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白细胞介素-10 基因启动子多态性与子宫内膜异位症 
遗传易感性的相关性 

何佩, 林俊, 张信美, 邓琳, 马俊彦 

浙江大学医学院附属妇产科医院, 杭州 310006 

摘要: 为了探讨中国汉族妇女白细胞介素-10(IL-10)启动子的基因多态性与子宫内膜异位症(EMs)遗传易感性

的关系, 文章应用扩增阻滞突变系统-聚合酶链反应(ARMS-PCR)结合 DNA 测序法, 以及聚合酶链反应-限制性

片段长度多态性(PCR-RFLP)分析方法, 对 119 例不同期别的 EMs 组患者和 120 例随机抽取的汉族妇女进行了

IL−10−1082G/A、−819T/C 和−592A/C 的基因多态性分析。结果表明: EMs 组−1082 等位基因频率和基因型分布

与对照组比较, 差异无显著(P>0.05), 而 EMs 组−819C 或−592C、−819CC 和 TC 或−592CC 和 AC 的等位基因或

基因型频率均显著高于对照组(P<0.05); 另外, Ⅲ-Ⅳ期 EMs 患者−819C 或−592C、−819CC 和 TC 或−592CC 和

AC 的等位基因或基因型频率又显著高于Ⅰ-Ⅱ期 EMs 患者和对照组(P<0.01)。这表明 IL-10−819T/C 和−592A/C
位点多态性与中国汉族妇女 EMs 发病的易感性有一定关系。 

关键词: 子宫内膜异位症; 白细胞介素-10; 多态性; 遗传易感性 

Relationship between IL-10 promoter gene polymorphisms and 
the susceptibility to endometriosis   
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Abstract: The purpose of this study was to investigate the relationship between IL-10 promoter gene polymorphism and 
the susceptibility to endometriosis (EMs) in Chinese population. Amplification refractory mutation system polymerase 
chain reactions (ARMS-PCR) and DNA sequencing were performed to detect polymorphism of –1082G/A site and 
PCR-RFLP was used to determine the genotypes in –819T/C and –592A/C sites. One hundred and nineteen Chinese women 
with different stage EMs and 120 controls were employed in this study. Although there were no significant differences in 
the polymorphism of –1082 site between two groups (P>0.05), the frequencies of –819C, −592C alleles and –819 CC+TC, 
−592 CC+AC genotypes were significantly increased in EMs patients compared with the controls (P<0.05). The frequencies 
of –819C, −592C alleles and –819 CC+TC, −592 CC+AC genotypes were significantly increased in III-IV EMs patients 
compared with I-IIMs or controls (P<0.01). This suggests that polymorphisms of IL−10–819 (T/C) and –592 (A/C) may be 
associated with the susceptibility to EMs in Chinese population. 
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子宫内膜异位症(EMs)是育龄妇女的常见病。近
年研究发现, EMs的发病可能与患者宿主个体的遗
传易感性有关。白细胞介素−10(IL−10)是一种具有多
种免疫抑制及刺激功能的重要免疫调节因子。研究

发现, EMs患者腹腔液中IL−10的蛋白表达水平明显
增高[1]。IL−10基因启动子区域存在 3个单核苷酸多
态性(−1082G/A、−819T/C和−592A/C)位点 , 其基因
多态性与IL-10 基因转录和蛋白表达水平相关 [2]。

Kitawaki等 [3] 首次报道在日本 EMs患者中发现
IL−10−592CC和−592C频率有升高现象 , 但无统计
学意义。为此, 本研究对中国汉族妇女群体中IL−10
基因启动子的多态性进行检测, 以探讨其与EMs发
病的关系。 

1  对象和方法 

1.1  研究对象  

EMs 组: EMs 患者 119 例为 2005 年 1 月至 12
月间在浙江大学医学院附属妇产科医院住院经病理

组织学证实的病例, 平均年龄为 36.5 岁。对照组: 

选择同期在浙江大学医学院附属妇产科医院进行常

规体检的妇女 120 例作为对照组, 平均年龄为 38.1
岁。两组均为无血缘关系的浙江籍汉族妇女, 无自
身免疫性疾病, 否认遗传病家族史, 两组年龄及月
经周期分布无显著性差异。事先均知情同意。 

1.2  方法 

1.2.1  基因组 DNA 提取 

EMs 患者在手术麻醉前抽取空腹外周静脉血 2 
mL, 对照组在体检时抽取空腹外周静脉血 2 mL, 按
E.Z.N.A.®Blood DNA Kit的说明书抽提淋巴细胞基
因组 DNA。 

1.2.2  多态性位点基因型分析 

PCR 引物参照文献 [4, 5] 设计。−1082G/A 位点
基因型采用扩增阻滞突变系统聚合酶链反应 (ARMS- 
PCR)结合 DNA测序法。引物序列 primer A sense 5′-A 
CTACTAAGGCTTCTTTGGGAA-3′, primer G sense  
5′-CTACTAAGGCTTCTTTGGGAG-3′, primer an-
tisense 5′-CAGTGCCAACTGAGAATTTGG-3′。扩增
长度 258 bp。PCR条件: 94℃预变性 5 min, 94℃变
性 45 s, 62℃复性 45 s, 72℃延伸 45 s, 10个循环; 94

℃变性 45 s, 58℃复性 45 s, 72℃延伸 45 s, 25个循环; 
最后再 72℃延伸 10 min。根据特定的引物对是否能
扩增出相应的片段, 确定是否存在该等位基因, 每
个样本分别经不同的引物对扩增两次后确定基   
因型。 

−592A/C 和−819T/C 位点的基因型采用聚合酶
链反应-限制性片段长度多态性(PCR-RFLP)法测定。
−592A/C 位点引物序列(Forward) 5′-CCTAGGTCA 
CAGTGACGTGG-3′, (Reverse) 5′-GGTGAGCACT 
ACCTGACTAGC-3′。 扩增长度 412 bp。PCR条件: 
94℃预变性 5 min, 94℃变性 45 s, 60℃复性 30 s, 72
℃延伸 45 s, 35个循环; 最后再 72℃延伸 10 min。
PCR产物经限制性内切酶 RsaⅠ酶切后确定基因型。
−819T/C 位点引物序列 (Forward) 5′-TCATTCTAT 
GTGCTGGAGATGG-3′, (Reverse) 5′-TGGGGGAA 
GTGGGTAAGAGT-3′。扩增长度 209 bp。PCR条件: 
94℃预变性 5 min, 94℃变性 45 s, 60℃复性 45 s, 72
℃延伸 45 s, 10个循环; 94℃变性 45 s, 56℃复性 45 s, 
72℃延伸 45 s, 25个循环; 最后再 72℃延伸 10 min。
PCR 产物经限制性内切酶 MaeⅢ酶切后确定基   
因型。 

1.2.3  EMs 患者分期方法 

按 1985 年修订的美国生育学会分期法(AFS)将
EMs进行分期。其中Ⅰ-Ⅱ期 49例, Ⅲ-Ⅳ期 70例。 

1.2.4  统计学方法 

基因分布进行 Hardy-Weinberg平衡检验。采用
χ2检验进行组间数据比较分析。数据均用 SPSS 12.0
统计软件处理。当检验的 P<0.05认为有显著性差异。   

2  结果与分析 

2.1  多态性位点检测方法及基因型确定 

−1082G/A 位点基因型见图 1, 样本分别经等位
基因 A、G引物对扩增两次均见相应片段的为 AG型, 
仅见 A 引物对扩增片段的为 AA 型, 仅见 G 引物对
扩增片段的为 GG型。−1082G/A位点不同基因型的
测序图谱见图 2。−592A/C 位点 PCR 产物经酶切后
分为 3种基因型: CC型仅见 412 bp片段, AA型可见
236 bp和 176 bp两种片段, AC型可见 412 bp、236 bp
和 176 bp 3种片段(图 3)。−819T/C位点 PCR产物经
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酶切后分为 3 种基因型: TT 型仍为 209 bp 的片段, 
CC型为 125 bp和 84 bp两种片段, TC型可见 209 bp、
125 bp和 84 bp 3种片段(图 4)。 
 

 
 

图 1  ARMS-PCR 法扩增 IL−10−1082 位点基因片段所显

示的基因型 
1、2 : 表示同一样本分别经 G和 A引物对扩增后显示的片段, 因仅
见 G引物对扩增的片段, 故为 GG型; 3、4: 同一样本分别经 G和 A
引物对扩增两次均见相应片段, 为 AG 型; 5、6: 表示同一样本分别
经 G 和 A 引物对扩增后显示的片段, 因仅见 A 引物对扩增的片段, 
故为 AA型; 7、8: 阴性对照; M: pUC19 DNA/MspⅠ Marker。 

 

2.2  IL−10启动子基因多态性的频率分布    

EMs 组和对照组经 Hardy-Weinberg 平衡检验, 
结果显示 P>0.05, 表明所选群体中 IL-10 基因已达

遗传平衡。−1082 位点与−592 位点存在连锁关
系; −819位点 T等位基因与−592位点 A等位基因紧
密连锁; −819位点 C等位基因与−592位点 C等位基
因紧密连锁。根据 IL-10 启动子多态与蛋白水平的
关系 , 分别将 −819、 −592 位点基因型分组 : 
−819CC+TC型和 TT型, −592CC+AC型和 AA型。结
果显示: −1082位点等位基因频率和基因型频率在各
组间无显著差异(P>0.05); −819C、−819CC或 TC和
−592C、−592CC或 AC的频率在 EMs组中显著高于
对照组(P<0.05), 其中Ⅰ-Ⅱ期 EMs 患者与对照组无
显著差异 (P>0.05), 而Ⅲ -Ⅳ期 EMs 患者−819C、
−819CC或 TC及−592C、−592CC或 AC的频率显著
高于Ⅰ-Ⅱ期和对照组(P<0.01)。(表 1, 表 2) 

2.3  IL-10 启动子基因多态性的单倍型和单倍型组
合的频率分布     

EMs组和对照组 IL-10启动子多态位点存在 3种
单倍型 GCC、ACC、ATA, 有 6 种单倍型组合 GCC/ 
GCC、GCC/ACC、GCC/ATA、ACC/ACC、ACC/ATA、

ATA/ATA。两组中均以 ACC/ACC、ACC/ATA、
ATA/ATA 多见 , 其次为 GCC/ACC 和 GCC/ATA, 
GCC/GCC最少见(表 3)。 

3  讨 论 

国内外大量研究发现 , 在EMs患者腹腔液中
IL-10 的表达明显增高。推测IL-10 一方面作为强效
的B细胞生长、分化促进因子, 可能是EMs患者自身
抗体增高的部分原因 , 参与了EMs的体液免疫; 另
一方面IL-10 可能通过抑制NK细胞活性及T细胞增
殖, 使清除异位内膜细胞功能削弱, 细胞毒性T淋巴
细胞对异位内膜细胞的杀伤活性降低, 从而参与了
EMs患者的细胞免疫[6]。因此, IL-10在EMs的发病过
程中可能发挥着重要作用。 

个体表达IL-10的能力主要取决于其遗传背景。
研究发现在体外, 刺激不同个体的全血细胞, 其产
生IL-10 的能力显著不同[7], 根源在于IL-10 基因启
动子区的多态导致其mRNA合成率不同[8]。IL-10 基
因位于染色体 1q31-32[9]。新近发现IL-10 基因启动
子区域−1082G/A、−819C/T和−592C/A位点的单核苷
酸基因多态性(SNP)与IL-10 基因的转录活性以及血
浆中IL-10 的水平相关。IL-10 基因的各基因型分别
对应于不同的IL-10 分泌水平: GCC/GCC为高分泌
型, GCC/ACC和GCC/ATA为中分泌型, ACC/ ACC、
ACC/ATA和ATA/ATA为低分泌型[10]。研究发现不同地

区不同人种IL-10基因启动子SNP位点等位基因频率
存在差异。 

众多研究表明IL-10−819T等位基因与−592A等位
基因紧密连锁[11~13]。本研究证实在中国汉族妇女人群

中−819C/T位点、IL-10−1082G/A位点与IL-10−592C/A
位点存在连锁关系。即−819C与−592C紧密连锁, −819T
与−592A紧密连锁; 如−592 位点为A, 则−1082 位点必
然为A。本研究群体中共发现GCC、ACC、ATA 3种单
倍型 , 6 种单倍型组合即GCC/GCC、GCC/ACC、
GCC/ATA、ACC/ACC、ACC/ATA、ATA/ATA, 与廖宝平
等[14]、吕铁明等[10]及白人人群报道[1, 15]一致。其具体

分布与国内报道类似[10, 16], 以ATA/ATA、ACC/ATA、
ACC/ACC占多数 , 其次为GCC/ATA、GCC/ACC, 而
GCC/GCC最少。国内也有报道[16]在中国汉族人群中发

现其他较少见单倍型如ATC、ACA、GTC和GCA, 这可
能与地域、环境以及所选样本的差异等有关。 
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图 2  IL−10−1082GG 型(A)、IL−10−1082AG 型(B)、IL−10−1082AA 型(C)的测序图谱 

 

 
 

图 3  IL−10−592 位点基因片段经 RsaⅠ酶切后显示的基

因型 
1: AC; 2、5、6: AA; 3、4: CC; M: pUC19 DNA/MspI Marker。 
 

 
图 4  IL−10−819 位点基因片段经 MaeⅢ酶切后显示的基

因型 
1、3、5: TT; 2、4、6: TC; 7: CC; M: 100 bp DNA ladder I。 
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表 1  EMs组和对照组 IL-10启动子多态位点各等位基因频率的比较(n, ％) 

−1082 −819 −592 
组别 

A G T C A C 
EMs组(n=119×2) 221(92.9) 17(7.1) 132(55.5) 106(44.5)* 132(55.5) 106(44.5)* 
Ⅰ-Ⅱ(n=49×2) 92(93.9) 6(6.1) 67(68.4) 31(31.6) 67(68.4) 31(31.6) 
Ⅲ-Ⅳ(n=70×2) 129(92.1) 11(7.9) 65(46.4) 75(53.6)▲ 65(46.4) 75(53.6)▲ 
对照组(n=120×2) 227(94.6) 13(5.4) 159(66.2) 81(33.8) 159(66.2) 81(33.8) 

*与对照组比较, P<0.05, OR(95%CI)= 1.564(1.039−2.354); ▲与对照组比较, P<0.01, OR(95%CI)= 2.247(1.417−3.562); 与
Ⅰ-Ⅱ比较, P<0.01, OR(95%CI)= 2.494(1.453−4.279)。 
 

表 2  EMs 组和对照组 IL-10−819、−592 位点基因型频率的比较(n, ％) 

−819 −592 
组别 

CC+TC TT CC+AC AA 
EMs组(n=119) 84(70.6)* 35(29.4) 84(70.6)* 35(29.4) 
Ⅰ-Ⅱ(n=49) 27(55.1) 22(44.9) 27(55.1) 22(44.9) 
Ⅲ-Ⅳ(n=70) 57(81.4)▲ 13(18.6) 57(81.4)▲ 13(18.6) 
对照组(n=120) 66(55.0) 54(45.0) 66(55.0) 54(45.0) 

*与对照组比较, P<0.05, OR(95%CI)= 1.983(1.107−3.552) ; ▲与对照组比较, P<0.01, OR(95%CI)= 3.623(1.727−7.576); 
与Ⅰ-Ⅱ比较, P<0.01, OR(95%CI)= 3.571(1.567−8.000)。 
 

表 3  EMs 组和对照组 IL-10 启动子多态位点单倍型组合的分布(n, ％) 
单倍型组合 

组别 
GCC/GCC GCC/ACC GCC/ATA ACC/ACC ACC/ATA ATA/ATA 

EMs组(n=119) 1(0.8) 5(4.2) 10(8.4) 16(13.4) 52(43.7) 35(29.4) 
Ⅰ-Ⅱ(n=49) 0(0.0) 2(4.1) 4(8.2) 2(4.1) 19(38.8) 22(44.9) 
Ⅲ-Ⅳ(n=70) 1(1.4) 3(4.3) 6(8.6) 14(20.0) 33(47.1) 13(18.6) 
对照组(n=120) 0(0.0) 3(2.5) 10(8.3) 13(10.8) 40(33.3) 54(45.0) 
合计(n=239) 1(0.5) 8(3.3) 20(8.4) 29(12.1) 92(38.5) 89(37.2) 

 
Kitawaki等[3]首次研究了日本人IL-10 的基因多态

性和EMs遗传易感性的关系, 结果显示IL-10−1082 基
因型和等位基因频率在二组间无差异 ,  E M s组
IL-10−592CC基因型频率和−592C等位基因频率升高, 
但无统计学意义, 而且发现IL-10 −592CC基因型和C
等位基因在anti-CAIIab阳性EMs患者中显著不同。
Hsieh等 [ 17]报道, 在台湾人中IL-10−627A等位基因与
EMs遗传易感性相关。本研究结果显示, EMs患者与对
照组间IL-10−819T/C和−592A/C 位点等位基因频率、
基因型分布频率存在显著差异。即EMs患者−819C、
−819CC或TC及−592C、−592CC或AC的频率显著高于
对照组。其中Ⅰ-Ⅱ期EMs患者IL-10 启动子多态与对
照组无显著差异; 而Ⅲ-Ⅳ期EMs患者IL-10−819C、
−819CC或TC及−592C、−592CC或AC的频率显著高于
对照组和Ⅰ-Ⅱ期EMs患者。携带有−819C和−592C者
患EMs的危险性是−819T和−592A者的 1.564 倍, 患Ⅲ-
Ⅳ期EMs的相对危险性为 2.247倍; IL-10−819 CC或TC
及−592CC或AC基因型携带者患EMs风险相对较高

( O R = 1 . 9 8 3 ) ,  患Ⅲ -Ⅳ期E M s  的风险相对更高
( O R = 3 . 6 2 3 ) ,  说明中国汉族妇女E M s易感性与
I L - 1 0 − 8 1 9  T / C和− 5 9 2 A / C位点多态性相关。 

可见, IL-10基因启动子 SNP与子宫内膜异位症
的遗传易感性相关, 且在不同人群中得出的结论有
差异。进一步结合检测 IL-10的蛋白水平, 深入探索
IL-10 基因启动子多态性与子宫内膜异位症遗传易
感性的关系, 将为阐明子宫内膜异位症的发病机理
以及为未来的临床免疫基因治疗提供依据。 
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•遗传咨询• 

 

先天性眼球震颤的遗传几率 
 

问：我是一女性先天性眼球震颤患者,无家族病史。想向您咨询所生子女的患病遗传几率的问题，以及目前有没有

相应的基因检查办法可以避免遗传给后代?  
 
答：先天性眼球震颤(congenital nystagmus)是指先天性的眼球有节律的不自主的摆动, 分为摆动型和冲动型, 常常

伴发斜视。该病是一种遗传异质性疾病, 遗传方式包括 X连锁(NYS1, NYS5), 常染色体显性(NY S2, NYS3, NYS4)和常
染色体隐性。其中 NYS1型致病基因已阐明。此外, 某些眼部疾病或者 X连锁遗传病也可以表现为先天性眼球震颤, 如
眼白化病、色盲等。散发患者可由新发生突变所引起, 多以常染色体显性方式遗传给后代。你需要到眼科做详细检查, 确
定临床分型，进一步通过基因诊断可能确诊某种亚型, 再根据其遗传方式, 判断所生子女的患病几率。如果基因诊断结
果能明确你的基因突变类型, 可以通过产前基因诊断方法明确怀孕后胎儿是否为患者。 
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