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!

!!

WHWN33

基因
]!1%1

位点$

;-32/##&!

%基因分型图

!!

I

(

I<;U:;

#

+

为
DD

纯合子#

/

为
DH

杂合子#其余为
HH

纯合子'

图
3

!!

WHWN33

基因
;-+1!!&3!

基因分型图

11&%

重庆医学
3&!%

年
!3

月第
22

卷第
+#

期



图
+

!!

引物
!̀

扩增
D

等位基因电泳图

图
2

!!

引物
3̀

扩增
J

等位基因电泳图

"*#

!

WHWN33

基因
+

个位点的基因型和等位基因分布频率

"*#*!

!

WHWN33

基因
;-32/##&!

位点
!

对该位点
[NW

检测的

!&&

例
CHW

患者及
!&&

例对照者中#未检测到
H

等位基因#即

没有发现
WHWN33]!1%1

存在突变'

"*#*"

!

WHWN33

基因
;-+1!!&3!

位点
!

!

!

"比较
CHW

组与对

照组总体基因型及等位基因频率#

WHWN33

基因
;-+1!!&3!

位

点
HH

&

DH

&

DD+

个基因型在
CHW

患者中的频率分别为

%3*&P

&

+"*&P

&

"*&P

*在对照组中分别为
#&*#P

&

+#*2P

&

+*&P

!表
3

"'

+

种基因型在
CHW

患者中的频率与对照者比较

差异无统计学意义!

!

3

l+*#1#

#

!l&*!%1

"'

H

等位基因&

D

等

位基因在
CHW

患者中的频率为
/!*%P

&

31*%P

*在对照者中分

别为
/1*1P

&

3!*3P

'

3

个等位基因在两组人群中的频率比较

差异无统计学意义!

!

3

l3*131

#

!l&*&"+

"'!

3

"按性别因素

分别比较
CHW

组与对照组基因型及等位基因频率#以
CHW

组

女性及对照组女性比较#如表
+

所示#

WHWN33

基因
;-+1!!&3!

位点
HH

&

DH

&

DD+

个基因型在
CHW

女性患者中的频率分别为

%&*/P

&

23*&P

&

/*+P

*在对照女性组中分别为
%1*!P

&

+/*!P

&

2*1P

'

+

种基因型在
CHW

女性患者中的频率与女性

对照者相比差异无统计学意义!

!

3

l&*1+%

#

!l&*#%"

"'

H

等

位基因&

D

等位基因在
CHW

女性患者中的频率为
/!*/P

#

31*+P

*在女性对照者中分别为
/#*/P

#

3+*2P

'两个等位基

因在两组女性人群中的频率比较差异无统计学意义!

!

3

l

&*1&/

#

!l&*+#"

"'

表
3

!!

WHWN33

基因
;-+1!!&3!

位点基因型和等位

!!!

基因分布比较&

&

$

P

%'

组别
&

基因型

HH DH DD

等位基因

H D

CHW

组
!&& %3

!

%3*&

"

+"

!

+"*&

"

"

!

"*&

"

!2+

!

/!*%

"

%/

!

31*%

"

对照组
"" #&

!

#&*#

"

+#

!

+#*2

"

+

!

+*&

"

!%#

!

/1*1

"

23

!

3!*3

"

/

3

+*#1# 3*131

! &*!%1 &*&"+

+

种基因型在
CHW

男性患者中的频率与男性对照者比较

差异无统计学意义!

!

3

l%*&"/

#

!l&*&/1

"'

H

等位基因&

D

等

位基因两个等位基因在两组男性人群中的频率比较差异无统

计学意义!

!

3

l3*%3&

#

!l&*!!3

"'

表
+

!!

WHWN33

基因
;-+1!!&3!

位点按性别比较基因型和等位基因分布比较&

&

$

P

%'

组别 女)男

基因型

HH

女 男

DH

女 男

DD

女 男

等位基因

H

女 男

D

女 男

CHW

组
#"

)

+! +%

!

%&*/

"

!/

!

%2*1

"

31

!

23*&

"

!&

!

+3*+

"

%

!

/*+

"

2

!

!3*"

"

""

!

/!*/

"

22

!

/!*&

"

+"

!

31*+

"

!1

!

3"*&

"

对照组
#3

)

+/ +#

!

%1*!

"

32

!

#2*"

"

3+

!

+/*!

"

!+

!

+%*!

"

+

!

2*1

"

&

!

&

"

"%

!

/#*/

"

#!

!

13*%

"

3"

!

3+*2

"

!+

!

!/*#

"

/

3

!女)男"

!*1+%

)

%*&"/ &*1&/

)

3*%3&

!

!女)男"

&*#%"

)

&*&/1 &*+#"

)

&*!!3

"*$

!

WHWN33

基因
0!!3+

位点!

;-32112%/

"

!

!

!

"比较
CHW

组

与对 照 组 总 体 基 因 型 及 等 位 基 因 频 率#

WHWN33

基 因

;-32112%/

位点
JJ

&

JD

&

DD+

个基因型在
CHW

患者中的频率

分别为
3/*#P

&

##*+P

&

#*!P

*在对照组中分别为
+3*&P

&

%1*&P

&

!&*&P

!表
2

"'

+

种基因型在
CHW

患者中的频率与对

照者比较差异无统计学意义!

!

3

l!*1&3

#

!l&*2&#

"'

D

等位

基因&

J

等位基因在
CHW

患者中的频率为
#&*/P

&

+"*3P

*在

健康对照者中分别为
#!*&P

&

+"*&P

'两个等位基因在两组

人群中的频率比较差异无统计学意义!

!

3

l&*&&+

#

!l

&*"%2

"'!

3

"按性别因素分别比较
CHW

组与对照组基因型及

等位基因频率 以
CHW

组女性及对照组女性比较#如表
%

所示#

WHWN33

基因
0!!3+

位点
JJ

&

DJ

&

DD+

个基因型在
CHW

女性

患者中的频率分别为
3+*%P

&

/%*&P

&

!*%P

*在对照组女性中

分别为
31*#P

&

#!*"P

&

"*%P

'

+

种基因型在
CHW

女性患者中

的频率与健康女性对照者比较差异无统计学意义!

!

3

l%*!&#

#

!l&*&/1

"'

J

等位基因&

D

等位基因在
CHW

女性患者中的频

率为
#!*&P

&

+"*&P

*在女性对照者中分别为
#&*&P

&

2&*&P

'

两个等位基因在两组女性人群中的频率比较差异无统计学意

义!

!

3

l&*!2&

#

!l&*"&#

"'

+

种基因型在
CHW

男性患者中的

频率与男性对照者比较差异无统计学意义!

!

3

l&*%&+

#

!l

&*//1

"'

J

等位基因&

D

等位基因
3

个等位基因在两组男性人

群中的频率比较差异无统计学意义!

!

3

l&*!/2

#

!l&*#//

"'

表
2

!!

WHWN33

基因
0!!3+

位点基因型和等位基因

!!!

分布比较&

&

$

P

%'

组别
&

基因型

JJ DJ DD

等位基因

J D

CHW

组
"1 3/

!

3/*#

"

#%

!

##*+

"

#

!

#*!

"

!!"

!

#&*/

"

//

!

+"*3

"

对照组
!&& +3

!

+3*&

"

%1

!

%1*&

"

!&

!

!&*&

"

!33

!

#!*&

"

/1

!

+"*&

"

!

3

!*1&3 &*&&+

! &*2&# &*"%2

"1&%

重庆医学
3&!%

年
!3

月第
22

卷第
+#

期



表
%

!!

WHWN33

基因
0!!3+

位点按性别比较基因型和等位基因分布比较&

&

$

P

%'

组别 女)男

基因型

JJ

女 男

DJ

女 男

DD

女 男

等位基因

J

女 男

D

女 男

CHW

组
#1

)

+& !#

!

3+*%

"

!!

!

+#*/

"

%!

!

/%*&

"

!2

!

2#*/

"

!

!

!*%

"

%

!

!#*#

"

1+

!

#!*&

"

+#

!

#&*!

"

%+

!

+"*&

"

32

!

+"*"

"

对照组
#+

)

+/ !1

!

31*#

"

!2

!

+/*1

"

+"

!

#!*"

"

!"

!

%!*2

"

#

!

"*%

"

2

!

!&*1

"

/#

!

#&*&

"

2/

!

#+*%

"

%&

!

2&*&

"

3/

!

+#*%

"

/

3

!女)男"

%*!&#

)

&*%&+ &*!2&

)

&*!/2

!

!女)男"

&*&/1

)

&*//1 &*"&#

)

&*#//

"*%

!

5<;'

@

04:).Q:;

>

遗传平衡检验
!

本研究对照人群中

WHWN33

基因
;-+1!!&3!

与
;-32112%/

位点的基因型频率分布

符合
5<;'

@

04:).Q:;

>

遗传平衡定律!

;-+1!!&3!

#

!

3

l&*//%

#

!

'

&*&%

*

;-32112%/

#

!

3

l2*/"&

#

!

'

&*&%

"#即群体的基因达到

遗传平衡#样本选取和实验分型结果可靠'

#

!

讨
!!

论

CHW

属于获得性器官特异性自身免疫性疾病#其病因及发

病机理尚未完全清楚#大量研究证实
CHW

的发病与免疫功能

异常密切相关'有关发病机制的研究#目前#传统的理论认为#

是
R

细胞介导的自身抗体的产生导致单核巨噬细胞系统破坏

血小板过多#为体液免疫异常所致'随着研究的不断深入#发

现除了体液免疫外#细胞免疫在
CHW

的发病机制中也起着重

要的作用#其中抗原特异性自身反应性
H

细胞#特别是调节性

H

细胞的功能异常#是
CHW

免疫发病的关键因素'另外#

CHW

作为一种常见的自身免疫性疾病#除上述发病机理外#研究者

发现#其在不同种族的发病率有差异#提示
CHW

的发病可能与

遗传背景有关'近期#至少有
!3

项关于
CHW

患者遗传学方面

的研究显示#在
CHW

患者中可发现细胞因子基因多态现象#涉

及甲基化转移酶基因多态性+

+02

,

&

DM/3

基因多态性+

%

,

&

I5D

基因表达+

#

,等方面的研究'

WHWN33

编码产生淋巴蛋白酪氨酸磷酸酶!

!

@

E

G

B()'

G

;(9:).9

@

;(-).:

G

B(-

G

B<9<-:

#

SeW

"#

SeW

通过直接去磷酸化

[?;

家族的激酶来抑制
HD7

信号途径#在
H

细胞信号通路中

起负性调节作用+

/

,

'在正常机体内#调节性
H

细胞对于防止

自身免疫性疾病的发生有着极其重要的作用'有理论认为

WHWN33

基因某位点突变可导致该基因活性增加#从而降低调

节性
H

细胞的
HD7

信号转导#减弱调节性
H

细胞的调节功

能+

1

,

'另外#

WHWN33

的活性增强还能提高胸腺细胞发育中效

应性
HD7

信号转导的阈值#导致缺乏对自身反应性
H

细胞的

阴性选择+

"

,

'通过上述机制的作用#

WHWN33

功能异常可以导

致自身免疫性疾病的发生#并被认为是除了
I5D

以外最重要

的自身免疫性疾病危险因子#是从自身免疫角度研究
CHW

的

重要候选基因'

近年研究发现#

WHWN33

基因
]!1%1

位点突变参与多种

自身免疫性疾病的发生#其单核苷酸多态性由胞苷酸!

D

"突变

成胸苷酸!

H

"!

D!1%1H

"#蛋白水平的第
#3&

位由精氨酸!

7

"突

变成色氨酸!

4

"!

7#3&4

"#改变了
SeWD

端的一个富含脯氨

酸基序的
W!

结构域+

!&

,

#而细胞中
SeW

正是通过该结构域与

酪氨酸激酶
D-U

的
[5+

结合来抑制
H

细胞信号#因此#

WH0

WN33]!1%1

位点突变导致
H

细胞活性增加#从而参与多种自

身免疫性疾病有关#如
#

型糖尿病!

H!MI

"

+

!&

,

&类风湿性关节

炎!

78

"

+

!!

,

&白癜风+

!3

,

&系统性红斑狼疮!

[SY

"

+

!+

,

&

8ND8

相

关性小血管炎+

!2

,等#但在不同国家健康人群中该位点基因型

的分布存在地域差异及种族差异#其中在北美地区
!1%1H

最

高+

!+

,

#由北向南逐渐降低#亚洲地区如日本+

!%

,未检测到该位

点的
H

等位基因'另外#德国
T<B=:-

等+

!#

,关于
WHWN33

D!1%1H

与
H!MI

的研究表明#女性
H!MI

组与健康女性对照

组间
WHWN33!1%1H

基因型分布比较差异有统计学意义!

!l

&*&&&+

"#但男性
H!MI

组与健康对照组间比较差异无统计学

意义!

!

'

&*&%

"'提示
WHWN33D!1%1H

的分布除了地域及种

族差异外#可能还存在性别差异'本实验检测的是贵州汉族人

群中该位点的
[NW

#同样未检测到单核苷酸多态性!

7#3&4

"

存在#这与有关学者关于
WHWN33]!1%1

位点在亚洲国家如

日本及韩国人群中的基因多态性分布的研究结果相一致'这

种结果的出现可能是由地域及人种之间的差异所致#而在亚洲

人群中该位点的突变率可能极低'

本研究对中国贵州汉族人群
WHWN33

基因另外两个
[NW

位点!

;-+1!!&3!

&

;-32112%/

"进行了检测#并针对性别因素分别

对
CHW

组及对照组基因型及等位基因频率进行比较'

WHWN33

基因
;-+1!!&3!

位于
+

#

OH7

区#

T

@

(

>

(UF

等+

!+

,

发现位于该区域!

;-+1!!&3!

"的
[NW

与风湿性关节炎的发病

有关#其机制可能是通过影响转录稳定性及拼接过程来改变

WHWN33

基因活性'本实验结果示该位点
HH

&

DH

&

DD+

个基

因型在
CHW

患者中的频率与对照者比较差异无统计学意义

!

!

3

l+*/%2

#

!l&*!%+

"#

H

等位基因&

D

等位基因在两组人群

中的频率比较差异无统计学意义!

!

3

l&*&&%

#

!l&*"22

"'另

外#根据性别因素比较两组人群证实#

CHW

组与对照组女性人

群中
+

种基因型及等位基因频率比较差异无统计学意义!

!

'

&*&%

"#两组男性比较差异无统计学意义!

!

'

&*&%

"'表明该

位点的单核苷酸多态性与
CHW

发病无相关性#且该
[NW

位点

分布不存在性别差异#这与国内
3&&"

年袁锋等+

!/

,关于该位点

[NW

与中国汉族人群白癜风发病无显著相关性的结论一致'

WHWN33

基因
;-32112%/

位于启动子区的
0!!3+

位点#有

学者对
WHWN33

基因的
+fOH7

区#启动子区#

!

!

3!

号外显子

进行单核苷酸扫描鉴定#研究亚洲人群中
WHWN33

基因
[NW

与
H!MI

的相关性#结果发现位于启动子区的
0!!3+

位点

!

;-32112%/

"的单核苷酸多态性与亚洲
H!MI

的发病具有相关

性'

X)U:.

等+

!1

,做了关于
WHWN33

基因
0!!3+

位点的
[NW

与

挪威人群类风湿性关节炎患者的相关性研究#发现该位点变异

与挪威人群
78

的发病具有相关性'以上研究显示#

WHWN33

基因
0!!3+

位点单核苷酸多态性与亚洲及欧洲人群的自身免

疫性疾病的发病具有相关性'国内也有相关报道#如于志云

等+

!"

,研究证实#

WHWN33

基因启动子的
0!!3+J

'

D

的
[NW

与

中国北方汉族人群
J;<K:-

病的发生具有相关性'目前#关于

该位点变异导致自身免疫性疾病的发生机制还不完全清楚#可

能是通过影响
SeW

的转录效率进而对
SeW

的表达产生影响'

本实验结果示该位点
JJ

&

JD

&

DD+

种基因型在
CHW

患者中的

频率与对照者比较差异无统计学意义!

!

3

l&*22!

#

!l

&"&%

重庆医学
3&!%

年
!3

月第
22

卷第
+#

期



&*1&3

"'

D

等位基因和
J

等位基因在两组人群中的频率比较

差异无统计学意义!

!

3

l&*&"2

#

!l&*/#

"'另外#根据性别因

素比较两组人群证实#

CHW

组和对照组女性人群中
+

种基因型

及等位基因频率比较差异无统计学意义!

!

'

&*&%

"#两组男性

比较差异亦无统计学意义!

!

'

&*&%

"'表明该位点的单核苷

酸多态性与
CHW

发病无相关性#且该
[NW

位点分布不存在性

别差异'这与上述文献报道结果不一致#其原因可能与研究的

疾病种类不同#实验样本数量多少以及
WHWN33

基因其他位

点的潜在性影响有关'

综上所述#

WHWN33

基因
;-32/##&!

这个
[NW

位点在中国

贵州 汉 族 人 群 中 不 存 在#该 基 因 另 外
3

个
[NW

位 点

!

;-+1!!&3!

&

;-32112%/

"与中国贵州汉族人群
CHW

的发病无显

著相关性#且该位点分布不存在性别差异'目前#发现的关于

WHWN33

基因的
[NW

位点有
3%&

个#而本实验仅仅选择了其

中的
+

个#并不能完全代表该基因的全部
[NW

位点#因此#不

能排除
WHWN33

基因其他位点的
[NW

参与
CHW

的发病'另

外#本研究样本数量较少#可能存在其他基因潜在影响
WH0

WN33

基因表达等也会影响实验的结果'虽然本实验未发现

WHWN33

基因这
+

个
[NW

位点的多态性与
CHW

发病具有显著

相关性#但对于
CHW

发病与
WHWN33

基因其他
[NW

位点相关

性研究具有一定的参考价值#而
WHWN33

基因其他
[NW

位点

是否与
CHW

的发病具有相关性还有待进一步研究'
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