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白细胞介素 -8基因多态性与疾病关系的研究进展 *
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摘要：白细胞介素 -8（IL-8）是一种炎症细胞因子。近年来研究发现，IL-8不同基因型与胃癌、食管癌、乳腺癌、呼吸道合胞病毒感
染、哮喘、阿尔茨海默病等疾病相关。本文就近年来国内外有关 IL-8基因多态性与上述疾病的关系作一综述。
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ABSTRACT: Interleukin-8 (IL-8) is a kind of inflammatory cells factor. In recent years, IL-8 studies have found that different geno-

types related with esophageal and gastric cancer, breast cancer, respiratory syncytial virus infection, Alzheimer's disease and so on. This
paper reviewed recent years studies about IL-8 gene polymorphism and relationship of some diseases at home and abroad.
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白细胞介素 -8（Interleukin-8，IL-8）是一种炎症细胞因子，
及中性粒细胞的诱导剂[1]。近年来研究表明，机体 IL-8水平由
IL-8基因决定, 而且发现 IL-8基因变异与疾病的发生有关联。
了解 IL-8基因多态性与某些疾病发生、发展的关系 ,将对这些
疾病的诊治、早期预防起到一定的作用。

1 IL-8及其基因多态性

1.1 IL-8的生物学特性
1987年，Yoshimra及其同时首次从脂多糖（LPS）及植物血
凝集（PHA）刺激的人血单核细胞培养上清液中提取并纯化出
一种新的具有中性粒细胞趋化活性的蛋白质，此后发现单核细

胞衍生的中性粒细胞趋化因子（MONCF）、单核细胞衍生的中
性粒细胞活化肽（MONAP）、中性粒细胞活化因子（NAF）、淋巴
细胞衍生的中性粒细胞活化肽（LYNAP）及粒细胞趋化肽等细
胞因子的分子特性完全一致，属于趋化因子（CXC）亚族（α亚
族）的成员。1988年在伦敦召开的一次国际学术会议上将该因
子命名为 MONAP/IL-8。IL-8的分子量为 8.3kD，耐热、耐碱、
耐胰蛋白酶和α糜蛋白酶，单核细胞产生的成熟 IL-8分子主要
含 72个氨基酸；内皮细胞产生的成熟 IL-8分子主要含 77个
氨基酸，占 70%。
1.2 IL-8的基因多态性
人 IL-8基因位于染色体 4q12-q21，全长 5.1kb，基因组有 3
个内含子和 4个外显子，5，端上游有典型的 "CAT"和 "TATA"

盒及激活因子(AP-1)结合序列和糖皮质反应成分(GRE)等结
构[2]。IL-8基因与 CXC亚族中 PF-4、GROa、γIP-10相连锁成
熟的 IL-8分子末端是由蛋白酶水解的不同所致。据文献报道，在
IL-8基因在启动子及编码区存在多个单核昔酸多态性位点[3-4]。
这些多态性位点为 IL-8 在某些疾病发病过程中起了关键作
用，因此成为近年来研究的热点。

2 IL-8基因多态性与某些疾病关系的研究

2.1 与胃癌的关系研究
胃癌是国际上最常见的恶性肿瘤之一[5]，在我国其发病率

居各类肿瘤的首位。IL-8基因多态性作为一种遗传因素是与胃
癌的有关，有人作了相关研究工作。对中国人群研究中，一些研
究认为 A等位基因会增加胃癌的危险[6]。曾志荣等[2]通过检测

胃癌低发区 104例健康人和 104例胃癌患者及高发区 102例
健康人和 102例胃癌患者的 -251A/T位点基因多态性，结果发
现在胃癌低发区，胃癌患者 IL-8 -251 A／A基因型的频率略
高于正常对照组;而在胃癌高发区，胃癌患者携带 I L - 8 -251A
A的频率明显高于普通人群,由此证实 IL-8- 251 A等位基因与
我国汉族人群胃癌的发生相关，以高发区明显。95%CI=0.
39~1.15)。但有人在胃癌的一项研究中发现,认为 T等位基因
会增加胃癌的发病风险[7]。
2.2 与乳腺癌的关系研究
乳腺癌是一种严重影响妇女身心健康甚至危及生命的最
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常见的恶性肿瘤之一,对于美国妇女，乳腺癌的死亡率在所有
癌症中占第二位，在大约 8人中有 1人患有此病[8]。遗传因素作
为一种研究热点，在乳腺癌发病中也起到一定的作用。刘继永
等[9]通过 PCR-RFLP分析方法检测 647名健康对照人群和 426
例乳腺癌患者的 IL-8 基因多态性，结果证实乳腺癌患者的
IL-8-251AA基因型携带者患乳腺癌的风险比 IL-8-251TT基因
型降低了 16%，结论是 IL-8-251位点等位基因多态性可能与我
国女性人群乳腺癌的发生存在一定的联系。
2.3 与呼吸道合胞病毒感染、哮喘的关系研究
呼吸道合胞病毒 ( respiratory syncytial virus，RSV )是 2岁
以下婴幼儿呼吸道感染主要原因，以毛细支管炎为主[10]。目前
确切机制目前尚不清楚，多数严重的 RSV感染的患儿并不存
在以上高危因素，因此宿主遗传背景的差异可能与这种临床

表型的差异有关。研究发现，白介素 8存在基因多态性可能与
RSV毛细支气管炎相关 [4]。 IL-8基因有多个多态性位点，其
中 IL-8 -251 A/T位点由 Hull[11]等最先用于 RSV毛细支气管炎
的研究，因 RSV毛细支管炎住院的患儿 IL-8 -251 A等位基因
频率明显增高，-25lA/ T基因多态性与 RSV毛细支气管炎易感
性相关，提示这种遗传差异可能导致患儿 RSV感染后的疾病
严重程度不同。国内田曼等[12]通过 PCR-RFLP技术研究 320例
RSV 毛支患者及 272 例正常对照者 IL-8 基因 -251A/T 多态
性，结果 RSV毛支后喘息患者 IL-8 -251位点 A等位基因基因
频率 54.6％，与对照组比较有统计学差异，此研究证实 IL-8启
动子 -251A/T基因多态性与 RSV毛支易感性相关。哮喘是是
由多种细胞特别是肥大细胞、嗜酸性粒细胞和 T淋巴细胞参与
的慢性气道炎症，同时也是儿童的主要慢性疾病，是受基因和

环境因素影响的复杂的表型疾病 [13]，Beena Puthothu 等[14]通过

研究 322例哮喘儿童、131例患有 RSV的婴儿及 270例正常儿
童的 IL-8基因 -251A/T、-781C/T多态性，结果证实 IL-8的此
两个基因多态性无论在单体型分析或单核苷酸多态性分析里，

与哮喘及呼吸道合胞病毒感染相关性不明显。
2.4 与食管癌的关系研究
食管癌是发生在食管上皮组织的恶性肿瘤，主要包含鳞状

细胞癌和腺癌，其发病率在发展中国家和发达国家呈现逐年增

加的趋势[15]。研究发现，虽然环境危险因素是食管癌发生的主
要因素，但个体遗传易感性的差异也起了不容忽视的作用。张
立玮等[16]通过检测中国太行山南麓高发区的 320例患者及 404
名健康人的 IL-8-251A/T SNP 分布情况，结果发现 IL-8
-251A/T SNP与中国太行山南麓高发区食管癌患者的发病风
险无关，但携带 AA基因型可增加家族性食管癌的易感性。
2.5 与阿尔茨海默病的关系研究
阿尔茨海默病（Alzheimer's Disease, AD）是一种逐渐进展

的神经退行性疾病，目前病因尚不清[17]。随着人口的老龄化，
AD的发病率逐年增高，社会经济负担日趋沉重。既往研究表
明阿尔茨海默病病因复杂，与多种因素有关，如环境、种群和区
域等。AD的发病机制十分复杂，但特定的基因背景是疾病发
生发展的基础，相关基因研究成为阐明疾病发病机制的关键[18]。
研究表明，炎症反应在 AD的病理改变过程中起关键性作用[19]。
Aβ可以活化小胶质细胞，在基因表达中活化的小胶质细胞诱

导了很大改变，包括许多前炎症反应细因子及趋化因子，最显

著的是 IL-1、IL-8等，这些基因可以放大炎症反应，导致更多的
神经元损伤。在 AD急性期反应中 IL-1β、IL-6、IL-8等炎性因
子表达上调[20]。其中 IL-8的表达受其基因控制，因此研究 IL-8
的基因多态性与 AD的关系变得至关重要。目前国内外一些研
究，从 IL-8单核苷酸多态性方面进行研究。Alex Augusto Ven-
dramini等[21]通过研究巴西人群 IL-8A-251T基因多态性和 AD
的关系，结果发现二者无相关性。Keshen Li等[22]研究小组通过

探讨中国黑龙江人群 IL-8与亚甲基四氢叶酸还原酶之间的交
互作用调制 AD的风险，结果发现 IL-8A-251T基因动态性和
AD不相关，但 MTHFR 677 T/T与 IL-8 A-251A结合起来，与
AD有一定的相关性。麦以成等[23]通过研究广东地区汉族人群

IL-8 A-251T基因多态性和 ApoE基因多态性与迟发性阿尔茨
海默病的关系，结果发现 IL-8 A-251T基因多态性与 LOAD的
关联较弱。

3 小结

目前为止多个研究结果提示 IL-8 基因多态性可能是胃
癌、乳腺癌、食管癌、呼吸道合胞病毒感染、哮喘、阿尔茨海默病
的危险因素,但尚存争议,主要表现在不同研究之间病例组与对
照组因型频率有差异 ,其可能原因与研究的设计方法、研究样
本量的多少及 IL-8基因频率在不同种族、地区的分布差异有
关。因此,IL-8基多态性与相关疾病的关系有待于进一步的深
入研究, 这对今后早期发现相关疾病的易感人群有重要价值，
另外可将 IL-8基因多态性应于辅助检查 , 辅助临床疾病的诊
断,将为探索相关疾病的诊治提供新的途径与方法。
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