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白细胞介素 -1β 基因（rs16944）单核苷酸多态性与 
骨髓增生异常综合征易感性及临床特征的相关性研究
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摘 要：目的　探究白细胞介素 -1β（IL-1β）rs16944 单核苷酸多态性（SNP）与骨髓增生异常综合征（MDS）易感

性及临床特征的相关性。方法　选择 2017 年 9 月～ 2020 年 1 月如皋市人民医院收治的 MDS 患者（n=162）为研究对

象，同期体检健康者（n=162）为正常对照组。采用 TaqMan 探针法进行基因分型。对比分析 IL-1β（rs16944）SNP
与 MDS 易感性及临床特征。随访观察不同基因型 MDS 患者向急性髓系白血病（AML）转化情况，并采用 Kaplan-
Meier 绘制生存曲线。结果　与正常组比较，MDS 组 GG 基因频率（43.21% vs 32.10%）、AG 基因频率（37.04% vs 
26.54%）、G 等位基因频率（86.42% vs 69.75%）均显著升高（P<0.05）。对于 MDS 发生风险，G 等位基因携带者比

未携带者增加 34.80%[OR(95%CI)：1.348(1.06~1.72)]，而 GG 型基因携带者是未携带者的 1.75 倍。多因素 COX 回归

分析结果显示，IL-1β（rs16944）基因 GG 型、染色体核型预后不良、国际预后积分系统（IPSS）危险分组中危 -II
及以上、IPSS-R 危险分组高危及以上、中性粒细胞绝对计数（ANC）<1.6×109/L、血红蛋白（HGB）<71.7 g/L、血

小板（PLT）<93.0×109/L 均为 MDS 患者预后不良的危险因素（HR=1.677~6.194，均 P<0.05）。Logistic 回归分析

结果显示，ANC，HGB 以及 PLT 均与 IL-1β（rs16944）SNP 存在交互作用。MDR 法结果显示，对于 MDS 发生风

险，具有 ANC，HGB 以及 PLT 水平异常和 IL-1β（rs16944）基因多态性交互组合人群是非上述组合人群的 2.70 倍

[OR(95%CI)：2.70(2.06~3.52)]。MDS 患者 IL-1β（rs16944）基因 GG 型向 AML 转化概率（27.50%）显著高于 AG 型

（8.93%）和 AA 型（7.69%），差异有统计学意义（χ2=7.140，4.396，P=0.008，0.036）。IL-1β（rs16944）基因 GG
型（56.25%）患者总生存（OS）率显著低于 AG 型（73.21%）和 AA 型（80.77%），差异有统计学意义（χ2=4.028，5.021，
P=0.048，0.025）。结论　MDS 患者 IL-1β（rs16944）基因 GG 型较常见且与 MDS 易感性以及临床特征密切相关，可

通过 IL-1β（rs16944）基因检测预测个体 MDS 发生风险以及预后评估。
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Interleukin-1β (rs16944) Gene and Susceptibility and Clinical 

 Characteristics of Myelodysplastic Syndromes
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Hematology; b. Department of Clinical Laboratory, Rugao People's Hospital, Jiangsu Rugao 226500, China）

Abstract: Objective　To explore the correlation between interleukin-1β (IL-1β) (rs16944) single nucleotide polymorphism 
(SNP) and susceptibility and clinical characteristics of myelodysplastic syndrome (MDS). Methods　The subjects were MDS 
patients（n=162）admitted to Rugao People’s Hospital from September 2017 to January 2020, and the healthy people （n=162）

in the same period were the normal control group. TaqMan probe was used for genotyping. The susceptibility and clinical 
characteristics of IL-1 (rs16944) SNP and MDS were compared and analyzed. Followed up and observe the conversion of MDS 
patients with different genotypes to acute myelogenous leukemia (AML), and used Kaplan-Meier to draw the survival curve. 
Results　Compared with the normal group, the frequency of GG gene (43.21% vs 32.10%), AG gene (37.04% vs 26.54%) and G 
allele (86.42% vs 69.75%) in MDS group were significantly higher (P<0.05). For the risk of MDS, the G allele carriers increased 
by 34.80% [OR(95%CI): 1.348(1.06~1.72)] compared with the non carriers, while the GG genotype carriers were 1.75 times 
higher than the non carriers. Multivariate COX regression analysis showed that IL-1β (rs16944) gene GG type, poor prognosis 
of chromosome karyotype, medium risk group of international prognostic scoring system (IPSS)-II and above, high risk group of 
IPSS-R and above, absolute neutrophil count (ANC)<1.6×109/L, haemoglobin (HGB)<71.7 g/L , platelet (PLT)<93.0×109/L 
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were all risk factors for poor prognosis of MDS patients (HR=1.677~6.194, all P<0.05). Logistic regression analysis showed that 
ANC, HGB and PLT all interacted with IL-1β (rs16944) SNP. The results of MDR method showed that for the risk of MDS, the 
population with abnormal ANC, HGB and PLT levels and IL-1 β (rs16944) gene polymorphism were 2.70 times [OR(95%CI): 
2.70(2.06~3.52)] as many as those without the above combination. The transformation probability of IL-1β (rs16944) GG 
genotype to AML (27.50%) was significantly higher than that of AG genotype (8.93%) and AA genotype (7.69%), the differences 
were statistically significant(χ2=7.140, 4.396, P=0.008, 0.036). The overall survival (OS) rate of patients with IL-1 β (rs16944) 
GG genotype (56.25%) was significantly lower than that of patients with AG genotype (73.21%) and AA genotype (80.77%), the 
differences were statistically significant( χ2=4.078, 5.021, P=0.043, 0.025). Conclusion　GG genotype of IL-1β (rs16944) gene 
was common and closely related to MDS susceptibility and clinical characteristics of MDS patients, and IL-1β (rs16944) gene 
detection can be used to predict the risk of individual MDS and evaluate the prognosis.
Keywords: interleukin-1β； interleukin-1β gene (rs16944) polymorphism；myelodysplastic syndrome

骨髓增生异常综合征 [1-2]（myelodysplastic syn-
dromes, MDS）是一组起源于骨髓造血干细胞系统

的恶性血液肿瘤，特征为髓系细胞分化以及发育异

常，临床表现为无效造血、难治性血细胞减少、

造血功能衰竭，向急性髓系白血病（acute myelog-
enous leukemia, AML）转化风险高。MDS 的发病

机制和易感性可能与基因突变、染色体异常等因素

相关，是一种较为复杂的过程 [3]。基因多态性其形

成机制为基因突变，包括 DNA 位点以及片段长度

多态性。在 DNA 位点多态性中，单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphism, SNP） 为 其 中 一

种，是指在某群体或个体基因组内，单个碱基发生

突变，引起群体 - 群体间或个体 - 个体间存在差异 [4]。 
不同类型的 SNP 会存在不同的易感性，致使 MDS
发展以及患者预后有明显的个体性差异，因此成

为 MDS 研究的热点话题。目前，通过免疫方法

对 MDS 患者进行治疗已获得一定的临床疗效 [5]；

IL-1β 多态性改变被证实与多种肿瘤有关，如胃癌、

肝癌、肺癌等 [6-7]。但关于 IL-1β（rs16944）基因

多态性与 MDS 易感性及临床特征的关系尚缺乏相

关研究。因此，本研究拟分析 IL-1β（rs16944）基

因多态性与 MDS 易感性及临床特征的相关性，现

报道如下。

1　材料与方法

1.1　研究对象　本研究为回顾性分析，选择 2017
年 9 月～ 2020 年 1 月如皋市人民医院收治的 MDS
患者 162 例为研究对象，其中男性 88 例，女性 74 例，

年龄 20~85（53.54±9.01）岁；同期于本院体检健

康且与患者无血缘关系者 162 例为正常对照组，其

中男性 86 例，女性 76 例，年龄 21~87（54.71±9.53）

岁。两组受试者性别、年龄均无显著差异，具有可

比性。本研究经我院医学伦理委员会审核批准，患

者及家属均签署知情同意书。

诊断分型符合 WHO MDS（2016）诊断标准 [8]， 
其中难治性细胞减少单系增生异常（refractory cy-
topenia with unilineage dysplasia, RCUD）者 24 例、

环 形 铁 粒 幼 细 胞 性 贫 血（Refractory anemia with 
ringed side, RARS）者 13 例、难治性血细胞减少多

系增生异常（Refractory cytopenia with multilineage 
dysplasia, RCMD）者 73 例、难治性贫血伴原始细

胞增多 1 型（Refractory anemia with excess blasts-1, 
RAEB-1）者 11 例、难治性贫血伴原始细胞增多 2
型（RAEB-2）者 29 例、MDS 未确定型（MDS un-
classified, MDS-U）者 9 例和单纯 5q- 综合征者 3 例。

国 际 预 后 积 分 系 统（International Prognostic 
Scoring System, IPSS）危险分组 [9]：低危（0 分）、

中危 -I（0.5~1 分）、中危 -II（1.5~2 分）、高危（≥ 2.5
分）；修订版 IPSS-R 危险分组 [10]：极低危（≤ 1.5
分）、低危（>1.5~3 分）、中危（>3~4.5 分）、高

危（>4.5~6 分）、极高危（>6 分）。

1.2　仪器与试剂　实验主要仪器设备 TaqMan 荧光

探 针（ 美 国 Therom Fisher Scientific 公 司），ABI 
Prism 7500 型荧光定量 PCR 仪（美国 ABI 公司），

BC-5800 全自动血液细胞分析仪（迈瑞，深圳）。

血液基因组 DNA 提取试剂盒（美国 Axygen 公司）。

1.3　方法

1.3.1　SNP 基因分型检测：取受试者骨髓或外周血

液 2 ml 置于 EDTA 抗凝管中，常规分离单个核细

胞，严格按血液基因组 DNA 提取试剂盒说明书提

取基因组 DNA。通过 TaqMan 荧光探针以及荧光定

量 PCR 仪，严格按说明书进行 IL-1β（rs16944）

SNP 的测定。IL-1β（rs16944）基因 PCR 扩增所

需引物及探针由 Thermo Fisher 公司提供，引物序列：

上游 5’-TACCTTGGGTGCTGTTCTCTGCCTC-3’，

下游 5’-GGAGCTCTCTGTCAATTGCAGGAGC-3’。

PCR 扩 增 及 基 因 分 析 步 骤： ① 制 备 PCR 反 应 液

（ 其 中 2×PCR Master Mix∶40× 探 针∶双 蒸 水 为

125∶6∶69），震荡混匀；②将 PCR 板置于冰上，用

微量移液器吸取 PCR 反应液 4 μl，每孔中加入样

本 DNA 1 μl；③加样完成后，贴光学盖膜；④将

PCR 板置于已降湿至 4℃的离心机上，2 000 r/min 
离 心 1 min； ⑤ 设 置 反 应 条 件： 预 变 性 95 ℃ 10 
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min；变性 95℃ 30 s，退火 65℃ 1 min，延伸 72℃ 
10 min，循环 45 次。

1.3.2　染色体核型分析：24~48h 培养后，收集患

者骨髓细胞并常规制片，G 或 R 显带，染色体核型

根据《细胞遗传学国际命名体制（ISCN 2009）》[11]

标准确定，并根据 MDS IPSS 细胞遗传学预后分组

标准进行分组 [12]。

1.3.3　外周血血细胞检测：取空腹静脉血 3~4 ml
置于 EDTA 抗凝管中，8h 内完成检测，通过全自

动血液细胞分析仪（仪器定期校准）检测中性粒细

胞绝对计数（absolute neutrophil count, ANC）、血

红蛋白（haemoglobin, HGB）以及血小板（platelet, 
PLT），严格按照标准操作流程，取三次平均值。

1.3.4　 随 访： 通 过 电 话 或 病 历 查 访 形 式 进 行 随

访，随访时间截止 2022 年 1 月，总生存期（overall 
survival, OS）被定义为从诊断到死亡或最后一次随

访时间。预后不良：转化为 AML 或死亡。

1.4　统计学分析　应用 SPSS 23.0 软件对数据进行

统计学分析，正态分布的连续变量用均数 ± 标准

差（x±s）表示，组间比较采用两独立样本 t 检验；

非正态分布计量资料以中位数（四分位间距）[M
（P25, P75）] 表示，组间比较采用 Mann-Whitney U
检验；计数资料用频数（%）表示，组间比较采用

χ2 检验。采用条件 Logistic 回归分析不同基因型与

MDS 易感性的关系，并以二元 Logistic 回归分析

结果进行相乘及多因子降维法（multiplication and 
dimensionality reduction, MDR）的交互作用分析。

采用 Kaplan-Meier 绘制生存曲线。P<0.05 为差异具

有统计学意义。

2　结果

2.1　IL-1β（rs16944）SNP 分 析　 见 图 1。 经

DNA 测序验证，IL-1β（rs16944）基因一致性为

100%。 

图 1　IL-1β（rs16944）基因 DNA 测序结果

2.2　两组患者 IL-1β（rs16944）位点基因型分布

情况　见表 1。本研究纳入者的 IL-1β（rs16944）

检出率为 100%。在正常组中，各基因型的分布符

合 Hardy-Weinberg 定律，且不同年龄段（21 ～ 40 岁、

40 ～ 60 岁、＞ 60 岁）的差异无统计学意义（χ2=2.434, 
P>0.05）。MDS 组 GG，AG 基因频率以及 G 等位

基因频率均显著高于正常组（χ2=17.848, 13.149, 均
P<0.05），提示含等位基因 G 者 MDS 的发生风险

较高。
表 1　   两组患者 IL-1β（rs16944）位点基因型 

　　　　　　　　　分布情况 [n(%)]

IL-1β（rs16944）
MDS 组 

（n=162）
正常组 

（n=162）
χ2 值 P 值

基因型        GG 70（43.21） 52（32.10）

17.848 ＜ 0.001                     AA 32（19.75） 67（41.36）

                     AG 60（37.04） 43（26.54）

等位基因     A 22（13.58） 49（30.25）
13.149 ＜ 0.001

                     G 140（86.42） 113（69.75）

2.3　IL-1β（rs16944）SNP 与 MDS 易感性关系　见

表 2。加 性 模 型 下，与 AA 型 基 因 携 带 者 比 较，

GG，AG 型 基因 携 带 者 发 生 MDS 的 风 险 分 别 为

1.689(1.08~2.64) 和 1.291(1.00~1.66)。显性模型下，

G 等位基因携带者（GG+AG）比未携带者（AA）

MDS 的 发 生 风 险 增 加 34.80%[OR(95%CI)：1.348 
(1.06~1.72)]。调整性别、年龄、BMI 后，AG 型基因

携带者与 MDS 的发生关联性并不显著，而 GG 型基

因携带者 MDS 的发生风险是未携带者的 1.75 倍。
表 2　IL-1β（rs16944）SNP 与 MDS 易感性关系

基因型 粗 OR(95%CI) P 值 调整 OR(95%CI) P 值

GG vs AA 1.689(1.08~2.64) 0.023 1.987(1.19~3.31) 0.008

AG vs AA 1.291(1.00~1.66) 0.045 1.293(0.97~1.72) 0.078

(GG+AG) vs AA 1.348(1.06~1.72) 0.016 1.397(1.05~1.82) 0.019

GG vs (AG+AA) 1.486(0.97~2.28) 0.068 1.750(1.08~2.85) 0.024

G vs A 1.183(1.02~1.37) 0.027 1.188(1.02~1.39) 0.032

2.4　不同等位基因型 MDS 患者的临床特征比较　见

表 3。GG 型 基 因 患 者 与 AG 型 基 因 患 者 的 染 色

体 核 型、IPSS 危 险 分 组 和 IPSS-R 危 险 分 组、

ANC，HGB 以及 PLT 水平的差异均具有统计学意



54 现代检验医学杂志　第 38 卷　第 4 期　2023 年 7 月　J Mod Lab Med, Vol. 38, No. 4, July 2023

义（t/χ2=8.867, 11.245, 9.976, 10.489, 2.124, 3.168,
均 P<0.05）。两组患者年龄、性别、MDS 分型的

差异均无统计学意义（t/χ2=0.789, 0.061, 3.751, 均

P>0.05）。
表 3  　　　　　　　      不同等位基因型 MDS 患者的临床特征比较 [x±s，n(%)]

项目 GG（n=80） AG（n=56） t/χ2 值 P 值

年龄（岁） 53.09±8.58 54.31±9.28 0.789 0.431

性别                             男 44（55.00） 32（57.14）
0.061 0.804

                                     女 36（45.00） 24（42.86）

MDS 分型                    RCUD 6（7.50） 5（8.93）

3.751 0.258

                                     RARS 8（10.00） 2（3.57）

                                     RCMD 32（40.00） 39（69.64）

                                     RAEB-1 5（6.25） 5（8.93）

                                     RAEB-2 23（28.75） 5（8.93）

                                     MDS-U 4（5.00） 0（0.00）

                                     单纯 5q- 综合征 2（2.50） 0（0.00）

染色体核型                 预后良好 44（55.00） 33（58.93）

8.867 0.031
                                     预后不良 22（27.50） 5（8.93）

                                     预后中等 8（10.00） 11（19.64）

                                     未获得 6（7.50） 7（12.50）

IPSS 危险分组             低危 22（27.50） 28（50.00）

11.245 0.010

                                     中危 -I 12（15.00） 10（17.86）

                                     中危 -II 20（25.00） 6（10.71）

                                     高危 20（25.00） 5（8.93）

                                     未获得 6（7.50） 7（12.50）

IPSS-R 危险分组        极低危 12（15.00） 20（35.71）

9.976 0.019

                                      低危 11（13.75） 8（14.29）

                                     中危 30（37.50） 15（26.79）

                                     高危 12（15.00） 6（10.71）

                                     极高危 9（11.25） 0（0.00）

                                     未获得 6（7.50） 7（12.50）

ANC（×109/L） 1.25±0.31 1.97±0.49 10.489 <0.001

HGB（g/L） 67.81±20.10 75.62±22.46 2.124 0.035

PLT（×109/L） 86.06±26.47 100.14±24.06 3.168 0.002

2.5　MDS 患者预后不良的多因素 COX 回归分析　

见表 4，5。以 MDS 患者预后情况为因变量，将

表 3 中两组差异有统计学意义的指标作为自变量，

纳入多因素 COX 回归分析。结果显示，GG 型基因、

染色体核型预后不良、IPSS 危险分组中危 -II 及

以上、IPSS-R 危险分组高危及以上、ANC<1.6× 
109/L，HGB<71.7 g/L，PLT<93.0×109/L 均为 MDS 
患者预后不良的危险因素（均 P<0.05）。

表 4                                变量赋值表

类别 赋值

IL-1β（rs16944）基因型 AA/AG=0；GG=1

染色体核型 预后中等及以下 =0；预后不良 =1

IPSS 危险分组 中危 -I 及以下 =0；中危 -II 及以上 =1

IPSS-R 危险分组 中危及以下 =0；高危及以上 =1

ANC ≥ 1.6×109/L=0；<1.6×109/L=1

HGB ≥ 71.7 g/L=0；<71.7 g/L=1

PLT ≥ 93.0×109/L=0；<93.0×109/L=1
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表 5                                                                          多因素 COX 回归分析

类别 回归系数 标准误 Waldχ2 HR(95%CI) P

IL-1β（rs16944）基因型 1.824 0.364 10.022 6.194(2.218~10.123) <0.001

染色体核型 0.639 0.235 5.438 1.894(1.108~3.238) 0.033

IPSS 危险分组 1.037 0.248 8.363 2.820(1.396~5.696) 0.011

IPSS-R 危险分组 0.739 0.214 6.907 2.094(1.150~4.127) 0.025

ANC 0.561 0.278 4.036 1.753(1.014~3.031) 0.042

HGB 0.592 0.269 4.401 1.808(1.043~3.392) 0.037

PLT 0.517 0.263 3.932 1.677(1.005~2.801) 0.049

2.6　ANC，HGB 以及 PLT 与 MDS 的关系

2.6.1　 二 元 Logistic 回 归 分 析： 见 表 6。 采 用

Logistic 回归分析 IL-1β（rs16944）SNP 与 ANC， 
HGB 以及 PLT 的交互作用对 MDS 易感性的影响。

分 别 以 ANC ≥ 1.6×109/L 和 AA 基 因 型 组 合、 

HGB ≥ 71.7 g/L 和 AA 基因型组合、PLT ≥ 93.0× 
109/L 和 AA 基 因 型 组 合 为 参 照， 结 果 显 示，

ANC，HGB 以 及 PLT 均 与 IL-1β（rs16944）SNP
存在交互作用。 

表 6                                                                                交互关系分析

类  别 基因型 MDS 组（n=162） 对照组（n=162） OR(95%CI) P 值

ANC（×109/L）≥ 1.6 AA 20 29 1.00(ref.) -

AG 24 41 1.30(0.05~1.67) 0.490

GG 33 32 2.11(0.33~2.78) 0.163

                            <1.6 AA 20 29 1.76(0.19~2.20) 0.345

AG 55 85 7.43(0.87~10.50) 0.036

GG 68 37 14.18(4.18~28.08) 0.015

HGB（g/L）       ≥ 71.7 AA 10 13 1.00(ref.) -

AG 30 45 1.13(0.60~1.97) 0.516

GG 38 17 2.25(0.75~2.40) 0.148

                             <71.7 AA 18 27 1.99(0.68~2.22) 0.362

AG 36 58 6.08(1.25~11.05) 0.048

GG 43 29 15.00(2.60~27.43) 0.002

PLT（×109/L） ≥ 93 AA 10 13 1.00(ref.) -

AG 28 36 1.09(0.36~3.34) 0.516

GG 32 15 2.05(0.90~3.79) 0.127

                <93 AA 15 22 1.55(0.88~3.55) 0.256

AG 43 59 6.74(2.15~12.11) 0.040

GG 49 28 12.91(2.47~23.35) 0.007

2.6.2　MDR 法：见表 7，8 和图 2。校正年龄和性

别后，分析 ANC，HGB 以及 PLT 与 IL-1β（rs16944）

多 态 性 的 交 互 作 用。 变 量 赋 值 情 况：X1=ANC，

X2=HGB，X3=PLT，X4=IL-1β（rs16944）。 四 因

子模型检验样本准确度为 69.19%，交叉验证一致

性为 100%，模型交互效应显著性检验结果显示差

异显著（P<0.05）。可见，具有 ANC，HGB 以及

PLT 水平异常和 IL-1β（rs16944）基因多态性交互

组合人群是非上述组合人群 MDS 发生风险的 2.70

倍，差异具有统计学意义（P<0.05）。
表 7　　　　多因子降维法交互模型

类  别
训练样本 

准确度
检验样本 

准确度
交叉验证 

一次性

X1 0.576 8 0.575 8 9/10

X1，X2 0.589 8 0.555 7 6/10

X1，X2，X3 0.729 1 0.565 0 7/10

X1，X2，X3，X4 0.691 9 0.739 6 10/10
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表 8                               模型交互效应

类  别 敏感度 特异度 χ2 值 P 值 OR(95%CI)

训练样本 0.74 0.74 54.58 <0.001 2.89(2.03~3.95)

检验样本 0.68 0.71 5.84 0.034 2.65(1.31~5.50)

全数据集 0.79 0.68 58.36 <0.001 2.70(2.06~3.52)

2.7　IL-1β（rs16944） 不 同 基 因 型 MDS 患 者 向

AML 转化情况比较　162 例 MDS 患者共有 29 例

进 展 为 AML。IL-1β（rs16944） 基 因 GG 型 向

AML 转 化 概 率（22 例，27.50%，22/80） 显 著 高

于 AG 型（5 例，8.93%，5/56） 和 AA 型（2 例，

7.69%，2/26）, 差异有统计学意义（χ2=7.140, 4.396，

P=0.008, 0.036）。

图 2　多因子降维交互作用

2.8　生存分析　见图 3。采用 Kaplan-Meier 对 IL-1β 
（rs16944）不同基因型 MDS 患者的总生存期（overall 
survival，OS） 率 进 行 单 因 素 分 析， 结 果 显 示，

IL-1β（rs16944）基因 GG 型（56.25%，45/80）患

者 OS 率显著低于 AG 型（73.21%，41/56）和 AA
型（80.77%，21/26），差异有统计学意义（χ2=4.078, 
5.021，P=0.043, 0.025）。

图 3　IL-1β（rs16944）不同基因型 MDS 患者的 
生存情况

3　讨论

IL-1 主要由巨噬细胞产生，其和血细胞生长因

子同属细胞因子，两者相互协调、相互作用，共同

完成造血和免疫调节功能 [12-13]。白细胞介素在传递

信息、激活与调节免疫细胞、介导 T，B 细胞活化、

增殖与分化以及在炎症反应中均发挥着重要的作 
用 [14]。IL-1β 是 IL-1 的一种分子形式，其参与造

血系统、神经内分泌系统、炎症反应以及一些抗肿

瘤过程，若其持续地在局部组织内异常合成，可导

致发热、炎症反应以及病理改变，为肿瘤细胞提供

合适的生长环境，易造成组织损伤以及肿瘤的发

展 [15-16]。IL-1β 基因多态性可导致其表达量甚至

功能发生改变，导致各种疾病的发生。研究表明，

IL-1β 基因多态性改变与肿瘤相关，如胃癌、肝癌、

肺癌等 [17]。因此，对于肿瘤的诊断和临床治疗，

IL-1β 基因多态性可为其提供新思路。

本 研 究 选 择 MDS 患 者（n=162） 为 研 究 对

象，与体检健康者进行对比分析，结果显示，对于

MDS 诊断和分型，IL-1β（rs16944）基因多态性

可作为一种新指标。其中含等位基因 G 者的 MDS
发生风险较高。G 等位基因携带者 [(GG+AG)/AA]
比未携带者 [GG/(AG+AA)] 的 MDS 发生风险增加

34.80%，而 GG 型基因携带者的 MDS 发生风险是

未 携 带 者 的 1.75 倍。 提 示 GG 型 是 MDS 发 生 的

危险因素，IL-1β（rs16944）基因 GG 型多态性与

MDS 易感性相关。相关研究表明 [18]，ANC，HGB
以及 PLT 水平异常均与 MDS 密切相关，造血功能

异常是 MDS 诊断的核心部分。临床上，ANC 是用

来衡量患者抵抗力及感染风险的重要指标，此外还

可用于辅助诊断血液系统疾病，其主要功能是负责

消灭入侵机体的细菌，参与机体炎症反应；HGB
是红细胞内运输氧的特殊蛋白质，是使血液呈红色

的蛋白，由珠蛋白和血红素组成；血小板是从骨髓

成熟的巨核细胞胞浆裂解脱落下来的小块胞质，具

有止血功能。本研究中，GG 型与 AG 型基因患者

的染色体核型、IPSS 危险分组、IPSS-R 危险分组、
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ANC，HGB 以及 PLT 水平的差异均有统计学意义。

多因素 COX 回归分析结果显示，IL-1β（rs16944）

基因 GG 型、染色体核型预后不良、IPSS 危险分

组中危 -II 及以上、IPSS-R 危险分组高危及以上、

ANC<1.6×109/L，HGB<71.7 g/L，PLT<93.0×109/
L 均为 MDS 患者预后不良的危险因素。提示 MDS
患者血细胞明显减少，存在造血功能障碍。相关

研究表明，MDS 患者中 PLT 水平下降者相较水平

正常者预后更差 [19]。陈纬凤等 [20] 人的研究表明，

HGB 水平降低代表患者高危骨髓增生异常。YIN
等 [21] 人的研究表明，在 rs16944 位点的多态性可导

致 IL-1β 分泌量异常增加，IL-1β（rs16944-G/A）

基因的纯合多态性是判断 MDS 易感性的遗传学标

记，且 IL-1β（rs16944-GG）多态性于 MDS 后不

良类型中较常见，这与患者的血红蛋白水平相关。

本研究中 Logistic 回归分析结果显示，ANC，HGB
以及 PLT 均与 IL-1β（rs16944）SNP 存在交互作

用。MDR 法结果显示，具有 ANC，HGB 以及 PLT
水平异常和 IL-1β（rs16944）基因多态性交互组合

人群是非上述组合人群 MDS 发生风险的 2.70 倍。

IL-1β（rs16944）基因多态性是通过何种机制影响

HGB 水平有待进一步研究。IL-1β（rs16944）基因

GG 型向 AML 转化概率（27.50%）显著高于 AG 型

（8.93%） 和 AA 型（7.69%）；IL-1β（rs16944）

基因 GG 型（56.25%）患者 OS 率显著低于 AG 型

（73.21%）和 AA 型（80.77%）。A 型等位基因可

能参与了延缓 MDS 患者向 AML 转化的过程，有

待进一步研究。

综上所述，在 MDS 患者中，IL-1β（rs16944）

基因 GG 型较常见且与其易感性以及患者临床特征

密切相关。GG 型患者大多染色体核型预后不良、

属 于 IPSS 高 危、ANC，HGB 以 及 PLT 水 平 异 常

且向 AML 转化概率高、OS 率低。因此，可通过

IL-1β（rs16944）基因检测预测个体 MDS 发生风

险以及评估预后。
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