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·基础研究·

冻结肩与正常人 IL-1 和受体拮抗剂的基因多态性△

申成凯 1，臧业峰 1，刘坤 1，吕成昱 2，赵海军 1*

（1. 青岛市胶州中心医院，山东胶州 266300；2. 青岛大学附属医院，山东青岛 266300）

摘要：［目的］探索冻结肩（frozen shoulder, FS）与 IL-1β 和白细胞介素-1 受体拮抗剂（interleukin-1 receptor antagonist,
IL-1Ra）的基因多态性的相关性。［方法］选取 2021 年 1 月—2023 年 8 月在青岛市胶州中心医院就诊的 225 例原发性或有该

病病史的患者为冻结肩组，另 275 名正常人为正常组。通过聚合酶链反应和限制性片段长度多态性方法检测两组 IL-1β 基因位

点的基因型，分析其单倍体与冻结肩患病风险率之间的相关性，并分析 IL-1 受体拮抗剂等位基因 2（interleukin-l receptor an⁃
tagonist allele*2, IL-1RN）不同基因型与冻结肩患病易感性的相关性。［结果］与野生型 CC（未发生基因突变的基因型）相比，

杂合子 CT 基因型（发生基因突变）的患者发生 FS 的风险显著升高（OR=1.952, 95%CI 1.142~3.320, P=0.014），同时，IL-1B+
3954 位点的 C 基因可能是保护基因，IL-1B+3954 位点具有 C 基因发生 FS 的风险显著降低（OR=0.577, 95%CI 0.309~0.987, P=
0.049）。IL-1B-31C/T 位点 CT 基因型发生 FS 的风险显著高于 TT 型（OR=1.791, 95%CI 1.171~2.742, P=0.004)。单倍体型分析发

现，与最常见的 CCT 单体型相比较，单体型 TTT 与 FS 高风险发病率具有更强的相关性（OR=7.100, 95%CI 1.492~33.870，P=
0.014）。经非条件逻辑回归分析发现，IL-1RN（VNTR）的 4 种基因在两组之间的分布差异无统计学意义（P=0.521），IL-1RN
基因变异型组（1/2 和 2/2）发生 FS 的风险是非变异组（1/1、1/3、1/4）的 1.895 倍，但结果差异无统计学意义（P>0.05）。［结

论］在冻结肩组中 IL-1β 基因 rs1143627 与 rs1143634 位点的 CT 基因型与冻结肩的易感性相关；由 3 个基因位点形成的单倍体

型 TTT 可能会增加罹患冻结肩的风险，在 IL-1RN 中未发现冻结肩的易感基因型。
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Genetic polymorphism of IL-1 and receptor antagonists in frozen shoulder and normal subjects // SHEN Cheng-kai1, ZANG
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Abstract: [Objective] To explore the relationship between frozen shoulder (FS) and gene polymorphism of IL-1β and interleukin-1
receptor antagonist (IL-1Ra). [Methods] From January 2021 to August 2023, 225 patients who were treated in our hospital were selected as
the frozen shoulder group, while other 275 normal persons as the normal group. The genotypes of the two groups in IL-1β gene loci were de⁃
tected by polymerase chain reaction and restriction fragment length polymorphism. The correlation between the haploids and the risk rate of
frozen shoulder disease was analyzed. In addition, the correlation between different genotypes of interleukin-l receptor antagonist allele*2,
(IL-1RN) and the susceptibility to frozen shoulder disease was also analyzed. [Results] Compared with wild-type CC (non-mutated geno⁃
type), patients with heterozygous CT genotype (mutated genotype) had a significantly higher risk of FS (OR=1.952, 95%CI 1.142~3.320, P=
0.014). The C gene at the IL-1B+3954 locus may be a protective gene, and the risk of FS in the C gene was significantly reduced at the IL-
1B+3954 locus (OR=0.577, 95%CI 0.309~0.987, P=0.049). The risk of FS for CT genotype at IL-1B-31C/T locus was significantly higher
than that for TT genotype (OR=1.791, 95%CI 1.171~2.742, P=0.004). Haplotype analysis found that haplotype TTT was more strongly asso⁃
ciated with a higher risk of FS than the most common CCT haplotype (OR=7.100, 95%CI 1.492~33.870, P=0.014). Unconditional Logistic
regression analysis showed that there was no statistically significant difference in the distribution of four genes of IL-1RN (VNTR) between
the two groups (P=0.521), and the risk of FS in the IL-1RN variant group (1/2 and 2/2) was 1.895 times higher than that in the non-variant
group (1/1, 1/3, 1/4), whereas which was not statistically significant (P>0.05). [Conclusion] CT genotypes of IL-1β gene rs1143627 and
rs1143634 were associated with susceptibility to frozen shoulder in frozen shoulder group. Haploid TTT formed by three gene loci may in⁃
crease the risk of frozen shoulder, and no susceptibility genotype for frozen shoulder was found in IL-1RN.
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冻结肩（frozen shoulder, FS）也被称为粘连性肩

关节囊炎，是一种表现为肩关节主动和被动活动受限

的疾病，活动丧失是由于关节囊炎性挛缩造成的，最

终导致肩关节囊纤维化、活动受限［1］。主要发生在

40~ 60 岁女性，发病率为 2%~5%［2］，在糖尿病患者

中可增加至 10.8%~29%［3］，血脂异常和高血压似乎

也增加 FS 的发病风险，甲状腺功能减退也是 FS 的

危险因素，尤其是女性［4］。种族差异、遗传变异也被

人们不断的纳入研究，目前 FS 的病因尚不清楚，遗

传因素可能与 FS 的易感性相关，据估计遗传因素占

42%的风险 。

IL-1 家族主要包括配体、IL-1α、IL-Iβ 和 IL-1
受体拮抗剂（IL-1Ra）。编码这 3 种蛋白的基因 IL-
1A、IL-lB 及 IL-1RN 均位于染色体 2ql3-24，具有

较高的同源性，构成 IL-1 基因簇［5］。白细胞介素-1
（interleukin-1, IL-1）（主要是 IL-1β）是前炎症反应

的中心介质之一，研究表明，IL-1β 反应性与遗传背

景有关，而且在不同的种族中其多态性呈现不同的分

布频率。IL-1 的某些基因多态性能够影响 IL-1 相关

基因的转录及蛋白表达，使得体内细胞因子的水平发

生改变，从而增加 FS 的易感性。国内外大量文献报

道，IL-1 受体拮抗剂等位基因 2（interleukin-l recep⁃
tor antagonist allele*2, IL-1RN*2）与许多慢性炎症及

自身免疫疾病相关，据推测可能与携带者体内 IL-1
受体拮抗剂 （interleukin- 1 receptor antagonist, IL-
1ra）的水平发生错误表达有关［6］。FS 是逐渐发展的

慢性疾病，是遗传和环境因素共同作用的结果。研究

发现，IL-1β-31、IL-1β- 511、IL-1β+3954 启动子

区域以及 IL-1RN 基因 VNTR 内含子 2 的多态性与

IL-1β 的分泌异常和更严重疾病的风险增加有关［7］。

本研究旨在研究 FS 患者和正常人群 IL-1B 基因中

rs16944、 rs1143634、 rs1143627 、 IL-1RN VNTR 位

点基因型的分布及其形成单倍体基因型与 FS 发病率

的相关性，试图帮助早期识别发生 FS 的高风险人

群。

1 资料与方法

1.1 研究对象

病例组选取 2021 年 1 月—2023 年 8 月在青岛市

胶州中心医院就诊的 225 例原发性或有该病病史的患

者，所有病例分别经两名运动医学科专家共同诊断确

定。

纳入标准［8］：（1）肩关节疼痛至少 1 个月；（2）
肩关节被动活动受限，且 X 线片显示无明显异常；

（3） MRI 提示肩关节囊增厚，尤其在腋囊区更明

显，喙肱韧带增粗，未发现肩袖、盂唇、肱二头肌长

头以及肩锁关节病理改变；（4）无心血管疾病、甲状

腺疾病、糖尿病等风险因素。

排除标准：（1）肩关节疼痛其他相似疾病：肩袖

部分或全层撕裂，肱二头肌肌腱炎，钙化性肌腱炎；

（2）肩周创伤后继发性疼痛：既往肱骨干骨折、肩锁

关节脱位、锁骨骨折继发肩关节疼痛，（3）肩痛患

者，既往有颈神经根病、脑血管意外病史；（4）内分

泌失调性肩关节疼痛：甲状腺功能亢进症、甲状腺功

能减退症、肾上腺功能减退症。

正常人组选自本院健康体检中心的 275 位志愿

者，既往无原发性病史，经物理检查及实验室检查无

排除标准中的疾病。两组年龄、性别、BMI 的差异均

无统计学意义（P<0.05），见表 1。本研究经医院伦

理委员会审核通过，参与者均在数据和样本收集之前

签署书面知情同意书。

1.2 DNA 提取

使用含乙二胺四乙酸（EDTA）的试管从 FS 患

者及健康志愿者外周静脉穿刺采集 5 ml 静脉血，并

于-80℃冰箱保存。采用非离心柱型血液基因组 DNA
提取系统试剂盒（TIANGEN BIOTECH）从全血中提

取 DNA，采用分光度计测定 DNA 纯度，当 OD260/
OD280 为 1.6~2.0 时，说明 DNA 纯度合格，纳入实

验，-80℃保存。

1.3 PCR 扩增、基因测序、SNP 分型

应用 PCR 技术对所选的 IL-1B 的 3 个单核苷酸

多态性（single nucleotide polymorphism, SNP）位点的

基因序列进行扩增，然后取 PCR 反应产物加入相应

的限制性内切酶进行酶切，PCR 扩增与酶切产物均

送上海美吉生物医药科技有限公司进行 DNA 序列测

表 1. 两组一般资料比较

Table 1. Comparison of general data between the frozen shoulder
group and normal group

指标

年龄 (岁, x̄ ±s)
性别 (例, 男/女)
BMI (kg/m2, x̄ ±s)

正常人组（n=275）
52.7± 9.0
100/175

23.2 ±1.3

FS 组（n=225）
53.5±11.7

80/145
23.3±3.2

P 值

0.437
0.910
0.478
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定，确定基因分型；将 IL-1RN 的 PCR 扩增产物放

入 2% 琼脂糖凝胶电泳，根据凝胶成像系统显示的结

果确定基因类型。引物序列、反应条件及限制性内切

酶详见表 2。
表 2. IL-1B 基因 3 个 SNP 位点及 IL-1RN 的 PCR 引物及扩增条件

Table 2. PCR primers and amplification conditions for three SNPS of IL-1B gene and IL-1RN
SNP 位点

rs16944

rs1143634

rs1143627

IL-1RN VNTR

PCR 引物序列（5'-3'）

F: 5' TGGCATTGATCTGGTTCATC3'，
R: 5' GTTTGAGAATCTTCCCAC 3'［9］

F: 5' GTTGTCATCAGACTTTGACC3'，
R: 5' TTCAGTTCATATGGACCCAGA3'［10］

F: 5' TCTTTTCCCCTTTCCTTTAAC3'，
R: 5' GAGAGACTCCCTTAGCACCTA3'［11］

F: 5' CTCAGCAACACTCCTAT3'
R: 5' TCCTGGTCTGCAGGTAA3'［12］

PCR 扩增条件

95℃预变性 5 min，然后按 98℃ 变性 10 s，60℃ 退火

30 s，72℃延伸 35 s 的顺序进行 33 个循环

最后 72℃ 延伸 10 min
95℃预变性 5 min，然后按 98℃ 变性 10 s，58℃ 退火

30 s，72℃延伸 30 s 的顺序进行 33 个循环，最后 72℃
延伸 10 min

95℃预变性 5 min，然后按 98℃ 变性 10 s，60℃ 退火

30 s，72℃延伸 30 S 的顺序进行 30 个循环，最后 72℃
延伸 10 min

94℃预变性 5 min，然后按 97℃ 变性 10 s，58℃ 退火

30 s，70℃延伸 35 s 的顺序进行 33 个循环，最后 72℃
延伸 10 min

内切酶

Aµa Ι

Taq Ι

Alu Ι

-

1.4 统计学方法

主要软件包括 SPSS 19.0、PHASE （http.//analy⁃
sis.bio-x.cn/myAnalysis.php）和 SNPstats 。

采用 SPSS 进行两独立样本的 t 检验、卡方检

验；统计学处理连锁不平衡分析中的 D'值由 PHASE
软件完成，采用 SNPstats 进行正常人组 （Hardy-
Weinberg, H-W） 遗传平衡检验及患病风险比值比

（odds ratio, OR），采用 PHASE 软件评估多位点所构

建的单体型及连锁不平衡与 FS 的发病风险。根据不

同位点连锁不平衡概率及单倍体出现频率差异计算，

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 DNA 的测定和 PCR 产物、酶切、测序结果

本研究所提取的 DNA 浓度为 60~300 ng/ml，
DNA 纯度，OD260/OD280 为 1.6～2.0。

将 IL-1B rs16944、rs1143634、rs1143627 三个位

点的 PCR 扩增产物型基因测序并分型。测序分型后

取部分样本给予行酶切电泳验证测序结果。测序结果

见图 1。
IL-1RN 的 PCR 扩增产物经过 2.0％琼脂糖凝胶

80 V 电泳 100 min 后，在紫外灯下根据电泳结果对研

究对象行基因型分类。IL-1RN 是插入/缺失基因多态

性，扩增 PCR 产物片段长度可变，根据串联重复不

同分割成为 240 bp、325 bp、410 bp、500 bp 4 个片

段，形成 4 种基因型（图 1）。

2.2 两组 IL-1B 等位基因和基因型频率相关性

正常人组中每一组研究的基因型分布符合 Har⁃
dy-Weinberg 平衡定律。IL-1B 基因位点-511C/T，+
3954C/T，-31C/T 多态性的等位基因与基因型频率的

计数及基因型的 OR 值计算（表 3）。在 FS 患者中，

IL-1B-511C/T 位点基因型分布与正常人组差异无统

计学意义（P>0.05），等位基因 T 和等位基因 C 之间

的差异也无统计学意义 （P>0.05）。IL-1B+3954C/T
位点未发现 TT 基因型，等位基因 T 与等位基因 C 在

两组分布比例差异有统计学意义（P<0.05），CT 基因

型的出现概率在 FS 组中明显增加，与正常人组差异

有统计学意义（P<0.05）。通过计算 OR 和 95%CI 来

估计基因型与 FS 之间的关联性，结果显示，与野生

型 CC（未发生基因突变的基因型）相比，杂合子 CT
基因型（发生基因突变）的患者发生 FS 的风险显著

升高 （OR=1.952, 95%CI 1.142~3.320, P=0.014），同

时，IL-1B+3954 位点的 C 基因可能是保护基因，IL-
1B+3954 位点具有 C 基因发生 FS 的风险显著降低

（OR=0.577, 95%CI 0.309~0.987, P=0.049）。 IL- 1B-
31C/T 位点 CT 基因型发生 FS 的风险显著高于 TT 型

（OR=1.791, 95%CI 1.171~2.742, P=0.004），两组包含

的 T 等位基因与 C 等位基因频率差异无统计学意义

（P>0.05）。
2.3 IL-1B 基因的单倍体型分析

经 SNPstat 单体型分析，发现 8 种单体型，在这

8 种单体型发生的频率中，最常见的 CCT 单体型在

FS 组和正常人组分别占 20.6%和 31.0%。运用单倍体
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图 1. PCR 扩增产物测序。1a: IL-1B-511C/T 位

点为单一的 C 峰线，未发生基因突变，为纯合

子 CC 型；1b: IL-1B-511C/T 位点出现双峰线，

发生了基因突变，为杂合子 CT 基因型；1c:
IL-1B+3954C/T 位点为单一的 C 峰线，未发生基

因突变，为纯合子 CC 型；1d: IL-1B+3954C/T
位点出现双峰线，发生了基因突变，为杂合子

CT 基因型；1e: IL-1B-31C/T 位点为单一的 C 峰线，未发生基因突变，为纯合子 CC 型；1f: IL-1B-31C/T 位点出现双峰

线，发生了基因突变，为杂合子 CT 基因型；1g: IL-1RN 基因通过 PCR-RFLR 方法确定基因类型，泳道 1、4、5 为 1/1 型

（1 条 410 bp 的片段），泳道 2、6 为 1/2 型（410 bp 和 240 bp 2 条片段），泳道 9 为 1/4 型（410 bp 和 325 bp 2 条片段），

泳道 3、7 位 2/2 型（1 条 240 bp 的片段）。

Figure 1. PCR amplified product sequencing. 1a: IL-1B-511C/T locus was a single C peak line without gene mutation and was homo⁃
zygous CC type; 1b: Because of the genetic mutation, the IL-1B-511C/T site has a double-humped line, and it was a heterozygote CT
genotype; 1c: IL-1B +3954C/T site was a single C peak line without gene mutation, and was homozygous CC type; 1d: Because of the
genetic mutation, the IL-1B +3954C/T site has a double-humped line and it was a heterozygote CT genotype; 1e: IL-1B-31 C/T site
is a single C peak line without gene mutation and was homozygous CC type; 1f: Because of the genetic mutation, the IL-1B-31 C/T
site has a double-humped line, and it was a heterozygote CT genotype; 1g: The genotype of IL-1RN gene was determined by PCR-
RFLR method. Lanes 1, 4 and 5 were classified as type 1/1 (a fragment of 410 bp), lanes 2 and 6 as type 1/2 (two fragments of 410 bp
and 240 bp), and lane 9 as type 1/4 (two fragments of 410 bp and 325 bp). Lanes 3, 7 as type 2/2 (a 240 bp segment).

CC 基因型 CT 基因型

IL-1B -511C/T

IL-1B +3954C/T

IL-1B -31 C/T

IL-1RN

1g

1e 1f

1c 1d

1a 1b

型分析发现，与最常见的 CCT 单体型相比较，单体

型 TTT 与 FS 高风险发病率具有更强的相关性，两组

差异具有统计学意义 （OR=7.100, 95% CI 1.492~
33.870, P=0.014）（表 4）。
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2.4 IL-1RN 基因串联重复多态性与 FS 易感性关联

性

IL-1RN 基因串联重复 （variable number of tan⁃
dem repeats, VNTR）多态性： IL-1RN（VNTR）多态

性通过聚合酶链反应和限制性片段长度多态性方法发

现 3 种等位基因和 4 种基因型，其中 1/1 基因型仅有

一条 410 bp 的片段，1/2 型为 410 bp 和 240 bp 两条

片段，1/4 型为 410 bp 和 325 bp 两条片段，2/2 型为

一条 240 bp 的片段，本研究中未发现 1/3 基因型，

本研究将发现例数最多的 1/1 基因型定义为野生型；

含有 2 型等位点的基因型设为变异型，变异型基因有

1/2 和 2/2。通过风险性非条件逻辑回归分析发现，

IL-1RN（VNTR）的 4 种基因在两组之间的分布差异

无统计学意义 （P=0.521）， IL-1RN 基因变异型组

（1/2 和 2/2）发生 FS 的风险是非变异组（1/1、1/3、
1/4） 的 1.895 倍，但结果差异无统计学意义 （OR=
1.895, 95％CI 0.535~6.037, P=0.811）。详见表 5。

表 3. 两组基因型频率的分布差异及基因型与 FS 风险性非条件逻辑回归分析

Table 3. The distribution difference of genotype frequency between the two groups and unconditional Logistic regression of the risk of FS
and genotype

基因型

IL-1B-511C/T (例, %)
TT
CT
CC
等位基因 T
等位基因 C

IL-1B+3954C/T (例, %)
CC
CT
TT
等位基因 T
等位基因 C

IL-1B-31T/C (例, %)
TT
CT
CC
等位基因 T
等位基因 C

正常人组（n=275）

88 (32.0)
118 (42.9)
69 (25.1)

294 (53.5)
256 (46.5)

249 (90.5)
26 (9.5)

0 (0)
26 (4.0)

524 (95.1)

83 (30.2)
128 (46.5)
64 (23.3)

294 (53.5)
256 (46.5)

FS 组（n=225）

67 (29.8)
101 (44.9)
57 (25.3)

235 (52.2)
215 (47.8)

187 (83.1)
38 (16.9)

0 (0)
38 (8.4)

412 (91.5 )

50 (22.3)
138 (61.3)
37 (16.4)

238 (52.9)
212 (47.1)

P 值

-
-

0.860
-

0.660

-
-

0.014

-
0.049

-
-

0.004

-
0.850

OR（95%CI）

1.000
1.122 (0.740~1.702)
1.090 (0.678~1.741)

1.000
1.083 (0.763~1.552)

1.000
1.952 (1.142~3.320)

-
1.000

0.577 (0.309~0.987)

1.000
1.791 (1.171~2.742)
0.962 (0.561~1.643)

1.000
1.820 (1.271~2.610)

表 4. FS 组和正常人组单倍体型频率分布

Table 4. Haplotype frequency distribution in frozen shoulder group and normal group
rs16944
C
T
T
C
C
T
T
C

rs1143634
C
C
C
C
T
T
T
T

rs1143627
T
C
T
C
C
T
C
T

正常人组频率

0.3104
0.3062
0.2083
0.1278
0.0182
0.0067
0.0133
0.0091

FS 组频率

0.2060
0.1991
0.2827
0.2278
0.0144
0.0106
0.0299
0.0295

单体型频率

0.2739
0.273

0.2273
0.1618
0.0217
0.0173
0.0136
0.0114

OR（95% CI）

1.000
1.032 (0.703~1.520)

1.513 (0.9791~2.311)
1.948 (1.121~3.400)
1.653 (0.424~6.487)

7.100 (1.492~33.870)
3.041 (0.732~12.658)
0.860 (0.020~35.822)

P 值

-
0.623
0.371
0.064
0.130
0.014

0.842
0.621
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3 讨 论

FS 是一种常见的疾病，可导致严重的肩关节活

动受限，滑膜纤维化在 FS 中发挥重要的作用，滑膜

纤维化的特征是成纤维细胞增殖和胶原合成与胶原降

解之间的不平衡。这种不平衡导致胶原蛋白过度沉积

在细胞外基质中，导致滑膜增厚和僵硬。Rodeo［13］报

道 IL-1β、转化生长因子-β1 （transforming growth
factor-βl, TGF-βl）、I 型胶原 α1 链 （type I collagen
alphanl, COLIAl）和金属蛋白酶-3（matrix metaiiopro⁃
teinase-3, MMP-3）基因多态性可能参与 FS 的发生

发展。IL-1β、MMP-3、TGF-β1 和 COLlAl 在组织纤

维化中起重要作用。这可能与受到异常表达的细胞因

子调节有关，炎症细胞因子的基因变异也决定了发病

率不同。据报道，炎症介质如 IL- 1α、IL-1β、IL-6
和肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）
在炎症反应和胶原分解代谢中起重要作用［14］。导致

FS 发病的因素是多种多样的，但主要围绕炎症和纤

维化途径。在全身性或局部炎症过程中，IL-1β 可启

动免疫应答、炎症反应，通常情况下，滑液中 IL-1β
含量较低，但当肩部损伤或炎症形成后，组织会释放

IL-1β，导致滑液 IL-1β 水平显著升高［15］。在这些炎

症细胞因子中，关节囊中的 TNF-α、COX-1 和

COX-2 以及肩峰下囊中的 IL-1α、IL-1β、TNF-α 和

COX-2 被发现过度表达［16］。在关节囊或盂肱关节滑

膜中，IL-1α、IL-1β、IL-6 和 TNF-β 的水平升高在

FS 发病中起重要作用［17］。目前炎症细胞因子的基因

遗传对肩部疾病的影响越来越受到关注，如肩袖损

伤、不稳定和 FS。虽然初步研究结果具有启发性，

但有必要逐步建立基因组谱数据库，有助于预测疾病

的风险，以及成为诊断和治疗的重要工具。

本研究评估了 IL-1B 和 ILRN 基因多态性在 FS

发生、发展中引起炎性反应的可能作用。这些基因多

态性的影响在很多慢性炎症疾病中得到证实。Cho
等［18］发现，在韩国人群中 IL-1B rs1143627 基因多

态性与低剂量阿司匹林诱导的胃溃疡的关系，与 IL-
1B-31T/C CT 基因型相比，CC 基因型明显增加低剂

量阿司匹林诱导的胃溃疡的发病风险。2022 年，

Zheng 等［19］的荟萃分析发现白种人 IL-1B rs16944 位

点多态性与败血症风险相关。另外 Kapelski［20］通过

对波兰 621 例精神分裂症患者和 531 例健康人的 IL-
1 和 IL-1 受体基因多态性分析，发现 IL-1B 基因位

点 ： rs1143634， rs1143643， rs16944， rs4848306,
rs1143623，rs1143633，rs1143627 位点之间存在强的

连锁平衡。FS 发病机制方面的研究主要包括炎症和

纤维化对该病的作用，然而这些研究尚不能阐述 FS
的具体发病机制。本研究首次探讨 IL-1B rs16944、
rs1143634、rs1143627 及 ILRN VNTR 多态性与 FS 易

感性的关系，可能在分子生物学领域初步揭示 FS 的

发病遗传因素。

本实验发现与野生型 CC 相比，rs1143634 位点

的杂合子 CT 基因型的患者发生 FS 的风险明显升高

（OR=1.952, 95% CI 1.142~3.320, P=0.014）， 同 时

rs1143634 位点的 C 基因是保护基因，在 rs1143634
位点具有 C 基因发生 FS 的风险降低 （OR=0.577，
95%CI 0.309~0.987, P=0.049）。rs1143627 位点 CT 基

因型发生 FS 的风险显著高于 TT 型（OR= 1.791, 95%
CI 1.171~2.742, P=0.004）。通过单倍体差异分析，发

现这 3 个位点连锁组成的单倍体型 TTT 与 FS 高风险

发病率具有较强的相关性 （TTT. OR=7.100, 95%CI

1.492~33.870, P=0.014）。Smith 等 ［21］通过 17 个多态

位点的连锁不平衡分析发现，IL-1R1 启动子和 IL-
1A-IL-1B-IL-1RN 复合体存在强连锁不平衡，同样

的，还发现在 IL-1A-IL-1B-IL-1RN 复合体基因内

存在强的连锁不平衡。实验发现，IL-1RN（VNTR）

表 5. 两组 IL-1RN 基因型频率的分布差异及与 FS 患病风险性非条件逻辑回归分析

Table 5. Distribution differences of IL-1RN genotype frequencies between the two groups and unconditional Logistic regression analysis
基因型

1/1
1/2
2/2
1/3
1/4
1/1+1/3+1/4
1/2+2/2

FS 组（n，%）

162 (72.0)
48 (21.3)
11 (4.9)
0 (0.0)
4 (1.8)

166 (73.8)
59 (26.2)

正常人组（n，%）

199 (72.4)
59 (21.5)
12 (4.4)
0 (0.0)
5 (1.7)

204 (74.2)
71 (25.8)

OR 值（95%CI）

1.000
1.702 (0.542~5.132)
1.642 (0.332~6.118)
0.000 (0.000~0.000)

1.002 (0.025~13.430)
1.000

1.895 (0.535~6.037)

P 值

-
-
-
-

0.521
-

0.811
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的 4 种基因型，在两组之间出现频率差异无明显统计

学意义 （P=0.521）。IL-1RN 基因变异型 （1/2 和 2/
2）发生 FS 的风险系数是正常人组的 1.955 倍，但是

差异缺乏统计学意义 （OR=1.955, 95％ CI 0.635~
5.437, P=0.825）。Zhang 等［22］证实了 IL-1RN VNTR
多态性与幽门螺杆菌感染之间的显著关联，特别是在

亚洲人。国内外关于 IL-1RN（VNTR）多态性与 FS
的相关性研究相对较少，而且结论不一，这可能与选

择样本的地域差异、种族差异、诊断标准等原因相

关，下一步需要收集更多的数据，更详细的资料，得

出更为准确的结论。

目前，对 FS 的研究主要集中在病理学方面、影

像学研究、临床诊断和治疗，对潜在的发病机制、遗

传变异研究明显不足，通过本实验研究找到一些突

破，但也存在一些局限性：首先，基因研究的样本量

很小，虽然证明了对遗传变异的评估可能有助于理解

FS 的病因学；在更大的人群中进行验证仍然是必要

的；其次，P 值没有进行多重比较的调整。然而，基

因变异是否根据其在组织中的功能来合理选择，尚且

不明，虽然本研究的样本量不大，但这些数据对 FS
潜在遗传病因的理解以及发病机制提供了参考，后期

会通过更多的数据研究支持临床实践，在早期筛查

FS 时，IL-1 也许能作为一种特异性的标志物。
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