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探讨白细胞介素
.$%

"

9R.$%

#基因多态性"
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#与乳腺癌遗传易感的相关性&方法
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采集齐齐哈尔医学院附

院乳腺癌患者血样
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例作为病例组!抽取健康者血样
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例作为对照组&经过基因组
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位点进行基因分型及多态性分析&最终通过统计学分析乳腺癌患者与健康者之间的差异&

结果
!

两组的
9R.$%.2(1

位点均存在
4

%

4

$

4

%

8

$

8

%

8'

种基因型!比较分布不存在显著差异无统计学意义"

!

1

i'&1)

!

!

%

%&%2

#&

两组的
9R.$%.$%/1

位点均存在
[

%

[

$

[

%

8

$

8

%

8

基因型!比较分布存在差异!病例组
[

%

[

$

[

%

8

基因型多于对照组!差异有统计学

意义"

!

1

i$0&%-

!

!

$

%&%$

#&在
R"

@

#+?#C

多元回归分析中发现!与
9R.$%.2(18

%

8

基因型比较!携带
9R.$%.2(14

%

8

$

4

%

4

基因型

的群体发生乳腺癌的危险性分别为
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9R.$%.2(1

位点基因多态

性可能与乳腺癌遗传易感不相关&

9R.$%.$%/1[
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基因型的表达可能是乳腺癌遗传易感的一个保护因素&
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全球乳腺癌发病率较高#据国家癌症中心和国家卫生部疾

病预防控制局统计显示&
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!乳腺癌发病率已占据女性恶性肿瘤

第一位#且各地区发病率无明显差异&

1

'

)乳腺癌的发病机制至

今尚未明确#但根据多项调查发现遗传*免疫等均为乳腺癌的

高危因素&

'

'

)欧美等国家通过大量研究发现大量乳腺癌相关

的易感基因#如
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)本次研究选择

了乳腺癌患者白细胞介素
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%启动子区
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位点

的基因多态性进行研究#通过基因测序进行统计分析#以论证
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基因多态性与乳腺癌遗传易感的关系)
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资料与方法
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学院附属医院收治的乳腺癌患者血样
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例作为病例组#均为

女性#平均年龄$
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例作为对照组#均为女性#平均年龄$

0'&($:-&$)

%岁)

根据国际抗癌联盟$

f944

%

&

2

'及世界卫生组织$

\Ze

%

&

)

'标准

进行评定)病例组中乳腺癌患者均为首次发现就诊#经病理学
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乳腺癌作为全球高发的一类恶性肿瘤#其发病与遗传*环

境等因素关系密切#但其发病的分子机制尚未确切#对于细胞

因子基因多态性的研究逐渐深入)
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胞因子合成抑制因子#它可抑制
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)其可增强
W

细胞的增殖*分

化#上调
7Z4.

&

的表达#也可以抑制单核细胞
7Z4.

&

的表

-/%0
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达#下调
3

细胞活性)由于作用的靶细胞不同#

9R.$%

表现出

不同的效用#其双向表现是机体免疫调节的关键&

$'.$0

'

)

9R.$%

启动子区存在转录因子#影响其水平的表达#因此启动子区基

因多态性的研究是目前基础研究的热门&

$2.$)

'

)

国内外对于白细胞介素的研究众多)方琦&

$-

'在对原发性

乳腺癌组织中
9R./

的基因表达研究中发现
9R./

相对表达高时

乳腺癌患者生存期较短#且
9R./

表达可能为乳腺癌预后的独

立危险因素)刘继永&

$/

'发现
9R.$W3.'$4

*

4.2$$3

的多态性

改变可能会增加中国人群乳腺癌发病概率#在其多层分析中也

发现月经情况可能影响
9R./

基因多态性与乳腺癌易感的关

联)宋新宇等&

$(

'研究中发现
9R.$%

可能通过抑制树突状细胞

的产生及分化而抑制机体对肿瘤细胞的免疫作用)有文献证

实了
9R.$%

在协助乳腺癌细胞逃脱免疫攻击上可能起着重要

作用&

1%

'

)相反的是#

XK#?B

等&

1$

'研究阐述
9R.$%

等细胞因子与

乳腺癌的易感性无明显关系)且张国强等&

11

'的
7>?A

分析未

能证明
9R.$%

基因多态性与乳腺癌易感相关)

@&>

!

9R.$%.2(1

位点多态性分析
!

本研究中#分析结果显示#

在病例组中
9R.$%.2(14

"

4

*

4

"

8

*

8

"

8

位点各基因型频率分别

为
1/&1;

*

2%&%;

*

1$&/;

#与对照组比较无显著差异#不具有

统计学意义$

!

%

%&%2

%)在
R"

@

#+?#C

多元回归分析中发现#与

9R.$%.2(18

"

8

基因型比较#表达
9R.$%.2(14

"

8

*

4

"

4

基因型

的群体发生乳腺癌的危险性分别为
J>i$&%'(

#

J>i$&)'2

#

差异均无统计学意义$

!

%

%&%2

%)即细胞因子
9R.$%.2(1

位点

多态性的改变可能与乳腺癌的易感不相关)而在相关研究领

域中#

4B>",

@

等&

1'

'发现
9R.$%

启动子区
.2(18

等位基因与乙

型肝炎易感可能相关)

@&?

!

9R.$%.$%/1

位点多态性分析
!

9R.$%.$%/1

位点多态性在

乳腺癌患者与健康人群中分布各异#

[#"H!A,#

等&

10

'及
[",LDDL

等&

12

'研究发现
9R.$%.$%/1

位点的多态性与乳腺癌易感性相

关#在病例组各基因型频率与对照组比较#病例组
[

"

[

*

[

"

8

基因型多于对照组#差异有统计学意义$

!

$

%&%$

%)在
R"

@

#+.

?#C

多元回归分析中发现#与
9R.$%.$%/18

"

8

比较#表达
9R.$%.

$%/1[

"

8

*

[

"

[

基因型的群体发生乳腺癌的危险性分别为

J>i%&010

#

!i%&%$)

#

J>i%&022

#

!i%&$%%

)表达
9R.$%.

$%/1[

"

8

基因型患乳腺癌的概率是
8

"

8

基因型群体的
%&010

倍#

[

"

8

基因型为乳腺癌遗传易感的保护因素#可以降低患乳

腺癌的风险#差异有统计学意义$

!

$

%&%2

%)即细胞因子
9R.

$%.$%/1[

"

[

基因型表达可能与乳腺癌易感不相关#而
9R.$%.

$%/1[

"

8

基因型表达可能降低乳腺癌发病的风险)而
XK#?B

等&

1$

'及
WADA+LIHAKA,#A,

等&

1)

'等研究结果却相反#他们发现

该类细胞因子与乳腺癌易感性无明显关系)

综上#本研究中并不能证明
9R.$%

基因多态性的改变与乳

腺癌遗传易感相关#但
9R.$%.$%/1[

"

8

基因型表达可能是乳

腺癌发病的一个保护因素#这与既往
9R.$%.$%/1[

"

8

基因多

态性在乳腺癌的易感性方面扮演某种角色的说法&

1-.1/

'相印

证#而与张国强等&

11

'的
7>?A

分析中的结果相悖)对于白细胞

介素与乳腺癌遗传易感的相关研究相对较少#样本量较小也可

能影响研究结果的准确度#对于二者的相关性尚需进一步

研究)

参考文献

&

$

' 范志刚#段小艺#李万军#等
&

汉中地区
1%%(

!

1%$'

年单

中心乳腺癌流行病学分析&

S

'

&

中国临床研究#

1%$0

#

1-

$

$$

%!

$0'-.$0'(&

&

1

' 秦鑫添#张瞡文#李玉齐#等
&

新疆喀什地区
-2-/

例恶性

肿瘤构成分析""中国中西医结合学会肿瘤专业委员会*

中国抗癌协会传统医学委员会*世界中医药学会联合会

肿瘤专业委员会
&

规范治疗与科学评价
..

第五届国际中

医*中西医结合肿瘤学术交流大会暨第十四届全国中西

医结合肿瘤学术大会论文集&

4

'

&

中国中西医结合学会肿

瘤专业委员会*中国抗癌协会传统医学委员会*世界中医

药学会联合会肿瘤专业委员会#

1%$0

!

-&

&

'

' 张晓辉#孙强
&

年轻乳腺癌高危易患人群的处理策略&

S

"

45

'

&

中华乳腺病杂志!电子版#

1%$0

#

/

$

'

%!

).(&

&

0

' 常江#卫丽绚#吴晨#等
&

基于全基因组关联的中国常见肿

瘤遗传病因学研究&

S

'

&

生物化学与生物物理进展#

1%$0

$

$%

%!

$%0$.$%0)&

&

2

' 张敏
&

国际抗癌联盟与中国理事&

S

'

&

中国肿瘤#

1%$%

#

$(

$

(

%!

)1).)1(&

&

)

' 赵海平#刘盈
&

-世界卫生组织残疾评定量表.中文版在乳

腺癌化疗患者中的信效度检验&

S

'

&

中国医科大学学报#

1%$$

#

0%

$

0

%!

'1'.'1)&

&

-

'

<",

@

R

#

R"Lck

#

7A7R

#

>?AD&Q#=>=#?AK#,5H>C>

G

?"H

G

"D

J

K"H

G

B#+K+

$

Q"PD

#

W+KD

#

8

G

AD

#

3A

`

$A,!4!F1

%

A,!

DL,

@

CA,C>HH#+P

!

A+?L!

J

EH"K4B#,A

""中华医学会*中华

医学会呼吸病学分会
&

中华医学会呼吸病学年会222

1%$'

第十四次全国呼吸病学学术会议论文汇编&

4

'

&

中

华医学会*中华医学会呼吸病学分会#

1%$'

!

1&

&

/

' 郑秋月#战晓微#肖珊珊#等
&

沙门氏菌
78R59.3eQ7X

分型方法建立&

S

'

&

中国公共卫生#

1%$0

#

'%

$

$%

%!

$'00.

$'0-&

&

(

'

Q#"H>,?#,"5Q

#

W",! 7\

#

7"+KA,,3<&3M"?

JG

>+"E

K"L+>3B>D

G

>HC>DD&9̂ &3B1CD",>++>CH>?>AEAC?"H?BA?

#,B#I#?+C

J

?"P#,>

G

H"!LC?#",I

J

3B$CD",>+

&

S

'

&SVF

G

7>!

#

$(/(

#

$-%

$

)

%!

1%/$.1%(2&

&

$%

'

7"++>H57

#

TBA,

@

g&9,?>HD>LP#,.$%

!

,>M

G

>H+

G

>C?#=>+",

A,"D!C

J

?"P#,>

&

S

'

&9KKL,"D<>=

#

1%%/

#

11)

!

1%2.1$/&

&

$$

'

Q#"H>,?#,"5Q

#

TD"?,#P8

#

#̂>#HAN

#

>?AD&9R.$%AC?+",?B>

A,?#

@

>,.

G

H>+>,?#,

@

C>DD?"#,B#I#?C

J

?"P#,>

G

H"!LC?#",I

J

3B$C>DD+

&

S

'

&S9KKL,"D

#

$(($

#

$0)

$

$%

%!

'000.'02$&

&

$1

'

]#KS7

#

WHA,,A,49

#

4"

G

>DA,!Y[

#

>?AD&X?HLC?LH>"E?B>

K"L+>9R.$%

@

>,>A,!CBH"K"+"KADD"CA?#","E?B>K"L+>

A,!BLKA,

@

>,>+

&

S

'

&9KKL,"D<>=

#

$((1

#

11)

!

1%.1/&

&

$'

'

T!A,"=8&X?HLC?LHADE>A?LH>+"E?B>#,?>HD>LP#,.$%EAK#D

J

"EC

J

?"P#,>+

&

S

'

&4LHHNBAHK 5>+

#

1%%0

#

$%

$

'$

%!

'/-'.

'//0&

&

$0

'王婵娟#单可人
&

贵州省汉#彝#瑶族人群
9R.$%.2(1

位点

基因多态性与乙型病毒性肝炎的相关性研究&

S

'

&

国际遗

传学杂志#

1%%-

#

'%

$

)

%!

1-$.1-2&

&

$2

'

3LH,>H57

#

\#DD#AK+57

#

XA,PAHA,5

#

>?AD&8,#,=>+?#.

@

A?#","E

G

"D

J

K"H

G

B#+K#,?B>#,?>HD>LP#,.$%

@

>,>

G

H".

K"?>H

&

S

'

&VLHS9KKL,"

@

>,>?

#

$((-

#

10

$

$

%!

$./&

&

$)

'

V+P!AD>S

#

]LI>5

#

3>+CBZ

#

>?AD&7A

GG

#,

@

"E?B>BLKA,

9R$%

@

>,>A,!ELH?B>HCBAHAC?>H#OA?#","E?B>2lEDA,P#,

@

+>

`

L>,C>

&

S

'

&9KKL,"

@

>,>?#C+

#

$((-

#

0)

$

1

%!

$1%.$1/&

&

$-

'方琦
&

白细胞介素
./

基因表达与乳腺癌临床病理因素的

关系&

5

'

&

苏州!苏州大学#

1%%)&

&

$/

'刘继永
&

白细胞介素基因多态性与乳腺癌遗传易感性关

系的分子流行病学研究&

5

'

&

南京!南京医科大学#

1%%)&

&

$(

'宋新宇#陈世雄#曾凡军#等
&ZR8.[

和$下转第
0%($

页%

//%0

重庆医学
1%$2

年
$%

月第
00

卷第
1(

期



3Ne8I

阳性组孕妇不良妊娠结局和新生儿并发症的发生率

高于阴性组#母儿预后较差)新生儿的羊水吸入与产程的延

长*过期产和母亲的并发症有关)妊娠合并甲状腺功能减退

时#最常见的有疲乏*软弱*无力#产妇产程延长#新生儿羊水吸

入综合征的发生率升高)说明
3Ne8I

阳性一定程度上可以

提示不良的妊娠结局)

对
3Ne8I

与甲状腺功能的关系进行分析如下!甲状腺过

氧化物酶$

3Ne

%是机体甲状腺激素合成过程的关键酶#可以催

化碘离子氧化*酪氨酸碘化及碘化酪氨酸偶联等过程&

/

'

)当胎

儿细胞进入母体的循环系统后#母体免疫系统激活#免疫细胞

浸润甲状腺#破坏甲状腺滤泡结构并产生特异性的
3Ne8I

#甲

状腺发生免疫损伤&

(

'

)同时#

3Ne8I

可以直接与
3Ne

结合并

抑制其活性&

$%

'

)

3Ne8I

属于甲状腺抑制性抗体#其生成过多

会造成甲状腺素的产生减少#引起原发性甲状腺功能减退)但

3Ne8I

在甲状腺功能亢进患者中也有较高的阳性率#这可能

与甲状腺功能亢进患者存在多种自身抗体#产生了大量的

3Ne

溢漏入血而产生
3Ne8I

有关)与刺激性抗体相比#属于

抑制性抗体的
3Ne8I

仍处于弱势#临床表现为甲状腺功能

亢进&

$$

'

)

国外 研 究 发 现 妊 娠 期 妇 女 的
3Ne8I

的 阳 性 率 为

$2&';

!

$);

#国内为
(&$-;

#

3Ne8I

阳性孕妇的临床和亚

临床甲状腺功能减退的发生率明显高于
3Ne8I

阴性孕妇#

3Ne8I

阳性与孕妇的自然流产*早产*胎儿宫内发育异常和后

代智力减低等不良预后有明显的相关性&

$1

'

)

综上所述#妊娠期
3Ne8I

对妊娠期亚临床甲状腺功能减

退的诊断和妊娠结局的判断具有一定的意义)
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