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白细胞介素 8 基因 -251A/T 多态与子宫内膜异位症的相关性研究

曲冬颖 李 巨 陈 红 裴丽鹏 陈 静 陈 佳
（沈阳军区第 202 医院妇产科 辽宁 沈阳 110016）

摘要 目的：探讨白细胞介素 8 基因（IL-8）-251A/T 多态性在子宫内膜异位症发生中的作用。方法：采用聚合酶链反应 - 限制性片

段长度多态性(PCR-RFLP)和焦磷酸测序方法，研究 152 例子宫内膜异位症患者和 134 例正常子宫内膜中 IL-8 基因 -251A/T 多态

性的分布情况。结果：IL-8 基因 -251A/T 多态位点的 AA、AT 和 TT 基因型在子宫内膜异位症组中分别为 12.5 %、46.1 %、41.5 %，

等位基因 A 和 T 的频率分别为 35.5 %、64.5 %；在对照组中 AA、AT 和 TT 三种基因型分布频率分别为 24.6%、41.0 %、34.3 %，等

位基因 A 和 T 的频率分别为 45.1%、54.9 %。IL-8 基因 -251A/T 单核苷酸多态是子宫内膜异位症发病的独立的危险因素（P<0.
05）；A 等位基因携带者患子宫内膜异位症的风险增高（P<0.05）。结论：在中国北方汉族人群中 IL-8 基因 -251A/T 单核苷酸多态性

与子宫内膜异位症的发病具有相关性，A 等位基因是子宫内膜异位症发病重要的遗传学标记。
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ABSTRACT Objective: To evaluate the effect of IL-8 gene polymorphisms in the pathogenesis of endometriosis. Methods: The

distribution of IL-8 gene -251A/T polymorphisms in 152 specimens of endometriosis and 134 specimens of normal endometrium was
determined by RFLP-PCR and DNA sequencing. Results: IL-8 gene -251A/T polymorphism of the AA, AT and TT genotypes in the
endometriosis group was 12.5%, 46.1% and 41.5%, while A and T allele frequencies were 35.5% and 64.5%, respectively. Genotypes in
healthy adults were 24.6%, 41.0%, 34.3%, A and T allele frequencies were 45.1% and 54.9% respectively. The distribution of IL-8 gene
-251 A/T polymorphism in the two groups was significantly different (P<0.05); the risk of endometriosis was markedly higher in the A
allele carriers than that in the T allele carriers. Conclution: The finding suggests that there is significant correlation between IL-8 gene
-251A/T polymorphisms and the pathogenesis of endometriosis.
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子宫内膜异位症(endometriosis, EMs)是育龄妇女的常见

病[1-4]。研究表明 EMs 可能是由基因因素和环境因素共同导致

的多基因疾病，其发病机制取决遗传、环境、体液、免疫等多种

因素共同作用的结果[5-8]。自细胞介素 -8（IL-8）是一种具有多种

免疫抑制及刺激功能的重要免疫调节因子[9,10]。研究发现子宫

内膜异位症患者 IL-8 的蛋白表达水平明显增高于正常人，IL-8
的蛋白的分泌可能在子宫内膜异位症的发病过程中发挥着重

要 作 用 [11-13]。 IL-8 基 因 启 动 子 区 域 存 在 单 核 苷 酸 多 态 性

(-251A/T 位点)，其基因多态性与 IL-8 基因转录和蛋白表达水

平呈明显的相关关系[14]。本研究探讨对中国北方汉族妇女群体

中 IL-8 基因启动子 -251A/T 的多态性分布与子宫内膜异位症

发病之间的相关关系。

1 材料与方法

1.1 研究对象

选择 2006 年 12 月至 2010 年 8 月期间在沈阳军区第 202
医院经腹腔镜或开腹手术和病理确诊的子宫内膜异位症患者

152 例，年龄 26～50 岁，平均(35.6±11.2)。按美国生育学会

r-AFS 分期，I- 期 76 例，III-IV 期 86 例。对照组：随机选择健康

妇女，经沈阳军区第 202 医院门诊查体无遗传家族史，无肿瘤

及子宫内膜异位等疾病 134 例，年龄 23～51 岁，平均(34.6±
12.1)岁。两组均为无血缘关系的辽宁籍汉族妇女，均排除炎症、
自身免疫性疾病，术前 6 个月未应用性激素类及免疫抑制剂类

药物，否认遗传病家族史，年龄及月经周期分布差异。
1.2 研究方法

1.2.1 基因分型 常规酚 - 氯仿法抽提基因组 DNA，稀释 DNA
样本并用紫外可见分光光度计检测 DNA 浓度，保证各 DNA
样本浓度基本一致，-20℃冰箱储存备用。本实验选择 IL-8 基因

-251A/T 单核苷酸多态进行研究。聚合酶链反应(polymerase
chain reaction, PCR)扩增基因组 DNA，引物按照 Primer 5.0 以

及 Oligo 6 软 件 设 计 如 下 ， 正 义 引 物 ：5'-CTGCTCTGTCG-
TACTTTCTG-3'； 反 义 引 物 ：5'-CAGAA AGTACGACA-
GAGCAG-3'。50μl PCR 反应体系中含：10×缓冲液 5 μl；2.5
mmol／L dNTP 4 μl；引物各 20 pmol；模板 DNA 0.2 μg；耐热
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DNA 聚合酶 4 μl；去离子水加至 50 μl，所有试剂均为大连宝

生物公司产品。扩增反应在热循环仪(Bio-Rad)上完成，循环参

数为：94℃预变性 3 分钟；94℃变性 30 秒，60℃退火 30 秒，

72℃延伸 30 秒，共 35 个循环；72℃最后延伸 7 分钟，4℃保

存，取 PCR 产物 15μL，加 l0U MfeI (New England Biolabs)内切

酶，10x 酶切缓冲液，加 ddH2O 补至总体积 20 μl，37℃酶切 6
h。取酶切产物加入 3％琼脂糖凝胶中，于 100V 电泳 30min 后

取出，用凝胶分析系统观察电泳结果。用酶切法已鉴定出基因

型的标本中随机抽取 10 例，PCR 扩增产物经纯化后，产物按标

准程序在 ABI 3100 全自动序列分析仪上进行单向测序并分

析。
1.2.2 统计学分析 采用 SPSS13.0 软件包进行统计处理，计量

资料用 x±s 表示，采用 t 检验，非正态分布采用转换数据，不能

转换为正态分布者采用秩和检验；计数资料用 x2 检验；采用比

数比(或优势比，OR)评价相对危险度，根据 Woolf 公式计算 OR
值，并通过 x2-test 和 95%CI 评价 OR 的显著性；变量间的相互

关系采用 Spearnman 等级相关分析和 Logistic 多元回归分析，

以 P<0.05 为差异有统学意义。

2 结果

IL-8-251A/T 多态等位基因的测定,对照组与子宫内膜异位

症组患者之间 IL-8-251A/T 多态的基因型分布经 x2 检验 P>0.
05，符合 Hardy-Weinberg 平衡规律，结果表明两组患者均来自

同一群体。
IL-8-251A/T 多态性位点 PCR 产物片段长度为 331 bp，

TT 基因型酶切片段的长度为 331 bp，AT 基因型酶切片段的长

度为 331 bp、235 bp 和 96 bp 的三条片段，AA 基因型酶切片段

的长度为 235 bp 和 96 bp 的两条片段，IL-8 基因 -251A/T 多态

酶切电泳图谱见图 1。中国北方汉族人群中 IL-8 基因 -251A/T
多态性的 AA 纯合子频率最低，IL-8-251A/T 多态性 AT 杂合子

表型的频率最高，IL-8-251A/T 多态性 TT 纯合突变的频率次

之。而 IL-8 -251A/T 各种基因型频率在对照组与子宫内膜异位

症组之间存在显著性差异, IL-8 基因 -251A/T 多态位点的 AA、
AT 和 TT 基因型在子宫内膜异位症组中分别为 12.5 %、46.1
%、41.5 %，等位基因 A 和 T 的频率分别为 35.5 %、64.5 %；在

对照组中 AA、AT 和 TT 三种基因型分布频率分别为 24.6%、
41.0 %、34.3 %，等位基因 A 和 T 的频率分别为 45.1%、54.9 %。
IL-8 基因 -251A/T 单核苷酸多态是子宫内膜异位症发病的独

立的危险因素（P<0.05），A 等位基因携带者患子宫内膜异位症

的风险增高 (OR=0.669,95%CI=0.47~0.93)（见表 1）。

图 1 IL-8 基因 -251AT 多态基因型鉴定：M 为 DL2000；其中 1、4 为

TT 型；2、3 为 AT 型；5、6 为 AA 型

Figure1 IL-8 gene-251A/T polymorphism genotyping:M is DL2000; 1, 4

for the TT-type; 2,3 for the AT type; 5,6 for the AA type

表 1 子宫内膜异位症组与对照组 IL-8 基因 -25A/T 位点基因型分布和等位基因频率

Table 1 IL-8 gene -251 A/T locus genotype distribution and allele frequency between Endometriosis group and control group

Control

(n=134)

Endometriosis

(n=152)
X2 P value OR 95%CI

A/A(%) 33 (24.6) 19(12.5) 0.02

A/T(%) 55 (41.0) 70(46.1)

T/T(%) 46 (34.3) 63(41.5)

A allele 121(45.1) 108(35.5) 5.49 0.01 0.669 0.47-0.93

T allele 147(54.9) 196(64.5)

3 讨论

子宫内膜异位症是育龄期妇女的一种常见病多发病，其发

病机制目前尚不明确[1-3]。研究发现遗传和环境因素在子宫内膜

异位症的发病中起着重要的作用。近年来在免疫系统反应中发

挥重要作用的细胞因子在子宫内膜异位症发病过程的作用越

来越受到关注[4]。IL-8 在子宫内膜异位症发病过程中发挥着重

要的免疫调节作用，IL-8 是一种非常重要的免疫调节因子，具

有多种免疫抑制及免疫刺激作用[9]。研究发现子宫内膜异位症

IL-8 水平显著升高程度与子宫内膜异位症发病的严重程度密

切相关[13]。IL-8 作为一种细胞因子在子宫内膜异位症发病过程

参与了子宫内膜异位症发病过程的体液免疫的调节；同时 IL-8
又能引起免疫刺激作用，通过体液免疫机制激活 T 细胞，使单

核细胞的抗原提呈能力降低，同时阻断单核、巨噬细胞产生炎

性细胞因子，在体液免疫调节中细胞毒性 T 淋巴细胞对子宫内

膜异位症产生的内膜细胞的有效杀伤能力降低，IL-8 参与了子

宫内膜异位症患者自身的免疫调节反应[15,16]，故 IL-8 细胞因子

可能在子宫内膜异位症的发生发展过程中发挥着非常重要的

病理生理作用[17]。
IL-8 是趋化性细胞因子超家族的一员，IL-8 基因定位于第

4 号染色体，分子量为 8-l0kD，IL-8 基因启动子区 -251A/T 多

态 A/T 变异可能改变了启动子与转录因子的结合[17]，进而引起
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IL-8 蛋白表达水平的增高，从而参与子宫内膜异位症发生发展

病理过程。本研究发现而 IL-8-251A/T 多态的 AA 基因型频率

和 A 等位基因的频率在对照组与子宫内膜异位症组之间存在

显著性差异(P＜0.05)（见表 1）。由于本研究是单中心的实验，

还需要在其他的中心进行上述结果的验证，本研究没有对 IL-8
基因的其它多态位点进行病例及对照之间的关联研究，因此尚

不能完全排除该基因其他区域如外显子区以及启动子其他区

域的多态性与子宫内膜异位症是否存在相关关系，所以有必要

进一步检测子宫内膜异位症的与 IL-8 基因其它多态是否与子

宫内膜异位症的发生及发展存在相关关系[18-20]。
子宫内膜异位症是一组由环境和遗传因素共同作用的多

基因遗传病。因此，探讨相关基因多态性与疾病发生的关系，可

进一步阐明其发病机理。随着研究的进一步深入，从基因水平

调控及阻断 IL-8 的表达，为临床诊疗开辟新途径而提供分子

遗传学的理论基础。
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