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Abstract
A I M :  T o  i n v e s t i g a t e  t h e  a s s o c i a t i o n 
between NFkB1 -94ins/delATTG promoter 
polymorphism and ulcerative colitis in Chinese 
Han population of Hubei Province. 

METHODS: The NFkB1–94ins/delATTG pro-
moter polymorphism was genotyped in 73 un-
related Chinese patients with ulcerative colitis 
and 121 healthy controls using polymerase chain 
reaction-based restriction fragment length poly-
morphism (PCR-RFLP). The correlation of allele 
and genotype frequencies for this locus with the 
clinical subtypes of ulcerative colitis was ana-
lyzed. The results were compared with those ob-
tained in a previous study of Italian population. 

RESULTS: No significant differences were 
found in genotype and allele frequencies of the 

NFkB1–94ins/delATTG promoter polymor-
phism between patients with ulcerative colitis 
and healthy controls. There was no significant 
correlation between allele and genotype fre-
quencies for this locus and the clinical subtypes 
of ulcerative colitis (P > 0.05). However, the gen-
otypes (χ2 = 13.155, P < 0.05) and allele frequen-
cies (OR = 0.566, 95%CI: 0.413-0.774, P < 0.01) for 
this locus were significantly different between 
the Chinese and Italian populations. 

CONCLUSION: No association between NFkB1 
-94ins/delATTG promoter polymorphism and 
ulcerative colitis is found in Chinese Han popu-
lation of Hubei Province.  
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摘要
目的: 研究NFkB1基因启动子-94ins/del ATTG
与中国汉族人溃疡性结肠炎的相关性.

方法: 采用PCR限制性片段长度多态性分析
(PCR-RFLP)法, 检测73例中国湖北汉族溃疡
性结肠炎患者与121例健康对照者NFkB1基因
启动子-94ins/del ATTG基因型, 分析该基因多
态性与溃疡性结肠炎以及临床亚型的相关性, 
并将该结果与已报道的意大利人群中该位点
多态性分布进行比较. 

结果: 在NFkB1基因启动子-94ins/del ATTG
位点UC组的基因型频率、等位基因频率、

临床亚型与正常对照组比较无显著相关性
(P >0.05); 然而, 中国湖北汉族人群与意大利
高加索人群在该位点的基因型(χ2 = 13.155, 
P <0.05)和等位基因(O R  = 0.566, 95%C I 
0.413-0.774, P <0.01)频率分布有显著差异.

结论: NFkB1基因启动子区域多态性与中国

®

■背景资料
目 前 已 知 有 5
种 N F - κ B / R e l
蛋 白 ,  分 别 为
NFkB1(p50 ,  其
前 体 p 1 0 5 ) 、
NFkB2 (p52, 其
前 体 p 1 0 0 ) 、
R e l A ( p 6 5 ) 、
RelB和Rel. 人类
NFkB1基因编码
2种蛋白, 一种是
不与DNA结合的
p105 ,  另一种是
与 D N A 结 合 的
p50.  此外 ,  有研
究认为在 I B D 患
者中, NF-κB主要
由p50/p50同源二
聚体组成 .  因此 , 
NFkB1基因启动
子区域多态性可
能与 I B D 的发病
存在关系.

■同行评议者
张晓岚, 教授, 河
北医科大学第二
医院消化内科
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湖北汉族人溃疡性结肠炎无显著相关性.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一组病因未明的累及胃肠道的慢性非特异

性炎症性疾病, 包括溃疡性结肠炎(ulcerat ive 
colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's disease, CD). 该
疾病在西方国家常见, 但随着生活方式变化和

认识水平的提高, 我国IBD的发病率呈上升趋

势, 国内文献综合分析UC患者10 218例, 发现

近10年该报道比例数上升3.1倍, 其速度增长较

快. 据多家国内医院病例的统计推测, UC的发

病率为11.6/105[1], CD的发病率为1.4/105[2], 实
际病例可能更多, 而且25%的IBD患者在青少

年时期发病[3], 严重影响了青少年生长发育和

身心健康. 随着患者人数的增多, 加之该病病

程迁延, 反复发作, 临床诊断复杂而棘手, 又有

严重并发症和癌变危险, 因此, 不断深入进行

IBD基因多态性的研究, 了解各种基因的不同

基因型在人群中的分布, 从基因水平探讨该病

在不同种族或不同人群中可能存在不同发病

率, 或不同临床特征的机制, 对今后筛选易感人

群, 诊断、预测疾病严重程度和提供个体化治

疗都具有重要意义. 核因子-κB(NF-κB)是Sen和
Baltimore et al [4]在1986年从B淋巴细胞、浆细胞

核中检测到的, 其在许多基因的启动子和增强

子中, 都存在功能性NF-κB的结合位点κB序列

(10 bp: 5'-GGGACTTTCC-3'), 且活化的NF-κB
能与DNA链上的特定序列结合, 启动和调节众

多与炎症免疫反应有关的细胞因子和炎症介质

的基因转录及调控, 特别是与机体防御反应有

关的即早基因(immediate-earlygenes)的表达调

控[5].一些学者相续发现, NF-κB与哮喘、动脉

粥样硬化、关节炎、糖尿病、IBD等有关, 这也

说明NF-κB是炎症性疾病的危险因素[6]. NF-κB
在溃疡性结肠炎的肠上皮表面表达呈显著上调, 
作为一种普遍存在的转录因子, 是多种信号转

导途径的汇聚点. 同时, NF-κB作为一种多向转

录调节作用的因子, 在治疗学中将其作为一种

靶向因子. 治疗UC常用的药物氨基水杨酸类制

剂、糖皮质激素、非甾体类消炎药等都可通过

抑制NF-κB活性发挥作用. 在基因治疗上, 其也

可以通过下调促炎细胞因子的表达, 降低NF-κB
活性达到治疗效果.

近年发展起来的全基因组扫描研究和IBD
候选基因研究均证实IBD的发病具有遗传易感

性. 全基因组扫描结果显示IBD易感座位分布

于第1、3、4、5、6、7、10、12、14、16、
19号和X染色体上[7]. 而对位于4号染色体4q24
的N F k B1基因是炎症性肠病的一个重要候选

基因 [8-9]. 因此, 我们对中国湖北汉族人U C与

NFkB1基因启动子-94ins/del ATTG多态性的

相关性进行了研究.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2005-2008年在武汉大学中南医院

等大型综合医院就诊的湖北汉族UC患者73例, 
男38例, 女35例, 平均年龄42.1±13.8岁, 诊断标

准按中华医学会消化病学会分会“对炎症性肠

病诊断治疗规范的建议”. 此外, 收集中南医院

健康体检者121名, 无大肠癌、胃癌、类风湿性

关节炎、心肌病、银屑病、糖尿病等疾病史. 上
述均来自湖北的自然人群, 系汉族, 无血缘关系. 
病例组和对照组的年龄和性别差异无显著性.
1.2 方法 
1.2.1 蛋白酶K/酚/氯仿法提取基因组DNA: 采血

3 mL, 乙二胺四乙酸(EDTA)抗凝, 常规蛋白酶K
消化, 苯酚/氯仿提取. 提取的DNA溶解于TE中, 
4℃或-20℃保存. 
1.2.2 NFkB1基因启动子区域多态性检测: 采用

PCR限制性片段长度多态性分析(PCR-RFLP)
法. NF-κB1基因扩增引物, 购自上海生物工程

有限公司, 引物序列参照参考文献[13]设计: 上
游: 5'-TTTAATCTGTGAAGAGATGTGAAT-3'
下游: 5-CTAGCAGGGCGCTCCCGAAT-3'. PCR
反应体系总体系20 µL: 2×Taq mastermix 10 
µL, Genomic DNA 100 ng(2 µL), Primer-F 2 µL 
(2 µmol/L), Primer-R 2 µL(2 µmol/L), ddH2O补

足体积至20 µL. 反应条件: 94℃预变性5 min
后, 94℃变性30 s, 54℃复性30 s, 72℃延伸30 
s, 35个循环, 72℃延伸5 min, 最后置于4℃终

止反应. PCR扩增片段为279 bp. PCR扩增产物

用20 g/L琼脂糖凝胶电泳并在紫外分析仪下验

证. 将10 µL PCR上述扩增产物用限制性内切酶

Van911(PflMI)进行酶切反应, 该位点有野生纯

合子WW(ins/ins), 变异纯合子DD(del/del), 杂合

■相关报道
NFkB1是多条信
号转导通路的交
汇点, 对其研究逐
步 深 入 ,  已 经 发
现NFkB1基因启
动子区域多态性
与胃癌、前列腺
癌、非霍奇金淋
巴瘤、鼻咽癌、

头颈部鳞癌、心
肌病、银屑病、

风湿性关节炎等
多种肿瘤和免疫
病相关; 且NFkB1
基因多态性具有
显著的人种差异, 
炎症性肠病和此
基因的关系目前
存在争议, 值得进
一步研究探讨.

■研发前沿
遗传易感性是溃
疡性结肠炎乃至
炎症性肠病发病
的基本条件, 溃疡
性结肠炎的遗传
学研究是值得关
注的问题, 但至今
尚未发现与溃疡
性结肠炎发病特
异相关的易感基
因. 全基因组扫描
结果显示 I B D 易
感座位分布于第
1、3、4、5、6、
7、10、12、14、
16、19号和X 染
色体上. 而对位于
4号染色体4q24的
NFkB1基因是炎
症性肠病的一个
重要候选基因.



www.wjgnet.com

2214                           ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R          世界华人消化杂志     2009年7月28日    第17卷   第21期

子WD(ins/del), 酶切产物用25 g/L琼脂糖凝胶电

泳并在紫外分析仪下验证. 
统 计 学 处 理  采用 χ 2检验进行H a r d y -

Weinberg平衡吻合性检验, 分析样本的群体代表

性. 采用χ2检验和Fisher exact检测UC组与正常

对照组之间基因频率的差异, P <0.05为差异有显

著性, 相对风险用OR值及95%可信区间(95%CI)
来评价. 所有数据输入SPSS13.0软件包进行统计

分析.

2  结果

2.1 NFkB1-94ins/del ATTG基因型和等位基因频

率分布 健康对照组和UC病例组的NFkB1基因

启动子-94ins/del ATTG基因型分布符合Hardy-
Weinberg平衡, 健康对照者和UC患者的NFkB1-
94ins/del ATTG基因型和等位基因频率分布见

表1. 该基因型和等位基因频率的分布和中国湖

北汉族人群UC患者无差异显著性(P >0.05).
2.2 UC临床亚型中NFkB1-94ins/del ATTG基因

多态性分布 根据年龄、性别和结肠炎部位分类

的UC患者的各亚型, 其NFkB1-94ins/del ATTG
基因型和等位基因频率分布无差异显著性(表2, 
P >0.05).

3  讨论

IBD已被流行病学、临床、动物模型及分子生

物学研究证明是一种多基因遗传病, 但迄今为

止尚未发现与UC发病特异相关的易感基因. NF-
κB/Rel家族及其与疾病的关系, 受到关注. 目前

已知有5种NF-κB/Rel蛋白, 分别为NFkB1(p50, 
其前体p105)、N F k B2(p52, 其前体p100)、
RelA(p65)、RelB和Rel[10]. NF-κB/Rel家族成员

之间借助疏水性相互作用介导的二聚化作用, 
几乎可以形成所有理论上可能组合形式的同源

和异源二聚体. 其中发挥主要功能的是分别由

NFkB1基因和NFkB2基因编码的p50和p65形成

的p50/p65异源二聚体. 因此NF-κB通常指由p50
和p65组成的异源二聚体, 他几乎存在于所有细

胞中. NFkB1基因编码NF-κB/Rel和IκB家族中

的3种蛋白: p105、p50和IκB-γ(小鼠), 位于4q24
染色体, 长156 kb, 内含子区从323 bp到40 000 bp
变动, 有24种编码顺序, 人类NFkB1基因编码2种
蛋白, 一种是不与DNA结合的p105, 另一种是与

DNA结合的p50[11]. 此外, Adrtie et al [12]研究认为

在IBD患者中, NF-κB主要由p50/p50同源二聚体

组成.
随着人类基因组研究的进展, 人们逐渐认

识到不同的基因背景, 可以造成不同种族或不

同地域的人群对于某种疾病可能存在不同的

易感性. Karban et al [13]对北美非犹太人群中350
例UC患者和820例健康对照者的NFkB1基因启

动子-94ins/del ATTG多态性的研究结果显示, 
基因型DD携带频率与正常对照组比显著升高

(21.4% vs  14.8%, P  = 0.0043, OR  = 1.57, 95%CI: 
1.14-2.16), 提示基因型DD与北美非犹太人UC
患者显著相关, 首次提出NFkB1基因启动子-94 

表  1  健康对照组与UC组NFkB1-94ins/del ATTG基因多态性分布比较 n (%)

     
分组            	   n

              	          基因型                                                     等位基因

             	                 		    WW     	           WD                     DD                        W                         D

健康对照组  	 121          37(30.6)          58(47.9)          26(21.5)          132(54.5)          110(45.5)

UC组           	   73          21(28.8)          36(49.3)          16(21.9)            78(53.4)            78(53.4)

基因型: 野生纯合子WW(-94insATTG/-94insATTG); 杂合子WD(-94insATTG/-94delATTG); 变异纯合子DD 

(-94delATTG/-94delATTG); 等位基因: W(-94insATTG allele); D(-94delATTG allele).

表  2  UC临床亚型中NFkB1-94ins/del ATTG基因多态性
分布比较 n (%)

       
分组      

                     基因型                           等位基因

                      WW          WD            DD            W            D

性别 

    男        12(31.6)  20(52.6)    6(15.8)  44(57.9)  32(42.1)

    女          9(25.7)  16(45.7)  10(28.6)  34(48.6)  36(51.4)

发病年龄(岁)

    <40     10(31.3)  15(46.9)    7(21.9)  35(54.7)  29(45.3)

    ≥40    11(26.8)  21(51.2)    9(22.0)  43(52.4)  39(47.6)

病变范围

    远端性 16(32.0)  21(42.0)  13(26.0)  53(53.0)  47(47.0)

    广泛性   5(21.7)  15(65.2)    3(13.0)  25(54.3)  21(45.7)

基因型: 野生纯合子WW(-94insATTG/-94insATTG); 杂合子

WD(-94insATTG/-94delATTG); 变异纯合子DD(-94delATTG/

-94delATTG); 等位基因: W(-94insATTG allele); D(-94delATTG 

allele).

■创新盘点
本 研 究 关 于
N F k B 1 基 因 启
动 子 - 9 4 i n s / d e l 
ATTG多态性和溃
疡性结肠炎相关
性的报道在亚洲
尚属首次, 并了解
我国NFkB1基因
启动子-94ins/del 
ATTG基因型分布
与世界有关人种
的异同.
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ins/del ATTG多态性与UC的易感性有关. 之后

Borm et al [14]对北欧荷兰高加索人群的NFkB1
基因启动子-94ins/del ATTG多态性的研究结果, 
也显示基因型D D和等位基因D携带频率与正

常对照组比显著升高, 并且还发现在年轻发病

的患者中意义更大. 但是在以英国[15]、德国[16]

为代表的西欧和以匈牙利[17]为代表的东欧的研

究结果却显示与之相反的结果. 我们对NFkB1-
94ins/del ATTG基因多态性和UC相关性的研究

在亚洲尚属首次, 结果出乎意料的与异基因的

欧洲白种人相似: NFkB1-94ins/del ATTG的多态

性与UC患者以及其临床亚型没有相关性. 并通

过健康对照组NFkB1-94ins/del ATTG基因多态

性与意大利高加索健康人群[18]比较提示, 意大利

人以基因型WW(45.7%)为主, 中国人以基因型

WD(47.9%)为主, 该位点的基因型(χ2 = 13.155, 
P <0.05)和等位基因频率(OR  = 0.566, 95%CI: 
0.413-0.774, P <0.01)在中国和意大利人群中的

分布有显著差异. 各人种在NFkB1基因型和等位

基因频率分布的不同, 将有助于从基因水平深

入了解不同种族和不同地区人群可能存在不同

发病率或不同临床特征的机制.
我们的研究结果显示: 与健康对照组比较, 

NFkB1启动子-94ins/del ATTG的基因型WW频

率较低(28.8% vs  30.6%), 而WD和DD基因型频

率较高(49.3% vs  47.9%, 21.9% vs  21.5%), 但是

差异均无显著性(P >0.05). 一方面提示NFkB1基
因多态性可能在UC的遗传发病机制中不起重

要作用; 或NFkB1基因并不是UC的致病基因, 只
是和真正的致病基因处于紧密连锁关系. 另一

方面, 推测NFkB1基因多态性可能与UC的易感

性存在关联. 由于UC发病涉及诸多基因, 众多

基因不是单独发挥作用, 而是作为一个整体对

机体进行调节, NFkB1基因与UC的易感性是否

受到了主要组织相容性复合体MHC(位于IBD3
区域)、编码细胞因子(位于IBD5区域)、趋化因

子、生长因子、细胞黏附因子(位于IBD6区域)黏附因子(位于IBD6区域)附因子(位于IBD6区域)
等其他基因相互交叉作用的影响, NFkB1基因与

CARD15/NOD2, IKBL, IL-1RN等基因是否存在

相互协同或拮抗作用, 都有待后续研究揭示. 然
而, 2组样本量不够大、检测方法等因素难免出

现的试验误差, 可能不足以发现两者间实际存

在的差异; 另外, 也不能忽略个体间基因型和表

型之间存在个体差异.
总之, 我们初步的研究提示NFkB1基因启动

子-94ins/del ATTG的多态性和中国UC患者以及

其临床亚型没有相关性, 中国和意大利人群的

NFkB1基因启动子-94ins/del ATTG的基因型和

等位基因频率差异有显著性, 提示了该基因存

在种族差异.
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■同行评价
本研究选题重要, 
试验及统计方法
得当, 具有一定的
参考价值.
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