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白细胞介素 16 基因多态性与大肠癌发病风险的关系
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摘   要 目的：探讨中国山东籍汉族大肠癌（CRC）患者人群中，IL-16 基因多态性与大肠癌发病风险的关系。

方法：在 164 例 CRC 患者和 121 名健康对照个体中，采用放大阻碍突变 PCR（ARMS-PCR）方法对

IL-16 基因序列中的 2 个单核苷酸多态性（SNP）位点 rs11556218 和 rs4778889 进行基因分型，分

析该 2 个位点的等位基因频率和基因型分布与 CRC 发病风险的关系。

结果：在 CRC 患者中，rs11556218 的 T/G 等位基因频率和基因型分布与对照组的差异有统计学意义

（P=0.021 725，P=0.001 033）；rs4778889 的 T/C 等位基因频率及基因型分布与正常对照组的差异

无统计学意义（P=0.057 946，P=0.064 229）。

结论：IL-16 的 rs11556218 基因多态性与可能与 CRC 的易感性增加有关。

                                                                                            [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(4):504-507]
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ABSTRACT Objective: To investigate the relationship between interleukin 16 (IL-16) gene polymorphism and risk of 
colorectal cancer (CRC) in Han nationality population in China’s Shandong province.

Methods: From 164 CRC patients and 121 control healthy subjects, two single nucleotide polymorphism 

(SNP) sites, rs11556218 and rs4778889, in the IL-16 gene sequence were genotyped by means of amplification 

refractory mutation system (ARMS)-PCR. The relations of the allele frequency and distribution of the two 

polymorphic sites with CRC risk were analyzed.

Results: In group of CRC patients, both the T/G allele frequency and distribution of rs11556218 were significantly 

different from control group (P=0.021 725, P=0.001 033), but the differences in the T/C allele frequency and 

distribution of rs4778889 had no statistical significance versus control group (P=0.057 946, P=0.064 229).

Conclusion: IL-16 rs11556218 gene polymorphism is probably associated with the increased CRC susceptibility.

[Chinese Journal of General Surgery, 2014, 23(4):504-507]
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大肠癌（colorectal cancer，CRC）又称为结

直肠癌，是常见的消化道恶性肿瘤，据统计，大肠

癌在恶性肿瘤发病率中居于第 4 位，癌症病死率中

占第2位 [1]。近 20年来大肠癌的发病率在逐年增加，

同时其发病年龄日渐趋向年轻化 [2]。目前对于其发

病机制的研究主要围绕在遗传因素的改变和一些

细胞因子的产生上 [3-5]。

白细胞介素 16（IL-16）是一种前炎症因子，

其与白细胞介素（IL）1、6、8、11、17 和肿瘤坏

死因子（TNF）等被命名为慢性炎症因子 [6]，这些

细胞因子可引起全身或组织特异性炎症，其机制

可能是上述细胞因子浓度的变化可影响组织固有细

胞如巨噬细胞和上皮细胞等，从而出现组织炎症反

应 [7]。IL-16 的编码基因位于人第 15 号染色体长臂

15q26.3，全长 17 kb，包括 8 个外显子区域 [8-9]。

近来一些研究 [10-11] 将目光聚焦在前炎症因子与癌

症的关系上，并得出这些炎症因子在肿瘤微环境中

可影响到结肠与直肠上皮细胞的改变，在肿瘤的

发生发展中可能起到极其重要的作用。已有研究 [12]

显示，在 IL-16 基因的编码调控区中，存在有多个

多态性位点，它们可以影响 IL-16 的转录，从而造

成个体的差异性。

目前，关于 IL-16 的多态性与大肠癌关系的

研究在中国人群中还缺乏相关的数据报道。本研

究 选 取 IL-16 的 2 个 SNP 位 点（rs11556218、

rs4778889）作为研究对象，来探讨其与大肠癌发

病风险的关系。

1　资料与方法

1.1  研究对象

从 2010 年 1 月—2011 年 12 月，收集山东省

济宁市第一人民医院普外科、济宁医学院附属医院

普外科大肠癌患者 164 例，其中男 92 例，女 72 例，

男女比例为 1.28:1；平均年龄 56.3 岁。121 例健

康对照为我院自愿献血的职工，男性 65 例，女性

56 例，男女比例为 1.16:1；平均年龄 49.6 岁，所

有健康对照者均无胃肠道疾病的家族史。

1.2  研究方法

1.2.1  DNA 的 提 取　取乙二胺四乙酸（EDTA）

抗凝血液4 mL，分离单个核细胞后，蛋白酶K消化，

盐析法提取、纯化 DNA，待用。

1 . 2 . 2   I L - 1 6 的 S N P 位 点 （ r s 1 1 5 5 6 2 1 8 、

rs4778889） 的 基 因 型 检 测　采用放大阻碍突变

PCR（ARMS-PCR）法检测，根据 Gao 等 [13] 报道

的引物序列，委托上海英骏生物公司负责合成。引

物序列见表 1（附内对照引物序列）。

1.2.3  PCR 反应条件　反应体积 10 μL。取 100 ng

模 板 DNA， 分 别 加 入 1 μL 10×buffer，0.2 μL  
10 mmol/L dNTPs，1 μL 25 mmol/L MgCl2，目的

基因上下游引物各 5 pmol，上下游内对照引物各 

0.6 pmol，Taq 酶 0.5 U，加无菌双蒸水补足反应体

系。扩增条件为：95 ℃ 3 min，95 ℃ 1 min，58 ℃ 

50 s，72 ℃ 1 min，30 个循环；72 ℃延伸 5 min，

PCR 反应结束。

1.2.4  结果分析　取 PCR 反应产物 8 μL，经 2%

琼脂糖凝胶电泳后采用凝胶成像系统成像显示结果。

当出现 1 条目的条带时，视为纯合子；出现 2 条目

的条带时，视为杂合子。为检验反应产物的可靠性，

对部分产物进行了基因测序。

Keywords	 Colorectal Neoplasms; Interleukin-16; Polymorphism, Single Nucleotide

CLC number: R735.3

                                                                                                                                                                                                                                                                                   

表 1　SNP 位点的引物序列
Table 1　Primer sequences for SNP sites

SNP 位点 　　　　　　　　　引物序列 产物长度
rs11556218 上游引物：5'-GCTCAGGTTCACAGAGTGTTTCCATA-3'

171 bp
下游引物：5'-TGTGACAATCACAGCTTGCCTG-3'

rs4778889 上游引物：5'-CTC CAC ACT CAA AGC CTT TTG TTC CTA TGA-3'
280 bp

下游引物：5'-ATA CAC GCT GGT TCC TTC TGT-3'
内对照 上游引物：5'-TGC CAA GTG GAG CAC CCA A-3'

796 bp
下游引物：5'-GCA TCT TGC TCT GTG CAG AT-3'
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1.3  统计学处理

采用 SPSS 17.0 统计软件进行 χ2 检验，并

作连续性校正或 Fisher's 精确检验。多项比较时

用 Bonferroni 法校正 P 值，即 Pc ＝ P× 所比较的

等位基因或基因型数目。Pc<0.05 时确认有统计学

差异；基因型分布进行 Hardy-Weinberg（HWE）

遗传平衡检验；计算各等位基因的比值比（odds 

ratio，OR）及双侧 95% 可信区间（95% CI）。

2　结　果

2.1  rs11556218 与 rs4778889 位点基因多态

性的 PCR 结果

由 rs11556218 的引物扩增的产物长度为 171 bp，

出现在不同的基因样本中。内对照产物为 796 bp，出

现在所有样本中（图 1）。

1031 bp
800 bp
700 bp
600 bp
500 bp
400 bp
300 bp
250 bp
200 bp
150 bp
100 bp
50 bp

796 bp

280 bp

171 bp

T G
1

T G
2

T G
3

T C
4

T C
5

T C
6

M

图 1　rs11556218 与 rs4778889 位点的不同基因型 PCR 检

测产物的电泳图　　1：rs11556218（TT）纯合基因型；
2：rs11556218（TG） 杂 合 基 因 型；3：rs11556218 

（GG）纯合基因型；4：rs4778889（TT）纯合基因型； 
5：rs4778889（TC）杂合基因型；6：rs4778889（CC）
纯合基因型；M：50 bp DNA 梯带

Tab l e  1　E l ec t ro p horeto g ram  o f  P CR  pro d u c t s  o f  t he 
different genotypes of rs11556218 and rs4778889
　　1: Homozygous (TT) genotype of rs11556218; 
2:  Heterozygous (TG) genot y pe of  rs11556218; 
3:  Homoz ygous  (G G) genot y pe of  r s11556218; 
4 :  Ho m o z y g o u s  ( T T )  g e n o t y p e  o f  r s 4 7 7 8 8 8 9 ;  
5 :  He te roz y go u s  ( TC)  ge n o t y p e  o f  r s 4 7 7 8 8 8 9 ;  
6 :  Ho m o z y g o u s  (CC)  g e n o t y p e  o f  r s 4 7 7 8 8 8 9 ;  
M: Generuler 50 bp DNA Ladder

2.2  rs11556218 与 rs4778889 位点的等位基

因和基因型频率及 HME 检验

对 164 例 CRC 患者及 121 名正常对照逐一进

行基因分型，每个标本均得到确切的分型结果。为

了研究基因型分布差异的来源，对单个基因型数据

进行 2×2 χ2 检验，发现在 CRC 组 T/G 基因型频

率明显高于对照组（P<0.05）。CRC 组与对照组的

HME χ2 检验结果表明具有群体代表性（P>0.05）。

2.3  rs11556218 与 rs4778889 位 点 与 CRC

的关系分析

χ2 检 验 结 果 显 示， 在 CRC 患 者 中，

rs11556218 的 等 位 基 因 频 率 和 基 因 型 频 率 与

对 照 组 的 差 异 均 有 统 计 学 意 义（P=0.021725，

P=0.001033）， 提 示 rs11556218 与 CRC 存 在 相

关性。rs4778889 的等位基因频率和基因型频率在

CRC 组与对照组间均无统计学差异（P=0.057946，

P=0.064229）（表 2）。

表 2　CRC 组和对照组中 rs11556218 与 rs4778889 位点

的等位基因频率和基因型分布
Table 2　The allele frequencies and distributions of rs11556218 

and rs4778889 in CRC group and control group
SNP位

点
CRC组
（%）

对照组
（%）

χ2 Ρ OR（95% CI）

rs11556218基因型
　T/T 22（13.4） 38（31.4）
　T/G 118（72.0）67（55.4） 13.7514 0.001033 —
　G/G 24（14.6） 16（13.2）
等位基因
　T 162（49.4）143（59.1）

5.2677 0.021725 1.480（1.058~2.070）
　G 166（5.06）99（40.9）
rs4778889基因型
　C/C 124（75.6）76（62.8）
　C/T 35（21.3） 40（33.1） 5.4096 0.064229 —
　T/T 5（3.1） 5（4.1）
等位基因
　C 283（86.3）192（79.3）

4.8314 0.057946 1.638（1.052~2.549）
　T 45（13.7） 50（20.7）

3　讨　论

CRC 的病因目前尚未完全阐明，一些研究 [14-15]

认为细胞因子基因的改变在 CRC 的发病中占有重

要作用。本研究通过分析 IL-16 基因 rs11556218、

rs4778889 位点基因多态性与 CRC 之间的关系，

来探讨 IL-16 在 CRC 发病中的作用。结果发现，

rs11556218 的 T/G 基因型的频率在 CRC 患者组明

显高于正常对照组，提示 rs11556218 与 CRC 发病

的易感性密切相关。

已知 IL-16 是一种多功能的细胞因子，参与

了多种炎症性疾病与肿瘤的发生与发展 [13, 16]。究

其原因可能与下述因素有关。一方面，IL-16 作

为一种先导因子，可以刺激多种前炎症因子如
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TNF-α，IL-1b，IL-6 等单核因子的产生，这些因

子的失调则可以参与肿瘤的发生发展；另一方面，

IL-16 作为 T 细胞活化的调节因子，同时也可以调

节外周血中的单核细胞及其亚群。已有研究 [17] 证

实，IL-16 能够诱导肿瘤坏死因子 α（TNF-α）

的表达，而前炎症因子 TNF-α 在细胞的生存与凋

亡中具有重要的作用已被公认，因此这一现象进一

步证明 IL-16 在肿瘤的发生与发展中确实具有一定

的作用。

另外，IL-16 的基因多态性还参与了多种炎症

性疾病与自身免疫性疾病的发生。有研究 [8, 18] 证

实 在 中 国 人 群 中，rs11556218 T/G 和 rs4778889 

T/C 的基因多态性与系统性红斑狼疮（SLE）的发

病易感性相关；rs4778889 T/C 的基因多态性可以

增加 Graves 病的疾病易感性。另有研究 [13] 证实，

rs11556218 T/G 基因多态性可增加胃癌的发病风

险率。结合以上结果，提示 IL-16 的基因多态性参

与了包括 CRC 在内的多种炎症性疾病与肿瘤的发

病机制。

在本实验中，rs4778889 T/C 等位基因在两组

比较中无统计学差异，这一结果与 Azimzadeh 等 [19]

的研究结果有差异，可能的原因有：⑴ IL-16 基因

多态性分布具有种族和地区差异；⑵ 对照组选择

及标本量不同。因此，为了更好的阐明 IL-16 基因

多态性与 CRC 的相关性，进行大量标本中国人群

的研究是十分必要的。
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