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Abstract
AIM: To inves t igate whether the s ingle 
nucleotide polymorphism (SNP) of interferon-
gamma (IFN-γ) +874 T/A correlates with 
colorectal cancer in Han Chinese of Zhejiang 
province, China.

METHODS: The alleles of IFN-γ gene were de-
tected in 132 healthy subjects and 92 patients 
with colorectal cancer using amplification refrac-
tory mutation system (ARMS)-PCR. Meanwhile, 
the PCR products were cloned and sequenced�.

RESULTS: The frequency of IFN-γ +874 AA 
genotype was significantly higher in patients 
with colorectal cancer than that in the healthy 

individuals (70.6% vs 57.6%, P < 0.05), but it had 
no significant correlation with the age, gender, 
tumor location or Dukes grading in patients 
with colorectal cancer (P > 0.05)�.

CONCLUSION: IFN-γ +874 AA genotype 
may be associated with the susceptibility to 
colorectal cancer in Han Chinese of Zhejiang 
province�.
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摘要
目的: 探讨中国浙江地区汉族人群中IFN-γ基
因+874位点多态性分布, 分析其与大肠癌的
相关性. 

方法:  应用突变特异性扩增系统(A R M S)-
PCR对健康者132例和大肠癌患者92例IFN-γ
基因+874位点多态性进行分析, 并将PCR产
物克隆及测序鉴定. 

结果: 大肠癌患者IFN-γ+874位点AA基因型
频率为70.6%, 显著高于正常人中的57.6% 
(P <0.05). 进一步分析显示IFN-γ+874位点AA
基因型与患者的年龄、性别、肿瘤部位、

Dukes分期无关.

结论: IFN-γ+874位点AA基因型可能与大肠
癌的发生相关.
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0  引言

大肠癌是常见的消化性恶性肿瘤之一, 其发病

■背景资料
大肠癌发病机制
仍不清楚, 是一多
因素疾病, 其中个
体遗传易感性与
其相关. 细胞因子
IFN-γ在大肠癌的
发病中起着重要
的作用. 研究发现
IFN-γ基因多态性
影响IFN-γ的分泌, 
目前IFN-γ基因多
态性是否在大肠
癌的发病中起作
用尚未见报道 .

■研发前沿
免疫遗传素质在
大肠癌的关系越
来 越 受 到 重 视 , 
特别是一些重要
的 细 胞 因 子 如
TNF、IL-1、IFN
等, 其中某些易感
基因可能在大肠
癌的发病中起一
定作用. 细胞因子
基因治疗大肠等
肿瘤也在临床实
验阶段.
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机制仍不清楚 .  目前免疫遗传素质与大肠癌

的关系越来越受到学者们的重视 [1-3].  干扰素

-γ(IFN-γ)是体内具有多种生物活性的重要细胞

因子, 有抗肿瘤、抗病毒感染及免疫调节作用. 
IFN-γ基因第一内含子区+874位点T/A单核苷酸

多态性(single nucleotid polymorphism, SNP)可
以通过改变转录因子的结合位点, 影响IFN-γ的
表达量[4]. 迄今为止, 国内外尚未见有关IFN-γ

基因多态性与大肠癌关系的报道. 因此, 我们采

用突变特异性扩增系统(amplification refractory 
mutation system, ARMS)-PCR对浙江地区汉族人

群IFN-γ基因+874位点多态性分布进行研究, 并
分析其与大肠癌的相关性, 阐明IFN-γ基因多态

性在大肠癌发病中的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料  健康体检者132例, 男89例, 女43例, 平
均年龄51.4±11.2岁. 病理确诊大肠癌92例, 其中

结肠癌48例, 直肠癌44例. 男67例, 女25例, 平均

年龄54.2±11.8岁. DukesA期18例、B期28例、C
期34例、D期12例. 以上个体均为无血缘关系的

浙江汉族人. 各个体抽取静脉抗凝血2 mL. 
1.2 方法 用改良的盐析法提取基因组DNA. 扩增

IFN-γ基因第一内含子+874位点的PCR引物如下

述, 其中特异正向引物1为5'-TTCTTACAACAC
AAAATCAAATCT-3', 特异正向引物2为5'-TTCT
TACAACACAAAATCAAATCA-3', 通用反向引

物为5'-CATCTACTGTGCCTTCCTGT-3', 内参照

正向引物为5'-TGCCAAGTGGAGCACCCAA-3', 
内参照反向引物为5'-GCATCTTGCTCTGTGCA
GAT-3'. PCR扩增条件: 94℃ 5 min,  94℃ 50 s; 
60℃ 50 s; 72℃ 50 s; 72℃ 5 min, 总共33个循环. 
扩增总体积为50 μL, 内含通用反向引物和特异

性正向引物1(或2)各1.0 μmol/L, 内参照正向引

物和反向引物各0.2 μmol/L, 200 μmol/L dNTP, 
2.0 mmol/L MgCl2, 2U Taq聚合酶, 50 ng模板

DNA, 1×PCR缓冲液. 同一标本分成两管分别

扩增. PCR产生相对应的特异性扩增条带长度为

116 bp; 而内参照扩增片段长度为798 bp.  PCR
扩增片段在15 g/L琼脂糖上电泳分离, 溴化乙

锭染色观察结果. 将IFN中待测等位基因的PCR
产物(116 bp)经低熔点琼脂糖回收纯化, 然后严

格按照Promega公司生产的pGEM-T质粒试剂盒

说明书中的步骤操作, 与pGEM-T连接, 转化至

JM109感受态细菌, 蓝白菌落筛选, 培养, 提取纯

化鉴定质粒后测序.
统计学处理  采用χ2检验进行组间各等位基

因和基因型分布比较, 年龄差别比较采用t检验. 
数据处理用SPSS10.0统计软件.

2  结果

IFN-γ基因+874位点ARMS扩增产物有TT、TA
和AA3种基因型(图1), 同一标本的2次PCR扩增

产物中均有116 bp片段为杂合子TA基因型; 只
有1次PCR扩增产物中有116 bp片段为纯合子TT
或AA基因型. 所有的扩增产物中均有内参照条

带798 bp片段. IFN-γ+874位点基因型分布符合

Hardy-Weinberg平衡定律. 大肠癌患者IFN-γ+874
位点AA基因型频率为70.6%, 显著高于正常人

中的57.6%(χ2 = 3.98, P <0.05, OR  = 1.77, 95% CI: 
1.01-3.12), 差异有统计学意义(表1). IFN-γ+874
位点等位基因频率在大肠癌患者和正常人群

中差异无统计学意义(P >0.05). 统计分析发现

I F N-γ+874位点A A基因型与大肠癌的年龄、

性别、肿瘤部位、D u k e s分期无显著性相关. 
IFN-γ+874位点等位基因A克隆后测序图中所示

35→150为IFN-γ+874位点PCR扩增片段, 35→53
与特异正向引物2序列一致, 131→150与通用反

向引物序列完全互补(图2).

■创新盘点
本文从免疫遗传
学的角度分析了
IFN-γ基因多态性
在大肠癌的发病
中的作用, 找出大
肠癌的易感基因. 
目前国内外尚未
见相关类似报道.

        

表 1  大肠癌患者和正常对照组IFN-γ+874基因型频率和基
因频率分布

正常组    132  17(0.129)  39(0.295)   76(0.576)   73(0.276) 191(0.724)
大肠癌组  92  10(0.109)  17(0.185)   65(0.706)a  37(0.201) 147(0.799) 

                                      基因型                          基因频率     

aP<0.05 vs 正常组.

  分组        n
                TT          TA           AA             T              A      

图  1  IFN-γ基因+874位点ARMS扩增电泳结果. M: 100 bp 
梯度DNA分子质量标准; 1, 2: 含阳性116 bp片段和内参照条
带798 bp片段; 3, 4: 仅含内参照条带798 bp片段.

         M        1        2         3        4

200  bp
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3  讨论

IFN-γ是Th1细胞分泌的主要细胞因子, 主要来

源于活化的T细胞和NK细胞, 其通过直接抑制

肿瘤细胞增殖; 增加表面MHC抗原和肿瘤坏死

因子的表达; 抗肿瘤血管生成; 诱发肿瘤细胞的

凋亡等发挥抗肿瘤作用[5-7]. Csiszar et al [8]发现

在结直肠癌组织中的IFN-γ等细胞因子mRNA
阳性检出率显著高于正常结肠组织, 而且在更

多的结直肠癌患者的外周血单核细胞检测到

IFN-γ转录物, 这说明IFN-γ等细胞因子调控结

直肠肿瘤的生长和肿瘤浸润淋巴细胞的功能性

活动. 研究表明, IFN-γ基因第一内含子5'末端的

(CA)12重复序列其外周血单个核细胞IFN-γ表达

量最高. 在CA重复序列5'末端+874位点T/A多

态性与(CA)n相邻, 存在着极强的连锁不平衡. 
由于+874位点正好位于转录因子NF-kappaB
的结合位点, 其多态性影响与转录因子的结合

能力, 从而直接影响IFN-γ的转录[9]. 最近Biolo 
e t a l [10]也发现IFN-γ低表达型基因AA与IFN-γ 

mRNA水平的降低相关. 
I F N-γ基因第一内含子+874位点多态性

与某些自身免疫性疾病、肿瘤等疾病的发生

相关 [11-14]. Ts i a v o u e t a l [11]发现+874位点的

低I F N-γ表达等位基因A在2型糖尿病患者中

的频率显著高于对照组 ,  结果表明 I F N-γ基

因多态性与2型糖尿病的发病相关 .  K a m a l i-
Sarvestani et al [12]在一伊朗妇女人群中发现乳

腺癌患者中的IFN-γ+874 位点T/T基因型频率

显著高于正常人群, 说明携带T/T基因型的妇女

患乳腺癌的风险增大. 本研究结果显示大肠癌

患者中的IFN-γ+874位点AA基因型频率显著高

于正常人, 提示AA基因型为其易感基因, 在大

肠癌的发病中起一定作用. 研究已显示TT为高

表达基因型, AA为低表达型基因, IFN-γ+874位
点基因多态性可能通过影响IFN-γ的分泌而参

与大肠癌的发病. 进一步分析未发现IFN-γ+874

位点基因型与大肠癌的临床特征相关. 
 由于IFN-γ基因还存在其他位点的单核苷

酸多态性, 且这些多态性与IFN-γ表达和分泌的

关系还不明确, 而且IFN-γ+874位点可能会与某

些大肠癌的致病基因存在连锁不平衡. 因此本

文中IFN-γ+874基因型究竟是与其他易感基因

连锁, 还是协同其他基因发挥作用或其本身单

独发挥作用均有待进一步研究.
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■同行��评价
本文从免疫遗传
学的角度分析了
I F N - γ 基 因 多 态
性在大肠癌发病
中 的 作 用 ,  证 实
IFN-γ+874位点
AA基因型频率在
大肠癌患者和正
常人群中存在显
著性差异, 发现大
肠癌的易感基因, 
对大肠癌发病机
制研究、预防和
生物免疫治疗有
一定的价值.
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等进行讨论. 在此, 我们热烈欢迎读者、作者、编委等积极审读《世界华人消化杂志》, 给更正与说明栏目投

稿. 投稿者凭文章的编号, 可免费注册(http://www.wjgnet.com/1009-3079/new/39.doc)使用中国生物医学基金论

文摘要库3年. 中国生物医学基金论文摘要库(http://www.wjgnet.com/cmfa/index.jsp)收录了1994-2005年国内发

表在1204种生物医学类期刊总计20万以上的论文摘要. 这些论文受国家、军队和省部级自然科学基金、杰出

青年基金、重大计划项目基金资助, 内容丰富、数据准确, 体现了我国生物医学的发展历程、脉络和方向, 可

为相关领域广大学者和研究人员了解并掌握当前研究动态、开辟新的研究领域提供思路. 


