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摘 要
:

【目的 】研 究 比
一
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elr eu ik n 一 l ) B 基 因

+ 3 954
、
一
51 1

、 一 31 位点 和 I L
一
1 受体拮抗 因子 基 因

( IL
一

I R N ) 多态性 在广东地区普通人群和胃癌患者中的分布
,

探讨 I L
一

1 基因多态性与我国胃癌发生的关系
。

[方

法】用 Pc R 一
限制性片段长度多态性 ( R F L )P 分析法检测广东省 192 名普通人和 84 例胃癌患者的 I L

一

1 基因多态

性
。

【结果】胃癌患者 I L
一

I B
一

51 1和 IL
一

I B
一

3 1 T 基因携带者 (T + ) 频率显著高于普通人群 (78
.
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,

扩
二
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.
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P < 0
.
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,

O R 二 3
.
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7 一 5
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x
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,

p < 0
.

0 1
,

O R 二 2
.

4
,

9 5% C l 1
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4 -

4
.

3)
,

而 I L
一

I B + 3 9 5 4 位点 T 和 I L
一

IR N Z 基因携带者频率在两组 间无显著差异 x(
, = 2

.

1和 0
.

6
,

尸 > 0
.

05 )
。

【结
论】IL

一

lB
一 5 11 和

一 31 位点 T 等位基因可能与我国广东地区胃癌的发生有关
。
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遗传因素 (白介素
一

1基因多态性 ) 与胃癌的关

系近来成为研究的热点
,

IE
一

Om a :
等

` ’ J 研究发现
,

IL
一

I B
一

3 1 T + 和 I L
一

I RN
*

2 /
*

2 基因型 明显增加 胃癌

发生的危险性
,

认 为 I L
一

1 是决定 胃炎模式和胃癌

发展的关键因素
。

上述结果在美国 lz] 和葡萄牙

l3] 人群的研究中也得到证实
。

我国是 胃癌高发区
,

其致病原因可能与环境
、

饮食因素有关
,

但与遗传

因素
,

如白介素
一

1基 因多态性是否存在关系目前

不得而知
,

为此我们在本地区 以健康志愿者作对

照
,

探讨 白介素
一

1 基 因多 态性和 胃癌发 生的关

系
。

1 材料和方法

1
.

1 研究对象

普通人群系健康志愿者 19 2 名
,

均为中山医科
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大学学生
,

其中男 73 人
,

女 1 19 人
,

平均年龄

( 2 1
.

2 , 1
.

3 5 )岁 ( 19
一 2 4 岁 )

。

84 例经组织学证实

的胃癌患者 (责门癌除外 )
,

其中男 4 3 例
,

女 41 例
,

平均年龄 ( 56
.

1 土 14
.

2 )岁 ( 3 1 一 8 7 岁 )
。

所有研究

对象均为汉族
。

健康志愿者系指无 胃病史
、

无系统

性红斑狼疮
、

糖尿病
、

类风湿性关节炎
、

炎症性肠病

病史
,

以及 胃癌家族史
。

1
.

2 I L
一

1 基因多态性的检测

1
.

2
.

1 基因组 D N A 的提取 取静脉血 1 m L
,

采

用 6 m o l / L N a 1 2 0 0 林L
,

氯仿
: 异戊醇 ( 2 4

: l ) 4 0 0

林L 提取 100 国 外周抗凝血白细胞基因组 DN A
。

1
.

2
.

2 P C R 扩增 l ` ] PC R 反应条件为
: 9 4 ℃预

变性 10 m i n
,

9 4℃变性 3 0 5 ,

6 5℃退火 3 0 5 ,

7 2℃延

伸 3 0 5 , x s 个循环 ;然后 9 4 ℃变性 3 0 5 ,

60℃ 退火

30 5 ,

7 2℃延伸 3 0 5 , x 3 0 个循环 ;最后 9 4 ℃ 变性

3 0 5 ,

5 5 ℃ 退火 3 0 5 ,

7 2 ℃延伸 3 0 5 , x s 个循

环
,

72 ℃ 引伸 7 m in
。

引物序列及扩增片段长度

如下表 l
。

b p
、

8 8 b p 和 6 4 b p 3 种产物
。

相反
,

IL
一

IB
一

3一C / C 基

因型不能被 aT q l 酶切
,

而 T / T 型能被切为 10 0

b p 和 5 2 b p 两片段
,

C / T 基因型则为 15 2 b p
、

xo o

b p 和 5 2 b p 3 种产物
。

I L
一

IB
一

s l l C / C 基因型能被切

开
,

155 b p 消化为 9 2 b p 和 63 b p 两片段
,

T / T 基 因

型不能被切开 ; 而 c / T 基因型消化后为 155 bP
、

92

b p 和 6 3 bp 3 种产物
。

1
.

2
.

4 IL
一

I RN 扩增产物和 I L
一

lB 基 因酶切产物

电泳 IL
一

lB 基因 3 个位点的酶切产物 以 30 9 / L

琼脂糖凝胶电泳
,

IL
一

I R N 扩增产物以 2 0 9 / L 的琼

脂糖凝胶电泳
,

均为 10 0 V 2 5m in
,

然后嗅乙锭染

色
,

紫外灯下观察结果
,

见图 1 。

1
.

3 统计方法

计量资料以 厉 士 :
表示

,

计数资料的比较和基

因型 H a dr y
一
w ie n b er g 平衡和连锁不平衡采用 扩检

验和精确概率法
,

以 尸 < 0
.

0 5 为有显著性差别
。

数

据处理用 S PSS or
.

o 统计软件
。

表 1 I L
一

1基 因多态性扩增位点及引物序列

aT b l e 1 T h
e p ir m e r s e q u e n e e o

f IL
一
1 g e n e

l
o e i

Loc i 孙 m e r s e q u e n e e P C R p r o d u e t io n

IL
一

I B + 3 95 4 5
’

AAT了r f GCC AC CT CGCCT CA3
`

5
`

C GGA GCGT GCAG竹 C AGTGAT3
`

5
’
GC CTGAA CC C TGCA T A C CG3T

’

5
’
GC CAATA GCC CT C CC TGTCT 3

’

5
’
AGA乃GC竹C CAC C AATA C TC 3

`

5
’
AC CAC C TAG竹GTAAC GAAG3

’

5
’

C C C C T CA G CA ACA C T CC 3
`

5
’

G G TC AG A AG G GC AG A GA 3
’

1 52 bP

U
一

I B
一

5 1 1 1 5 5 b p

I L
一

I B
一

3 1 1 5 2 bP

IL
一

1 RN 24 0
,

4 10 b P

35 0
,

5 3 0 b p

图 1 IL一 R N 各基因型电泳

iF g
.

I IL
一

I R N 罗 n o灯P e s d i s c o ve re d

l : D N A m a r
k e r ,

2 a n d 6 : l / 1 g e n o ty Pe
,

3 : l / 4 g e n o t y P e
,

4
:

2 / 2 g e n o t y Pe
,

5 : l / 2 g e n o t y P e
,

7 : l / 3 g e r l o
ty p e

IL
一

I RN 基因存在 5 个长度为 86 b p 的串联重

复序列 (
v ar iab l e n u m b e r o f t a n d e m r e p e a t

,

V N TR )
,

等位基因 1存在 4 个重复
,

即扩增产物为 4 10 b ;P

等位基因 2 有 2 个重复
,

扩增产物为 2 4 0 b;P 等位

基因 3存在 5 个重复
,

扩增产物为 5 30 b ;P 等位基

因 4 扩增产物为 3 5 0 b p
。

1
.

2
.

3 限 制性 内切 酶 消化 I L
一

lB 扩 增 片段

IL
一

I B + 3 95 4 存在 aT q l 酶切位点
,

IL
一

I B
一

31 存在

AL U I 酶切位
,

IL
一

IB
一

5 1 1存在 A: a l 酶切位点
。

扩

增产物用苯酚
、

氯仿和异戊醇 (25
: 2:4 1) 纯化

,

然后

在 2 0 林L 反应体系中用 aT g 1 6 5℃ 或 AL U I
、

A: a

1 37℃ 消化 3 h
。
I L

一

IB + 3 9 5 4 C / C 基因型能被内切

酶切开
,

1 5 2 b p 消化为 8 8 b p 和 6 4 b p 两片段 ; T / T

基因型不能被切开 ; 而 C / T 基 因型消化后为 巧 2

2 结 果

2
.

1 I L一 各基因型频率分布

胃癌患者的
,

IL
一

I B
一

5 1 1
、 一

31 位点 T 十 基因型频

率显著高于普通人群
,

但普通人群和 胃癌患者相

比
,

IL
一

I B + 3 9 5 4 T + 基因型和 I L
一

I RN Z + 基因型率

无显著差别
,

见表 2 。

2
.

2 I L
一

I B
一

5 11 和
.

3 1 位点的连锁不平衡

对 IL
一

I B
一

s n 和
一

31 位点进一步作连锁不平衡

分析发现
,

普通人群的 IL
一

I B 一 s n 和 一 31 位点之

间几乎不存在连锁不平衡 (创
二 0

.

08
,

犷
= 2

.

;1 尸

> 0
.

0 5 )
,

提示两种基因的遗传是独立的
,

可能不存

在相互关联
。
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表 Z IL
一
1基 因多态性在普通人群和胃癌患者的分布

aT b l
e Z T h e

fre q u e n e y Of I L
一

1 g e n e p o l y m o r p h i s m i n g a s t ir e

e a n e e r p a t i e n t s a n
d

e o n t ro l
s

oL
e i eG

n o t y P e
C

o n t r o l G C

(
n = 19 2 )

16 4

2 8

0

2 8 ( 1 4
.

6 % )

8 7

7 8

2 7

10 5 (5 4
.

7 % )

15 6

3 5

l

36 ( 1 8
.

8% )

1 7 5

l 3

P a t l e n t

二 8 4 )

I L
一

I B + 39 5 4
C / C

C / T

T / T

T 十

C / C

C / T

T / T

T +

C / C

C / T

T / T

T +

l / l

l / 2

2 / 2

l / 3

l / 4

2 / 4

2 +

0

7 ( 8
.

3%

I L
一

I B 一 5 1 1

I L
一
I B

一

3 1

I L
一

1 R N

I 9

4 4

2 l

6 5 ( 7 8
.

6% )
”

5 4

2 7

3

3 0 (35
.

7% )
“ )

7 4

2

0

0

15 ( 7
.

8% )

l

9 ( 1 0
.

7% )

l ) G a s : ir e e a n e e r 四 r i e n r s 0 e o n r ro l s
,

涅
2 = 14

.

1 ,

p < 0
.

0 1
,

O R 二 3
.

0
,

9 5% C l 1
.

7 一 5
.

5 ; 2 ) G a s t ir e e a n e e r p a t i e n t s 0 e o n : or l
s ,

欠2 二 9
.

2
,

}〕 < 0
.

0 1
,

o 尺 = 2
.

4
,

9 5% C x l
,

4 一 4
,

3

3 讨 论

胃癌与其他肿瘤一样
,

是宿主遗传因素与饮食

等环境因素相互作用的结果
。

C o

err
a
等

“ , 认为 H p

在启动慢性 胃赫膜炎症和最终导致胃癌的多步骤

过程中具有重要作用
。

H p 感染可促进 IL
一

l p 的分

泌为 C o rr ae 的假说提供了依据
` , ’ 。 因为 IL

一

l p具有

强烈的抑制胃酸分泌的作用
! 6 1 ,

而胃酸分泌是

决定临床结果的关键因素
,

高酸分泌与胃窦炎症有

关
,

而低酸则与全 胃炎有关
,

后者与萎缩性胃炎有

密切关系
,

萎缩性 胃炎是肠型胃癌的重要癌前病

变
。

o m a :
等 川 最近对波兰人群研究发现

,

与正常

人相 比
,

胃酸分泌低的胃癌直系亲属 lL
一

BI
一 51 1

T / 一 3 1T 单倍体基 因型和 IL
一

I RN Z 等位基因频率

明显高于正常胃酸或高胃酸者 ; IL
一

lB
一 l3 T 基因携

带者和 L
一

lB
一 3 1T / I L

一

I R N Z 单倍体基 因型 胃癌发

生危险性显著增加
,

O R 值分别为 1
.

9 和 4
.

4
。

随后

M a e h a d o [ 3 ’ 的研究发现 IL
一

IB 一 s l l T 基因携带者和

IL
一

I R N Z 等位基因纯合子具有肠型 胃癌的高危 险

性
,

OR 值分别为 2
.

7 ( 9 5% C l 一 5 一 4
.

9 ) 和 3
.

2

(9 5% C l 1
.

5 一 6
.

5 )
。

F u ur t a 等
17 ]最近报道认为 日本

人群 IL
一

lB
一 5 l l T / T 基因型与 H p 感染后萎缩性胃

炎的高危险性相关
。

K at ol
s )在 日本人群中的研究发

现 IL
一

lB 一 5 11 基因多态性与胃癌的危险性无关
。

我国是 胃癌高发区
,

胃癌的发生与 IL
一

1 基因

多态性是否有关尚不清楚
。

为此我们选择我国广东

地区 (胃癌死亡率
: 男 二 7

.

02 l/ O万
,

女 二 3
.

41 / 10

万 ) 的人群进行对比研究
,

发现 胃癌患者 IL
一

I B -

5 11 和 一 31 T 基因携带者频率高于普通人 ( 78
.

6%

。 5 4
.

7%
,

和 3 5
.

7% 。 1 8
.

8% )
,

而 I L
一

I B + 3 9 5 4 T

等位基因携带和 IL
一

I RN Z 等位基因携带频率无显

著差别
。

上述结果支持 目前大多数文献报道
。

我们

发 现 IL
一

I RN Z 等位基 因在 本研究人群 中甚为罕

见
,

与国外人群差异甚大
,

这提示在遗传背景上两

者存在明显差异
。

连锁不平衡分析发现
,

I L
一

I B 一
31

和 一 s n 两个位点间几乎不存在连锁不平衡
,

提示

lL
一

I B 一 31 和 一 51 1位点 T 等位基因对 胃癌的危险

性可能是独立的
。

本研究提示
,

IL
一

I B 一 3 1T + 和 一 5 1 I T 十 基因型

和本地区 胃癌发病有关
,

I L
一

1 基因多态性增加 胃癌

发生的危险性推测可能与 I L
一
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