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摘 要:目的 比较研究白细胞介素10(IL-10)基因内含子区单核苷酸多态性(SNP)基因型及等位基因在不同地区、
种族人群之间的分布情况。方法 采用单碱基延伸PCR技术和DNA测序方法来检测广西人群IL-10基因内含子区

rs3021094T/G多态性,并与人类基因组计划研究的4个人群(欧洲、非洲、中国北京、日本)以及台湾地区人群SNP分型

数据进行比较。结果 rs3021094T/G多态性分布的频率在广西人群男性、女性之间差异无统计学意义(P>0.05)。与

日本、中国北京、台湾地区人群比较分布差异无统计学意义(P>0.05);而与欧洲、非洲地区人群比较,分布差异有统计

学意义(P<0.05)。结论 IL-10基因内含子区基因多态性在不同地区、种族人群之间的分布有差异。
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  Abstract: Objective Toinvestigatethefrequenciesofgenotypeandalleledistributionofinterleukin10
(IL-10)geneintronregionsinglenucleotidepolymorphism(SNP)inGuangxipopulation,andtoanalyzeal-
lelicandgenotypicdiversityofIL-10geneamongdifferentregionsandraces. Methods Thepolymerase
chainreaction-singlebaseextension(PCR-SBE)andDNAsequencingwereusedtoanalyzethers3021094T/
GpolymorphismsattheIL-10geneintronregioninGuangxipopulation.Thediversityofgenotypicandallelic
rs3021094T/GTpolymorphismsattheintronregionofIL-10inGuangxipopulationwerecomparedwithoth-
ers(Hapmap-CEU,Hapmap-YRI,Hapmap-HCB,Hapmap-JPT)fromtheHumanGenomeProject
group(Hapmap)data(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/)aswellasTaiwanofChina. Results
 Comparedthefrequenciesofrs3021094T/GpolymorphismsbetweenfemalesandmalesinGuangxipopula-
tion,therewerenosignificantdifferences(P>0.05).Comparedthefrequenciesofrs3021094T/Gpolymor-
phismsofGuangxipopulationwithHapMap-HCB,HapMap-JPTandTaiwanofChina,therewerenosig-
nificantdifferences(P >0.05).Butcomparedthefrequenciesofrs3021094T/GpolymorphismsofGuangxi
populationwithHapMap-CEU,HapMap-YRIpopulation,thereweresignificantdifferences(P<0.05). 
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Conclusion ThefrequenciesofpolymorphismsdistributionofIL-10geneatintronregionweresignificant
differencesamongdifferentregionsandethnicgroups.
  Keywords: interleukin10;intron;polymorphism;genotype

  IL-10是具有多效应功能的抗炎细胞因子,参与调节机体

的免疫反应和炎症反应[1-2]。可以通过抑制巨噬细胞、树突细

胞、单核细胞、T细胞、肥大细胞等细胞的促炎细胞因子基因的

表达,从而抑制促炎因子的合成和释放,调节机体的炎症反应

与免疫反应平衡,维持机体内环境稳态[3]。
IL-10的基因位于1号染色体的长臂端,包含5个外显子

和4个内含子[4],其启动子区域的几个SNP位点与IL-10的

表达水平密切相关[5]。内含子碱基发生位点突变后,可能导致

基因重组、外显子重复或者外显子再现,从而提高了特异功能

结构域的剂量,这样可能影响蛋白质的活性及表达剂量[6]。本

研究通过对广西地区人群IL-10基因第二个内含子区的

rs3021094T/G位点的研究,探讨其基因型和等位基因的频率

分布,并与人类基因组计划研究的4个人群(欧洲、非洲、中国

北京、日本)(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/)
以及台湾地区人群SNP分型数据比较,以分析研究IL-10基

因内含子区SNP分型在不同地区、种族人群之间的分布差异。
1 对象与方法

1.1 对象 在知情同意的基础上,选取199例广西地区中临

床指标和实验室检查均在正常范围内的健康体检者,其中男

118例,女81例,平均年龄为(54.0±14.61)岁。确认无器质性

疾病,且无血缘关系。
1.2 方法

1.2.1 标本制备 用EDTA-K2抗凝采血管收集每位参与

者的外周静脉血2ml,使用改良碘化钠方法提取 DNA,在-
70℃保存备用。
1.2.2 多态性位点基因型分析 采用单碱基延伸PCR分析

方法检测IL-10基因第二个内含子区域rs3021094T/G的基

因型。PCR引物通过在线 Primer3 软件设计(http://frodo.

wi.mit.edu/cgi-bin/primer3/primer3_www.cgi),并由上海天

昊生物科技有限公司合成。其中rs3021094T/G位点的上游引

物序列 为:5’-AAATTGGCTCTGGCCCAAAAAA-3’,下
游:5’-GGAAGCACTCTACATGAGGGAAACCT-3’,扩增

片 段 长 度 350bp, 延 伸 引 物 序 列 是:5’ -
TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTGGA
CCATCACTTAAATCAGGTCCTCC-3’。
1.2.3 PCR 反 应 采 用20μl扩 增 反 应 体 系,其 中 包 含

1xHotStarTaq缓 冲 液、多 重 PCR 引 物、HotStarTaq聚 合 酶

(QiagenInc.)、3.0mmol/L镁离子、0.3mmol/LdNTP、DNA
模板。反应条件:95℃预变性5min,94℃变性15s,65~0.5℃
退火40s,72℃延伸1min的顺序重复11个循环;然后以94
℃变性15s,56℃退火30s,72℃延伸1min的顺序重复24个

循环;72℃延伸2min。PCR产物用虾碱酶 (Promega)和外

切酶I(Epicentre)纯化后进行延伸反应(SNaPshotMultiplex
kit,ABI),延伸产物纯化后用 ABI3130XL测序仪进行测序,测
序结果用GeneMapper4.1(Appliedbiosystems)进行分型分析

(由上海天昊生物科技有限公司承做)。
1.3 统计学方法 研究结果用SSPS13.0软件进行统计学分

析,组间基因型及等位基因的分别情况、计数资料的比较均采

用χ2 检验或Fisher确切概率法,P<0.05为差异具有统计学

意义。
2 结果

2.1 基因型检测结果 本研究采用单碱基延伸PCR技术对

IL-10基因内含子区rs3021094T/G位点进行多态性分析,
SNP分型结果发现rs3021094T/G位点存在TT、GT、GG三种

基因型。并通过基因测序验证了此结果,见图1。

注:①、②、③分别为TT、GT、GG基因型,基因突变位点用箭头表示

图1 IL-10基因rs3021094T/G位点测序图

2.2 SNP分型结果 通过分析IL-10基因第二个内含子区

rs3021094T/G位点SNP分型数据,经χ2 检验,IL-10基因第

二个内含子区rs3021094T/G位点基因型及等位基因的频率在

男性、女性两组之间分布差异无统计学意义(P >0.05),见表

1,符合 Hardy-Weinberg遗传平衡定律,具有人群代表性。其

中,rs3021094T/G位点以GT基因型多见,占51.76%,以G等

位基因较为常见,占53.52%。
2.3 不同地区、种族人群间的比较 通过对广西地区人群与

人类基因组计划研究的4个人群(欧洲、非洲、中国北京、日本)
及台湾[7]地区人群SNP分型数据的比较,结果发现IL-10基

因内含子区rs3021094T/G位点的基因型及等位基因频率分布

与欧洲、非洲地区人群相比差异有统计学意义(P <0.05),而

与日本、中国北京、台湾地区人群分布相比差异无统计学意义
(P>0.05),见表2。

表1 IL-10基因rs3021094T/G位点在广西地区
人群中的分布情况 (n,%)

组别 n
基因型

TT GT GG

等位基因

T G

男性 11824(20.34)57(48.31) 37(31.36) 105(44.49)131(55.51)
女性 81 17(20.99)46(56.79) 18(22.22) 80(49.38)82(50.62)
合计 19941(20.60)103(51.76) 55(27.64) 185(46.48)213(53.52)

 注:P 均>0.05
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表2 IL-10基因rs3021094T/G位点多态性在不同地区、
种族人群的分布情况  (n,%)

种族 n
基因型

GG GT TT

等位基因

G T

欧洲人群 120 0(0.00) 16(13.33) 104(86.67) 16(6.67) 224(93.33)
非洲人群 120 0(0.00) 0(0.00) 120(100.00) 0(0.00) 240(100.00)
日本人群 9018(20.00)48(53.33) 24(26.67) 84(46.67) 96(53.33)
北京人群 9022(24.44)50(55.56) 18(20.00) 94(52.22) 86(47.78)
台湾人群 25268(26.98)122(48.41) 62(24.60) 258(51.19)246(48.81)
广西人群 19955(27.64)103(51.76) 41(20.60) 213(53.52)185(46.48)

 注:P 均<0.05

3 讨论

IL-10基因表达受到严格调控,IL-10基因定位于第1号

染色体q31~32,包括5个外显子和4个内含子[4],在细胞和血

浆中IL-10水平很低,而当机体受到外界刺激或者患有某些

疾病后,其表达水平将大大增加,参与机体的免疫调节和抗炎

反应。炎症反应中,IL-10可能起到重要的反馈重要,以控制

机体避免发生瀑布样炎症反应。IL-10的免疫抑制作用,使其

对部分抗原有免疫耐受作用,在病原体清除中起到作用,如果

IL-10水平过高或者功能紊乱,都会导致慢性炎症的形成[8]。
目前对IL-10多态性的研究主要集中在启动子区的-

1082(G/A)、-819(C/T)、-592(C/A),其他大部分主要位于

非编码区的内含子[9]。国内外研究显示,IL-10基因多态性影

响IL-10的自身产生,与多种疾病相关。IL-10的-819(C/
T)与强直性脊柱炎呈显著相关性趋势(P=0.054)[10];IL-10
基因启动子-592(C/A)多态性对血脂异常有一定影响[11];IL
-101082(A/G)基因多态性与脓毒症易感性有关[12]。

内含子主要通过选择剪接使单一基因产生多种蛋白质,在
不同的水平影响基因表达,其中包括影响转录、mRNA输出及

翻译效率等[13]。rs3021094T/G位点位于IL-10基因的第二

个内含子区,其基因多态性可能在基因的表达中起着重要的调

节作用[14],可能影响IL-10基因的功能,而IL-10基因功能

的变化可能与某些疾病发病情况有关,使不同地区、种族的人

群对疾病的易感性及发病率不同。
通过对比分析IL-10第二个内含子区rs3021094T/G位

点多态性分布情况,结果发现rs3021094T/G位点以 GT基因

型(51.76%)较为多见,rs3021094T/G位点的等位基因(G、T)
在本研究人群中分布比较接近。rs3021094T/G位点基因型及

等位基因的分布频率在男性、女性间分布差异无统计学意义

(P>0.05)。本研究人群的rs3021094T/G位点基因型及等位

基因的分布频率与欧洲、非洲地区人群的T、G等位基因分布频

率比较接近;而欧洲、非洲地区人群中在rs3021094T/G位点以

TT基因型(各占86.67%和100%)最为常见,以T等位基因最

为常 见(各 占93.33%和100%),差 异 有 统 计 学 意 义(P <
0.05);而与日本、中国北京、台湾地区人群的分布差异无统计

学意义(P >0.05)。研究结果提示,IL-10基因内含子区

SNP分型在不同地区及种族之间存在差异,这种差异可能与自

然环境、生活环境以及种族的差异有关。
4 结论

IL-10基因内含子区基因多态性在不同地区、种族人群之

间的分布有差异。
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