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深圳地区类风湿关节炎患者 IL-17A 基因 rs2275913 位点 
多态性与血清中 IL-17A，IL-38 水平表达的相关性研究
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（1. 深圳市龙华区中心医院检验科，广东深圳  518110；２. 深圳市龙岗区南湾预防保健所，广东深圳  518114）

摘　要：目的　了解深圳地区类风湿关节炎（Hieumatord arthritis, RA）患者 IL-17A 基因 rs2275913 位点多态性与血清中 IL-
17A，IL-38 水平表达的相关性。方法　选择 103 例 RA 患者作为 RA 组，另选取 116 例非 RA 健康人群作为对照组。分别

检测 IL-17A，IL-38 及类风湿因子（rheumatoid factors, RF）水平，同时对 IL-17A 基因 rs2275913 位点多态性进行分析。结

果　RA 组 IL-17A 和 RF 水平（54.06±1.87 pg/ml 和 29.65±4.02 IU/ml）明显高于对照组（33.29±1.42 pg/ml 和 5.27±1.38 IU/
ml），而 IL-38 水平（40.92±8.67 pg/ml）明显低于对照组（53.78±12.04 pg/ml），两组差异有统计学意义（t=7.206 5，
18.297 2，5.0197，均 P<0.05）。RA 组随着病情活动度的加重 IL-17A 和 RF 水平明显升高，而 IL-38 水平明显降低，

不同活动度之间差异均有统计学意义（F=12.527 1，7.935 1，9.2702，均 P<0.05）。RA 组 IL-17A 基因 rs2275913 位点

AA基因型和A等位基因检出率（47.57%和63.11%）明显高于对照组（15.52%和30.60%），两组差异有统计学意义（χ2=5.925 
6，4.027 2，均 P<0.05）。RA 组 AA 基因型 IL-17A 水平比 AG 和 GG 基因型明显升高，而 IL-38 水平明显降低，不同

基因型之间差异有统计学意义（F=7.062 5，5.187 3，P 均 <0.05），但不同基因型 RF 水平差异无统计学意义（F= 1.096 1，
P=0.120 5）。经 Spearman 相关性分析，RA 组 IL-17A 水平与 RF 水平呈正相关，而与 IL-38 水平呈负相关（r=0.501 2，
-0.692 4，均 P<0.05）。结论　RA 组 IL-17A 水平明显升高，且随病情活动度加重而升高。同时 IL-17A 基因 rs2275913 位

点多态性与深圳地区 RA 发病的易感性相关，其中 AA 基因型可能是 RA 发病的易感危险基因之一。
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Abstract: Objective　To investigate the correlation between rs2275913 polymorphism of IL-17A gene and the expression of IL-
17A and IL-38 in serum of patients with rheumatoid arthritis in Shenzhen Area. Methods　103 patients with RA were selected as 
the RA group, and another 116 patients without RA were selected as the control group. The levels of IL-17A, IL-38 and RF were 
detected respectively, and the polymorphism of IL-17A gene rs2275913 was analyzed. Results　The levels of IL-17A and RF 
(54.06±1.87pg /ml and 29.65±4.02IU�/ml)�in�RA�group�were�significantly�higher�than�(33.29±1.42pg/ml and 5.27±1.38IU /
ml) in control group , while the levels of IL-38 (40.92±8.67pg�/ml)�were�significantly�lower�than�(53.78±12.04pg/ml) in control 
group,�with�statistical�significance�(t=7.206 5, 18.297 2, 5.019 7, all P<0.05). The levels of IL-17A and RF increased with the 
increase�of�disease�activity�in�RA�group,�while�the�levels�of�IL-38�were�significantly�decreased�(F=12.527 1, 7.935 1, 9.270 2, all 
P<0.05). The detection rate of AA genotype and A allele at rs2275913 of IL-17A gene in RA group (47.57% and 63.11%) was 
significantly higher than in control group(15.52% and 30.60%), and the difference was statistically  significant(χ2=5.925 6, 
4.027 2, all P<0.05).�The�level�of�IL-17A�in�AA�genotype�in�RA�group�was�significantly�higher�than�that�in�AG�and�GG�genotype,�
while the level of IL-38 was significantly lower, and there was statistically significant difference among different genotypes 
(F= 7.062 5, 5.187 3, all P<0.05),�but�there�was�no�statistically�significant�difference�in�the�level�of�RF�among�different�genotypes�
(F= 1.096 1, P=0.120 5). Spearman correlation analysis showed that the level of IL-17A in RA patients was positively correlated 
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with the level of RF, but negatively correlated with the level of IL-38 (r=0.5012, -0.6924, all P<0.05).Conclusion　The level of 
IL-17A�increased�significantly�in�RA�patients,�and�increased�with�the�severity�of�RA�disease�activity.�At�the�same�time,�rs2275913�
polymorphism of IL-17A gene was related to the susceptibility to RA in Shenzhen Area, and AA genotype may be one of the risk 
genes for RA.
Keywords: rheumatoid arthritis; gene polymorphism; interleukin -17A; interleukin -38; rheumatoid factors

类风湿关节炎（rheumatic arthritis，RA）是以

侵蚀性关节炎为主要病变的一种全身慢性自身免疫

性疾病，主要表现为关节炎症、滑膜 T 细胞浸润及

滑膜增生，并伴有软骨和骨的侵蚀及渐进性关节破

坏，其致畸和致残率高，严重影响人们健康和生活

质量 [1-2]。但 RA 发病机制至今不明，有研究表明，

RA 发病可能与炎性细胞因子产生有关，其中白介

素 -17（IL-17）是辅助性 T 细胞 17（Th17）分泌

的一种主要效应因子，能诱发并促进炎症发生，与

RA 发生和发展有关 [3-5]。IL-38 是最近新发现的一

种抑炎因子，与 IL-36 受体结合，能抑制 Th17 相关

细胞因子如 IL-17，IL-22 等的合成，在自身免疫性

关节炎中发挥抗炎作用 [6-8]。同时研究表明，IL-17
基因单核苷酸多态性可影响 IL-17 的产生而与多种

自身免疫性疾病有关，其中 IL-17F 基因多态性与

RA 发病相关性已见报道 [9]，但 IL-17A 基因多态

性与 RA 发病相关性未见报道，且基因多态性分布

具有区域和种族性差异。为此，本研究对深圳地区

103 例 RA 患者和 116 例非 RA 健康人群 IL-17A 基

因 rs2275913 位点多态性与血清中 IL-17A，IL-38
水平表达的相关性进行了对比分析，现报道如下。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选择 2019 年 2 月 ~2020 年 10 月在

深圳市龙华区中心医院确诊的 RA 患者 103 例，其

中男性 27 例，女性 76 例，男∶女为 1∶2.81，年龄

35~72 岁，平均年龄 49.63±12.75 岁。所有患者均

符合 RA 诊断标准，并根据 RA 疾病活动度评分标

准（DSA280）[10] 进行分期，其中轻度活动组 29 例

（DSA28<3.2），中度活动组 56 例（3.2<DSA28<5.1），

高度活动组 18 例（DSA28>5.1）。纳入标准：①符

合 RA 诊断标准；②初确诊者；③未使用抗风湿药；

④医院伦理委员会同意批准；⑤患者及家属知情同

意。排除标准：①伴有其他自身免疫性疾病者；②

病情加重者；③伴有肿瘤、糖尿病及血液等疾病者；

④伴有严重器质性病变者；⑤需采取非常规治疗者；

⑥怀孕及哺乳期妇女。选择同期非 RA 疾病的健康

人群 116 例，其中男性 31 例，女性 85 例，男∶女

为 1∶2.74，年龄 33~74 岁，平均年龄 50.27±13.52 岁，

均无自身免疫性疾病、骨及关节相关性疾病。确保

两组的年龄、性别及男女比例等一般性资料差异无

统计学意义（P>0.05），具有可比性。

1.2　仪器与试剂　DXI800 全自动化学发光免疫分

析仪由美国 Bankman 公司提供；DNA 提取试剂盒

由深圳亚能生物技术有限公司提供；ABI7500 PCR
基因扩增仪由美国 ABI 公司提供。

1.3　方法 
1.3.1　标本采集： 于清晨空腹采集 5 ～ 6ml 静脉血，

其中 2~3ml 加入乙二胺四乙酸二钾（EDTA-K2）抗

凝管内上下充分颠倒混匀用于全血 DNA 提取，剩

余的加入无抗凝剂的一次性干燥管内，30min 后分

离血清用于 IL-17A，IL-38 及 RF 水平检测。

1.3.2　IL-17A，IL-38 及 RF 水平测定： 采用酶联

免疫吸附法（ELISA）检测血清中 IL-17A 和 IL-38
水平，RF 水平采用免疫比浊法进行检测，所有操作

均严格按照仪器和试剂盒说明书进行，并由专人成

批次检测，确保结果的准确性和可比性。

1.3.3　全血 DNA 提取 ：采用 DNA 提取试剂盒（深

圳亚能生物技术有限公司提供）提取外周血中单个

核细胞的基因组 DNA，对合格的 DNA 提取标本用

双蒸水稀释至 100ng/L，于 -20℃冰箱内备用。

1.3.4　多态性分析：采用聚合酶链反应 - 限制性

片段长度多态性（PCR-RFLP）法对 IL-17A 基因

rs2275913 位点多态性进行分析，具体操作参照文

献 [11]。
1.4　统计学分析　采用 GraphPad Prism 5 软件，

计量资料以均值 ± 标准差（x±s）表示，两组间

比较采用 t 检验；计数资料以率（%）表示，两组

间比较采用 χ2 检验，多组间比较采用方差检验。P 
<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组 IL-17A，IL-38 及 RF 水平比较　见表 1。

RA 组 IL-17A 和 RF 水 平 比 对 照 组 明 显 升 高， 而

IL-38 水平比对照组明显降低，两组比较差异均有

统计学意义（均 P <0.05）。
表 1　两组 IL-17A，IL-38 及 RF 水平比较（x±s）

项  目
RA 组

（n=103）
对照组

（n=116）
t P

IL-17A（pg/ml） 54.06±1.87 33.29±1.42 7.206 5 0.021 4

IL-38（pg/ml） 40.92±8.67 53.78±12.04 5.019 7 0.028 5

RF（IU/ml） 29.65±4.02 5.27±1.38 18.297 2 0.008 1

2.2　RA 组不同活动度患者 IL-17A，IL-38 及 RF 水

平比较　见表 2。RA 组随着病情活动度的加重 IL-
17A 和 RF 水平明显升高，而 IL-38 水平明显降低，

不同活动度间差异均有统计学意义（均 P <0.05）。
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表 2　　　　　　　　　　RA 组不同活动度患者 IL-17A，IL-38 及 RF 水平比较（x±s）

项目 轻度活动组（n=29） 中度活动组（n=56） 重度活动组（n=18） F P

IL-17A（pg/ml） 38.29±1.67 50.63±1.95 89.11±3.08 12.527 1 0.013 2

IL-38（pg/ml） 51.76±10.23 39.80±6.82 26.39±3.04 9.270 2 0.019 5

RF（IU/ml） 21.48±2.93 30.75±4.82 41.39±6.13 7.935 1 0.027 4

2.3　 两 组 IL-17A 基 因 rs2275913 位 点 基 因 型 和

等位基因检出率比较　见 表 3。RA 组 IL-17A 基

因 rs2275913 位 点 AA 基 因 型 和 A 等 位 基 因 检 出

率比对照组明显升高，两组差异有统计学意义（P 
<0.05）。

2.4　RA 组不同基因型患者 IL-17A，IL-38 及 RF
水平比较　见表 4。RA 组 AA 基因型 IL-17A 水平

比 AG 和 GG 基因型明显升高，而 IL-38 水平明显

降低，不同基因型之间差异均有统计学意义（均 P 
<0.05），但不同基因型 RF 水平差异无统计学意义

（P>0.05）。

表 3　两组 IL-17A 基因 rs2275913 位点基因型和 
                        等位基因检出率比较 [n(%)]

基因类别
RA 组

（n=103）
对照组

（n=116）
χ2 P

基因型 GG 22（21.36） 63（54.31） 4.862 3 0.027 9

GA 32（31.07） 35（30.17） 1.178 2 0.116 5

AA 49（47.57） 18（15.52） 5.925 6 0.025 1

等位基因 G 76（36.89） 161（69.40） 3.703 5 0.031 4

A 130（63.11） 71（30.60） 4.027 2 0.025 1

表 4　                          RA 组不同基因型患者 IL-17A，IL-38 及 RF 水平比较（x±s）

项目 GG（n=22） GA（n=32） AA（n=49） F P

IL-17A（pg/ml） 39.21±1.54 44.41±1.72 67.02±2.95 7.0625 0.0253

IL-38（pg/ml） 52.71±11.02 47.06±9.35 31.69±4.13 5.1873 0.0329

RF（IU/ml） 30.25±4.16 28.74±3.71 31.07±5.29 1.0961 0.1205

2.5　RA 组 IL-17A 与 IL-38，RF 水平相关性分析　RA
组 IL-17A 和 RF 水平明显升高，而 IL-38 水平明显

降低，经 Spearman 相关性分析，结果显示 RA 组

血清中 IL-17A 与 RF 水平呈正相关（r=0.5012，P 
<0.05），而与 IL-38 水平呈负相关（r=-0.6924，P 
<0.05）。

3　讨论

IL-17 主要由活化的 T 细胞产生诱导炎症反应的

一种早期启动因子，与受体结合后，可通过丝裂原

活化蛋白（MAP）激酶和核转录因子 kB（nuclearfactor 
kB，NF-kB）途径促进 T 细胞激活和刺激上皮细胞、

内皮细胞、成纤维细胞产生 IL-6，IL-8，粒细胞 - 巨

噬细胞刺激因子（GM-CSF）、化学增活素及细胞黏

附分子 1（cellular adhesion molecule 1，CAM-1）等

多种细胞因子，从而导致炎症产生。另外，IL-17 还
可通过促进释放前炎性细胞因子来放大炎症反应。

有研究表明，IL-17 与 RA 的发生和发展有密切关系，

甚至发挥了至关重要的作用 [4-5,12]。RF 是一种抗人或

动物 IgG 分子 Fc 片段抗原决定簇的自身抗体，与体

内变性结合形成免疫复合物是导致自身免疫病骨关

节损伤的主要病理基础，与关节、骨侵蚀及关节外

表现发病有一定关系，可作为评价 RA 病情与预后

的一个重要指标，是诊断 RA 最早的血清学指标 [13]。

IL-38 是 IL-1 家族成员之一，可与 IL-1R1，IL-36R

及类 IL-1R 辅助蛋白 1（IL-1RAPL1）结合，可通过

抑制 NF-kB，丝裂原激活蛋白激酶（MAPK）及磷

脂酰肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B（PI3K/AKT）等下游

信号通路，抑制许多炎症因子产生而发挥抑炎作用。

同时 IL-38 可调节巨噬细胞和树突状细胞，继而抑

制 Th17 细胞反应。此外，IL-38 还可调控滑膜成纤

维细胞，抑制骨质破坏与血管生成。有研究表明，

IL-38 在 RA 的发生和发展过程中具有重要的抑炎

作用 [14-15]。本研究结果显示，RA 组 IL-17A 和 RF
水平明显升高，且随着病情活动度加重而明显上升，

与有关文献 [3-4,13] 报道基本一致，这表明 IL-17A 在

RA 的发生和发展过程中扮演着重要的促炎角色，

可能是促进 RA 炎症反应的重要触发因子，从而引

起 RF 水平升高。而 IL-38 水平明显降低，与张继

云等 [7] 报导的基本一致，而与肖盼盼等 [4] 报导的不

同，这可能与不同机构所收集的 RA 患者病情严重

程度不同有关，但 IL-38 水平随病情活动度加重而

明显下降的结论基本一致，这表明了在 RA 发生和

发展过程中 IL-38 水平降低会导致其对炎症的抑制

作用减弱，从而导致促炎因子大量产生，加速疾病

的进程。此外，结果还显示，RA 组 IL-17A 与 RF 水

平呈正相关，而与 IL-38 水平呈负相关，这可能与

IL-17A 的促炎和 IL-38 的抑炎互相作用有关。

RA 病因与发病机制目前尚不完全清楚，多数
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研究者认为 RA 发病是遗传与环境因素共同作用的

结果。随着分子生物学技术不断深入研究发现，

多种细胞因子基因多态性可增加 RA 发病风险，与

RA 的发生和发展有密切关系 [16-17]。IL-17A 位于一

个与 RA 相关的基因组区域的染色体 6p12 上，其

基因多个位点存在多态性。有研究表明，IL-17A 基

因位点多态性与 RA 发病有关，且存在区域和种族

性差异，如 LEE 等 [18] 研究发现高加索人 RA 患者

与健康人群 IL-17A 基因 rs2275913 位点基因型及等

位基因频率存在明显差异，与 RA 发病有密切关系，

而 DHAOUADI 等 [19] 研究发现与突尼斯地区 RA 易

感性缺乏相关性。本研究结果显示，深圳地区 RA
患 者 IL-17A 基 因 rs2275913 位 点 AA 基 因 型 和 A
等位基因检出率比健康人群明显升高，这表明 IL-
17A 基因 rs2275913 位点多态性与深圳地区 RA 发

病有一定相关性。同时 AA 基因型 RA 患者 IL-17A
水平明显升高，而 IL-38 水平明显降低，这可能与

IL-17A 基因 rs2275913 位点多态性能提高 IL-17，

其他促炎细胞因子及趋化因子表达水平，进而抑制

抑炎因子水平及功能等有关。

综上所述，RA 患者 IL-17A 和 RF 水平明显升高，

而 IL-38 水平明显降低，且与病情的活动度有密切

关系，加强 IL-17A，RF 和 IL-38 水平检测对 RA 的

诊断及严重程度的判别诊断具有重要的参考价值。

同时 IL-17A 基因 rs2275913 位点多态性与深圳地区

RA 发病易感性具有相关性，其中 AA 基因型可能

是该地区 RA 发病的易感危险基因之一。
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