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ＩＬ⁃１Ｒａ 基因多态性与无症状细菌性阴道病自然转归关系的研究
张　 瑞，高佳惠子，董翰宇，李　 昶，尹海旭

摘要　 目的　 研究白细胞介素 １ 受体 ａ（ＩＬ⁃１Ｒａ）基因多态性

与无症状细菌性阴道病（ａＢＶ）患者不同转归的关系，以期对

ａＢＶ 患者进行分组管理。 方法　 对 ａＢＶ 患者进行自然转归

的研究，在入组时，所有患者均留取了一份静脉血标本和阴

道灌洗液的标本单独冻存。 ４ 个月后，临床研究结束时，根
据临床结局，将完成研究的患者分为 ３ 组：自愈、进展和无改

变。 再检测所有患者 ＩＬ⁃１Ｒａ 基因多态性以及阴道微环境中

ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１Ｒａ 浓度，并比对上述指标在 ３ 组不同结局的患

者间的差别。 结果　 共有 １ ０１４ 例中国汉族女性患者入组，
９８４ 例完成临床随访并获得临床结局数据。 其中 １３ 例患者

的冻存标本在检测时无法使用，共有 ９７１ 分标本完成检测。
所有患者均检测到 ＩＬ⁃１Ｒａ 基因，有 Ａ１ ／ Ａ１、Ａ１ ／ Ａ２ 和 Ａ２ ／ Ａ２ ３
种基因型，主流人群的基因型为 Ａ１ ／ Ａ１，最少见的基因型为

Ａ２ ／ Ａ２，未发现少见类型的基因型女性。 病情进展组的 Ａ２

等位基因的频率明显高于自愈组（Ｐ ＜ ０. ０５）。 在所有患者

的阴道灌洗液标本中均能检测到 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１Ｒａ 存在。 与

进展组比较，自愈组的 ＩＬ⁃１β 水平明显偏低（Ｐ ＜ ０. ０５）。 当

２０２４ － ０１ － ０７ 接收
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携带 Ａ２ 等位基因时，进展组 ＩＬ⁃１β 水平相对偏低，而 ＩＬ⁃１Ｒａ
水平相对升高，无变化组的数值介于进展组和自愈组之间。
结论　 ａＢＶ 患者中的 ＩＬ⁃１Ｒａ 基因多态性特征与阴道分泌物

中的 ＩＬ⁃１Ｒａ 含量有关。 携带等位基因 Ａ２ 与 ＩＬ⁃１Ｒａ 含量升

高、ＩＬ⁃１β 含量降低有密切相关性。 携带等位基因 Ａ２ 可能通

过与 ＩＬ⁃１Ｒａ 和 ＩＬ⁃１β 有关的机制影响了 ａＢＶ 的临床转归。
关键词　 ＩＬ⁃１Ｒａ 基因；基因多态性；无症状细菌性阴道病；
ＩＬ⁃１β；细菌性阴道病
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　 　 无症状性细菌性阴道病（ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｖａｇｉｎｏｓｉｓ，ａＢＶ）是临床最常见的一种阴道微生态失

衡状态，其微生态学特征与细菌性阴道病相同［１ － ２］。
研究［２］表明，ａＢＶ 与多种不良结局密切相关，然而临

床治疗面临的最大困境是高复发率，缺乏获得长久

疗效的策略。 前期研究［１］ 的结果提示，应该深入研

究影响 ａＢＶ 结局的影响因素，探索根据不同特征将

ａＢＶ 患者进行分组管理和干预以获得良好临床转归

的可能性。 白细胞介素⁃１β（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β，ＩＬ⁃１β）
是免疫应答和炎症反应过程中的关键物质［３］。 ＩＬ⁃１
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受体拮抗剂 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ， ＩＬ⁃
１Ｒａ）能竞争性地与 ＩＬ⁃１β 受体结合，从而阻断 ＩＬ⁃
１β 的生物效应，参与局部免疫调控［４］。 ＩＬ⁃１Ｒａ 基因

第 ２ 内含子的多态性导致 ＩＬ⁃１Ｒａ 有 ５ 个等位基因，
其中等位基因 Ａ２ 与 ＩＬ⁃１β 的反应迟钝有关，近而影

响正常免疫反应［５］。 该研究将探讨等位基因 Ａ２ 与

ａＢＶ 不同结局之间的关系，为探讨分组干预管理、获
得良好临床转归提供基础性信息。

１　 材料与方法

１． １　 病例资料 　 ａＢＶ 患者纳入标准：从 ２０１６ 年 ９
月至 ２０１９ 年 １ 月在北京大学第一医院体检中心体

检人群中筛选年龄 １８ ～ ４５ 岁，无自觉症状且阴道微

生态分析 Ｎｕｇｅｎｔ 评分大于 ６ 分的育龄期女性。 排

除标准：① 妊娠、哺乳期；② ４ 月内用药者（抗生素、
抗真菌药、避孕药等）；③ 有其它疾病需要治疗者；
④ 妇科检查发现阳性体征者；⑤ 依从性不好；⑥ 下

列任何一项影响：衣原体、淋球菌、ＡＶ、滴虫和假丝

酵母菌。 该研究获得北京大学第一医院伦理委员会

批准，所有志愿者均自愿签署知情同意书。
１． ２　 标本收集

１． ２． １　 阴道灌洗液标本　 做妇科检查时，取膀胱截

石位，打开窥器，暴露阴道，用 １０ ｍｌ 无菌生理盐水

冲洗阴道壁中段，吸取并收集 ５ ｍｌ 灌洗液，于 ４ ℃
离心机 ６ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，取上清液保存于冰

箱（ － ８０ ℃）备用。
１． ２． ２　 血液标本收集　 患者的血样标本均来自其

体检血液学检测时的剩余标本。
１． ３　 临床随访　 研究终点为 ４ 个月，根据症状及微

生态学分析，将所有志愿者的结局划分为 ３ 种：自
愈、进展及无明显改变［１］。
１． ４　 基因分型检测［６］ 　 ＩＬ⁃１Ｒａ 基因多态性采用

ＰＣＲ 扩增含有第 ２ 内含子基因片段的方法来分析。
ＩＬ⁃１Ｒａ 第 ２ 内含子中有 ８６ ｂｐ 重复单元，能扩增出

４１２、２４０、４９８、３２６、５８４ ｂｐ 的片段，分别代表等位基

因 ＩＬ⁃１Ｒａ⁃１（Ａ１）、ＩＬ⁃１Ｒａ⁃２（Ａ２）、ＩＬ⁃１Ｒａ⁃３（Ａ３）、ＩＬ⁃
１Ｒａ⁃４（Ａ４）、ＩＬ⁃１Ｒａ⁃５（Ａ５）。 引物序列：正向 ５′⁃ＣＴ⁃
ＣＡＧＣＡＡＣＡＣＴＣＣＴＡＴ⁃３′， 反 向 ５′⁃ＴＣＣＴＧＧＴＣＴＧ⁃
ＣＡＧＧＴＡＡ⁃３′。 采用 ２５ μｌ 反应体系，含有 ＰＣＲ Ｍａｓ⁃
ｔｅｒ Ｍｉｘ（Ｐｒｏｍｅｇａ）、ＤＮＡ 模板、正反向引物各 １ ｍｌ。
ＰＣＲ 产物用 ２％琼脂糖凝胶电泳，经 ０． １％溴化乙锭

染色后在分析仪上检测 ＰＣＲ 扩增产物。
１． ５　 阴道分泌物中 ＩＬ⁃１β和 ＩＬ⁃１Ｒａ 浓度的检测　
ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１Ｒａ 的检测采用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒（Ａｂｃａｍ，

ａｂ３０３７６３， ａｂ２１１６５０）检测，操作步骤严格按照说明

书进行。
１． ６　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２６. ０ 软件进行数据

分析，计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用 ｔ 检验。
计数资料用百分比表示，组间比较采用卡方检验。
Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 标本收集情况　 该研究共纳入 １ ０１４ 例 ａＢＶ
患者，其中 ９８４ 例完成该研究的所有随访。 １３ 例患

者冻存的标本在进行 ＩＬ⁃１Ｒａ 基因多态性、ＩＬ⁃１β 和

ＩＬ⁃１Ｒａ 检测时没有获得数据结果。 共有 ９７１ 例患者

的检测结果纳入本研究。 按照临床转归，９７１ 例患

者分为：自愈 ４０ 例，病情进展 ４３０ 例，病情无明显变

化 ５０１ 例。 见表 １。
２． ２　 ＩＬ⁃１Ｒａ 基因多态性　 如表 ２ 所示，本研究中

的 ９７１ 例 ａＢＶ 患者中，检测到的基因型有 Ａ１ ／ Ａ１、
Ａ１ ／ Ａ２ 和 Ａ２ ／ Ａ２３ 种，其中主流人群的基因型在各组

均为 Ａ１ ／ Ａ１，最少见的基因型均为 Ａ２ ／ Ａ２，未发现少

见类型的基因型女性。 ２ 个等位基因在 ３ 种结局的

人群中表现频率存在一定差异。 其自愈组 Ａ２ 等位

基因的阳性频率最低，与进展组比较，差异有统计学

意义（Ｐ ＜ ０. ０５），与无变化组比较，差异无统计学意

义。

表 １　 基线资料

项目 自愈 进展 无明显变化

年龄（岁） １８ ～ ４２ ２０ ～ ４６ １８ ～ ４０

ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） １５ ～ ３１ １８ ～ ２９ １６ ～ ２６
有阴道冲洗习惯［ｎ（％ ）］ ２６（３１． ３） ３０（３６． １） ２７（３２． ５）
长期使用安全套［ｎ（％ ）］ ３８（３８． ０） ３０（３０． ０） ３２（３２． ０）
ＢＶ 病史［ｎ（％ ）］ １５（３２． ６） １９（４１． ３） １２（２６． １）
经常出差［ｎ（％ ）］ ２４（２７． ０） ３３（３７． １） ３２（３６． ０）

２． ３　 阴道分泌物中 ＩＬ⁃１β和 ＩＬ⁃１Ｒａ 的含量　 所有

标本中均能检测到 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１Ｒａ，其中自愈组的

ＩＬ⁃１β 水平高于进展组（Ｐ ＜ ０. ０５），而自愈组的 ＩＬ⁃
１Ｒａ 水平低于进展组（Ｐ ＜ ０. ０５）。 在等位基因 Ａ２

携带时，ＩＬ⁃１Ｒａ 的水平较等位基因不携带时更高，
但是差异无统计学意义（表 ３）。

３　 讨论

　 　 ａＢＶ 是临床工作中非常常见的一种女性生殖系

统异常状态，其微生态学特征与细菌性阴道病一样，
但是缺乏临床症状。研究［７ － ８］ 表明，ａＢＶ患者更易
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表 ２　 各组 ＩＬ⁃１Ｒａ 基因型及等位基因频率分布［ｎ（％ ）］

组别 ｎ
基因型

Ａ１ ／ Ａ１ Ａ１ ／ Ａ２ Ａ２ ／ Ａ２ 少见类型

等位基因
Ａ１ Ａ２

自愈 ４０ ３５（８７． ５） ４（１０． ０） １（２． ５） ０（０． ０） ７４（９２． ５） ６（７． ５）
进展 ４３０ ２９４（６８． ４） ８７（２０． ２） ４９（１１． ４） ０（０． ０） ６７５（７８． ５） １８５（２１． ５）∗

无明显变化 ５０１ ３９８（７９． ４） ８２（１６． ４） ２１（４． ２） ０（０． ０） ８７８（８７． ６） １２４（１２． ４）

　 　 与自愈组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５

表 ３　 ＩＬ⁃１β和 ＩＬ⁃１Ｒａ 在各组的含量（�ｘ ± ｓ）

组别 ｎ
无 Ａ２ 携带者

ＩＬ⁃１β（ｐｇ ／ ｍｌ） ＩＬ⁃１Ｒａ（ｎｇ ／ ｍｌ）
Ａ２ 携带者

ＩＬ⁃１β（ｐｇ ／ ｍｌ） ＩＬ⁃１Ｒａ（ｎｇ ／ ｍｌ）
自愈 ４０ ４９． ９ ± ４． ０１∗ １９． ６ ± １． ５８∗ ４０． ５ ± １． ２９ ３０． ２ ± １． ２５
进展 ４３０ ２０． ４ ± ５． ６１ １０９． ６ ± ２． ６８ ９． ９ ± ２． ７２ １５０． ５ ± ２． ４３
无明显变化 ５０１ ３０． １ ± ３． ８１ ３９． ５ ± ２． ３１ １５． ２ ± １． ０３ ６０． ２ ± １． ２６

　 　 与进展组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５

被人乳头瘤病毒（ ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）持续

感染，而高危型 ＨＰＶ 持续感染是导致宫颈癌发生的

最主要因素。 ａＢＶ 与人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎ ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）、单纯疱疹病毒、巨细胞

病毒、淋球菌、衣原体和滴虫感染明显相关。 另外，
ａＢＶ 能导致盆腔炎、不孕、流产、早产、胎膜早破及多

种不良结局，严重影响母儿健康［９］。 由于 ａＢＶ 具有

隐蔽性，其巨大的危害常常被大家忽略。 ａＢＶ 患者

无自觉症状，很难被发现和确诊。 随着社会的发展、
人民生活水平的提高，逐步推广的健康体检，让越来

越多的 ａＢＶ 患者被发现和诊断。 根据课题组前期

的研究［１］结果，如何将 ａＢＶ 患者人群按照一定的特

征进行分类之后，再实施不同的管理和干预策略，可
能是一个有意义的探索方向。
　 　 ＩＬ⁃１β 是一个主要的前炎症因子，能诱导许多

细胞因子（ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、ＴＮＦ⁃α）的合成，参与免疫反应

过程［１０］。 ＩＬ⁃１Ｒａ 是个天然的 ＩＬ⁃１β 效应抑制剂，能
够通过一定的机制抑制 ＩＬ⁃１β 的反应，调控 ＩＬ⁃１β
介导的免疫反应，多数情况下，ＩＬ⁃１Ｒａ 抑制了 ＩＬ⁃１β
产生的过渡免疫反应，保护正常的组织结构免受免

疫反应的破坏［１０］。 研究［３，１０］表明，革兰阴性短杆菌

和阴道加德纳菌能刺激 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１Ｒａ 基因的表

达。 阴道菌群异常和细菌性阴道病时，ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃
１Ｒａ 均会不同程度升高［１１］。 ＩＬ⁃１Ｒａ 的编码基因第 ２
内含子存在多态性，有 ５ 种不同重复组合等位基因

（包括 ＩＬ⁃１ＲａＡ１、 ＩＬ⁃１ＲａＡ２、 ＩＬ⁃１ＲａＡ３、 ＩＬ⁃１ＲａＡ４ 和

ＩＬ⁃１ＲａＡ５），各等位基因在不同人群中的分布存在差

别。 在中国人群中 ＩＬ⁃１ＲａＡ１ 发生频率最高， ＩＬ⁃
１ＲａＡ２ 次之，其它类型及其少见［１２］。 不同的基因型

对阴道菌群的反应、对 ＩＬ⁃１β 的调控效力可能存在

差别［１３］。 该研究首次探讨了 ＩＬ⁃１Ｒａ 基因第 ２ 内含

子多态性与 ａＢＶ 患者自然结局的关系。 结果显示，
ａＢＶ 患者中，Ａ１ ／ Ａ１ 是主流的基因型，占据人群的

６８. ５％ ～８７. ５％ ，而 Ａ２ ／ Ａ２ 基因型比例最低，仅占人

群的 ２. ５％ ～ １１. ４％ 。 其中等位基因 Ａ１ 的比例

７８. ５％ ～ ９２. ５％ ，而等位基因 Ａ２ 的比例 ７. ５％ ～
２１. ５％ 。 这与中国人群中基因多态性的分布特征一

致［１４］。 最重要的是 Ａ２ 等位基因的比例在自愈组和

病情进展组存在显著差异，这提示 Ａ２ 等位基因可能

是导致 ａＢＶ 患者出现不同结局的重要因素之一。
　 　 ＩＬ⁃１Ｒａ 的水平从一定程度上反应了 ＩＬ⁃１Ｒａ 基

因表达的情况。 本研究显示 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１Ｒａ 水平

在自愈组和进展组均存在显著差异，这提示这两个

因子可能与 ａＢＶ 的结局存在相关性。 在自愈组和

进展组，ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１Ｒａ 呈反向相关，这提示了 ＩＬ⁃
１Ｒａ 对 ＩＬ⁃１β 可能存在负性调控。 而当 Ａ２ 等位基

因存在时，ＩＬ⁃１ＬＲａ 的水平没有发生明显变化时，ＩＬ⁃
１β 的水平在两组间也有明显差异，这提示除了 ＩＬ⁃
１Ｒａ 能够调控 ＩＬ⁃１β 之外，可能存在其它机制也参

与了 ＩＬ⁃１β 的调控。
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