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IL一10基因启动子区单核苷酸多态性
和吸烟交互作用与膀胱癌的关联研究

陈占国 周武 戴美洁 武志刚 金嵘

【摘要】 目的探讨IL一10基因启动子区单核苷酸多态性和吸烟的交互作用与膀胱癌的关

系。方法以医院资料为基础，采用病例对照研究方法，应用AS．PCR法对400例膀胱癌病例和

400例健康对照者进行IL—lo基因启动子区单核苷酸多态性检测和分析，探讨膀胱癌的遗传和

环境因素。结果IL一10基因启动子区单核苷酸多态性与膀胱癌易感性相关，一1082、一819

及一592位点的纯合突变型可能增加膀胱癌发病风险(OR值分别为2．058、1．979及1．979)；IL一10

基因启动子区单核苷酸多态性在膀胱癌不同临床分期和病理分级间差异无统计学意义(均P>

0．05)；IL一10基因启动子区一1082A／A、一819T／T和一592A／A与吸烟均存在正向交互作用(OR=

2．264，y=10．213；OR=2．438，y=6．750；OR=2．438，y=6．750)。结论 IL一10基因启动子

区一1082A／A、一819T／T和一592A／A与吸烟的交互作用可能增加膀胱癌的发病风险。
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between both polymorphisms of

interleukin一10(IL一10)，smoking and the susceptibility to bladder cancer．Methods A case—control

study was conducted to study the promoter polymorphisms of IL-1 0 gene by allele specific PCR

amplification(AS—PCR)and to explore the possible genetic and environmental factors on bladder

cancer，based on data from a hospital which included 400 patients with bladder cancer and another 400

healthy controls．Results The genoWpes of IL一1 0 gene might be associated with the susceptibility to

bladder cancer．Homozygous mutant of IL一10 gene at the point of 1082．819 and 592 could enhance

the risk of bladder cancer(OR value is 2．058，1．979，1．979，respectively)．No statistically significant

correlation was found between the divergence of IL—l 0 genotype and the different clinical stages and

pathological grade ofbladder cancer(P>O．05)．Interactions were noticed between polymorphisms in

IL一1 0 gene and their correlation with smoking on bladder cancer．The positive interaction of 1 082 site

homozygous variant(AA)．8 1 9 site homozygous variant(TT)，592 site homozygous variant(AA)

and smoking were revealed in the occurrence rates of bladder cancer(OR=2．264，y=10．213；

OR=2．438，7=6．750；OR=2．438，7=6．750)．Conclusion 0ur research findings showed that the

significant interactions between IL一1 0 gene with homozygous mutant and smoking might increase the

risk ofbladder cancer．
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与膀胱癌明显相关，是膀胱癌发生的危险因素。白

介素IO(IL～lo)是多种免疫抑制及刺激功能的重要

免疫调节因子，可能参与膀胱癌的发病过程，IL一10

基因启动子区基因多态性可能与膀胱癌遗传易感

性有关n“，但IL一10基因启动子区单核苷酸多态性

与吸烟交互作用对膀胱癌是否存在影响尚不太清
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楚。本研究以医院资料为基础，采用病例对照研

究，分析中国浙江地区汉族人群IL一10基因启动子

区单核苷酸多态性和吸烟交互作用与膀胱癌危险

性的关系。

对象与方法

1．研究对象：2009年1月至2011年3月在温州

医学院附属第一医院泌尿外科住院的400例患者作

为病例组，平均年龄(63．1±10．2)岁，均为初次发病，

采血前未经化疗、放疗，术后病理诊断为膀胱移行细

胞癌，其中临床分期为浅表性(Ta期至Tl期)278例

和浸润性(T2期至T4期)122例；病理分级为高分化

(G1)192例、中分化(G2)158例及低分化(G3)50

例。按照性别相同和年龄(±5岁)与病例组1：1匹

配的原则选择400例同期健康体检者作为对照组，

平均年龄(62．9±9．5)岁，要求无职业性暴露史(即没

有从事芳香胺、染料、橡胶、铝、皮革生产等)、无慢性

疾病、无泌尿系统疾病、无恶性肿瘤家族史，排除膀

胱肿瘤及其他部位恶性肿瘤。所有研究对象均为浙

江地区汉族人群，彼此之间无血缘关系，均签署知情

同意书，本研究得到本院伦理委员会同意。

2．流行病学调查：调查员经培训合格，以面对面

的方式完成调查，内容包括性别、年龄、职业、文化程

度、疾病史、吸烟史和饮酒情况等，其中吸烟定义为

每天吸烟1支及以上，时间超过6个月或戒烟小于1

年。调查完成后采集静脉血2 ml(EDTA—K2抗凝)，

置一70℃冰箱保存，1个月内完成DNA提取。

3．DNA提取：应用血液基因组DNA抽提试剂

盒提取基因组DNA，严格按试剂盒说明书操作。紫

外分光光度仪用于DNA定量，用洗脱液将DNA溶

液稀释至20 ng／gl，一20℃保存。

4．IL一10基因多态性：①基因扩增：IL一10基

因一1082G／A位点和一819C／T位点引物序列及扩增条

件参见文献[5]，PCR反应体系25．0 lal，含模板1“l，
10 gmol／L上、下游引物各0．75 u1，2×PCR Master

Mix(购自北京天根生化科技有限公司)12．5 u1和去

离子水10儿1。②结果判断：PCR产物经1．5％琼脂糖

凝胶电泳确认基因型。一592C／A位点直接通过推算

得到，由于一592C／A位点与一819C／T位点存在连锁不

平衡，当一819等位基因是c时，一592的等位基因也

是C；一819等位基因是T时，一592的等位基因是A。

③质量控制：所提取的标本均进行内参基因验证有

效性，每次PCR均设立对照；为提高AS—PCR方法可

靠性，抽取10％盲样进行测序验证，测序由上海桑尼

公司完成，测序结果与AS—PCR检测的一致率为

100％。

5．统计学分析：应用SPSS 1 6．0统计软件进行数

据分析，f检验用于分析Hardy—Weinberg遗传平衡，

以及性别、年龄、吸烟、饮酒、职业及文化程度在组间

的分布差异。条件logistic回归模型分析吸烟与基

因型的交互作用。根据Khoury和Wagener哺1提出的

交互作用模型和交互系数(7=屈g，凰)判断基因一环境

交互作用模型以及交互作用类型。判断依据1：y>

1为正向交互作用，y<l为负向交互作用，7=1为无

交互作用。判断依据2：0疋=0兄×ORg为相乘模

型；0Reg>ORe×0Rg为超相乘模型；OReg<ORe×0忌

为次相乘模型；D心=ORe+0辟一1为相加模型。所

有统计采用双侧概率检验(e【----0．05)，以P<0．05为

差异有统计学意义。

结 果

1．基本特征：研究对象基本特征见表1。病例

组和对照组在性别、年龄、吸烟、饮酒、职业及文化程

度等分布差异均无统计学意义(P>O．05)。

表1研究对象基本特征
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2．IL一10基因启动子区单核苷酸多态性与膀胱

癌易感性：对照组和病例组的IL一10基因启动子区3

个位点一1082G／A、一819C／T、一592C／A的基因型频率

分布符合Hardy．Weinberg遗传平衡。经条件logistic
回归分析，携带一1082位点AA基因型是携带GG+

GA基因型者患膀胱癌风险的2．058倍(OR=2．058，

95％凹：1．254—3．382)；携带一819位点TT型患膀胱

癌的风险是携带CC型者的1．979倍(0尺=1．979，

95％CI：1．063—3．676)(P<0．05)；携带一819位CT型

与CC型者差异无统计学意义(P>0．05)。一592位点

AA型的个体患膀胱癌的危险性是CC型的1．979倍

(0R=1．979，95％CI：1．063。3．676)(P<0．05)，携

带一592位点CA型与CC型差异者无统计学意义

(P>0．05)，见表2。

表2 IL一10基因启动子区单核苷酸多态性

与膀胱癌的易感性

注：括号外数据为例数，括号内数据为构成比(％)；4调整了性

别、年龄、吸烟、饮酒、职业和文化程度；5—1082位点因GG型例数较

少，故将GG型和GA型合并
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3．IL一10启动子区单核苷酸多态性与膀胱癌临

床分期及病理分级关系：IL～10启动子区3个位

点(一1082、一819和一592位点)基因型与临床分期和

病理分化程度(Gl归为低风险组，G2和G3归为高

风险组)差异均无统计学意义(尸>0．05)，见表3。

4．IL一10基因启动子区单核苷酸多态性和吸烟

的交互作用与膀胱癌的关系：携带一1082位点GA+

GG基因型者吸烟的ORe为1．083(95％C／：0．405～

2．831)；单独携带一1082位点从型的ORg为2．042
(95％CI：0．934～4．469)，两者同时存在时，交互作用

OR。。值为2．264(95％c，：1。031～4．987)，7值为

10．213>1，D如(2．264)>OR(1．083)×ORg(2．042)。

携带一81 9位点TT型同时吸烟的交互作用0如值为

2．438(95％CI：1．320～4．498)，y值为6．750>1，OR。

(2．438)>D兄(1．141)×0兄(1．789)。携带一592位点

从型同时吸烟的交互作用OR。值为2．438(95％CI：
1．320～4．498)，Y值为6．750>1，0如(2．438)>OR。
(1．141)×D见(1．789)，见表4。

讨 论

膀胱癌发生是遗传因素和环境因素共同作用的

结果。吸烟是导致膀胱癌的重要因素，吸烟者膀胱

癌的发病概率是非吸烟者的1．89倍n1，然而并非所

有吸烟个体都发生膀胱癌，这可能与致癌物在体内

的代谢及个体遗传易感性的差异有关。IL一10能明

显抑制肿瘤的发生，可能的机制是IL—10通过自分

泌途径直接作用于肿瘤细胞，或作用于肿瘤血管生

成和营养供应系统而影响肿瘤与机体的关系，也可

调节机体对肿瘤的免疫应答，从而影响肿瘤的转

归。研究表明，IL一10可能参与膀胱癌的发生和发

表3 IL—10启动子区单核苷酸多态性与膀胱癌临床分期及临床病理分级关系

一1082G／A

GG+G"

AA

一819C／T

CC

CT

TT

CT+TT

-592C／A

16(5．8) 10(8．2) 一 1．000 一 一 12(6．3) 14(6．7) 一 1．000 一 一

262(94．2)112(91．8)O．842 1．465 0．654～3．322>O．05 180(93．7)194(93．3)0．039 O．925 0．416～2．05l>O．05

1．528

1．488

I．697

，000 —

536 0．194～l 468

．556 0．215～1．449

549 0．219～I．377

— 19(9．9

>0．05 64(33．

>0．05 109(56．

>O．05 173(90．

23(11．1) 一

) 76(36．5)0．03 1

)109(52．4)0．321

)185(88，9)0．145

1．000 一 一

0．982 0．492～1．962 >0．05

0．827 0．427～1．605 >0．05

0．885 0．465～1．681 >0．05

CC 24(8．6) 18(14．7) 一 1．000 一 一 19(9．9) 23(11．1) 一 1．000 一 一

CT 100(36．01 40(32．8) 1．528 0．536 0．194～1．468>O．05 64(33-3) 76(36．5)O．03 l 0．982 O．492～1．962>O．05

TT 154(55．4) 64(52．5) 1．488 0．556 0．215～1．449>O．05 109(56．8)109(52，4)0．321 0．827 0．427～l，605>0．05

CT+TT 254(91．4) 104(85．3) 1．697 O．549 0．219～1．377>0．05 173(90．1)t85(88，9)0．145 0．885 O．465～1．681 >O．05

注：括号外数据为例数，括号内数据为构成比(％)；4调整了性别、年龄、吸烟、饮酒、职业和文化程度；6—1082位点因GG型例数较少，故

将GG型和GA型合并
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表4 IL一10启动子区单核苷酸多态性与吸烟的交互作用

基因型 吸烟膀胱癌组对照组OR值“ 95％C1 晟值艮值 y值

一1082G／A

GA+GG6

AA

GA+GG6

AA

一819C／T

CC

CT

TT

CC

CT

TT

-592C／A

CC

CA

AA

CC

CA

无 10(4 71

无204(95．3

有 16(8．61

有 170(91．4

无 21(5．25)

无80(20．01

无 96(24．0、

有 21(5．25)

有 60(15．0)

有 122(30．5)

20(9．1、 1．000 一 一 一 一

200(90．9、2．042‘0．934～4．469 一 一 一

30(16．7、1．083。0405～2．831 0．080 一 一

150(83．31 2．264。1．031～4．987 — 0．817 10．213

34(8．5、

99(24．81

87(21．7)

30(7．5)

69(17．3、

81(20．2)

1．000 一 一 一 一

1．311 0．706～2．433 一 一 一

1．78穸0．963～3．312 一 一 一

1．14l。0．520～2．485 0．132 一 一

1．409 0．740～2．686 —0．343 —

2．438。1．320～4．498 —0．891 6．750

无 21(5．25)34(8．5) 1．000 一 一 一 一

无80(20．0)99(24．8)1．311 0．706～2．433 一 一 一

无 96(24．0)87(21．7)1．789。0．963～3．312 一 一 一

有 21(5．25)30(7．5) 1．141。O．520～2．485 0．132 一 一

有 60(15．0)69(17．3)1．409 0．740～2．686 — 0．343 一

AA 有 122(30．5) 81(20-2)2．438’1．320～4．498 一 O．891 6．750

注：。调整了性别、年龄、饮酒、职业和文化程度；6—1082位点因GG型例数较少，故

将GG型和GA型合并；‘单独纯合突变型暴露的OR值(OR)；。单独吸烟暴露的OR值

(O见)；‘吸烟与纯合突变交互后的OR值(O冗f。)

展，IL—10基因在启动子区存在3个SNP位点

(即一1082G／A、一819C／T和一592C／A)，其单核苷酸多

态性和膀胱癌遗传易感性相关n1。血清IL—lO表达

与IL一10启动子区域的基因型密切相关，其基因多

态性可能与膀胱癌遗传易感性有关。

Ahirwar等H1发现，携带一1082位点突变杂合型

GA和突变纯合型AA的个体，其膀胱癌风险增高了

1。9l倍和2．0l倍，携带一819位点突变杂合型CT和突

变纯合型TT的个体，其膀胱癌风险增高了1．75倍和

1．81倍。考虑到吸烟是膀胱癌致病危险因素，本研

究采用交互作用的模型理论，探讨IL一10基因启动

子区单核苷酸多态性和吸烟的交互作用与膀胱癌的

关系。结果显示，浙江地区汉族人群携带一1082位

点AA基因型、一819位点TT基因型、一592位点AA

基因型增加了膀胱癌的发病风险(OR值分别为

2．058、1．979和1．979)。这与Ahirwar等』4】研究结果

基本一致，不同之处在于中国浙江地区汉族人群

IL一10基因型杂合突变型也可增加发病风险，但差

异无统计学意义。通过IL—10基因启动子区单核苷

酸多态性与吸烟的交互作用，一1082AA、一892TT

和一592AA与吸烟均存在正向交互作用，且为超相

乘模型。以上结果提示，在IL一10基因启动子

区一1082、一819和一592位点，纯合突变

型可能比杂合突变型更能影响IL—10

水平，导致低IL—10水平，进而容易诱

发膀胱癌的发生。在吸烟危险因素的

交互作用下，携带IL—10基因纯合突

变型具有更高的膀胱癌发病风险。膀

胱癌是多基因遗传因素和环境因素共

同作用的结果，单个突变位点或杂合

突变基因型对其危险性可能并不明

显，但是纯合突变基因型与环境因素

共同作用后有可能大大提高膀胱癌患

病风险。

由于本研究是基于医院的病例对

照研究，可能存在样本选择偏倚，此

外，不同基因之间、多个基因与环境危

险因素之间的交互作用也有待于进一

步研究。
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