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IL-1茁基因多态性与新疆维吾尔族原发性膝骨关节炎发病的关系研究 *
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摘要 目的：研究白细胞介素 -1茁（IL-1茁）基因多态性与新疆维吾尔族原发性膝骨关节炎（PKOA）发病的关系。方法：选择从 2015

年 9月到 2017年 8月在我院就诊的新疆维吾尔族 PKOA患者 50例作为研究对象，记为观察组。另选同期在我院体检的新疆维

吾尔族正常健康志愿者 30例记为对照组，检测并对比两组血清 IL-1茁水平、IL-1茁基因型频率的分布以及单体型的相关频率分
布。结果：观察组的血清 IL-1茁水平明显高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）；且观察组患者中，以 IL-1茁+3954CT的血清
IL-1茁水平最高，为（173.28± 65.19）pg/mL，其次为 IL-1茁-511CT，水平为（172.17± 54.98）pg/mL，二者均高于对照组，差异均有统

计学意义（均 P＜0.05）。观察组 IL-1茁-511C/T的 CT、IL-1茁+3954C/T的 CT、等位基因 T的基因型频率均分别明显高于对照组，

IL-1茁+3954C/T的 CC、等位基因 C的基因型频率均分别明显低于对照组，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。根据 SNPstats法分

析单体型后发现，IL-1茁共有 6类单体型，其中以 TCC最为常见，但 TCT及 CCC型同 PKOA的发病率具有明显相关性（OR=3.

214、6.074，均 P＜0.05）。结论：IL-1茁 的基因多态性与新疆维吾尔族 PKOA 有关，临床主要表现为 IL-1茁-511C/T 和
IL-1茁+3954C/T的 CT基因型，且 TCT及 CCC单体型同 PKOA的发病率联系紧密，通过监测 IL-1茁基因型，有助于更好地指导
PKOA患者的治疗。
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Relationship Research of IL-1茁 Gene Polymorphism and Primary Knee
Osteoarthritis of Uygur Nationality in Xinjiang*

To investigate the relationship research of Interleukin -1茁 (IL-1茁) gene polymorphism and primary knee

osteoarthritis (PKOA) of Uygur nationality in Xinjiang. 50 PKOA patients of Uygur nationality in Xinjiang who were treated in

our hospital from September 2015 to August 2017 were selected as the research objects, and they were recorded as the observation group.

30 healthy volunteers of Uygur nationality in Xinjiang were selected as the control group, and the serum IL-1茁 levels, the distribution of

IL-1茁 genotype frequencies and the frequency distribution of haplotypeswere were detected and compared between the two groups.

The level of serum IL-1茁 in the observation group was significantly higher than that in the control group, the difference was

statistically significant (P<0.05). In the observation group, the serum IL-1茁 level with IL-1茁+3954CT was the highest, which was

(173.28± 65.19) pg/mL, the second was IL-1茁-511CT, which was (172.17± 54.98) pg/mL, the two of them were higher than those of the

control group, the differences were statistically significant (P<0.05). The CT of IL-1茁-511C/T, IL-1茁+3954C/T and the genotype

frequency of allele T in the observation group were significantly higher than those in the control group, the CC of IL-1茁+3954C/T and

genotype frequency of allele C were significantly lower than those in the control group, the differences were statistically significant (P<0.

05). According to SNPstats analysis, there were 6 haplotypes in IL-1茁, TCC was the most common. However, the incidence of TCT and

CCC was significantly correlated with the incidence of PKOA (OR=3.214, 6.074, all P<0.05). The genetic polymorphism of

IL-1茁 is associated with PKOA of Uygur nationality in Xinjiang. The main clinical manifestation is CT genotype of IL-1茁-511C/T and

IL-1茁 3954C/T, TCT and CCC haplotypes are closely associated with the incidence of PKOA, monitoring the genotypes of IL-1茁 may

help to better guide the treatment of PKOA patients.
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前言

骨关节炎（osteoarthritis，OA）为临床高发的一种疾病类型，

其主要症状包括关节软骨的退行性病变，以及继发性的骨质增

生等，该病多发于膝关节位置，通常分为原发性及继发性两种

类型[1-3]。经调查显示，膝关节是 OA的早期累及部位，而原发性

膝骨关节炎（primary knee osteoarthritis, PKOA）在临床更为常

见[4-6]。同时，近年来，我国新疆维吾尔族 PKOA发病率较高，并

呈不断上升趋势，受到社会高度关注。由于 PKOA会导致患者

关节疼痛、畸形，甚至引发患者的关节功能发生障碍，对患者生

活及工作造成严重影响[7-9]。因此，分析掌握该病的具体发病机

制，并采取有效的预防及治疗措施，是降低该病发病率以及提

高临床疗效的关键。临床研究发现，细胞因子对于 PKOA发病

发挥着关键作用，其中以白细胞介素 -1茁（Interleukin -1茁,
IL-1茁）对疾病进展的影响最为突出，并且 PKOA患者的滑膜组

织细胞以及软骨细胞在体外培养过程中均可表现出 IL-1茁的
高表达[10-12]。而 IL-1茁具有基因多态性，可对其基因转录及蛋白
表达产生影响，进而干扰细胞因子的表达水平，引起 PKOA
[13,14]。由于新疆地区气候环境特殊，且维吾尔族的饮食习惯偏向

于牛羊肉类等高蛋白食物，致使 PKOA的发病率较高，因此将

维吾尔族作为研究对象，研究 PKOA的发病与 IL-1茁之间的关
系更有代表性。鉴于此，本文通过研究分析 IL-1茁基因多态性
与新疆维吾尔族 PKOA发病的关系，旨在为临床诊治 PKOA

提供新靶点与思路，现报道如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选择从 2015年 9月到 2017年 8月在我院就诊的新疆维

吾尔族 PKOA患者 50例作为研究对象，记为观察组。男 18

例，女 32例；年龄 41～78岁，平均（59.72± 2.10）岁；病程 1个

月～5年，平均（2.31± 0.37）年。纳入标准：（1）符合美国的风湿

病学会制定的关于 PKOA的有关诊断标准 [15]；（2）年龄≥ 40

岁，且在新疆长期居住的两代及以上维吾尔族；（3）有手术指

征；（4）对此次研究已经知情同意，且已签署了同意书。排除标

准：（1）有恶性肿瘤者；（2）有其他种类的关节或脊柱类疾病者；

（3）有内分泌疾病或代谢性疾病者；（4）有血液疾病者；（5）有严

重的心脑血管类疾病者；（6）入组前 6个月内服用过雌激素或

者糖皮质激素类药物者。另选同期在我院体检的新疆维吾尔族

正常健康志愿者 30例记为对照组，男 10例，女 20例。年龄

42～76岁，平均（58.89± 2.13）岁。比较两组的以上数据资料差

异无统计学意义（P＞0.05）。此次研究已经得到了医院的伦理

委员会评审通过。

1.2 研究方法

1.2.1 两组血清指标的检测 分别采集两组受试者晨间空腹

静脉血约 6 mL，取 3 mL置于 4℃下行 10 min 2000 r/min的离

心，提取血清后存于 -20℃下保存待测。应用酶联免疫吸附

（ELISA）法以及人 IL-1茁试剂盒（上海樊克生物科技有限公司）
实施检测，有关步骤严格参照试剂盒中的说明书进行操作。

1.2.2 DNA提取步骤 通过非离心柱性血液基因组的 DNA

提取试剂盒（购自天根生化科技(北京)有限公司）实施 DNA提

取，将另 3mL静脉血经乙二胺四乙酸（EDTA）抗凝，并从外周

血白细胞内提取出基因组 DNA，通过分光光度计检测 DNA的

纯度，若光密度（OD）260/OD280处于 1.6～2.0的范围中时，表

明 DNA的纯度已合格，存于 -80℃下保存待测。

1.2.3 IL-1茁基因多态性检测 （1）IL-1茁-511C/T的检测：其引
物 F 为 "5'-TGGCATTGATCTGGTTCATC-3'"，R 为

"GTTTGAGAATCTTCCCAC-3'"，聚合酶链式反应（PCR）的扩

增条件为：95℃下预变性约 5min，98℃下变性约 10s，而后 60℃

下退火约 30s，在 72℃下延伸约 35s，完成 33个循环，再于

72℃下延伸约 10 min。将所得产物通过 2%的琼脂糖凝胶进行

电泳，长度为 304 bp。扩增产物限制性酶切：将 7 滋L的产物加
进 0.7 滋L的 A滋aⅠ型限制型内切酶中，置于 37℃的恒温水浴

箱中消化过夜，再用 2%的琼脂糖凝胶实施电泳，将 PCR扩增

和酶切产物送至上海的美吉生物医药公司实施 DNA的序列检

测。（2）IL-1茁+3954C/T 的检测：其引物 F 为 "5'-GTTGT-

CATCAGACTTTGACC-3'"，R 为 "TTCAGTTCATATGGAC-

CCAGA-3'"，PCR的扩增条件为：95℃下预变性约 5 min，98℃

下变性约 10 s，而后 58℃下退火约 30s，在 72℃下延伸约 30 s，

完成 33个循环，再于 72℃下延伸约 10 min。将所得产物通过

2%的琼脂糖凝胶进行电泳。扩增产物限制性酶切：将 6 滋L的
产物加进 0.6 滋L的 TaqⅠ型限制型内切酶中，置于 65℃的恒

温水浴箱中消化约 3 h，再用 2%的琼脂糖凝胶实施电泳，将

PCR扩增和酶切产物送至上海的美吉生物医药公司实施 DNA

的序 列检 测。（3）IL-1茁-31C/T 的检 测 ： 其 引 物 F 为

"5'-TCTTTTCCCCTTTCCTTTAAC-3'"，R 为 "GAGAGACTCC-

CTTAGCACCTA-3'"，PCR 的扩增条件为：95℃下预变性约 5

min，98℃下变性约 10 s，而后 60℃下退火约 30 s，在 72℃下延

伸约 30 s，完成 30个循环，再于 72℃下延伸约 10 min。将所得

产物通过 2%的琼脂糖凝胶进行电泳。扩增产物限制性酶切：将

6 滋L的产物加进 0.5 滋L的 AluⅠ型限制型内切酶中，置于

37℃的恒温水浴箱中消化约 2 h，再用 2%的琼脂糖凝胶实施电

泳，将 PCR扩增和酶切产物送至上海的美吉生物医药公司实

施 DNA的序列检测。

1.3 观察指标

对比两组血清 IL-1茁水平、IL-1茁基因型频率的分布以及
单体型的相关频率分布。

1.4 统计学方法

所有数据均统一应用 SPSS21.0统计软件进行处理分析，

其中计数资料用（n，%）表示，其数据比较采用 x2检验。计量资

料用（x± s）表示，其数据比较采用 t检验。单体型的相关频率分

布应用非条件的 Logistic回归分析法进行评估，IL-1茁 多位点
组成的单体型同 PKOA 发病的关系应用 SNPstats 法进行评

价，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 IL-1茁水平的对比
观察组的血清 IL-1茁 水平为（165.27± 71.83）pg/mL，明显

高于对照组的（100.64± 48.21）pg/mL，差异有统计学意义（t=4.

368，P=0.000）。且观察组患者中，以 IL-1茁+3954CT 的血清
IL-1茁 水 平 最 高 ， 为 （173.28 ± 65.19）pg/mL， 其 次 是
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IL-1茁-511CT，水平为（172.17± 54.98）pg/mL，二者均高于对照

组，差异均有统计学意义（t=3.773，5.318；P=0.001，0.000）。而观

察组 L-1茁-31C/T的血清 IL-1茁水平为（101.23± 33.96）pg/mL，

与对照组相比，差异无统计学意义（t=0.064，P=0.949）。

2.2 两组 IL-1茁基因型频率的分布对比

观察组 IL-1茁-511C/T的 CT、IL-1茁+3954C/T的 CT、等位

基因 T的基因型频率均分别明显高于对照组，IL-1茁+3954C/T
的 CC、等位基因 C的基因型频率均分别明显低于对照组，差

异均有统计学意义（均 P＜0.05），观察组 IL-1茁-31C/T 的基因
型频率与对照组相比，差异无统计学意义（P＞0.05），见表 1。

表 1 两组 IL-1茁基因型频率的分布对比（n，%）
Table 1 Comparison of frequencies of IL-1茁genotypes in two groups（n，%）

Project Observation group（n=50） Control group（n=30） x2 P

IL-1茁-511C/T TT 12（24.00） 12（40.00） 2.286 0.131

CT 29（58.00） 10（43.33） 4.566 0.033

CC 9（18.00） 8（26.67） 0.842 0.359

Allele T 53（53.00） 34（56.67） 0.203 0.652

Allele C 47（47.00） 26（43.33） 0.203 0.652

IL-1茁+3954C/T CC 40（80.00） 29（96.67） 4.392 0.036

CT 10（20.00） 1（3.33） 4.392 0.036

TT （0.00） （0.00） - -

Allele T 10（10.00） 1（1.67） 4.068 0.044

Allele C 90（90.00） 59（98.33） 4.068 0.044

IL-1茁-31C/T CC 10（20.00） 7（23.33） 0.124 0.724

CT 25（50.00） 14（46.67） 0.083 0.773

TT 15（30.00） 9（30.00） 0.000 1.000

Allele T 55（55.00） 32（53.33） 0.042 0.838

Allele C 45（45.00） 28（46.67） 0.042 0.838

2.3 两组单体型的相关频率分布对比

根据 SNPstats法分析单体型后发现，IL-1茁共有 6类单体

型，其中以 TCC最为常见，但 TCT及 CCC型同 PKOA的发病

率具有明显相关性（OR=3.214、6.074，均 P＜0.05），见表 2。

表 2 两组单体型的相关频率分布对比

Table 2 Comparison of correlation haplotypes frequency between two groups

IL-1茁-511C/T IL-1茁+3954C/T IL-1茁-31C/T
Observation

group（N=100）

Control group

（N=60）

Haplotype

frequency
OR（95%CI） P

T C C 25（25.00） 24（40.00） 0.341 1.000 -

C C T 26（26.00） 24（40.00） 0.337
1.040

（0.546-2.012）
0.838

T C T 23（23.00） 6（10.00） 0.169
3.214

（1.513-6.949）
0.002

C C C 17（17.00） 3（5.00） 0.096
6.074

（2.213-16.692）
0.000

C C T 5（5.00） 2（3.33） 0.037
3.458

（0.803-14.762）
0.091

C T C 4（4.00） 1（1.67） 0.021
2.611

（0.397-16.341）
0.325

3 讨论

PKOA的发病机制十分复杂，目前尚未明确，但研究证实

该病的发病可能与遗传、年龄和炎症等多种因素密切相关[16,17]。

以往对于 PKOA 病因的研究通常侧重于软骨退变的机制方

面。而近年来的研究结果表明，细胞因子及其自身的传导通路

对于 PKOA的发病及病情进展具有十分重要的作用[18-20]。其中

以 IL-1茁所介导的关节组织损伤以及炎症等因素对 PKOA的

发病所产生的影响最受重视，现已受到较高的临床关注，这也

提示对 PKOA的治疗可能存在一项新型途径。由于 IL-1茁存在
基因多态性的特点，因此深入分析其与 PKOA发病的关系对于

临床诊治过程具有较大的意义和价值。
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本文通过研究后发现，观察组的血清 IL-1茁水平明显高于
对照组，且观察组患者中，以 IL-1茁+3954CT的血清 IL-1茁水平
最高，其次为 IL-1茁-511CT，二者水平均分别明显高于对照组
（均 P＜0.05），这提示了 PKOA患者的血清 IL-1茁水平明显上
升，且在 IL-1茁+3954CT和 IL-1茁-511CT中表现的尤为明显。分
析原因，主要考虑与 PKOA患者机体内的 IL-1茁作用机制有
关。具体而言，IL-1茁能激活机体内核因子 -kB的信号通路，进

而刺激基质金属蛋白酶不断被合成，致使软骨组织被降解或破

坏[21-23]。IL-1茁还可诱导机体内一氧化氮的生成，而一氧化氮则
可导致软骨细胞外的蛋白多糖及胶原被分解，进而诱导软骨细

胞不断凋亡。同时，IL-1茁能够促进环氧化酶 -2和前列腺 E2等

物质的表达，并引发级联反应，使得关节软骨周围出现炎性损

伤而引起关节疼痛。因此观察组的 PKOA患者血清 IL-1茁水平
明显更高。同时，本文还发现，观察组 IL-1茁-511C/T的 CT、

IL-1茁+3954C/T的 CT、等位基因 T的基因型频率均分别明显

高于对照组，IL-1茁+3954C/T的 CC、等位基因 C的基因型频率

均分别明显低于对照组（均 P＜0.05），这提示了 IL-1茁-511C/T
和 IL-1茁+3954C/T二者的 CT基因型在 PKOA患者群体中更

为普遍，原因主要可能与基因突变的异质性有关，也可能与 CT

是新疆维吾尔族 PKOA患者的易感基因有关[24,25]。虽然有报道

指出[26,27]，TT基因型是 PKOA患者的易感基因，但本文并未发

现此种情况，笔者考虑原因可能与地域性因素有关，这也值得

今后的进一步深入研究。同时，本文根据 SNPstats法分析单体

型后发现，IL-1茁共有 6类单体型，其中以 TCC最为常见，但

TCT 及 CCC 型同 PKOA 的发病率具有明显相关性（OR=3.

214、6.074，均 P＜0.05），这提示了 IL-1茁 的 TCT 及 CCC单体

型与 PKOA的发病更为密切。原因考虑与新疆地区特殊的地

理环境和气候，以及维吾尔族独特的饮食习惯共同促使 IL-1茁
的基因突变表现出了明显的遗传流行病学特征等因素有关。详

细而言，新疆处于我国的西北部，该区域气候十分干燥寒冷，且

一年四季又变幻无常，长期居住在此区域的维吾尔族群体较易

受到寒邪侵袭，加之当地居民又多以高脂肪、高蛋白以及高热

量的饮食习惯为主，多种外界环境的共同作用使得 IL-1茁的基
因突变存在一定的方向性。这在 Yao等人[28-30]的报道结果中也

有类似的结论可以进行佐证。

综述所述，IL-1茁的基因多态性与新疆维吾尔族 PKOA的

关系紧密，以 IL-1茁-511C/T和 IL-1茁+3954C/T的 CT基因型更

为常见，而 IL-1茁单体型中，TCT及 CCC型同 PKOA的发病率

具有明显相关性，临床上可考虑通过检测患者的 IL-1茁 基因
型，从而更好地指导 PKOA患者的临床诊治过程。
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