
收稿日期 :2008204207 ;修回日期 :2008207209

基金项目 :国家自然科学基金资助课题 (39870313)

作者单位 :130021 长春 ,吉林大学白求恩医学院
通信作者 :张家颖 ,E2mail :jiaying @jlu. edu. cn

作者简介 :武广恒 (19662) ,男 ,硕士 ,实验师 ,主要研究
方向为肿瘤基因单核苷酸多态性

IFN2γ基因 + 874位点单核苷酸多态性
与乳腺癌的相关性
武广恒 ,张家颖 ,陆培信
Association of Single Nucleotide Polymorphism of Interferon2gamma Gene + 874 Site and

Breast Cancer
WU Guang2heng ,ZHAN G Jia2ying ,L U Pei2xin

School of N orman B ethune Medical Sciences of J i l in Universit y , Changchun 130021 , China

Corres ponding A uthor : Z HA N G J ia2y ing , E2mail : j iay ing @j l u. edu. cn

Abstract :Objective　To explore the relationship between the single nucleotide polymorphism of interfer2
on2gamma gene + 874 site and breast cancer. Methods　Using PCR technique to analyze the single nucle2
otide polymorphism (SN P) of Interferon2gamma Gene + 874 site A/ T of 96 normal women and 94 female

breast cancer patient s , the PCR product s were cloned and sequenced. Results　The f requency of interfer2
on2gamma gene + 874 site TT genotype was significantly higher in patient s with breast cancer than that

in the healthy individuals (18 . 1 % vs 8 . 3 % , P < 0 . 05) ; T allele f requency was higher in breast cancer

group than in normal group . But the TT genotype had no significant correlation with the age in breast

cancer patient s. Conclusion　TT genotype of IFN2γ+ 874 site might have a relationship with generation

of breast cancer.
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摘　要 :目的　探讨 IFN2γ基因 + 874位点单核苷酸多态性与乳腺癌的相关性。方法　采用 PCR技术

对 94例乳腺癌患者及 96例正常女性 IFN2γ基因 + 874 位点 A/ T单核苷酸多态性 (SN P)进行分析 ,将

PCR产物进行克隆、测序。结果　乳腺癌患者 IFN2γ基因 + 874 位点 T T基因型频率为18 . 1 % ,显著高

于正常人的8 . 3 % ,两者之间比较具有显著性差异 (χ2 = 3 . 95 , P = 0 . 047) ;乳腺癌病例组 T等位基因频

率显著高于对照组 (χ2 = 4 . 984 , P = 0 . 026) 。进一步分析显示 ,乳腺癌病例组中不同年龄段基因型频率

和等位基因频率相比 ,均无显著性差异。结论　IFN2γ基因 + 874位点 TT基因型可能与乳腺癌的发生

相关 , T等位基因可能为乳腺癌发生的遗传危险因素。
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0　引言

干扰素是一类多功能细胞因子 ,对治疗包括肿

瘤在内的许多疾病都具有一定的疗效。研究表

明[ 1 ] , IFN2γ基因有 6 个多态性位点。IFN2γ基因
第一内含子 + 874 位点 A/ T 单核苷酸多态性

(SN P)可以通过改变转录因子的结合位点 ,影响其

表达[ 2 ]。目前 ,该位点多态性与某类疾病的相关性

已见报道 ,但与乳腺癌发生是否相关国内尚未见报

道。作者提取外周血 DNA ,采用特异性引物进行

PCR扩增 ,探讨 IFN2γ基因 + 874 位点的单核苷酸

多态性分布分析其与乳腺癌的相关性。

1　资料与方法

1 . 1　资料

实验分为病例组和对照组。病例组 :病理诊断

乳腺癌并排除其他癌症的患者血样 94例 ,来自吉林

省肿瘤医院住院患者 ;对照组 :正常体检女性血样

96例。病例组与对照组年龄在 30～67岁之间。

1 . 2　方法

采用酚仿抽提法提取基因组 DNA。根据 IFN2
γ序列 (NC2000012) ,采用 primer 5 . 0设计引物 ,产

物长度 527 bp。正向引物 1 : 5′2cgcgcaacacaaaat2
caaatca23′,正向引物 2 : 5′2cgcgcaacacaaaatcaaatct2
3′,反向通用引物 : 5′2gctacatctgaatgacctgc23′。人

GA PD H内参对照正向引物 :5′2tat t gggcgcctggtcac2
ca23′,反向引物 :5′2ccacct tct tgatgtcatca23′,产物长
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度 :746 bp ,用以鉴定 PCR 体系。引物由赛百盛公

司合成。PCR 反应条件 :94 ℃预变性 2 min、94 ℃

变性 50 s、56 ℃退火 50 s、72 ℃延伸 1 min、30 个循

环后 72 ℃延伸 10 min。PCR产物经 1 %的琼脂糖

凝胶电泳分离 ,凝胶成像分析。将 AA、T T基因型

片段回收、纯化、测序分析 ;将 T T基因型片段连接

至 p GEM2T载体 ,将重组质粒测序。

1 . 3　统计学方法

基因型和等位基因频率在各组中的分布差异采

用χ2检验。

2　结果

PCR产物电泳后 ,按照其单核苷酸的多态性

(SN P)分为 AA、A T和 T T等三种不同基因型 ,见

图 1 ,同一样本用正向引物 1、2 及反向通用引物两

次扩增后均出现 527 bp 片段为 A T基因型 ;只出现

一次 527 bp 扩增产物为 AA 或 T T 基因型。所有

样品均可扩增出内参对照的 746 bp。病例组和对照

组均符合 Hardy2Wein2berg遗传平衡定律。T T基

因型频率在病例组和对照组之间比较差异具有统计

学意义 (χ2 = 3 . 95 , P = 0 . 047 ,OR = 2 . 429 ,95 %CI :

1 . 013～5 . 827) ;病例组 T等位基因频率显著高于

lane 1 :DL22000 DNA Marker ; lane 2～3 : The PCR product of AA

genotype2527 bp ;lane 4～5 : The PCR product of A T genotype2527

bp ;lane 6～7 : The PCR product of T T genotype2527 bp . Each lane

in 2～7 contain GADD H , t he lengt h of PCR product is 146 bp

图 1　PCR产物电泳后 AA、AT和 TT

三种不同基因型电泳图谱

Fig 1　Electrophoretic analysis of the PCR product of

AA、AT and TT genotype

对照组 (χ2 = 4 . 984 , P = 0 . 026 , OR = 1 . 640 , 95 %

CI :1 . 062～2 . 532 ) 。病例组中不同年龄基因型频

率和等位基因频率相比差异均无统计学意义 ( P >

0 . 05) ,见表 1。IFN2γ基因 + 874 位点 AA 基因型

及 T T基因型测序结果见图 2、3。

表 1　乳腺癌病例组与正常对照组之间

基因型频率和等位基因频率分布

Tab 1　The genotype frequency and allele frequency in

breast cancer group and normal group( n , %)

Group n
Genotype Allele

AA A T T T A T

breast cancer 94 41 36 17 118 70

(43 . 6) (38 . 3) (18 . 1) 3 (62 . 8) (37 . 2) 3

normal 96 53 35 8 141 51

(55 . 2) (36 . 5) (8 . 3) (73 . 4) (26 . 6)

　　3 P < 0 . 05 ,compared wit h normal group

3　讨论

IFN2γ作为宿主体内重要的细胞因子 ,具有广

泛的抗病毒、抗肿瘤和免疫调节作用 ,是人体防御体

系中重要的组成部分。研究表明[ 3 ] IFN2γ基因内含
子 1 区存在 CA 重复序列 ,其中 CA 重复为 12 次的

个体外周血单个核细胞 IFN2γ表达量最高。
由于 + 874位点恰好位于转录因子 N F2kappaB

的结合位点 ,此处出现 SN P 直接影响与转录因子的

结合能力 ,从而影响 IFN2γ的 mRNA 转录[ 4 ]。

实验结果显示乳腺癌患者中的 IFN2γ+ 874 位

点 T T基因型频率显著高于正常人 , 提示 T T基因

型可能为乳腺癌易感基因型 , 对于乳腺癌的发生具

有一定作用 , IFN2γ+ 874 位点 SN P 可能通过影响

IFN2γ的分泌而参与乳腺癌的发病。乳腺癌病例组
T等位基因频率显著高于对照组 ,可能预示着 T等

位基因为乳腺癌发生的遗传危险因素。另外 ,乳腺

癌病例组中不同年龄段基因型频率和等位基因频率

相比 ,均无显著性差异 ,有可能与病例数量不够大 ,

而分解到各年龄段的病例数量较少有关。

图 2　IFN2γ基因 + 874位点 AA基因型测序图　　　　　图 3　IFN2γ基因 + 874位点 TT基因型测序图

Fig 2　The f igure sequenced of interferon2gamma　　　　 　　Fig 3　The f igure sequenced of interferon2gamma

gene + 874 site AA genotype　　　　　　　　　　　　　　　gene + 874 site TT genotype
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有关 ,因为 Kim 认为充盈膀胱较 Belly2board 对减

少小肠受照体积的影响更明显。同时 Oliver 等[ 10 ]

的研究结果表明有孔泡沫板下缘放置在患者腰骶联

合处小肠受照射体积最小。由于本研究中有孔泡沫

板下缘放置在患者腰骶联合处且充分充盈膀胱 ,所

以小肠在 20、30、40 Gy剂量水平受照的体积显著降

低。

总之 ,俯卧位应用有孔泡沫板可以减少直肠癌

术后辅助放疗时小肠的受照射体积 ,减轻放疗后引

起的急、慢性反应。有孔泡沫板作为一种简单有效

的方法 ,可常规用于直肠癌术后辅助放疗以保护盆

腔器官。
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　　Kamali2Sarvestani等[ 5 ]在一伊朗妇女人群中发

现乳腺癌患者中的 IFN2γ基因 + 874 位点 T T基因

型频率显著高于正常人群 ,这与本实验的结果互相

印证 ,但 T T基因型的构成比却远高于本实验中的

数据 ,这可能与种族的差异有关。有学者研究表

明[ 6 ] ,大肠癌患者中的 IFN2γ+ 874 位点 AA 基因

型频率显著高于正常人。乳腺癌是由遗传、机体免

疫和环境等因素共同作用引起的 ,本研究为乳腺癌

的病因学研究提供了新的参考 ,为临床治疗和预防

提供了研究资料。
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