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’’"摘要#’目的’探讨!"#$%基因 &!端单核苷酸多态性与广西儿童哮喘发病的关联性’ 方法’采用基
于基质辅助激光解吸电离$飞行时间质谱技术检测广西儿童支气管哮喘患者 +@ 例及正常对照儿童 ../ 例的
!"#$%基因 &!端单核苷酸多态性#AB.)(@和AB.(/&&*($分型变化&并与 !"#$CD基因型进行多元回归分析&
寻找易感基因型及单体型’ 结果’AB.(/&&*( 基因型构成比在哮喘组和对照组差异有统计学意义#!E
(F(0$%AB.)(@和AB.(/&&*(位点的 .@ GH缺失$%单体型能明显降低儿童哮喘的发病风险%.@ GH缺失$%$!"#$
CDI.!.0JJ单体型是儿童哮喘的保护性单体型&能更明显降低哮喘的发病风险&并使哮喘病人的血清 K<2
水平降低#!E(F(0$’ 结论’!"#$%基因的 &!单核苷酸多态性与广西儿童哮喘的发病相关’ AB.)(@ 和
AB.(/&&*(位点的 .@ GH缺失$%单体型是儿童哮喘的保护性单体型’
’’"关键词#’!"#$%%’多态性%’单核苷酸%’哮喘
’’"中图分类号#’D)*0F/’"文献标识码#’#’"文章编号#’./)@ 1&+(/$*(..%.* 1..(0 1(&
’’L;5&.(>&-/-MN>5BB:>./)@ 1&+(/>*(..>.*>(.
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’’支气管哮喘是一种多发的慢性呼吸道炎症性疾
病&变应性体质和家族遗传的基因特征是其重要易
感因素&因此&被认为是一种多基因遗传性疾病(.) ’

有报道显示!"#$%基因与哮喘发病相关&而!"#$%
基因 &!端非编码区的单核苷酸多态性对 !"#$%基
因发挥了重要的表达调控作用(*) ’ 我们对广西儿
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童人群!"#$%基因 &!端非编码区的单核苷酸多态
性进行了研究&探讨其与儿童哮喘易感性的关系&报
告如下’
C:对象与方法
CDC:对象:选儿童支气管哮喘患者#研究组$ +@
例&男 @- 例&女 &0 例%汉族 0) 例&壮族 *) 例%年龄
/ b.@岁&平均为 -F@ 岁&均为广西人#广西籍且居住
广西$%临床诊断符合儿童支气管哮喘标准(&) &同时
排除慢性咳嗽,慢性消耗性疾病及合并心肝肾,内分
泌,免疫系统疾病和肿瘤患者’ 对照组为广西地区
../ 名无血缘关系的健康体检儿童&其中男 // 名&
女 0( 名%汉族 )- 名&壮族 &) 名%年龄为 / b.@ 岁%
无自身和家族特异性病史&无心肝肾,内分泌,免疫
系统疾病和肿瘤者’ 哮喘组和正常对照组间性别
#!* ‘(F((.&!‘(F-).$和民族分布#!* ‘(F@)&&!‘
(F@-*$及年龄方面差异无统计学意义&具有可比
性’ 经免疫发光法测定血清总 K<2水平&哮喘组明
显高于对照组’
CDE:方法
.F*F.’基因组CX#提取’收集受检者外周血&采
用基因组提取试剂盒#美国 YA;39<4公司的 d574AL
%9:;35?CX#YSA5U5?4Q5;: e5Q$&按说明书操作提取
基因组 CX#&通过 CX#样本纯度的质量检测后
1*( f保存’
.F*F*’!"#$%基因多态性分析’由上海邃志生物
科技有限公司利用美国 W9\S9:;3公司的 Z4BB#D$
D#[系统采用基于基质辅助激光解吸电离$飞行时
间质谱技术 #Z#"CK$O]̂ $ 完成’ 检测 !"#$%
AB.(/&&*( 位点的gM%和AB.)(@ 的 .@ GH插入M缺失
基因型’ 引物序列"AB.(/&&*(L 的YgD引物 ;̂AR4AL
为#g%OO%%#O%O#g#%##%O##%OO#O#%g%D9P9$
AB9为#g%OO%%#O%gg##Og#ggOOOggO%OOgg&单
碱基延伸引物 OgO%OgOg###OOO%O%%O’ AB.)(@
的YgD引物 ;̂AR4AL 为 #g%OO%%#O%#g###%#%$
%#%Og#%%%OOg%D9P9AB9为#g%OO%%#O%O%O#%$
O%O%###g#%gO%gg&单碱基延伸引物 O%%%#gO$
%#%O%%g##%’
.F*F&’!"#$CD基因分型检测’由上海博星基因
芯片有限公司采用基因芯片方法检测(@) ’
CD.:统计学方法:应用 WYWW./F( 统计软件进行统
计学处理&计数资料以均数h标准差#"Ah>$表示&两
组比较采用方差分析&计数资料采用 !* 检验&相关
因素采用";<5BQ5?回归分析&!E(F(0 为差异有统计
学意义’

E:结果
EDC:儿童哮喘发病的关联性分析’!"#$%AB.(/&&*(
的%基因型频率哮喘组为 &)F0a&对照组为 @+F&a&
两组比较差异有统计学意义#!* ‘@F(/0&!‘(F(@@$%
而AB.)(@的 .@ GH缺失基因型频率哮喘组为 )-F(.a&
对照组为 +*F/.a&两组间差异无统计学意义#!* ‘
(F(@+&!‘(F+*)$’ 在 !"#$CDI. 的 .@ 种基因型
中发现 !"#$CDI.!.0JJ在哮喘组的出现频率为
./F-)a&在对照组的出现频率为 &&F.+a&两组之
间比较差异有统计学意义#!* ‘)F000&!‘(F((/$’
EDE:单体型与儿童哮喘发病的关联性分析’AB.)(@
和AB.(/&&*( 位点表现有 @ 种单体型#见表 .$&单体
型频率分布在哮喘组与正常组间差异有统计学意义

#!* ‘.&F.//&!‘(F((@$’
表 .’AB.)(@ 和AB.(/&&*( 单体型在哮喘组和

’ ’正常组中的频率分布!a"

组’别 .@ GH缺失$% .@ GH缺失$g .@ GH插入$% .@ GH插入$g

哮喘组 &@F/* @0F0. *F0/ .)F&.

正常组 @)F&) &0F0& (F(( .)F..

ED.:多元回归分析:分析结果显示&AB.)(@ 和
AB.(/&&*( 位点的 .@ GH 缺失$%单体型与 !"#$
CDI.!.0JJ均能降低儿童哮喘发病风险&两者共
同发挥作用#见表 *$’ 从而构建了 !"#$%AB.)(@
和AB.(/&&*( 位点及 !"#$CDI. 的一个单体型&即
.@ GH缺失$%$!"#$CDI.!.0JJ单体型’ 该单体型
携带者与未携带者相比&哮喘风险明显降低#校正

DB

’ *

‘(F.-+&其 -0aC*为 (F(+@ b(F@).&d46L !* ‘
.&F@.-&!E(F((.$%哮喘组中携带该单体型者血清
K<2水平也较低&为#&/0F( h-@&F.$_cM"&与未携带
该单体型的哮喘患者(#-))F+ h.@&&@F-$ _cM")相
比&差异有统计学意义#E‘@F+*)&!‘(F(&.$’
表 *’AB.)(@ 和AB.(/&&*( 单体型及!"#$CDI. 基因型与

’’哮喘发病的多元回归分析结果

’型’别 F d46L !* ! 校正DB

’ *

DB

’ *

-0aC*

.@ GH缺失$%单体型 .F(// /F.)& (F(.& (F&@@ (F.@- b(F)--

!"#$CDI.!.0JJ (F+/@ )F**/ (F(() (F@*. (F**@ b(F)-.

.:讨论

.DC:儿童哮喘被认为是一种多基因遗传性疾病&在
众多影响炎症反应调控的遗传因素研究中&国外学
者(*)通过分析哮喘相关的微卫星和单核苷酸多态

性等遗传学标志&发现了!"#$%基因与哮喘发病密
切相关&并将 !"#$%基因称为哮喘基因’ !"#$%
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基因位于 / 号染色体短臂#/H*.F&$!"#基因复合
体内&所编码的!"#$%分子被证明具有重要的免疫
负调控功能(0) ’ 有研究(/)发现在哮喘患者中外周

血单个核细胞!"#$%的表达分泌明显降低&而在哮
喘病人的气道上皮细胞检测到的 !"#$%0 分子#为
可溶性分子$水平却比正常人更高(*&)) ’ 说明 !"#$
%的多种异构体#包括可溶性分子和膜蛋白$在哮
喘中可能扮演着复杂而不同的作用’
.DE:本研究采用基于基质辅助激光解吸电离$飞行
时间质谱技术分析了 !"#$%&!非编码区两个重要
WXY位点#AB.)(@ 和 AB.(/&&*($的多态性’ 这两个
位点均能与微小DX##35?A;DX#B&35DX#$结合&其
与!"#$%基因的3DX#调控有关(+) ’ 通过对广西
+@ 例哮喘儿童和 ../ 名健康儿童对照的研究&发现
AB.(/&&*( 位点与儿童哮喘发病相关%虽然单独分析
AB.)(@ 位点未能发现与哮喘的关联性&但其与
AB.(/&&*( 构建的 .@ GH 缺失$%单体型却能明显降
低儿童哮喘发病风险’ 文献报告在美国芝加哥人群
中也发现 AB.(/&&*( %为哮喘的保护性基因型(-) &
并且实验研究发现AB.(/&&*( %有利于与 35D$.@+4
和35D$.@+G等结合&可降低细胞产生可溶性 !"#$
%分子(+) ’ 本研究发现 AB.)(@ 和 AB.(/&&*( 的 .@
GH缺失$%单体型是哮喘的保护性基因型&有助于提
供!"#$%基因与哮喘发病机制研究的线索’
.D.:有研究发现 !"#$CD基因也与哮喘发病相
关(@) &在本研究中也发现了 !"#$CDI.!.0JJ对儿
童哮喘发病的保护作用&!"#$CDI.! .0JJ与
!"#$%AB.)(@ 和 AB.(/&&*( 的 .@ GH 缺失$%构成的
.@ GH缺失$%$!"#$CDI.!.0JJ单体型更能明显降

低哮喘的发生风险%并且在哮喘病儿中血清 K<2水
平也较低’ 这一基因型与表型的关联性为开展哮喘
的免疫遗传学研究提供了现实依据&为临床早期鉴
定哮喘易感儿提供了帮助’
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