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白细胞介素- 8(IL-8)是中性粒细胞趋化因子 ,
是一种具有趋化和激活白细胞功能的内源性和多

源性细胞因子 , 它不仅与炎症、哮喘等疾病相关 ,

而且还参与肿瘤的发生发展。有报道 IL-8 基因在

其转录起始点上游- 251 位点处存在 A/T基因多态

性[1]。我国是胃癌高发区 ,其致病原因可能与环境、

Hp 感染和饮食因素有关。IL-8 基因多态性作为一

种遗传因素是否与胃癌的发生 ,目前鲜见报道。因
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摘 要 :【目的】研究白介素(interleukin, IL)-8 基因- 251A/T位点多态性在中国高、低发区普通人群和胃癌

(gastric cancer , GC)患者中的分布 , 并探讨其基因多态性与我国胃癌的关系。【方法】用聚合酶链反应- 反向杂

交法 (polymerase chain reaction and reverse dot blot, PCR-RDB)检测我国胃癌低发区 (广东省 ) 104 例健康人和

104 例胃癌患者和胃癌高发区 (陕西省 ) 102 例健康人和 102 例胃癌患者的 IL-8 基因- 251A/T位点多态性。【结

果】在胃癌低发区 , 胃癌患者 IL-8-251 A/A 基因型的频率略高于正常对照组 , 但未达统计学意义 (27.9 % vs

21.2 % , χ2=1.27, P >0.05), 胃癌患者携带 IL-8-251 A/A基因型不增加 Hp 感染后胃癌发生的危险性(χ2=1.40,

P >0.05), 而在胃癌高发区 , 胃癌患者携带 IL-8-251 A/A的频率明显高于普通人群(31.2% vs 16.7% , χ2=6.04 ,

P< 0.05,OR=2.29, 95% CI=1.17- 4.46), 并增加 Hp 感染后胃癌发生的危险性 (χ2=6.38, P< 0.05,OR=4.71, 95%

CI=1.36- 16.30)。【结论】IL-8-251A等位基因与我国汉族人群胃癌的发生相关 , 以高发区明显。
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Abstract:【Objective】 To study the relationship among interleukin 8 gene -251 locus polymorphism,

Helicobacter pylori infection, and gastric cancer in high prevalent (Shanxi province) and low prevalent (Guangdong

province) regions in China. 【Methods】 Genomic DNA was extracted from the peripheral blood of 104 healthy

controls and 104 gastric patients from Guangdong, and 102 healthy controls and 102 gastric cancer patients from

Shanxi. Polymorphism of IL-8-251 locus was analyzed by polymerase chain reaction and reverse dot blot (PCR-

RDB). 【Results】 In the low prevalence region, the frequency of IL-8-251 A/A locus of the patients with gastric

cancer was slightly higher than that of healthy controls (26.0 % vs 21.2 %, χ2=1.27, P >0.05). Hp infection

combined with IL-8-251 A/A locus in those patients had no effect on the risk of gastric cancer development (χ2=

1.40, P >0.05). In high prevalence region, the number of patients carrying with IL-8-251 A/A is much higher than

those of healthy controls (31.2% vs 16.7%, χ2 = 6.04, P< 0.05, OR = 2.29, 95%CI = 1.17- 4.46), IL-8-251 A/A can

significantly increase the risk of gastric cancer occurrence after Hp infection (χ2=6.38, P< 0.05, OR=4.71, 95%CI=

1.36- 16.30).【Conclusion】IL-8-251A locus is associated with gastric caner in China, especially in high prevalence

region.
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此我们通过对我国胃癌高、低发区人群 IL-8-251
基因位点的多态性进行分析 , 探讨 IL-8-251 基因

多态性与胃癌发生的相关关系。

1 材料和方法

1.1 研究对象

两地区普通人群分别来自中山大学附属第一

医院和西安交通大学附属第二医院健康体检人

员 ,均为汉族。胃癌低发区(广东省)普通人群 104
名 , 广东籍 , 其中男性 63 例 , 女性 41 例 , 年龄为

(59.3±10.6 ) 岁 ; 胃癌高发区 (陕西省 )普通人群

102 名 , 陕西籍 , 其中男性 62 例 , 女性 40 例 , 年龄

为 (59.6±10.1) 岁。胃癌低发区患者 104 例 , 男 63
例 , 女 41 例 , 平均年龄 (58.5±11.2) 岁 ; 为中山大

学附属第一医院、附属第二医院、广州医学院附属

第二医院、广州市第一人民医院和惠州市中心医

院就诊的广东籍胃癌患者。胃癌高发区患者 102
例 , 男 62 例 , 女 40 例 , 年龄 (61.3±9.6) 岁 ;为西安

交通大学附属第一医院、西安交通大学附属第二

医院、第四军医大学附属西京医院、西安市中心医

院、西安市铁路局中心医院和西安市西电医院就

诊的陕西籍胃癌患者。两地区胃癌患者年龄和性

别无显著性差异 ( P >0.05)。胃癌的诊断均经内镜

检查(包括病理组织学)或/和手术后病理证实 , 所

有病例均具有完整的胃镜检查和组织学编号。不

典型增生、贲门癌、胃转移癌患者不列入本研究对

象。

1.2 IL-8基因多态性的检测

1.2.1 基因组 DNA 的提取 采用 NaI 法提取外

周血 DNA。取外周血 100 μL加入同等体积的 6

mol/L NaI 以及氯仿 : 异戊醇 ( 24∶1)在高速离心 5

min。取上清液加入异丙醇以沉淀 DNA, 分离出来

的 DNA用 700 mL/L的乙醇洗涤 2~3 次并加入 40

μL TE 缓冲液( pH 8.0)保存。

1.2.2 PCR 扩增 PCR 反应条件为 : 93℃预变性

3 min, 93 ℃变性 45 s,63 ℃退火 45 s, 72 ℃延伸

60 s,共 35 个循环,最后 72 ℃保温 5 min。5′端携

带有生物素的正向和反向引物序列分别为 5′Bio-

CTTATCTTCACCATCATGATAGCATCTG-3′和 5′

Bio-GGCTGCCAAGAGAGCCACGGCCAGC-3′(上海

博亚生物公司合成),待扩增片段长度为 549 bp。

1.2.3 反向点杂交法检测基因多态性位点 RDB
膜条的制作 :经单蒸水漂洗过的尼龙膜晾干后 , 将

溶于 0.5 mol/L的 NaHCO3 缓冲液中的探针取出 ,
带 NH2基团的 IL-8A和 IL-8T探针序列分别为 5′-

NH2-AAGCATACAATTGATAATTCA-3′和 5′- NH2-
AAGCATACTATTGATAATTCA-3′(由上海博亚生物

公司合成), 调整浓度为 5 pmol/L后点膜 , 上排及

下排分别点入探针 IL-8A和 IL-8T,结合 15 min 后

用 100 mmol/L NaOH 反应 2~5 min, 再用蒸馏水

漂洗 2~3次后晾干备用。取PCR产物在95℃经5~

10 min变性后 ,与置于杂交槽中的RDB膜条在杂交

液中进行杂交 , 然后在46℃条件下用洗脱液洗脱

未杂交探针 , 后取TMB显色液1 mL加入杂交槽显

色 , 10 min后观察结果。在生物素和NH2基团同时

存在的情况下经显色液显色为蓝色(图1), 依所点

探针为标记 , 仅上行显色为A/A纯合子 , 仅下行显

色为T/T纯合子 ,上下均着色为A/T杂合子。

1.3 抗 Hp 抗体的检测

用酶联免疫吸附法(ELISA) 检测标本血清中

的 Hp IgG抗体(BioChek Inc, USA)。在 450 nm的

酶标仪上读取光密度值( optical density, OD) , 每份

标本将检测 2 次,Hp IgG>20 U/mL为阳性。

1.4 统计方法

计数资料、率、风险因素 OR 值及 95%的可信

区间的比较采用 χ2 检验 , 以 P< 0.05 为显著性差

别 , 数据处理采用 SPSS 11.0 统计软件 (version

11.0,Chicago,Illinois, USA)。

2 结 果

2.1 两地区对象的一般资料及 Hp 阳性率比较

低发区胃癌患者、对照组人群各 104 例 , 高发

区胃癌患者、对照组人群各 102 例 , 高、低发区胃

癌和对照人群在性别和年龄比较上无显著差异( P

>0.05)。
比较两地区 Hp 感染率发现 :在低发区 , 胃癌人

群 Hp 感染率明显高于普通人群(81.7% vs 59.6%,

χ2=12.27, P< 0.001; OR=3.03, 95%CI=1.61 - 5.71);
在高发区 ,胃癌人群与普通人群 Hp 感染率没有明

图 1 经反向杂交法显色后的基因位点

Fig.1 Polymorphisms by PCR-RDB

The genotype of interleukin-8-251, from left to right: T/T, A/T,

A/A, and A/T
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显差别 ( 82.4% vs 75.5%, P >0.05) ; 高发区胃癌人

群 Hp 感染率与低发区胃癌人群无差异 , 高于低发

区普通人群 (82.4% vs 59.5%, OR=3.16, 95% CI=

1.66- 6.01)。而高发区普通人群 Hp 感染率明显高

于低发区普通人群 , (75.5% vs 59.6%,χ2= 5.91, P=

0.015 OR=2.09, 95%CI=1.15- 3.79)。

2.2 胃癌高、低发区胃癌患者和普通人群 IL-8-

251各基因型频率分布及其比较

结果见表 1。在胃癌高发区 , 胃癌患者 IL-8-

251A/A 基因型频率明显高于对照组 ( 31.2% vs

16.7%,χ2=6.04 , P< 0.05; OR=2.29, 95%CI=1.17-

4.46); 而在胃癌低发区 , 胃癌患者 IL-8-251A/A基

因型频率与对照组人群无明显差异 ( 26.0% vs

21.2%,χ2=1.27, P >0.05)。
两地区胃癌人群 IL-8-251A/A 基因型频率相

比也没有明显差别 ( 31.2 % vs 26.0%,χ2=0.30, P

>0.05) ; 在普通人群中 , 胃癌高发区 IL-8-251A/A
基因型频率与胃癌低发区普通人群差异未达到统

计学意义( 16.7% vs 21.2%,χ2=0.68, P >0.05)。

2.3 Il-8-251基因型与 Hp 感染和胃癌的关系

结果见表 2。在胃癌高发区,以 Hp 阴性的 IL-

8-251 T/T 的普通人群为参照组 , IL-8-251 A/A 基

因型者感染 Hp 后胃癌发生的危险性显著增加(χ2=

6.38, P< 0.05, OR=4.71, 95% CI=1.36- 16.30) , 但

是在胃癌低发区未发现此差异( P >0.05)。

表 1 胃癌高、低发区胃癌患者和普通人群 IL-8-251 各基

因型频率分布

Table 1 Frequency of IL-8-251 Genotypes in high and low

prevalence regions of gastric cancer

IL-8-251 T/T

T/A

A/A

GC

18

52

32( 31.2)

controls

24

61

17( 16.7)

GC

19

58

27( 26.0)

controls

19

53

22( 21.2)

High prevalence region ( Shanxi) Low prevalence region (Guangdong)

3 讨 论

IL-8是一种强烈的中性粒细胞趋化和激活因

子,主要由单核细胞、内皮细胞、肝细胞和成纤维

细胞等细胞产生 [3],产生的 IL-8 与位于中性粒细胞

表面的 IL-8 受体结合 , 可活化中性粒细胞 , 使之

分泌大量的细胞因子 , 如 IL-1, TNF-α, IL-8 等 , 进

一步扩大炎症反应 , 同时释放大量的胞内酶及其

活化氧化物 ,产生大量自由基[4- 6]。在许多肿瘤组织

如支气管原癌 [7], 肺癌 [8], 肝癌 [9]和胃癌 [10]中均检测

到 IL-8 蛋白质分泌及 mRNA表达 , 而与其相应的

正常组织中 IL-8 表达缺如。IL-8 在 Hp 相关性疾

病 ,尤其在介导 Hp 感染引发的早期炎症反应中发

挥着重要的调控作用。有实验证实携带 cagA致病

岛基因的 Hp 能增加 IL-8 的分泌 , 从而导致更严

重的胃黏膜炎症细胞浸润[11]。编码 IL-8 的基因在

其转录起始点- 251 处存在基因多态性(A/T), 通过

转录调控影响 IL-8 的合成 , 在基因水平发挥着调

节作用。近期有报道 IL-8-251(A/T)基因多态性与病

毒性支气管炎存在密切关系[5],但是目前 IL-8 基因

多态性与胃癌关系的研究较少。

我们的结果提示:在胃癌高发区 ,胃癌患者IL-

8-251 A/A基因型频率明显高于对照的普通人群,

IL-8-251 A/A基因型增加胃癌发生的危险性 , 在这

一地区胃癌患者携带 IL-8-251T/T纯合子及 T/A杂

合子基因型的频率均较普通人群为低 ,分别为17.6

% vs 23.5 % 和 50.98 % vs 59.80 %, 但未达到统

计学意义 ; 而在胃癌低发区 , 胃癌患者 IL-8-251

A/A基因型频率与普通对照人群相似 , 两地区比较

发现高发区胃癌患者 IL-8-251A/A 基因型频率与

低发区胃癌患者相似 ,高发区普通人群 IL-8-251A/

表 2 Il-8-251 基因型与 Hp 感染和胃癌的关系

Table 2 Relationship among interleukin-8-251 genotype, Hp infection, and gastric cancer

Region

Ahanxi

Guangdong

Region

Hp-

Hp+

Hp-

Hp+

Genotypes

T/T

A/A

T/T

A/A

T/T

A/A

T/T

A/A

GC( n)

6

8

12

24

6

9

13

18

Controls( n)

11

10

13

7

12

12

7

10

!2

0.31

0.67

6.38

0.37

3.8

2.23

P

>0.05

>0.05

< 0.05

>0.05

>0.05

>0.05

OR( 95% CI)

1.00

1.48 ( 0.18- 2.66)

1.69( 0.48- 6.01)

4.71( 1.36- 16.30)

1.00

1.50( 0.41- 5.54)

3.71( 0.97- 14.23)

2.40( 0.75- 7.65)
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[1]

[2]

[3]

[4]

A基因型频率与低发区普通对照人群无明显差异。
在胃癌低发区,胃癌患者 Hp 感染率明显高于

普通人群 IL-18-251 各基因型伴 Hp 感染并不增加

胃癌发生的危险性 ;在高发区 , 两组人群 Hp 感染

率无差异,统计分析发现 IL-8-251 A/A 基因型合并

Hp 感染使胃癌发生的危险性增加。对于此种现象

的解析,我们认为高发区人群在 Hp 高感染率这一

背景的前提下存在与 IL-8-251 A/A基因型频率的

差异分布有关 , 这与低发区存在明显的区别 , 上述

结果说明个体间 IL-8-251 的遗传背景差异与胃癌

易感性高低存在着密切的关系 , 但胃癌的发生发

展是一个多因素共内参与的复杂过程 , IL-8-251

A/A 基因型如何与 Hp 共同作用影响胃癌发生的

机制仍不甚清楚 , 因此 IL-8-251 基因多态性与胃

癌的关系有待进一步的研究。
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