
 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2008年8月28日; 16(24): 2785-2787
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

IL-18的单核苷酸多态性与上海汉族人群溃疡性结肠炎的
相关性

董跃滨, 薄挽澜, 冯晓波, 陈国雁

董跃滨, 冯晓波, 陈国雁, 上海市第七人民医院消化科 上海
市 200137
薄挽澜, 哈尔滨医科大学附属一院消化科 黑龙江省哈尔滨
市 150001
作者贡献分布: 此课题由董跃滨设计并研究操作完成; 分析工具
由薄挽澜提供并完成统计学处理; 冯晓波和陈国艳病例收集.
通讯作者: 董跃滨, 200137, 上海市浦东新区大同路358号, 上海
市第七人民医院消化科. yuebindong@126.com
电话: 021-58670561-457
收稿日期: 2008-05-21   修回日期: 2008-07-03
接受日期: 2008-07-07   在线出版日期: 2008-08-28

Association between single 
nucleotide polymorphismin 
of interleukin-18 gene and 
ulcerative colitis in Han 
population of Shanghai 

Yue-Bin Dong, Wan-Lan Bo, Xiao-Bo Feng, 
Guo-Yan Chen  

Yue-Bin Dong, Xiao-Bo Feng, Guo-Yan Chen, Depart-
ment of Gastroenterology, the Seventh People’s Hospitol of 
Shanghai Municipality, Shanghai 200137, China
Wan-Lan Bo, Department of Gastroenterology, the First 
Affliated Hospital of Haerbin Medical University, Harbin 
150001, Heilongjiang Province, China  
Correspondence to: Yue-Bin Dong, Department of Gas-
troenterology, the Seventh People’s Hospitol of Shanghai, 
358 Datong Road, Pudong District, Shanghai 200137, 
China. yuebindong@126.com
Received: 2008-05-21    Revised: 2008-07-03 
Accepted: 2008-07-07    Published online: 2008-08-28

Abstract
A I M :  T o s t u d y t h e s i n g l e  n u c l e o t i d e 
polymorphismin (SNP) of interleukin-18 (IL-18) 
gene in Chinese Han population of Shanghai, 
and to clarify the significance of IL-18 gene SNP 
in the development of ulcerative colitis (UC).

METHODS: DNAs were obtained from periph-
eral blood of 50 UC patients and 128 healthy 
controls. Genotypes of four IL-18 SNPs (rs187238, 
rs5744228, rs360718 and rs360717) were identi-
fied by polymerase chain reaction (PCR) amplifi-
cation and direct sequencing.

RESULTS: The frequencies of the C allele in 
rs187238, rs360718, and the A allele in rs360717 

were significantly higher in UC patients than 
those in the controls (χ2 = 9.26, P < 0.01). The 
haplotype estimation suggested that there was 
also a significant difference between UC patients 
and controls (χ2 = 7.04, P < 0.01).

CONCLUSION: Three SNPs and the haplotype 
of IL-18 gene might be closely related to the eti-
ology of UC.
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摘要
目的: 检测上海市汉族人群UC患者中IL-18基
因的单核苷酸多态性(SNPs), 分析其在UC发
病中的意义. 

方法: 随机采集上海市几个医院就诊的门诊
及住院UC患者50例, 为观察组, 上海市健康体
检者128例为正常对照组, PCR扩增和直接测
序法检测观察组和对照组外周血中IL-18基因
的4个SNP(rs187238、rs5744228、rs360718和
rs360717)的基因分型. 

结果: 在UC患者中, SNP位点rs187238的C、
rs360718的C、rs360717的A等位基因频率及
他们的基因型频率显著性超过健康对照组(χ2 
= 9.26, P <0.01). 对3个SNPs位点的单倍体型频
率分析表明, 其在UC患者和对照组中也均存
在显著的差异(χ2 = 7.04, P <0.01).

结论:  U C的发病与易感基因I L-18的S N P 
(rs187238、rs360718和rs360717)变异及单倍
体型变异有关.
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■背景资料
IL-18基因多态性
与溃疡性结肠炎
等多种疾病相关, 
其基因SNP变异
与溃疡性结肠炎
的关系是炎症性
肠病研究的一个
重要方面.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是慢性炎

症性肠病(iflammatory bowel disease, IBD)之一. 
UC病因不明, 目前多数学者认为本病的发病既

有免疫因素参与也有遗传因素作为背景. 其疾

病与体内炎症细胞的活化密切相关. 遗传因素

也是参与发病的一个重要方面. 文献报道了多

种参与体内免疫反应的基因(CD14、 TNF-α、
IL-1β和IL-16等)单核苷酸多态性(SNPs)与UC发
病的关联性. 

IL-18是体内的一种重要的前炎症性细胞

因子. 已经有多篇文献报道IL-18在IBD患者血

液和局部组织中升高[1-2], 并且其增高程度还与

疾病的病情轻重相关[3]. 人IL-18基因位于染色

体11q22.2-q22.3. 其基因SNP位点与IBD的关系

是目前IBD研究的一个重要方面, 在日本人群

中发现IL-18基因5'端的SNP位点与IBD的发病

密切相关[4]. 本文选取IL-18基因5'端的四个SNP
位点(rs187238 G/C、rs5744228 G/A、rs360718 
A/C、rs360717 G/A)为研究对象, 探讨其与UC
的相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 正常对照组128例, 男56例, 平均年龄43
岁, 女70例, 平均年龄40岁, 均系上海市健康体检

者, 没有血缘关系. 观察组随机采集上海市几个

医院就诊的门诊及住院UC患者50例, 男28例, 平
均年龄55岁, 女22例, 平均年龄57岁, 没有血缘关

系. 其中轻型16例 , 中型23例, 重型11例. UC的诊

断标准以2000年中华医学会消化分会在成都修

订的《溃疡性结肠炎诊断标准》为准.
1.2 方法 用EDTA-K2抗凝采集患者和正常人

外周血存入-80℃冰箱备用. 以Axygen公司的

血液基因组抽提试剂盒抽提外周血细胞基因

组DNA. 以TaKaRa公司的TaKaRa Ex Taq® Hot 
Start Version试剂盒进行PCR反应. 引物序列如

下: forward 5'-AAGAGGTACAGGTTTTGGAAG
GCA-3', reverse 5'-TCCCGAAGCTGTGTAGAC
TGCA-3', PCR反应条件是94℃ 2 min; 94℃ 30 s, 
60℃ 30 s, 72℃ 35 s, 共40个循环; 72℃ 5 min. 采
用琼脂糖凝胶电泳检测扩增产物. PCR产物经凝

胶电泳纯化试剂盒纯化后, 以ABI3730XL自动

测序仪测定产物序列. 测序引物是: 5'-AAGAGG
TACAGGTTTTGGAAGGCA-3'.
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统计学处理 计算各个等位基因的频率. 采
用χ2检验比较等位基因频率在UC和对照患者中

的意义. 用Fisher's精确检验比较小样本(<5). 以
上分析均用SPSS11.5统计软件完成. 以Hardy-
Weinberg平衡(HWE)检验确认研究样本的群体

代表性. 用Arlequin程序计算单倍型频率. 

2  结果

2.1 基因DNA PCR扩增结果 经琼脂糖凝胶电泳

证实PCR成功扩增出一个350 bp的产物(图1). 
2.2 IL-18基因的SNP单个位点与UC的关联性 
在所有检测的178例人群中没有发现rs5744228 
G/A位点, 该位点在我们检测的上海汉族人群中

位点是G. 其余3个位点均存在. 对照组的HME 
χ2检验表明: r s187238 G/C、rs360718 A/C、

rs360717 G/A三个位点的分布符合HWE(χ2 = 
3.59, P  = 0.058117). 

rs187238的C、rs360718的C、rs360717的A
位点在UC患者中要显著高于对照组(χ2 = 9.26, P  
= 0.002, 表1).
2.3 IL-18基因SNP单倍体型与UC的关联性 经软

www.wjgnet.com

■应用要点
本研究为溃疡性
结肠炎的诊断提
供依据, 对未来该
疾病的预防和基
因治疗有重要的
意义.

表  1  IL-18的SNP等位基因型及其频率

     
SNP	             对照(n  = 128)	       UC(n  = 50)	  P

rs187238		

    G/G		  119	            41

    C/C		      1	              3	              0.002

    G/C		      8	              6

rs360718		

    A/A		  119	            41

    C/C		      1	              3	              0.002

    A/C		      8	              6

rs360717		

    G/G		  119	            41

    A/A		      1	              3	              0.002

    G/A		      8	              6

图  1  PCR扩增片段电泳图.

■名词解释
连锁不平衡: 在某
一群体中, 不同座
位上某两个等位
基因出现在同一
条单元型上的频
率与预期的随机
频率之间存在明
显差异的现象, 称
连锁不平衡.
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件计算发现3个位点存在明显的连锁不平衡. 基
因型只有3种(表2). 单倍体型CCA在UC组中的

频率要高于对照组(χ2 = 7.04, P  = 0.008).

3  讨论

以往的研究表明IL-18是一种重要的前炎症细胞

因子, 其基因多态性与多种疾病相关. Tsai et al
研究表明, 携带IL-18 +781T基因型的人容易导

致老年性黄斑变性[5]. 我国人群中-105C/C纯合

子易发哮喘[6]. 另一个中国人群的研究报道发现

-607 C/C纯合子等位基因与系统性红斑狼疮相

关[7]. 在韩国人群中发现T-T-C单倍体型和异位

性皮炎相关[8]. 在IBD中以日本人的研究最为具

体, 其+127和+113的基因型与UC和克隆氏病有

统计学的相关性, 而-137G/C与UC和克隆氏病

没有统计学关联[4]. 而另外一篇日本人群的研究

结果表明IL-18-137G/C位点和UC的疾病程度相 
关[9]. 德国的一份研究也表明-137G/C位点和UC
没有相关性. 中国人群中UC与IL-18 SNP的相关

性还未见报道. 
我们的研究结果表明在我国上海汉族人群

中-137G/C、+113A/C和127G/A存在明显的连锁

不平衡, 三者都是处于完全连锁遗传, 所以其等

位基因的频率一致. 并且在UC人群中其等位基

因-137C、+113C、+127A和单倍体型CCA的频

率显著高于对照人群. 说明在上海汉族人群中

IL-18的发病与UC有一定的相关性. 与日本人群

的研究结果比较, +113C、+127A在中国汉族和

日本人中均与UC的发病有一定的相关性. 由于

我们的研究发现-137G/C和+113A/C、127G/A
存在连锁不平衡, 所以只发现两种单倍体型, 即: 
GAG和CCA. 而在日本人群中存在三种单倍体

型, 即GAG、CCA、CAG. 我们没有发现CAG这

种单倍体型可能与本研究的样本较小有关, 另
外一种可能就是我国上海市汉族人群中确实不

存在这样一种单倍体型. 
-137G/C位于启动子的GATA3区域. +113 

C、+127A位于5'UTR(不转录区). 这些区域可能

和IL-18的表达水平相关. 我们的研究结果表明

CCA单倍体型在UC患者中要显著高于对照组, 
因此, 比较不同的单倍体型患者外周血或者局

部肠道病变部位的IL-18水平有助于阐明IL-18
的表达水平和基因型的关系. 有助于进一步阐

明IL-18在UC发病中的作用. 

本研究结果初步表明 I L - 1 8的 - 1 3 7 C、

+113C、+127A和单倍体型CCA与UC的发病

有相关性. 提示UC的发病与易感基因IL-18的
SNP(rs187238、rs360718、rs360717)和单倍体

型变异有关. 
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表  2  IL-18的单倍体型及其频率

     
rs187238  rs360718	 rs360717

	 对照	  UC	   
P

		                  (n  = 128)   (n  = 50)

G	     A	      G	  127	  47         0.008

C	     C	      A	    10	  12

■同行评价
本研究方法先进, 
结果可靠, 结论有
独到见解, 类似的
研究国外近年来
均有相应的报道, 
但国内目前上缺
乏高水平的研究
论文.


