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摘 要:目的 研究白细胞介素-8(IL-8)基因和白细胞介素-10(IL-10)基因的基因多态性与桂西地区妇女乳腺癌

遗传的关系。方法 应用酶联免疫吸附反应检测健康对照组和乳腺癌组血清中IL-8和IL-10的含量,用PCR-
RFLP分析方法检测两组中的IL-8基因和IL-10基因的基因多态性;用Logistic回归模型方法计算基因型的乳腺癌

风险(OR)和95%可信区间。结果 乳腺癌组中IL-8的含量显著升高,而IL-10的含量显著降低;IL-10基因中的

-1082AA、-819CC增加乳腺癌发生的风险。结论 两组对照研究结果对诊断女性乳腺癌有临床指导意义。
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  Abstract: Objective Tostudytherelationshipbetweeninterleukin-8(IL-8)andinterleukin10(IL-
10)genepolymorphismsandwomenbreastcancergeneticsinWesternGuangxi. Methods Thecontentof
serumIL-8andIL-10inhealthycontrolsandbreastcancergroupweremeasuredbyusingenzyme-linked
immunosorbentassay,andgenepolymorphismsofIL-8andIL-10genesweremeasuredbyusingPCR-
RFLPanalysismethod.TheLogisticregressionmodelmethodwasusedtocalculatethegenetictypeofbreast
cancerrisk(OR)and95%confidenceinterval. Results ThecontentofIL-8inbreastcancergroupin-
creasedsignificantly,andIL-10levelsreducedsignificantly.InIL-10genes,genotypes-1082AAand-
819CCcouldenhancetheriskofbreastcancer. Conclusion Thecomparativestudyresultscanclinically
guidethediagnosisofwomenbreastcancer.
  Keywords: interleukin-8;interleukin-10;geneticpolymorphism;breastcancer;geneticpredisposition
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  近几十年来,乳腺癌已经成为威胁妇女健康的重要疾病之

一,在我国,乳腺癌的发病率也呈显著增长的趋势[1]。引发乳

腺癌的因素有很多,其中白细胞介素-8(IL-8)和白细胞介素

-10(IL-10)是两种与乳腺癌相关的因子。IL-8是典型的炎

性细胞趋化因子,可以趋化并激活中性粒细胞,参与肿瘤的发

生发展。IL-8基因位于染色体4q12-21,基因组有三个内含

子和七个外显子。Snoussi等[2]研究显示携带有-251AA基因

型与-251TA基因型都可以使患乳腺癌的风险性升高。Wang
等[3]研究发现对IL-8基因位点与肿瘤发生的关系进行了

Meta分析,结果显示-携带251A基因的人乳腺癌的发病率增

高。IL-10能抑制单核细胞和巨噬细胞的功能,既能抑制肿瘤

形成又能促进 其 发 生。IL-10 基 因 定 位 于 染 色 体1q31-
1q32,三个启动子区的位点(1082A/G、-819T/C、-592A/C)
是近年来研究的热点。Howell等[4]分析了IL-10基因启动子

区的多态性位点,结果表明-1082AA 低表达基因型与乳腺癌

的易感性相关,同时证实-592AA 基因型与降低乳腺癌危险

性有关。Gerger等[5]研究显示-592C/A 位点与乳腺癌的转

移密切相关。为了研究桂西地区妇女乳腺癌遗传易感性的因

素,本文以IL-8和IL-10为研究指标,以揭示桂西乳腺癌患

者血清中IL-8、IL-10的水平变化,阐明该病在这些细胞因

子所起的作用机制。
1 对象与方法

1.1 研究对象 选择桂西地区2003年7月~2014年7月期

间的乳腺癌患者128例,健康对照组128例。乳腺癌组年龄在

32~63岁之间,平均(49.62±7.85)岁,绝经86例(67.19%);
对照组年龄在31~63岁之间,平均年龄(48.99±9.03)岁,绝
经78例(60.94%)。两组间的年龄、绝经构成情况,差异均无

统计学意义,具有可比性。
1.2 方法

1.2.1 取样 清晨采集乳腺癌组和对照组空腹静脉血5ml,
样品加入枸橼酸钠(EDTA),放入-20℃冰箱保存备用。
1.2.2 IL-8和IL-10含量的测定 采用双抗体夹心ELISA
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法检测样本中IL-8和IL-10的浓度。取不同浓度标准品,
每孔注入100μl;每孔,加入样品中加入50μl样本分析缓冲

液,再加入血清样品50μl,用封板胶纸封住反应孔,室温孵育

120min。然后用清洗液清洗板子,拍干,反复5次。接着每孔

加入生物素化抗体工作液100μl,用封板胶纸封住反应孔,室
温孵育60min。取出用清洗液清洗板子,拍干,反复5次。然

后每孔加入酶结合物工作液100μl,用封板胶纸封住反应孔,
避光室温孵育20min。取出后用清洗液清洗板子,拍干,反复

5次。最后每孔加入显色剂100μl,避光室温孵育20min,加入

终止液50μl,混匀后在450nm处测量OD值。建立标准曲线

计算样品IL-8和IL-10的含量。
1.2.3 IL-8和IL-10的基因多态性的检测 应用Primier
5.0软件,根据 GENEBANK提供的人类基因组序列确定实验

引物,见表1和表2。对酶切产物进行琼脂糖凝胶电泳分析,用
凝胶成像仪成像观察结果。

表1 确定的IL-8引物详情表

  引物 PCR产物 内切酶

-251
上游
下游

5′-AGCTCCACAATTTGGTGAATTATTAA-3′
5′-TGATCTTGTTCTAACACCTGCCA-3′ 113bp AseⅠ

+860
上游
下游

5′-TGTTGTTGCGGCGCTCAGAG-3′
5′-AGAAGCACCGAGCCATGAGGGT-3′ 141bp SacⅠ

表2 确定的IL-10引物详情表

  引物 PCR产物 内切酶

1082
上游
下游

5′-CTAAGAGCATCCGCTTGCACCT-3′
5′-TTGGTGTGATGCACAGAAGCCTTTT-3′ 486bp MseⅠ

-819
上游
下游

5′-AAATGAATTGGACTGGATGGT-3
5′-TTACGAGAAAGGAAGCCGTG-3′ 247bp MseⅠ

1.2.4 统计学方法 数据采用SPSS17.0分析软件进行数据

处理,计量资料以(췍x±s)表示,两组比较时进行t检验或t′检
验,基因型和等位基因频率用直接计数的方法,卡方检验比较

组间基因型和等位基因频率分布差异,以比值比(oddsratios,
OR )及其95% 可信区间(confidenceintervals,CI)表示相对

风险度。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 IL-8和IL-10含量测定结果 对于IL-8,用 OD值
(y)对IL-8浓度(x)进行线性回归,回归方程为y=0.0035x+
0.1103(R2=0.9911),IL-8浓度(x)范围为0~250pg/ml;对
于IL-10,用OD值(y)对IL-10浓度(x)进行线性回归,回归

方程为y=0.0014x+0.1856(R2=0.9917)(R2=0.9911),IL
-10浓度(x)范围为0~200pg/ml。测定人体血清中IL-8和

IL-10的含量见表3。通过表3可知,乳腺癌组中IL-8的含

量显著升高,而IL-10的含量显著降低。

表3 乳腺癌组与对照组IL-8、IL-10含量

测定结果 (췍x±s,pg/ml)

组别 n IL-8 IL-10

对照组 128 112.34±14.32 12.2±1.9
乳腺癌组 128 360.73±23.3 7.9±9.0
t′ 72.659 3.740
P <0.05 <0.05

2.2 IL-8和IL-10基因的基因型分布与乳腺癌易感性的关

系 采用Logistic回归分析IL-8基因和IL-10基因的基因

型与乳腺癌发病风险间的关系,结果见表4、表5,结果表明:在
IL-10基因中,携带基因型-1082AA比基因型-1082AG 和

-1082GG引发乳腺癌的风险大,同时携带基因型-819CC比

基因型-819CT和-819TT会增加乳腺癌发生的风险。

表4 IL-8基因的基因型分布与乳腺癌易感性的关系

基因类型
对照组

(%)
乳腺癌组

(%)
OR

(95%CI)

-251A/T
 TT 34.67 38.67 1.00
 AT 41.33 42.67 0.91(0.69~1.34)

 AA 13.33 14.67 0.86(0.57~1.29)

 AT/AA 65.33 61.33 0.91(0.77~1.21)

+860G/C
 GG 82.67 81.33 1.00
 GC 14.67 17.33 1.46(0.99~1.98)

 CC 1.33 1.33 0.57(0.16~1.79)

 GC/CC 17.33 18.67 1.38(0.93~1.81)

表5 IL-10基因的基因型分布与乳腺癌易感性的关系

基因类型
对照组

(%)
乳腺癌组

(%)
OR

(95%CI)

-1082A/G
 AA 62.67 74.67 1.00
 AG 37.33 25.33 1.82(1.17~2.88)

 GG 2.67 1.33 2.27(1.02~4.19)

 AG+GG 37.33 25.33 1.93(1.24~3.15)

-819C/T
 CC 74.67 82.67 1.00
 CT 26.67 17.33 2.19(1.32~3.56)

 TT 2.67 1.33 2.57(1.16~4.71)

 CT+TT 25.33 17.33 2.13(1.27~3.34)
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(mRNA)、转化生长因子-β(TGF-β)的升高[6-7]。
目前矽肺治疗药物可以用来减轻患者症状,延缓病情进

展,改善健康状况。但仍未找到能阻断或逆转矽肺病情进展药

物和治疗方法,不能显著改善患者肺功能长期下降的趋势。
本实验证明,三组尘肺患者肺功能各指标均有下降趋势,

予药物干预后,NAC组DLco下降幅度延缓,矽肺宁组及空白

组DLco下降明显(P <0.05),且空白组与 NAC组差值对比

DLco下降明显(P <0.05)。血气分析提示:NAC组PCO2、
PO2 较前有好转,PCO2 减低,PO2 有提高。矽肺宁组及空白组

PCO2、PO2 较前均有下降趋势。
NAC可以改善尘肺患者肺功能及低氧血症,提高生活质

量,延长患者生命。NAC不仅有强大的抗氧化作用,在气道炎

症中也发挥着重要作用,可使痰液中黏蛋白水解促进痰液排

出,还能加速纤毛摆动的速度,增加黏膜纤毛清除率[8]。
本研究因样本量偏小,且尘肺患者纤维化进程较慢,随访

时间长、难度大,血样及灌洗液标本保存、检测均有困难,课题

还需要进一步完善。
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作为趋化因子,IL-8是一种主要由单核-巨噬T细胞和

血管内皮细胞产生的二聚体糖蛋白,IL-8可以加强免疫反应,
在多种恶性肿瘤组织中检测到IL-8高表达,并发现同乳腺癌

生成、生长、转移与复发等密切相关[6-9]。作为一种重要的免疫

抗炎因子,IL-10也被称为人类细胞因子合成抑制因子,IL-
10主要是单核细胞产生的,也可由淋巴细胞产生,IL-10在免

疫调节和炎症反应中有多效性,既可以下调巨噬细胞表面的

Th1类细胞因子,同时也可以增强B细胞的存活率,抑制肿瘤

细胞的增殖,从而控制其生长。IL-10在为肿瘤细胞营造一个

免疫耐受的微环境中发挥了不同的生物学功能。因此,血清中

IL-8升高可以显示免疫反应的增加,而血清中IL-10的降低

表明了抑制肿瘤细胞能力的减弱[10],这可以从一方面显示是否

存在乳腺癌。
分子生物学研究表明IL-8和IL-10基因的多态性可能

与肿瘤遗传易感性的存在一定的关系[11]。由于基因的多态性

和民族种族、地域差异有一定的联系,因此,白细胞介素的基因

多态性在桂西地区妇女乳腺癌的遗传中有一定的规律性,因
此,在用酶联免疫吸附反应检测血清中IL-8和IL-10的基础

上,进行的聚合酶链反应-限制性片段长度多态性 PCR-
RFLP方法检测的筛选出的桂西地区妇女乳腺癌易感基因有一

定的代表性,可以揭示该地区遗传基因与乳腺癌的关系,能为

该地区乳腺癌的发生、发展阐明一定的机制,值得进一步研究

应用。
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