bp, C/ 

T型 304 bp 、 190 bp 和 114 bp, TIT型 304 坤，见图 3 ;
TNF-A-308经限制性内切酶NcoI酶切后电泳分型， 其

基因型为 : AlA 型 107 坤， G/G型 87 坤， G/A 型 107 bp 

和 87 bp; TNF-A-857经限制性内切酶 HincII 酶切后

电泳分型，其基因型为 : C/C型 108 bp , CIT型 108 bp 

和 133 bp , 1γT型 133 bp，见图 4 。

2.3 统计学分析结果

2.3 .1 各基因型分布频率 研究对象经 χ2 检验表
明 13 种基因型及等位基因频率符合 Hardy

Table 2 PCR conditions for detection of gene polymorphisms 
Gene lnitial denaturation Denaturation Annealing Extension Cycle number 
IL-I B-511 94 'C 5 min 94 'C I min 55 'C 1 min 72 'C 1 min 35 cyc les 
IL-I RN 95 'C 5 min 95 'C I min 55 'C 1 min 72 'C 2 min 35 cyc les 
TNF- A -308 94 'C 5 min 94 'C I min 58 'C I min 72 'C 1 min 35 cycles 
TNF-A-857 95 'C 10 min 95 'C 1 min 58 'C I min 72 'C I min 38 cycles 
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bp 2 3 4 5 hn 2 3 4 

2 000 -

500 -

250 -

100-

Fig. l 1L-1B-511 , TNF-A-308 and TNF-A-857 PCR product Fig.3 1L-1B-511 polymorphism 

1: genomic DNA; 2: marker (DL2000); 3: TNF-A-857 PCR product ; 1: marker (φx l 74-Hinc lT digest DNA) ; 2: IL-1B-5 11 T/ T genotype; 

4: TNF-A -308 PCR producl; 5: JL-IB-511 PCR produc t. 3: JL-IB-511 C/T genotype; 4: IL- 1 B-5 11 C/C genotype 

2 3 4 5 

Fig .2 1L-1RN polymorphism 

1: marker (φx 1 74-Hinc II digest DNA ); 2: JL- 1 RN 4/4 genotype; 

3: JL - 1RN 114 genotype; 4: JL-IRN 1/2 genotype; 5: JL- IRN 1/ 1 

genotype 

遗传平衡， 具有群代表性 。 在疾病组和对照组中 IL­

lB-511和 IL-IRN的各基因型频率的分布在统计学上

无显著意义(显著性水平 α=0 . 05) 。 在慢性胃炎组中

TNF-A-308 的各基因型的频率(G后， 50%; G/A , 32%; 

却'A， 18%)与对照组(G/G， 90%; G/A， 9% ; 却'A ， 1 %)比

较 ， 分布有差异，具有统计学意义(χ2=22.614 ， P< 

0.00 1)。在十二指肠溃殇组中 TNF-A-857 的各基因

型的频率(C/C， 44% ; C厅; 33%; T，厅; 23%)与对照组(C/

C, 71 %; C厅; 23%; TIT， 6%) 比较， 分布有差异， 具有统

计学意义(χ2=9 .444 ， P=0 . 009 ) ， 见表 3 。

2 . 3.2 各基因型发生 胃十二指肠疾病的危险性 本

研究中，以应变量 Y 为是否患病(Y=O 表示健康对照;

Y=1 表示患病， 即患慢性胃炎 ; Y=2 表示患病，即患

十二指肠渍荡) ， 以 自变量 X 1 为 IL- IB -511 的基因型

(X 1 = 1 表示 C/C型 ， X 1 =2 表示 CIT型， X 1 =3 表示 TIT

Fig.4 TNF-A-308 and TNF-A-857 polymorphism 

1: mark巳r (20 bp DNA ladder); 2: TNF-A-857 C/ T genotype; 3: TNF­

A -857 C/C genotype; 4: TNF-A -857 TIT genotype; 5: TNF-A -308 A/ 

A ge notype ; 6: TNF-A -308 G/ G ge notype; 7: TNF-A- 308 G/ A 

genotype 

型)， 自变量 X2 为 TNF-A-308 的基因型(X2=1 表示 AI

A 型， X2=2 表示 G丛 型， X2=3 表示 G/G 型)，自变量

X3 为 TNF-A-857 的基因型(X3= 1 表示 C/C 型， X 3=2 

表示 CIT型 ， X3=3 表示 TIT型)，建立 Logistic 回归模

型 。 Log i s ti c 回归分析 IL-IB-511 、 TNF-A-308、

TNF-A-857各基因型发生H.pylori相关的胃十二指肠

疾病的危险性(表 的 。

由于 IL-IRN基因型分布偏态， 只能进行单因素

分析，无法进入 Logistic 回归分析 。 在疾病组和对照

组中 ， 与携带 TNF-A -308 G/G者比较， 携带 TNF-A -

308 A1A者发生慢性胃炎的危险性为 OR=22.70 (95 % 

CI: 2.51 -205 .40) ; 与携带 TNF-A-857 C/C者比较，携

带 TNF-A-857 T/T者发生十二指肠溃荡的危险性为

OR=6.73 (95 % CI: 1.71-26 . 5 3) 。
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Table 3 Genotype and allele frequencies of the IL-IB,IL-
lRNand 1引lF-A in chronic gastritis patients. duodenal ulcer 

patients and healthy controls 

Genotype Healthy contro ls Chronic gastritis Duodenal ulcer 
n=70 n=38 n=30 

IL-1 B -511 

C/C 18 (0.26) 6 (0.16) 7 (0.23) 

CíF 27 (0.38) 12 (0 .3 1) 10 (0 .33) 

TIT 25 (0.36) 20 (0.53) 13 (0 .43) 

Alleles 
C 63 (0 .45) 24 (0 .32) 24 (0 .40) 

T 77 (0.55) 52 (0.68) 36 (0.60) 

TNF-A-308 

G/G 63 (0 .90) 19 (0 .50) 22 (0.73) 

G/A 6 (0.09) 12 (0.32) 6 (0.20) 

AlA 1 (0.01) 7 (0.18) 2 (0.07) 

Alleles 
G 132 (0.94) 50 (0.66) 50 (0.83) 

A 8 (0.06) 26 (0.34) 10 (0.17) 

TNF-A-857 

C/C 50 (0.71) 22 (0.58) 13 (0 .43) 

CíF 16 (0.23) 11 (0 .29) 10 (0 .33) 

TIT 4 (0.06) 5 (0.13) 7 (0.23) 

Alleles 
C 116 (0.83) 55 (0.72) 36 (0.60) 

T 24 (0. 17) 2 1 (0 .28) 24 (0 .40) 

IL-IRN 

111 68 (0.98) 37 (0 .97) 29 (0.97) 

112 。 。 1 (0.03) 

114 1 (0 .01) 1 (0.03) 。

4/4 1 (0.01) 。 。

Alleles 
1 137 (0.98) 75 (0.99) 59 (0.98) 

2 。 。 1 (0.02) 

4 3 (0.02) 1 (0.0 1) 。

Table 4 Risks of polymorphisms of pro-inflammatory 

cytokines for the development of chronic gastritis and 

duodenal ulcer among gastroduodenal diseases patients and 

healthy controls 

Genoty pe Risk for chronic gastritis Risk for duodenal ulcer 
OR (95% CI) 

IL-1B-5 11 

T厅 1.00 

C/C 0.53 (0.15 -1.85) 

CíF 0.52 (0. 18-1.50) 

TNF-A-308 

G/G 1.00 

AlA 22.70 (2 .51-205 .40)* 

G/A 7 .48 (2.32-23.95) 

TNF-A -857 

C/C 1.00 

CíF 1.01 (0 .34-3.01) 

T厅 2 .40 (0 .47-12.12) 

*P=0 .005 , #P=0.006 。

OR (95% CI) 

1.00 

0.93 (0.26-3.32) 

1.08 (0. 37-3. 16) 

1.00 

8.86 (0.74-1 06.82) 

2.13 (0.56-8. 13) 

1.00 

2 .40 (0.89-6 .52) 

6.73 (1.7 1-26.53)# 

研究论文·

3 讨论

H.pylori能诱导胃黠膜的炎性细胞产生多种细胞

因子，加重胃十二指肠的炎症反应，导致黠膜的损伤

与胃酸分泌的异常。在 H.pylori 感染导致胃十二指

肠疾病发生的过程中，宿主的遗传因素也发挥了十分

重要的作用。宿主的生理特征，包括基因多态性及

HLA 基因型、血型、胃酸等可影响 H.pylori 相关性

胃十二指肠疾病的易感性。基因的多态性可表现为

单核昔酸多态性(single nucleotid e po lymorphism s , 

SNP)，即在基因组 DNA 分子的特定位置出现单核昔

酸的置换，其是疾病易感基因的主要表现，因此寻找

SNP 是发现疾病易感基因的重要途径。近年来，细

胞因子基因多态性对H.pylori感染转归的影响己成为

研究的热点之一 。 IL- l 、 TNF-α 是参与炎症反应的

重要的细胞因子，能抑制胃酸分泌，利于 H.pylori 在

胃 内定植，从而导致胃十二指肠疾病的发生。 IL- 1 、

TNF-α墓因多态性与 H.pylori 相关性胃十二指肠疾

病的关系尚未完全明确 。

2001 年美国的消化疾病周会议上有多篇摘要证

实了特异性的IL-l基因多态性与H.pylori感染后的胃

粘膜萎缩、胃癌相关。 Hwang 等[坷的研究表明不同

IL- 1B 及且- 1RN基因型患者的胃炎的严重程度和类

型可不相同 。 Garci a-Gonzalez 等[ 10]的研究表明西班

牙高家索人群同时携带 IL-1B + 3954C 、 IL-1B-

511C、 IL- 1B-31T和 IL-IRN 2/2基因型者患十二指

肠渍殇的危险性增加。 Hsu 等川的研究表明 H.pylori

感染和携带 IL-IRN 2/2基因型者决定了十二指肠溃

荡的易感性。 而 Lee[ 1 2]等的研究显示IL-1B和且-lRN

的基因多态性均与十二指肠溃殇发生无关。本研究

中 IL- 1B-511 和 IL- IRN的各基因型频率在疾病组和

对照组中分布差异无统计学意义; Logistic 回归分析

证明 IL-IB-511 和 IL- 1RN与 H.pylori 相关性胃十二

指肠疾病的发生不相关。 刘兴等[13]报道 IL-1RN基因

多态性在中国人和西欧及非洲的白人中的分布存在

着明显的差异， 在中国人群中 IL- 1RN 111 基因型的

发生频率高于西欧国家及非洲的白人，而 IL- IRN 2/ 

2基因型频率明显要低。在本研究中 IL- IRN2/2 基

因型未出现，提示且-lRN与 H.pylori相关性胃十二指

肠疾病的发生不相关。 而本研究与某些研究结果之

间的差异可能是由于地域、人种的遗传背景等因素

的不同造成的 。

TNF-α基因编码区的变异会影响 TNF-α 的活

性，造成 TNF-α等位基因或者基因型与 H.pylori相关
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向 瑜等.白介素 -1 和肿瘤坏死因子 -α基因多态性与幽门螺杆菌相关性胃十二指肠疾病的关系 2 7 5 

性胃十二指肠疾病易感性相关。 在日本 H.pylori 感

染者中发现，基因型为 TNF-A-857 C/C和 1031 C/C 

的群体血清学检测 H.pylori 阳性率最低，而 TNF-A-

857 T，厅和 TNF-B-1031 TIT基因型者血清 H.pylori 阳

性率最高[ 141 0 Yea 等 [ 151在韩国胃疾病患者中发现，

TNF-A-308A 与 H.pyJori cagA 亚型感染阳性密切相

关。 Kunstmann 等[16]发现在 H.pylori 感染的女性个

体中 TNF-A-308 G/G基因型是患十二指肠溃殇的一

个危险因素。本研究和西方研究结果之间的差异可

能是由于不同个体的遗传背景不同 。 Zambon 等[ 171

在研究H.pylori感染性疾病与细胞因子基因多态性之

间关系时发现，十二指肠溃病患者常见于 TNF-A-857

TIT基因型，且此基因型与胃癌也具有相关性。 在本

研究中， 与携带 TNF-A-308 G/G者比较， 携带 TNF­

A-308 A/A 者发生慢性胃炎的危险性为 OR=22.70

(95%CI:2.51-205 .40)，其等位基因频率在慢性胃炎组

中有显著性的增加， 可能该基因表达的 TNF-α 活性

增高， 加重了胃黠膜的炎症反应，提示 TNl三A-308 AI 

A可能是慢性胃炎的易感基因 。 同时我们还观察到，

携带 TNF-A-857 T/T者发生十二指肠溃痪的危险性

OR=6.73 (95%CI: 1.71-26.53)，与携带 TNF-A-857 C/ 

C者比较，其等位基因频率在十二指肠溃殇组中有显

著性的增加， 同样是因为 TNF-α 活性增高，导致炎性

细胞对胃黠膜的浸润，促使十二指肠球部愤荡的形成，

也提示 TNF-A-857 T/T可能是十二指肠愤荡的易感

基因， Zambon 的研究也证实了这一点 。

上述结果表明 ， IL-IB和且-1RN基因多态性与H.

pylori 相关的胃十二指肠疾病的易感性不相关，而

TNF-α基因多态性与 H.pylori相关性胃十二指肠疾

病的发生相关。 TNF-A-308 A/A 可作为慢性胃炎发

生的危险因子， TN严A-857 TIT可作为十二指肠溃病

发生的危险因子 。
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Association between Polymorphisms of lL-1 and TNF-αGenes and 
H.pylori-associated Gastroduodenal Diseases 

Yu Xiang l , Zhi-Bang Yang忡， Pu Chen2, Gui-Rong Fan l , Li-Yuan Guo l , Feng Cheng l 

('D己partment of Pathogen BioJogy, Institute of Neuroscience, Experimental Teaching Center of Basic MedicaJ Sciences, 

The CoJJege of Basic Medical Sciences, Chongqing University of Medical Sciences, Chongqing 400016, China; 

2Medica1 Laboratory, The First Affi1iated Hospital of Chongqing Medica1 University, Chongqing 400016, China) 

Abstract To discuss the polymorphisms of IL-l and TNF-αgenes and their association with H.pyJori-

associated gastroduodenal diseases in Han people in Chongqi吨， H.pylori-positive 68 patients with H.pyJori-associ­

ated gastroduodenal diseases (38 chronic gastritis, 30 duodenal ulcer) and 70 healthy controls with H.pylori positive 

were genotyped for 且-lB-511， TNF-A-308, TNF-A -857 and IL-IRN gene polymorphisms by the PCR-RFLP method. 

The results indicated that the frequencies of TNF-A -308 genotypes in chronic gastritis group were significantly 

different compared with control group (X2=22.614, P<O.OOI ), and TNF-A-857 genotypes in duodenal ulcer group 

were significantly different too (χ2=9.444， P=0 .009). Multivariate logistic regression analysis showed that the sub­

jects carrying the TNF-A-308 A/A genotype were at a 22-fold elevated risk for chronic gastritis (OR=22.70, 95% 

CI: 2.51-205 .40) compared with the subjects ca町ing TN卫A-308G/G. The subjects ca町ing the TN严A-857 TIT 

genotype were at a 6-fold elevated risk for duodenal ulcer (OR=6.73 , 95 % CI: 1.71-26.53) compared with the 

subjects carrying TNF-A-857 TIT. The results suggest that the polymo叩hism of TNF-α gene has close association 

with H.pyJori-associated gastroduodenal diseases. 

Key words gastroduodenal diseases; gene polymorphisms; HeJicobacter pyJori; interleukin-l; tumor 

necrosis factor-α 
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