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·实验室研究·

广西地区人群 IL-6及 IL-10单核苷酸
多态性与HBV相关肝癌关联研究

仇小强 贝春华 余红平 曾小云 钟秋安

【摘要】 目的 探讨广西地区人群 IL-6和 IL-10基因单核苷酸多态性（SNP）与HBV相关肝

癌的关系。方法 采用以医院为基础的病例对照研究方法，以 381例肝癌患者为病例组，340例

HBsAg携带者及359例健康体检者为对照组。应用荧光定量PCR对 IL-6基因-572位点，IL-10基

因-819和-592位点进行基因分型，采用非条件 logistic回归模型分析比较携带不同基因型人群罹

患肝癌的风险。结果 IL-6基因-572位点G/C等位基因在病例组、HBsAg携带组及健康对照组

中分布差异有统计学意义（P＜0.05），与CC基因型相比，携带GG基因型个体慢性HBV感染危险

性增加（OR＝2.171，95％CI：1.068～4.415）。IL-10基因-819位点T/C等位基因在三组的分布差

异有统计学意义（P＜0.05），与CC基因型相比，携带TT基因型健康个体罹患肝癌的危险性增加

（OR＝2.791，95％CI：1.326～5.874），携带 TT 基因型的 HBsAg 携带者罹患肝癌的风险也增加

（OR＝3.522，95％CI：1.707～7.266）。IL-10基因-592位点A/C等位基因在三组中的分布差异无

统计学意义（P＞0.05），与CC基因型相比，携带AA基因型健康个体罹患肝癌的危险性降低（OR＝
0.389，95％CI：0.173～0.875），携带 AA 基因型的 HBsAg 携带者肝癌的罹患风险也降低（OR＝
0.336，95％CI：0.154～0.734）。结论 IL-6基因-572位点SNP与广西地区人群慢性HBV感染有

关，IL-10基因-819位点TT基因型个体罹患肝癌的风险增加，IL-592位点AA基因型个体罹患肝

癌的风险降低。
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【Abstract】 Objective To investigate the association between single nucleotide polymorphisms
（SNPs）in cytokine IL-6，IL-10 genes and HBV-related hepatocellular carcinoma（HCC）. Methods
A hospital-based case-control study was conducted in 381 cases with HBV-related HCC，340 HBsAg
carriers and 359 non-tumor controls. Genotypes of -572 site of IL-6 gene and -819，-592 sites of
IL-10 gene were determined by real-time polymorphism chain reaction. Unconditional logistic
regression was used to estimate the odds ratios（ORs）and 95 confidence intervals（CIs）. Results
For the G/C alleles of -572 loci on IL-6 gene，there were significant differences between the three
groups（P＜0.05）. Compared with CC genotype，GG genotype increased the risk of HBV infection
（OR＝2.171，95％CI：1.068-4.415），but did not seem to be associated with HCC. For the alleles
of -819 and -592 site of IL-10 gene，there were significant differences between the three groups（P＜
0.05）. Compared with CC genotype，TT genotype increased the risks of both HCC（OR＝2.791，95％CI：
1.326-5.874），and HCC in HBsAg carriers（OR＝3.522，95％CI：1.707-7.266）. When compared with
CC genotype on -592 site，the AA genotype reduced the risk of both HCC（OR＝0.389，95％CI：
0.173-0.875），and HCC in HBsAg carriers（OR＝0.336，95％CI：0.154-0.734）. Conclusion The SNPs
in -572 site of IL-6 gene might be associated with the risk of HBV infection. The SNPs in -819 site of
IL-10 gene increased the risk of HCC，but -592 site of IL-10 gene decreased the risk of HCC.
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近年来，通过对HBV诱导肝癌发生机制的研究

发现，宿主的免疫应答能力是HBV感染结局的重要

影响因素［1］。研究表明，一些细胞因子基因单核苷

酸多态性（SNP）可导致不同个体之间免疫功能的差

异，从而影响 HBV 感染者的不同临床转归［2，3］。

IL-6和 IL-10作为多功能的炎症细胞因子，在调节

免疫应答、参与炎症反应等过程中起着重要作用。

基于 IL-6 和 IL-10 的免疫调节功能，本研究选择

IL-6 基因启动子区-572 位点和 IL-10 基因启动子

区-819、-592位点，分析其与HBV相关肝癌遗传易

感性的相关性。

对象与方法

1. 研究对象：所有研究对象为相互间无血缘关

系的广西地区人群，选择 2008年 1月至 2010年 6月

在广西医科大学附属第一医院、广西医科大学肿瘤

医院、柳州市第一人民医院就诊和治疗的经肝组织

病理学诊断为肝癌、HBsAg阳性且无其他器官恶性

肿瘤史的患者作为病例组，同期来自上述医院就诊

和治疗无肿瘤病史的 HBsAg 携带者（HBsAg 携带

组）及健康体检者（健康对照组）作为对照组。诊断

标准符合 2000年西安第十次全国病毒性肝炎学术

会议制定的《病毒性肝炎防治方案》（试行）标准。

HBV相关肝癌患者和HBsAg携带者均排除HCV感

染和其他原因导致肝脏病变的疾病，如酒精性及代

谢性肝病等。

2. 现场调查：采用统一的流行病学调查问卷，

经患者知情同意后，由专门培训的调查员对研究对

象进行面对面调查，内容包括基本情况、家族史、吸

烟史、饮酒史等。调查完成后采集研究对象外周血

4 ml，采用常规酚-氯仿法提取全基因组DNA。

3. 基因分型：基因分型采用美国应用生物系统

（ABI）公司 7500 Fast 高通量荧光定量 PCR 仪和

TaqMan SNP 基因分型试剂盒。对 IL-6 基因-572

位 点（rs1800796）和 IL-10 基 因 -819 位 点

（rs1800871）、-592位点（rs1800872）进行基因分型，

实验结果应用 7500 Fast System V1.3.1 SDS 软件进

行分析。PCR 反应体系为 25 μl：2×Universal PCR

Master mix（无 AmpErase UNG 酶，购自美国 ABI 公

司）0.625 μl，20×SNP Genotyping Assay Mix 12.5 μl，

DNA（1～10 ng/μl）1 μl，去离子水10.875 μl。PCR反

应条件为90 ℃ 10 min，92 ℃ 15 s，60 ℃ 1 min，40个

循环。为进行质量控制，基因分型操作者不知道标

本分组情况；每次检测设置2个空白对照及2个重复

样本作为阳性对照；随机抽取 5％的样本进行盲法

复测，检测结果一致率为100％；对荧光定量PCR仪

不能自动分型的样本，进行重复检测，重复检测仍无

法分型的样本全部剔除。

4. 统计学分析：数据录入与分析分别采用

EpiData 3.0和SPSS 13.0软件，计量资料和计数资料

分别采用 t 检验 和 χ 2 检验。以哈迪 -温伯格

（Hardy-Weinberg）遗传平衡定律检验确认研究样本

是否具有群体代表性。非条件 logistic 回归模型计

算比值比（OR）及其 95％可信区间（CI）。所有的统

计学检验均为双侧概率检验，检验水准α＝0.05。

结 果

1. 一般情况：调查共收到符合要求、资料完整的

HBV 相关肝癌新发病例 381 例、HBsAg 携带者 340

例、健康对照359人。病例组、HBsAg携带组及健康

对照组人群在性别、年龄以及民族方面差异均无统

计学意义（P＞0.05），三组均衡可比。但是吸烟史、

饮酒史、家族史在三组中分布差异均有统计学意义

（P＜0.001），结果见表1。

2. 基因型分布频率：IL-6 基因-572、IL-10 基

因-819、-592位点各基因型进行Hardy-Weinberg平

衡吻合度检验，结果表明，各基因型分布频率均符合

Hardy-Weinberg 遗传平衡定律（P＞0.05），说明研究

对象具有人群代表性。

3. IL-6和 IL-10各基因型、等位基因频率分布

表1 广西地区肝癌病例组、HBsAg携带组
和健康对照组的基本情况

特征

性别

男

女

年龄

＜50

≥50

民族

汉族

壮族

吸烟史

是

否

饮酒史

是

否

家族史

是

否

病例组
(n＝381)

293

88

260

121

268

113

123

258

134

247

60

321

携带组
(n＝340）

271

69

250

90

263

77

58

282

58

282

4

336

健康组
(n＝359）

262

97

270

89

265

94

36

323

40

319

1

358

χ2值

4.449

4.895

4.561

59.867

69.026

98.768

P值

0.108

0.086

0.102

＜0.001

＜0.001

＜0.001
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与肝癌的关系：IL-6 基因-572 位点 CC、CG、GG 基

因型在病例组、HBsAg 携带组、健康对照组中的分

布差异无统计学意义（P＞0.05），C/G等位基因在三

组中分布差异有统计学意义（P＜0.05）。IL-10 基

因-819 位点 CC、CT、TT 基因型在三组中分布差异

无统计学意义（P＞0.05），C/T等位基因在三组中的

分布差异有统计学意义（P＜0.05）。IL-10基因-592

位点CC、AC、AA基因型三组中分布差异无统计学

意义（P＞0.05），等位基因C/A在三组中的分布差异

无统计学意义（P＞0.05），见表2。

4．IL-6和 IL-10 SNP与慢性HBV感染风险的

关系：与 CC 基因型相比，IL-6 基因-572 位点携带

GG 基因型个体慢性 HBV 感染风险增加（OR＝
2.171，95％CI：1.068～4.415），携带 CG 基因型个体

与慢性HBV感染无统计学关联（OR＝1.245，95％CI：
0.894～1.735）。IL-10 基因-819、-592 位点基因多

态性与慢性HBV感染风险无统计学关联，见表3。

5. IL-6和 IL-10 SNP与肝癌患病风险的关系：

将病例组与健康对照组进行比较，IL-6基因-572位

点携带GG基因型个体与肝癌的患病风险无统计学

关联（OR＝0.981，95％CI：0.407～2.363）。IL-10 基

因-819位点携带TT基因型个体罹患肝癌的风险增

加（OR＝2.791，95％CI：1.326～5.847）、CT基因型与

肝癌的患病风险无统计学关联（OR＝1.090，95％CI：
0.696～1.708）。IL-10 基因-592 位点携带 AA 基因

型则可降低肝癌的罹患风险（OR＝0.392，95％CI：
0.175～0.880）、AC基因型与肝癌的患病风险无统计

学关联（OR＝1.142，95％CI：0.733～1.780），见表 4。

将病例组与 HBsAg 携带组进行比较，IL-10 基

因-819位点携带TT基因型的HBsAg携带者罹患肝

癌的风险增加（OR＝3.522，95％CI：1.707～7.266）、

CT基因型与HBV携带者肝癌的罹患风险无统计学

关联（OR＝1.439，95％CI：0.925～2.241）。IL-10 基

因-592 位点携带 AA 基因型则可降低 HBsAg 携带

者肝癌的罹患风险（OR＝0.336，95％CI：0.154～

0.734），见表5。

讨 论

既往的研究提示个体遗传因素影响HBV感染

结局，在遗传因素中，SNP位于基因表达调控启动子

区或编码区具有重要功能［4，5］。广西不仅是我国肝

表2 IL-6及 IL-10基因各基因型、等位基因在肝癌组、
HBsAg携带组及健康对照组中的分布

基因

IL-6-572

基因型

等位基因

IL-10-819

基因型

等位基因

IL-10-592

基因型

等位基因

注：括号外数据为病例数，括号内数据为百分比（%）

CC

CG

GG

C

G

CC

CT

TT

C

T

CC

AC

AA

C

A

病例组

259(67.98)

110(28.87)

12(3.15)

628(82.41)

134(17.59)

170(44.62)

158(41.47)

53(13.91)

498(65.35)

264(34.65)

179(46.98)

172(45.14)

30(7.87)

530(69.55)

232(30.45)

携带组

210(61.76)

107(31.48)

23(6.76)

527(77.50)

153(22.50)

184(54.12)

124(36.47)

32(9.41)

492(72.35)

188(27.65)

171(50.29)

135(39.70)

34(10.00)

477(70.23)

203(29.77)

健康组

241(67.13)

105(29.25)

13(3.62)

587(81.75)

131(18.25)

181(50.42)

143(39.83)

35(9.75)

505(70.33)

213(29.67)

180(50.14)

144(40.11)

35(9.75)

504(70.20)

214(29.80)

χ2值

7.782

6.405

8.699

8.894

3.233

0.090

P值

0.100

0.041

0.069

0.012

0.520

0.956

表3 IL-6和 IL-10基因多态性与慢性HBV感染风险的
多因素 logistic回归分析

基因型

IL-6-572

GG

CG

CC

IL-10-819

TT

CT

CC

IL-10-592

AA

CA

CC

注：a 调整了吸烟史、饮酒史、家族史等环境危险因素；b 3个位
点均以CC基因型作为参照，所以其参数默认为0

β

0.775

0.219

0b

-0.233

-0.278

0b

0.153

0.156

0b

Wald/χ2值

5.587

1.685

0.349

1.573

0.153

0.503

P值

0.032

0.194

0.554

0.210

0.695

0.478

OR a值(95%CI)

2.171(1.068～4.415)

1.245(0.894～1.735)

0.792(0.366～1.714)

0.757(0.491～1.169)

1.165(0.542～2.508)

1.169(0.759～1.801)

表4 IL-6和 IL-10基因多态性与肝癌患病风险的
多因素 logistic回归分析（一）

基因型

IL-6-572

GG

CG

CC

IL-10-819

TT

CT

CC

IL-10-592

AA

AC

CC

注：a，b同表3

β

-0.019

0.058

0b

1.026

0.086

0b

-0.937

0.133

0b

Wald/χ2值

0.020

0.104

7.308

0.142

0

5.155

0.346

P值

0.966

0.747

0.007

0.706

0.023

0.556

OR a值(95%CI)

0.981(0.407～2.363)

1.059(0.746～1.503)

2.791(1.326～5.847)

1.090(0.696～1.708)

0.392(0.175～0.880)

1.142(0.733～1.780)
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癌高发地区，也是HBV感染的高流行区。本研究利

用病例对照研究方法并结合实验室研究，探讨了细

胞因子 IL-6及 IL-10基因多态性与HBV相关肝癌

遗传易感性的关系。

IL-6作为一种多功能的炎症细胞因子，在调节

免疫应答、参与炎症反应等过程中起着重要作用。

IL-6 基因启动子区 SNP 能影响 IL-6 转录，并与肝

癌、前列腺癌、乳腺癌等多种疾病患者中 IL-6水平

特征性升高密切相关［1］。Song等［6］的研究发现，慢

性乙型肝炎患者血清中 IL-6水平显著升高。本研

究结果显示，IL-6基因多态性与HBV感染有关，而

与肝癌无关，与 Park 等［7］研究结果一致。意大利

Falleti 等［8］的研究显示，IL-6 基因-597、-174 位点

SNP可使 IL-6表达降低，与肝硬化患者肝癌的患病

风险相关。由于研究方法及人群的不同，同类研究

结果存在差异，因此 IL-6基因多态性与肝癌的关系

尚需要进一步研究。

IL-10是一种强有力的免疫抑制因子和协同刺

激分子，并具有B细胞激活活性，在很多人类肿瘤组

织中过量表达。IL-10基因-819和-592位点位于启

动子区，SNP可影响转录和翻译［2］。台湾Tseng等［9］

的研究结果显示，与 CC 基因型个体相比，携带

IL-10基因-592位点携带AA基因型个体患肝癌的

风险降低，与本研究结果一致。韩国Shin等［10］研究

报道，携带 IL-10单倍体ht2（-1082A/-819C/ -592C/

＋117T）的慢性乙肝患者外周血 IL-10 表达增加，

IL-10的上调可加快慢性HBV感染-肝硬化-肝细胞

癌的病理进程，与本研究结果相似。可见，IL-10基

因SNP可能在HBV感染引起的炎症反应和肝癌的

发生中起重要作用。

本研究分析广西地区人群细胞因子 IL-6 和

IL-10基因SNP与HBV相关肝癌易感性的关系，结

果提示细胞因子 IL-6 和 IL-10 基因多态性在 HBV

相关肝癌的发生过程中可能具有重要作用。目前，

国内外关于细胞因子基因多态性与HBV相关肝癌

易感性关系的研究工作相对较少，样本量相对偏小，

同时由于不同种族或地域人群差异、实验对照的设

计等因素不同，研究结果存在一定程度的分歧，要确

定细胞因子基因多态性与肝癌的关系需要进一步应

用大样本的前瞻性研究予以证实。
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表5 IL-6和 IL-10基因多态性与肝癌患病风险的
多因素 logistic回归分析（二）

基因型

IL-6-572

GG

CG

CC

IL-10-819

TT

CT

CC

IL-10-592

AA

CA

CC

注：a，b同表3

β

-0.795

-0.162

0b

1.259

0.364

0b

-1.090

-0.023

0b

Wald χ2值

3.842

0.840

11.611

2.601

7.502

0.011

P值

0.050

0.359

0.001

0.107

0.006

0.917

OR a值(95%CI)

0.452（0.204～1.000）

0.851（0.602～1.202）

3.522（1.707～7.266）

1.439（0.925～2.241）

0.336（0.154～0.734）

0.997（0.632～1.511）

··513

 


