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［摘要］　目的　探讨 IL-6 基因 C-572G 多态性位点与自发性早产（SPTB）遗传易感性的关联性。

方法　研究对象来自北京及其周边地区。病例组包括 569 例 SPTB 新生儿，其中超早产儿（胎龄 <28 周）56 例、

极早产儿（胎龄 28~31+6 周）166 例和中晚期早产儿（胎龄 32~36+6 周）347 例。对照组包括 673 例足月新生儿。

采用最新的 Sequenom MassARRAY®SNP 检测技术对 IL-6 基因 C-572G 位点进行单核苷酸多态性分型。结果　与

携带 IL-6 基因 C-572G 位点的 CC 基因型的个体相比，携带至少 1 个 G 等位基因型（CG+GG 基因型）的个体发

生中晚期 SPTB 的风险显著升高（OR=1.35，95%CI：1.01~1.80，P=0.04）。结论　在该中国人群中，IL-6 基因 C-572G

多态性位点与中晚期 SPTB 患病风险的增加存在显著的遗传学关联。
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Abstract: Objective    To investigate the association between the genetic polymorphism of IL-6 C-572G and 
susceptibility to spontaneous preterm birth (SPTB). Methods    The subjects were from Beijing and the surrounding 
areas of Beijing. This case-control study enrolled 569 SPTB infants, including 56 extremely preterm (<28 weeks of 
gestation), 166 very preterm (28-31+6 weeks of gestation) and 347 moderate to late preterm infants (32 to 36+6 weeks 
of gestation). A total of 673 term infants were enrolled as the control group. The latest Sequenom MassARRAY®SNP 
detection technique was used for the typing of single nucleotide polymorphism of IL-6 C-572G. Results    Compared 
with the CC genotypes, the IL-6 C-572G G-positive genotype (CG+GG genotype) was significantly associated with an 
increased susceptibility to moderate to late SPTB (OR=1.35, 95%CI: 1.01-1.80, P=0.04). Conclusions    Among the 
Chinese population, IL-6 C-572G polymorphism is associated with susceptibility to moderate to late SPTB.                                                                                                     
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早产是指妊娠不满 37 周的分娩，早产的病因

和发病机制至今仍不明确，基于大量人和早产动

物模型的研究结果，主要有以下 4 种途径可导致

早产 [1]：（1）婴儿或母亲的下丘脑 - 垂体 - 肾上

腺轴的激活；（2）感染和炎症；（3）蜕膜出血；

（4）子宫膨胀。其中，涉及母亲 / 婴儿的感染和
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炎症反应，如绒毛膜羊膜炎，则可导致 50% 以上

的自发性早产（spontaneous preterm birth, SPTB）[2]。

炎症发生时在母体、婴儿以及胎盘组织中

出现炎症性级联反应的活化，表现为巨噬细胞

活化，产生大量的炎性细胞因子，主要是白细

胞介素（interleukin, IL）和肿瘤坏死因子（tumor 

necrosis factor, TNF），这些细胞因子一方面可刺

激羊膜、绒毛膜、底蜕膜和子宫肌层产生前列腺

素类物质（prostaglandin, PG）、内皮素（endothelin, 

ET）和肾上腺皮质激素（adrenal cortical hormone, 

ACH），诱发宫缩，从而发动生产；另一方面还可

以促进羊膜和宫颈细胞释放金属蛋白酶类（matrix 

metalloproteinases, MMP），使胎膜和子宫下段细

胞外基质（extracellular matrix, ECM）发生降解，

导致胎膜破裂、子宫组织结构松弛和宫颈成熟，

从而诱发 SPTB[3]。由此可见，调节炎症和免疫反

应的炎症细胞因子、趋化因子、金属蛋白酶等炎

症介质的变化与 SPTB 的发生密切相关，这些炎

症介质基因的单核苷酸多态性（single nucleotide 

polymorphisms, SNP）均可以影响 SPTB 的发生风险。

IL-6 是由免疫细胞和许多非免疫细胞产生的

多效性细胞因子，可上调 C- 反应蛋白等急性时相

反应蛋白的表达，促进巨噬细胞、B 细胞和 T 细

胞的活化和分化，在急性时相反应和炎症级联反

应中发挥重要作用，还具有调节内分泌和代谢的

作用 [4]。有研究显示，无论是否有感染发生，在

SPTB 孕妇的宫颈、羊水和阴道分泌物中，IL-6 的

表达水平均显著增加，因而，IL-6 被认为是发生

SPTB 的高危生物学标记物。而且，IL-6 和 IL-6R

基因的 SNP 和羊水中 IL-6 的表达水平具有对应关

系，并与 SPTB 的发生率有关 [5]。我们认为 IL-6 基

因启动子区域的 C-572G 多态性可能与 SPTB 的患

病风险存在遗传学关联。本研究拟通过病例 - 对

照研究，探讨 IL-6 C-572G 多态性位点与 SPTB 遗

传易感性的关联性，为 SPTB 的早期预防和治疗提

供有应用价值的遗传学标记。

1　资料与方法

1.1　研究对象

2009 年 1 月到 2011 年 5 月期间，从收治于陆

军总医院附属八一儿童医院早产儿病房的新生儿

中收集 EDTA 抗凝血样本。

（1）研究对象均为来自北京及其周边地区在

遗传学上无关联的汉族人；排除胎儿畸形、宫内

生长受限、胎儿窘迫、先兆子癎、结缔组织病、

外伤、出血及任何可能需要进行引产的围产期并

发症。其中病例组纳入标准为：单胎妊娠；胎

龄 <37 周。病例组按照 SPTB 新生儿出生时胎龄

的大小，分为 3 个亚组 [6-7]：超早产组（胎龄 <28 

周）、极早产组（胎龄 28~31+6 周）和中晚期早

产组（胎龄 32~36+6 周）。对照组纳入标准为：

孕妇无 SPTB 或早产胎膜早破（preterm rupture of 

membranes, PROM）病史；单胎妊娠；胎龄≥ 37 周。

（2）PROM 的诊断标准 [8]：临床检查孕妇阴

道有液体流出；阴道液酸碱度测定 pH>6.5；显微

镜检查阴道液涂于玻片上观察到羊齿状结晶。

1.2　方法

采用最新的 Sequenom MassARRAY®SNP 检测

技术（博奥生物集团有限公司暨生物芯片北京国

家工程研究中心）对 IL-6 基因的 C-572G 多态性位

点进行 SNP 分型。

1.3　统计学分析

采 用 SPSS 16.0 软 件 包 进 行 统 计 学 处 理 与

分 析。 采 用 Arlequin 软 件 检 验 哈 - 温 遗 传 平 衡

（Hardy-Weinberg equilibrium, HWE）， 确 定 研 究

对象的群体代表性。检验病例组和对照组基线资

料的同质性时，计数资料采用 χ2 检验或 Fisher 精

确检验；非正态分布的计量资料用中位数（四分

位 数 间 距）[P50（P25，P75）] 表 示， 采 用 Mann-
Whitney U 检验。

在病例 - 对照人群中，候选基因每个 SNP 位

点的等位基因和基因型频率通过记数确定，用频

数和百分率 [n（%）] 表示。并在共显性、显性、

隐性、超显性和加性 5 种遗传模式中进行分析。

设 A 为 SNP 的高频率等位基因，B 为低频率等位

基因，则共显性模式以 AA 基因型为参考，分别

进行 AB vs AA 和 BB vs AA 的比较；显性模式以

AA 基因型为参考，进行 AB+BB vs AA 的比较；隐

性模式以 AA+AB 联合基因型为参考，进行 BB vs 

AA+AB 的比较；超显性模式以 AA+BB 联合基因

型为参考，进行 AB vs AA+BB 的比较；加性模式

将 AA、AB 和 BB 作为 B 等位递增的有序变量进

行 B 等位剂量分析。采用 χ2 检验分析病例组和对
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照组在单个等位基因、基因型及遗传模式中的分

布频率，通过 logistic 回归分析矫正母亲年龄和婴

儿性别后，对每个基因的 SNP 位点与 SPTB 发生

的关联性进行风险评估，用所得的比值比（OR）

及其 95% 的置信区间（CI）表示风险强度。所有

的统计检验均为双侧概率，P<0.05 被认为有统计

学意义。

2　结果

2.1　流行病学资料

病例组共纳入 SPTB 新生儿 569 例，其中超早

产儿 56 例、极早产儿 166 例、中晚期早产儿 347 例；

对照组共纳入 673 例足月儿。以病历和问卷等方

法收集全部研究对象的流行病学资料，见表 1。

表 1　研究对象的流行病学资料

基本资料 对照组 (n=673) 病例组 (n=569) Z(χ2) 值 P 值

母亲年龄 [P50(P25,P75), 岁 ] 29(26,31) 28(26,31) 0.932 0.350

妊娠次数 [P50(P25,P75)] 1(1,7) 1(1,6) 0.670 0.779

产次 [P50(P25,P75)] 1(1,3) 1(1,3) 0.161 0.074

胎龄 [P50(P25,P75), 周 ] 39.0(38.2,39.6) 34.0(32.0,35.4) 30.420 <0.001

出生体重 [P50(P25,P75), g] 3 400(3 045,3 650) 2 060(1 700,2 500) 27.508 <0.001

性别 [n(%)] 

男 366(54.4) 318(55.9)
(0.282) 0.595

女 307(45.6) 251(44.1)

Apgar 评分 [P50(P25,P75)]

1 min 10(10,10) 10(9,10) 11.513 <0.001

5 min 10(10,10) 10(9,10) 12.837 <0.001

PTB 分类 [n(%)]

超早产 0  56(9.6) _ _

极早产 0   166(29.2) _ _

中晚期早产 0  347(61.0) _ _

在母亲年龄、妊娠次数、产次和新生儿性别

方面，病例组和对照组之间的差异无统计学意义，

但在胎龄、出生体重、1 min 及 5 min Apgar 评分方

面，两组之间差异有统计学意义。

2.2　病例组与对照组 IL-6 C-572G 位点等位基因

和基因型频率分布的比较

除基因分型失败的样本外，对照组和病例

组的实际样本量分别为 445 例和 522 例。病例组

和对照组基因型分布均符合 HWE 遗传平衡定律

（P>0.05），具有良好的群体代表性。两组的 IL-6 

C-572G 位点等位基因和基因型分布频率见表 2。

在所有样本中，病例组与对照组的等位基因 C、G

的分布频率之间的差异无统计学意义（χ2=1.86，

P=0.17），CC、CG、GG 基 因 型 构 成 比 之 间 的

差异也无统计学意义（χ2=3.25，P=0.20）。通过

logistic 回归分析校正母亲年龄和新生儿性别后，

分析共显性（CG vs CC，GG vs CC）、显性（CG+GG 

vs CC）、隐性（GG vs CC+CG）、超显性（CG vs 

CC+GG）和加性（G 等位基因递增）5 种遗传模式，

发现 IL-6 C-572G 位点与 SPTB 的遗传易感性不相

关（P>0.05）。
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2.3　3 个 SPTB 亚组与对照组 IL-6 C-572G 位点

等位基因和基因型频率分布的比较

不同胎龄的 3 个亚组（超早产组、极早产组、

中晚期早产组）分别与对照组比较，超早产组和

极早产组与对照组的等位基因 C、G 分布频率和

CC、CG、GG 基因型构成比之间的差异均无统计

学意义（P>0.05）。通过 logistic 回归分析校正母

亲年龄和新生儿性别后，分析共显性（CG vs CC，

GG vs CC）、 显 性（CG+GG vs CC）、 隐 性（GG 

vs CC+CG）、超显性（CG vs CC+GG）和加性（G

等位基因递增）5 种遗传模式，发现 IL-6 C-572G

位点与超早产和极早产的遗传易感性均不相关

（P>0.05），见表 3~4。

中晚期早产组与对照组比较，等位基因 C、G

分布频率和 CC、CG、GG 基因型构成比之间的差

异均无统计学意义（P>0.05）。通过 logistic 回归

分析校正母亲年龄和新生儿性别后，分析共显性

（CG vs CC，GG vs CC）遗传模式，相对于 CC 基

因型，CG 基因型与中晚期早产的遗传易感性有相

关性（OR=1.36，95%CI：1.00~1.84，P=0.046）；

分析显性（CG+GG vs CC）遗传模式，发现相对

于 CC 基因型，G 等位基因型（CG+GG 基因型）

与发生中晚期早产的风险升高相关（OR=1.35，

95%CI：1.01~1.80，P=0.04）； 分 析 隐 性（GG vs 

CC+CG） 遗 传 模 式， 发 现 相 对 于 C 等 位 基 因 型

（CC+CG 基因型），GG 基因型与中晚期早产的遗

传易感性不相关（OR=1.13，95%CI：0.73~1.75，

P=0.59）； 分 析 超 显 性（CG vs CC+GG） 遗 传 模

式，相对于 CC+GG 基因型，CG 基因型与中晚期

早 产 的 遗 传 易 感 性 不 相 关（OR=1.28，95%CI：
0.96~1.71，P = 0.088）；用加性模式进行 G 等位

剂量分析，发现 G 等位基因递增与中晚期早产的

遗传易感性不相关（OR=1.21，95%CI：0.98~1.49，

P=0.078），见表 5。

表 2　病例组和对照组 IL-6 C-572G 等位基因和基因型频率　[n（%）]

项目
对照组
(n=445)

病例组
(n=522)

共显性遗传模式 显性遗传模式 隐性遗传模式 超显性遗传模式 加性遗传模式

OR(95%CI) P 值 OR(95%CI) P 值 OR(95%CI) P 值 OR(95%CI) P 值 OR(95%CI) P 值

基因型

CC 215(48.3) 223(42.7)

CG 180(40.5) 239(45.8)
1.28

(0.98~1.68)
0.07

GG 50(11.2) 60(11.5)
1.16

(0.76~1.76)
0.19

1.26
(0.97~1.62)

0.08
1.02

(0.69~1.53)
0.9

1.25
(0.96~1.61)

0.092
1.14

(0.94~1.38)
0.18

等位基因

C 610(69.0) 685(66.0)

G 280(31.0) 359(34.0)
1.14

(0.94~1.38)
0.17

表 3　超早产组和对照组 IL-6 C-572G 等位基因和基因型频率　[n（%）]

项目
对照组
(n=445)

超早产组
(n=34)

共显性遗传模式 显性遗传模式 隐性遗传模式 超显性遗传模式 加性遗传模式

OR(95%CI) P 值 OR(95%CI) P 值 OR(95%CI) P 值 OR(95%CI) P 值 OR(95%CI) P 值

基因型

CC 215(48.3) 19(55.9)

CG 180(40.5) 12(35.3)
0.77 

(0.36~1.63)
0.46

GG 50(11.2) 3(8.8)
0.69 

(0.20~2.42)
0.71

0.75 
(0.37~1.52)

0.42
0.77 

(0.23~2.61)
0.66

0.81 
(0.39~1.69)

0.58
0.80 

(0.47~1.38)
0.42

等位基因

C 610(69.0)     50 (74.0)

G 280(31.0) 18(26.0)
0.78

(0.45~1.37)
0.39
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3　讨论

本研究探讨了 IL-6 基因 C-572G（rs1800796）

多态性位点与 SPTB 遗传易感性之间的关联性。在

所有样本中，病例组和对照组之间 IL-6 C-572G 位

点的等位基因 C、G 分布频率和 CC、CG、GG 基

因型的构成比均相似，说明此多态性位点与 SPTB

的患病风险无显著的遗传学关联。进一步根据出

生胎龄的不同将病例组分成 3 个 SPTB 亚组，分别

与对照组比较，发现携带 -572G 等位型（CG+GG）

个体发生中晚期早产的风险升高。

IL-6 是在炎症反应中起关键性作用的多效性

炎症细胞因子，通过与其跨膜受体 IL-6R 结合后，

使信号转换糖蛋白 gp130 发生同源二聚化，触发

细胞内复杂的级联反应，导致在炎症反应中起重

要作用的基因转录增加 [9]。当炎症、感染、创伤和

精神紧张时，由于 IL-1、TNF、脂多糖和 Toll 样受

体（toll-like receptors, TLR）配体的刺激，可诱导

IL-6 的表达 [10]。IL-6 表达水平的升高与类风湿性

关节炎、慢性炎症增殖性疾病、系统性红斑狼疮

等多种炎症和免疫性疾病的发生有关 [11]。 

感染和炎症是导致 SPTB 发生最重要的风险因

素 [12]。当发生绒毛膜羊膜炎或宫内感染时，细菌

及其内毒素在最初的免疫应答中，诱导子宫肌层、

蜕 膜、 羊 膜 以 及 巨 噬 细 胞 产 生 IL、TNF，IL 和

TNF 再刺激蜕膜和绒毛膜释放 IL-6，而 IL-6 进一

步通过正反馈机制，使胎盘分泌的前列腺素和内

皮素大量增加，进而引起子宫收缩，导致 SPTB 的

发生 [2]。正常妊娠时，IL-6 的表达水平很低，IL-6
表达水平的增加与多种病理性妊娠相关，如不明

原因的不孕、习惯性流产、子癎和 SPTB，特别是

与 SPTB 的发生密切相关 [13]。

IL-6 基因位于 7P21，IL-6 C-572G 多态性位点

位于启动子 5' 侧翼区，研究显示，相对于 -572CC

基因型，-572G 等位基因型（CG+GG）与血清中更

高水平 IL-6 的表达有关 [14]。在本组研究人群中，

表 4　极早产组和对照组 IL-6 C-572G 等位基因和基因型频率　[n（%）]

项目
对照组
(n=445)

极早产组
(n=153)

共显性遗传模式 显性遗传模式 隐性遗传模式 超显性遗传模式 加性遗传模式

OR(95%CI) P 值 OR(95%CI) P 值 OR(95%CI) P 值 OR(95%CI) P 值 OR(95%CI) P 值

基因型

CC 215(48.3) 67(43.8)

CG 180(40.5) 71(46.4)
1.34 

(0.90~1.98)
0.23

GG 50(11.2) 15(9.8)
0.97 

(0.51~1.84)
0.29

1.25 
(0.86~1.82)

0.23
0.84 

(0.46~1.55)
0.57

1.35 
(0.93~1.96)

0.12
1.09 

(0.83~1.43)
0.53

等位基因

C 610(69.0) 205(67.0)

G 280(31.0) 101(33.0)
1.07

(0.81~1.42)
0.62

表 5　中晚期早产组和对照组 IL-6 C-572G 等位基因和基因型频率　[n（%）]

项目
对照组
(n=445)

中晚期早产组
(n=335)

共显性遗传模式 显性遗传模式 隐性遗传模式 超显性遗传模式 加性遗传模式

OR(95%CI) P 值 OR(95%CI) P 值 OR(95%CI) P 值 OR(95%CI) P 值 OR(95%CI) P 值

基因型

CC 215(48.3) 137(40.9)

CG 180(40.5) 156(46.6)
1.36 

(1.00~1.84)
0.046

GG 50(11.2) 42(12.5)
1.31 

(0.83~2.09)
0.12

1.35 
(1.01~1.80)

0.04
1.13 

(0.73~1.75)
0.59

1.28 
(0.96~1.71)

0.088
1.21 

(0.98~1.49)
0.078

等位基因

C 610(69.0) 430(64.0)

G 280(31.0) 240(36.0)
1.22

(0.98~1.50)
0.07



 第 19 卷 第 7 期

  2017 年 7 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.19 No.7

Jul. 2017

·811·

携带 -572G 等位基因型（CG+GG）者发生中晚期

早产的风险升高，鉴于 IL-6 具有终止妊娠的作用，

携带 -572G 等位基因型的个体由于表达更多的

IL-6，因此导致中晚期早产的发生风险增加。最近，

在检测与早产相关的多种生物学标记物时发现，

IL-6 表达水平的增高与 <35 周的 SPTB 以及绒毛膜

羊膜炎引起的 SPTB 密切相关，说明 IL-6 的表达水

平与早产儿的胎龄相关 [15]。本研究发现 IL-6 C-572G

多态性与中晚期 SPTB 的风险升高显著相关，而与

超早产和极早产的发生风险无显著的遗传学关联，

提示 IL-6 基因的 SNP 与 SPTB 遗传易感性之间的

关联性也受早产儿出生胎龄的影响。

SPTB 属于多基因调控的具有复杂性状的疾

病，易感基因之间、易感基因的 SNP 位点之间甚

至环境因素和易感基因的 SNP 位点之间的相互作

用均可以影响 SPTB 的发生风险。本研究仅单独探

讨 IL-6 C-572G 多态性位点与 SPTB 遗传易感性的

关系虽然具有一定的局限性，但是，-572G 等位基

因型（CG+GG 基因型）的携带者发生中晚期早产

的风险是 CC 基因型携带者的 1.35 倍，这一点可

以帮助筛选发生中晚期早产的高危人群。在下一

步的研究中，可以探讨 IL-6 基因的多个 SNP 位点

与血清中 IL-6 的表达水平以及 SPTB 的遗传易感

性之间的对应关系，这样对于进一步阐明 IL-6 的

生物学功能、SPTB 的发生机制以及 IL-6 C-572G

这一多态性位点作为预防 SPTB 发生候选位点的价

值具有重要意义。
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