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中国汉族人群 !". *#$ 基因多态性
及其与宫颈癌的相关性研究

姜君 薛雅丽 马琳琳 张云艳 郑冬梅 王哲 白静 傅松滨

【摘要】 目的 研究位于白细胞介素 *受体拮抗剂基因（1=>8:284?1=.* :8<8@>": 0=>0A"=15>，!". *#$）第 ’
内含子中可变串联重复序列（B0:10628 =4/68: "3 >0=;8/ :8@80>5，C!DE）多态性在中国 $个汉族人群中的分
布情况，并探讨其与宫颈癌的发生关系。方法 采用 FGE方法分别对 $个汉族人群 ’()例个体以及 &’
例宫颈癌患者和 &+例对照进行多态性检测，扩增产物进行 ’H的琼脂糖电泳。结果 $个汉族群体的
基因型以 $* I$* 和 $* I$’ 最为常见。等位基因以 $* 频率最高，$’ 次之，群体间的差异是不显著的（% J

(K(+）。与美、英高加索人群相比，$* 的频率明显偏高，$’ 明显偏低，而与非洲黑人相近。在宫颈癌患者

和正常对照人群中，该多态位点的等位基因和基因型频率均无统计学意义（% J (K(+）。结论 LM.*EN第
’内含子中 C!DE多态性在不同种族间的分布存在着明显的差异，但与中国东北地区宫颈癌的发生可能
无直接相关性。
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白细胞介素 *受体拮抗剂（1=>8:284?1=.* :8<8@>":
0=>0A"=15>，LM.*EN）作为一种前炎性细胞因子在免疫
调节和炎症反应中起着重要的作用，是体内惟一一

个天然的抗炎因子，与白细胞介素 *N、*W 合称为
!". *基因家族，位于染色体 ’V 约 &$(?6 的范围内。
后两者为分子激动剂，主要由单核细胞、巨噬细胞在
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摄取抗原抗体复合物或抗原呈递过程中产生，与相

应受体结合后引起细胞产生一系列生物学效应（从

微生物的定植、感染到恶性转化），从而增加宿主对

来自体内外刺激的应答能力。而 !"! "#$ 通过竞争
性抑制的原理特异性阻断 #淋巴细胞表面 $%!" 与
受体的结合，使转录信息无法启动，有效抑制 $%!"
在机体免疫应答、感染、炎症反应、组织损伤中的作

用，降低许多疾病的严重程度。近年来，人们发现

!"! "#$ 第 &内含子中含有一个可变串联重复序列
（’()*(+,- ./0+-) 12 3(.4-0 )-5-(36，78#9），长度是
:;+5，在不同人群中重复次数为 " < ; 次不等［" < =］

（见表 "）。众多研究表明，!"! "#$ 基因多态性分布
频率是有很大差异的，不仅表现在不同种族之间，在

同一种群内不同地域的人群中也是有细微变化的。

因此，了解 !"! "#$ 基因多态性在正常人群中的分
布特点是开展疾病相关性研究的前提。

宫颈癌是常见的妇科恶性肿瘤之一，发病率在

女性恶性肿瘤中居第二位，并且新发病例和年轻病

例也有逐年增加的趋势［;］。因此，宫颈癌前病变的

早期筛查与防治已引起人们的广泛重视。免疫因素

在宫颈癌的发生发展中起着重要的作用［>］，而且细

胞因子及其受体缺陷导致免疫抑制的患者，其宫颈

癌的发病速度相对较快［:］。已有的研究结果显示该

多态性不但可能与基因的表达水平有关［?］，而且和

宫颈癌的发生、发展具有一定的相关性［"@］，但是该

多态性与中国人群宫颈癌发生的相关研究未见报

道。

本研究对 !"! "#$ 基因第 & 内含子 78#9多态
性在中国 A个汉族人群中的分布特征及其与宫颈癌
发病的相关性进行了初步探索，以探讨该基因多态

性在中国人群宫颈癌发生中的作用，为进一步研究

中国汉族人群遗传结构特征及其与宫颈癌相关的遗

传背景的差异提供了重要的参考资料。

表 " !"! "#$基因第 &内含子 78#9多态信息

!"#$% " !&% ’%(%)"$ *(+,)-".*,( ,+ /0!1 *( !"! "#$ *(.),( &

等位基因 重复次数 片段大小（+5） 特征

$@ " "=B 极其罕见

$" B B"@ 最常见

$& & &B@ 与多种疾病相关

$A = A&= 少见

$B A =@@ 罕见

$= ; =?= 极其罕见

2 材料和方法

"C" 研究对象：&@;名来自四川汉族、福建汉族、新
疆汉族健康成年人的外周静脉血。B& 名宫颈癌患
者外周静脉血取自哈尔滨医科大学附属第三医院妇

科，均为汉族，年龄在 =@ < ==岁，三代以内无血缘关
系；B=例与其年龄、性别相匹配的对照组来自解放
军 &""医院心血管内科，并排除系统性红斑狼疮、糖
尿病、类风湿性关节炎、炎性肠病、胃癌病史。

"C& 主要仪器：微型高速冷冻离心机（D-EF0(.），
电子恒温水浴锅（GH!?:!$，天津泰斯特公司），98IJ
G8I计算器（KL()0(E*(），G8I热循环仪（M55-.41)2），
稳压稳流定时电泳仪（GNN!:!型，北京六一厂），紫
外凝胶检测和成像系统（D*1!9(4）。

3 方法

&C" 基因组 G8I的提取：取静脉血 "0%，用上海华
舜生物公司的小剂量基因组 G8I提取试剂盒进行
抽提，按说明书使用。"O琼脂糖凝胶电泳检测
98I 样品的完整性，并用 98IJG8I 计算器检测
98I的浓度。
&C& KP9扩增：引物购自于 Q*R0(公司，序列为：上
游 =S!P#PITPIIPIP#PP#I#!AS，下 游 =S!#PP#T!
T#P#TPITT#II!AS。反应体系："@ U D/22-) "C&="%；
模板 G8I =@ < "@@.R；B U 48#K 各 ""%；KP9 引物各
@C:"%；%&’( G8I 聚合酶 @C=V；加入 8/E,-(6-!W)--
X(3-)至总体积 "&C="%。KP9反应条件：?BY预变性
"@0*.；?BY 变性 "0*.、;@Y 退火 "0*.、>&Y 延伸
&0*.，A@个循环；>&Y延伸 "@0*.；产物于 BY保存。
&CA 基因分型：将 KP9产物在 &O琼脂糖胶上电
泳，&@@7 B@0*.，同时用溴化乙锭染色，在紫外灯下
观察结果。

&CB 数据处理：等位基因和基因型频率的计算和
比较以及 Z()4[!X-*.+-)R 平衡群体的判断均采用
K-()61.!

& 检验和双侧近似概率法，) \ @C@=为显著
性差异，处理数据使用 QKQQ ""C=软件。

4 结果

AC" !"! "#$ 第 &内含子 78#9在中国 A个汉族人
群中的多态性分布：本研究采用简单的 KP9方法成
功检测了 !"! "#$ 基因第 &内含子中 78#9多态性。
在 A个汉族人群中我们共检测到 ;种基因型，如图 "
和表 &所示。根据本实验得到的 A个人群的基因型
频率，用 QKQQ ""C=软件计算各等位基因频率，由于
$" 和 $& 在人群中的出现频率较高，所以我们将检
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测到的其他等位基因合并统计。并且将本实验的数

据与其他地区人群的多态信息进行比较（见表 !）。
!"# !"$ %#$ 基因第 #内含子 %&’# 等位基因和基
因型频率在宫颈癌患者和对照人群的分布：本研究

共评价了宫颈癌组 &#例和健康对照组 &’例，经!
#

检验，基因型和等位基因频率均符合 ()*+,$-./01.*2
遗传平衡，具有群体代表性。在所检样本中，只发现

了两种常见的等位基因 $%、$# 和 ! 种基因型 $% 3
$%、$% 3$#、$# 3$#，其中 $# 3$# 仅在对照组中出现 %
例。经过统计学分析，等位基因及基因型频率在宫

颈癌患者和对照人群中的分布频率均无显著差异

（见表 &）。

图 % !"$ %#$基因型在 #4琼脂糖凝胶电泳检测结果

!"# 5% $%& ’&()*+ ,- !"$ %#$ #&.,+/0&( ,. #4 1#2’,(& #&*

6：6)*7.* 89#::: %：$% 3$&；#：$% 3$#；!：$% 3$%；&：$# 3$#；

’：$& 3$#；;：$% 3$!

表 # !"$ %#$基因在中国 !个汉族人群中的分布
$23*& # $%& 4"(+’"3)+",. ,- !"$ %#$ #&.& 0,*/5,’0%"(5 ". 6%".&(& ! 72. 0,0)*2+",.(

人群 例数
基因型

$% 3$% $% 3$# $# 3$# $% 3$& $% 3$! $& 3$#

福建汉族 <= ;< %< % % % :

四川汉族 >= ;: %> : : % %

新疆汉族 !< #< = : : % :

表 ! !"$ %#$等位基因在中国 !个汉族人群中的分布及其与其他地区人群的比较
$23*& ! 1**&*"8 -’&9)&.8"&( ,- !"$ %#$ 0,*/5,’0%"(5 ". (&:&’2* 0,0)*2+",.(

人群 例数
等位基因频率

$% $# 其他

新疆汉族 !< :5<;< : 5%%< : 5:%!

福建汉族 <= :5<>; : 5%%# : 5:%#

四川汉族 >= :5<>! : 5%:< : 5:%=

重庆汉族［%%］ %%# :5=#: : 5:<: :

广东汉族［%#］ %’; :5=%: : 5:<> : 5::!

湖北汉族［%!］ == :5=:& : 5:<% : 5:%’

!北美［%&］ #:: :5>&: : 5#!! : 5:#=

!英国［%’］ #;% :5>!& : 5#&% : 5:#=

韩国［%;］ ;&: :5=%> : 5:;: : 5:##

!( ? :":’

表 & 宫颈癌患者和对照人群 !"$ %#$第 #内含子 %&’#基因型和等位基因的比较
$23*& & 6,502’"(,. ,- !"$ %#$ ".+’,. # %&’# ". 82(&$8,.+’,* (+)4/

分组 样本数量
基因型频率!

$% 3$% $% 3$# $# 3$#

等位基因频率!

$% $#

病例 &# !%（:5>!<） %%（:5#;#） :（:） >!（: 5<;=） %%（: 5%!%）

对照 &’ !<（:5<&&） ;（: 5%!!） （:5:##） <#（: 5=%%） <（: 5:<=）

!( @ :":’
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! 讨论

!"# !"$ ##$ 基因多态性在中国 %个汉族群体中的
研究结果分析：虽然在本研究中观察到 & 种基因
型，但是最常见的仍然是 $# ’$#（( ) #*&）和 $# ’$+（(
) !!）。值得提出的是，$+ ’$+（( ) #）在所检测的人
群中所占的比例并不是很大，这与 ,-./01等［2］的结
论有一定的出入。另外，我们还检测到 !种等位基
因，没有发现 34$#56!7和 34$#56!*，进一步证实这
两种等位基因的出现是极其罕见的。本研究中，新

疆汉族、福建汉族、四川汉族的 $# 频率均为 7"89左
右，而 $+ 频率也在 7"# 上下浮动，% 个汉族群体间

的差异是不显著的。将本试验得到的数据与其他地

区人群进行比较，发现 !"$ ##$ 基因多态性分布频
率是有很大差异的。在高加索人群中，英国、美国的

$# 频率分别为 7"9%!、7"9!!，$+ 分别为 7"+!#、

7"+%%。在亚裔群体中，韩国的 $# 频率为 7"2#9，$+

为 7"7&7。可见，$# 频率在亚洲人群中较高，而 $+

在欧美人群中出现的较为频繁。与欧美人群相比，

非洲黑人和亚洲人群的频率较为接近，分别为

7"277和 7"#77［#9］。在国内，来自不同省市地区的人
群也有所不同，但是这种差异是不显著的。重庆汉

族分别为 7"2+7、7"787，湖北汉族为 7"27!、7"78#，广
东汉族为 7"2#7、7"789。总的说来，在种族之间存在
较大的差异，在同一种族内部存在细微的分化，但是

各人群的基因频率在总体上是趋于一致的。等位基

因和基因型频率的差异可能是导致某种疾病在不同

种族或人群中发病率和临床表现不尽相同的原因之

一。通过研究该位点的多态性规律，可以大概了解

不同种族和不同人群的遗传结构和分化特征，不仅

丰富群体遗传学信息，为人类进化提供了一些佐证，

更为与 !"$ ##$ 基因相关的临床疾病的大规模关联
研究奠定了坚实的基础。

!"+ !"$ ##$ 基因多态性在病例对照中的研究结果
分析：宫颈癌的发生是多种因素相互作用的结果，

其中特定型别的 :;< 感染在宫颈癌的发生、发展过
程中起重要的作用。由 34$# 传导网络控制的宿主
细胞介导的免疫应答不但影响宿主对 :;<感染的
易感性，而且对 :;<的侵袭也具有重要的影响。已
有的体外试验结果显示，%&’ =>6诱导宫颈癌细胞
中，各种细胞因子（包括 !"$ ##$）的表达水平有明显
的变化［#8］。日本学者 ?@AB1-CB等［#2］对 %8 例宫颈鳞

癌患者血清中的 !"$ ##$ 表达水平分析也表明，该
因子与宫颈鳞癌的骨盆淋巴结转移及预后相关。

已有的研究显示，在 !"$ ##$ 基因第 +内含子多
态重复单位 8&DE中含有转录因子结合序列，而且还
存在 %个潜在的蛋白质结合位点：!$干扰素沉默子
6、"$干扰素沉默子 F和急性反应元件，由于 <>,5
数目不同，所以所含的蛋白质结合位点的数目也不

相同，从而影响该基因的表达，并与疾病的发生发展

密切相关［2］。因此，!"$ ##$ 基因第 + 内含子 ’()#
多态性在 34$#胞质系统中具有重要的作用。例如，
GBHCB(等［*］证实等位基因 $+ 和自发流产高度相关。

而 I/$JK-.等［+7］和 L-MN-O0等［+#］分别发现该基因多
态性和胃癌的发生相关。L@PHQ-等［#7］研究发现 !"$
##$ 中 $# ’$+ 基因型的分布在病例组（+!"8R）与对

照组（#%"#R）相比存在统计学差异（& ) 7"7!），并提
示等位基因 $+ 可作为宫颈癌的一个遗传易感因

素。但是本研究中并未发现 !"$ ##$ 基因内含子 +
<>,5多态性与宫颈癌发生的相关关系。由于本研
究无法获得病例样本有关 :;<感染的资料，所以无
法确定所测定样本中 :;<的感染率，可能由于病例
中存在着一定比例的 :;<阴性，从而影响关联分析
的结果；也可能在中国东北地区该病的发生具有很

高的遗传异质性，不同来源的病例和不同的遗传背

景相关。在今后的研究中，如能够扩大病例和对照

组的样本量，并结合其 :;<的检测结果以及不同的
临床分型和分期，进行多个候选基因的多态性研究

将会提供更全面、更准确地关联信息。
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