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用于人患布鲁菌病
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诊断方法的研究进展)
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布鲁菌病是由胞内寄生菌布鲁杆菌侵染人体后产生的一种

传染
2

变态反应性疾病"家畜是首要宿主!并可通过生殖黏膜!

呼吸&消化道黏膜!蚊虫叮咬等传播"家畜患布鲁菌病后会有不

孕不育&流产&胎盘滞留&产奶量下降等临床症状"而当人摄入

布鲁菌污染的鲜奶!处理患畜生鲜肉!为患畜接生!处理流产胎

仔时!被感染的风险会很大"人感染布鲁菌后的临床症状主要

是发热&多汗&关节疼痛&肌肉痉挛&睾丸发炎等!甚至还会导致

不孕不育'

%

(

"人患布鲁菌病有急性期和慢性期之分"当急性

患者转为慢性时会反复发作长期不愈!少数患者会导致死亡"

布鲁菌是一种革兰阴性菌!属于
&

2

变形菌群!从
%)),

年

@MCD6

发现布鲁菌至今已有约
%33

多年的历史"目前!布鲁菌

有
,

个经典种)牛种&羊种&猪种&犬种&绵羊附睾种&沙林鼠种!

两种新发现的种)田鼠种和
@(FJH

L

FJ878

!还有两种从海洋哺乳

动物中分离的布鲁菌'

"

(

"而羊种&牛种&猪种布鲁菌是公认的

使人体致病的
5

种布鲁菌!也有犬种布鲁菌感染人的案例!但

这种情况较少发生"

虽然细菌分离培养是诊断布鲁菌的金标准!但这一方法要

接触活菌进行研究分析!对研究人员也具有潜在的感染隐患!

而且还有实验周期长!对实验人员技术及实验设备要求高等缺

点!使其不能被推广使用"因此安全有效&简单快速的
S1.

检

测方法用于布鲁菌病的检测更受人们期待"科学家们也已经

报道了至少
433

多篇关于将
S1.

方法用于检测布鲁菌的文

章'

5

(

"而利用血液&组织标本&体液等各种临床样品进行
S1.

检测的技术方法也已经在世界上各实验室中开展研究!并取得

了一定的成果"应用
S1.

方法检测各组织标本中的布鲁菌

前!第一步是
/̀ 0

的提取!提得的
/̀ 0

质量是影响
S1.

检

测成功与否的关键步骤"在本综述中!讨论了布鲁菌
/̀ 0

的

提取方法和用于检测的各种
S1.

技术"

B

!

布鲁菌
/̀ 0

的提取

!!

目前细菌
/̀ 0

的提取方法已经有标准化提取步骤!如氯

仿抽提法#蛋白酶
X

法%&碘化钠#

8̀$

%提取法"也有应用于纯

菌&组织&血样等临床标品
/̀ 0

提取的商业化试剂盒!如

i$0UR̀

的
i$08<

L

/̀ 0B>HHP<FJF]F7

&天根的血液$组织

/̀ 0

提 取 试 剂 盒&

SMH

O

8<8

的
@>HHP

O

/̀ 0 -FJF

L

M6

L

I

?

=76<

等"

ZC=]

等'

4

(曾经用
,

种细菌
/̀ 0

提取试剂盒提取不同奶

制品样品中的布鲁菌
/̀ 0

!并用实时荧光
S1.

来对比不同试

剂盒提取的
/̀ 0

质量"结果显示!

i$0UR̀

的液体中
/̀ 0

提取步骤对布鲁菌的提取效果最好!而
SM6

L

IRi

和
-8

O

-0[

]F7

的布鲁菌
/̀ 0

提取效果最差"

SFM8JK8M

等'

+

(也曾经用
4

种不同的
/̀ 0

提取试剂盒提取纯菌和血样中的布鲁菌
/̀ 0

!

并证明
-8

O

0̀SCM6Z1

对纯菌及血样中的
/̀ 0

提取更灵

敏"这些研究结果表明!不同的
/̀ 0

提取试剂盒提取的
/̀ 0

产物的质量是有差异的"

血液通常是人患布鲁菌病的
S1.

诊断所利用的临床标

本!而血样
/̀ 0

提取产物中可能存在的乙二胺四乙酸#

R/2

!0

%&血红素&核糖核酸酶&肝素等成分都会抑制
S1.

反应'

,

(

"

而在提取
/̀ 0

之前!将血液用水或裂解缓冲液反复清洗几遍

直到去除所有血红蛋白!会大大增加
S1.

检测的灵敏度'

5

(

"

所以在提取血样
/̀ 0

之前!待检血样的预处理及合适的提取

方法决定了后续
S1.

检测样品的灵敏性"

C

!

单引物
S1.

技术

!!

至今!已有多篇报道将单引物
S1.

技术应用于人类布鲁

菌病的诊断"有研究称!

S1.

检测方法比细菌分离培养方法

更灵敏!而且可以用于初次感染的诊断!也可用于复发的早期

诊断"用于检测布鲁菌的单引物
S1.

技术针对的目的基因有

表达外膜蛋白的布鲁菌外膜蛋白
5%

基因#

@1IS5%

%!且该引物

#

@4

$

@+

%已被多次证明具有高特异性'

'

(

!并沿用至今"还有一

些其他的属特异引物如
H<

L

"

#

QSV

$

QS.

%&

L

6M

#

BMCD%

$

BMCD+

%&

插入序列
$I'%%

等'

)

(

"

不同引物之间的灵敏度和特异度都有很大差异!

SFM8JK8M

等'

+

(用
@4

$

@+

&插入序列
$I'%%

的引物
$IS%

$

$IS"

&引物
V42."

和
QSV

$

QS.

检测人血样中的布鲁菌!并对比这
4

对针对不同

目的基因的引物灵敏度"实验结果显示!

5

对引物
@4

$

@+

&

$IS%

$

$IS"

&

V4

$

."

的检测最低限分别为
%33

&

"33

&

)331Vf

$

<Z

!引物
QSV

$

QS.

不能从血液中检测出布鲁菌"目的基因

@1IS5%

的引物
@4

$

@+

灵敏性最好"也很多研究报道对比过

@4

$

@+

&

V4

$

.+

和
QSV

$

QS.

这
5

对引物的
S1.

方法"多次实

验证明!这些常用的
S1.

引物在检测人体中的布鲁菌基因组

/̀ 0

时的扩增灵敏度是存在差异的"质量好的引物除了特异

性好!不形成引物二聚体以外!扩增灵敏度高也是必要条件!所

以在建立
S1.

检测方法时!对其特异性引物的要求就比较高"

!

!

多重
S1.

技术

!!

多重
S1.

方法是一种在同一管中可以在检测布鲁菌的同

时区分不同的种型的技术!也可用于同时检测不同的病原体"

它的优点是省时&高效!大大降低了试剂的用量和成本"多重

S1.

方法是由传统
S1.

方法演变而来的!可根据布鲁菌基因

中不同种之间基因多态性而选择出种型特异性基因靶点!设计

出一系列引物!从而以扩增片段的大小区分不同的种型"也可

根据布鲁菌不同目的基因!通过目的基因扩增产物的组合来判

断布鲁菌不同的种型"

布鲁菌中插入序列
$I'%%

是一种多拷贝基因!在基因中的
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位置也十分稳定"不同种布鲁菌中
$I'%%

的拷贝数不同!一般

是
,

&

'

个拷贝!如羊种&牛种&犬种!绵羊种拷贝数较多!为
5)

个'

&

(

"有研究人员根据插入序列
$I'%%

在布鲁菌不同种之间

的特异性!设计出特异性引物!即以
%I'%%

基因特异上游序列

为基础设计公共上游引物!以其基因下游种特异性位点设计特

异性下游引物!然后根据扩增产物大小来区分不同种和生物

型"这一多重
S1.

检测方法为
0- Î2S1.

!能够区分牛种
%

&

"

&

4

型!羊种
%

&

"

&

5

型!猪种
%

型及绵羊附睾种"也有研究者

将多重
S1.

应用于几种病原菌的同时检测!

@87M8

等'

%3

(建立

了一种在同一反应体系中能够检测出炭疽杆菌&鼠疫菌&类鼻

疽伯克菌和布鲁菌
4

种病原菌的多重
S1.

方法!大大减少了

人力&物力的消耗"随着
S1.

技术的发展!研究者们不断地追

求更简单高效的
S1.

检测方法!

@MCD6>8PP6M

就是
0- Î

S1.

的一种延伸!它可以混合引物单管区分出布鲁菌
,

个经

典的亚种!海洋种布鲁菌及疫苗株
I%&

&

.@+%

和
.6\%

!能够高

效低耗地进行分型鉴定"

"3%5

年!

I8J

Y

C8J2QF<6J6T

等'

%%

(报道过一种应用多种不同

引物组合同时检测出结合分枝杆菌和布鲁菌的方法!应用的目

的基因是布鲁菌
@1IS5%

和
$I'%%

及结核分枝杆菌的
=6J[52

M6

O

_5

和
$I,%%3

!组成
5

对不同的引物"也有一些其他的报道

应用该方法同时检测布鲁菌及结核分枝杆菌!利用的靶基因分

别是布鲁菌
@1IS5%

&

$I'%%

&

H<

L

"8

和结核分枝杆菌的
M6

O

_5

&

DK

L

5%

及
$I,%%3

'

%"2%5

(

"诸多的此类报道证明!多重
S1.

技术因

其省时&省力&低成本等优点!应用于布鲁菌及结核分枝杆菌的

鉴别与诊断具有一定的实用性及良好的应用前景"

多重
S1.

技术应用于布鲁菌的种型分析的方法研究已日

渐完善!除了新发现的两个布鲁菌种!其他都可以鉴别出!

@MCD6>8PP6M

用于鉴别布鲁菌亚种的方法也已经被世界动物卫

生组织#

$̂R

%手册收录"近几年研究者们更热衷于将多重

S1.

技术应用于同时检测不同病原的研究"

"

!

荧光
S1.

技术

!!

实时荧光
S1.

技术最初是由美国
0@$

公司研制出的!并

在最近几年得到发展"

"33%

年!

.6P]8M

等'

%4

(将荧光
S1.

应

用于布鲁菌检测并在物种水平上分出牛种&羊种和猪
%

型布鲁

菌!他们借鉴
0- ÎS1.

的原理!利用插入序列
$I'%%

在布鲁

菌不同种之间的多态性构建共用上游引物及种特异性下游引

物"之后
SFM8JK8M

等'

+

(将
.6P]8M

文章中报道的羊种引物及探

针用于荧光
S1.

并与传统
S1.

进行对比"实验结果显示!荧

光
S1.

检测样品
/̀ 0

的灵敏度明显高于传统
S1.

"这些研

究中应用于荧光
S1.

的染料多是探针类染料!其他还有荧光

类染料作为荧光
S1.

的荧光信号"但曾有研究报道!将荧光

S1.

水解型探针和荧光染料进行对比!结果显示应用水解型

探针的荧光
S1.

实验特异性更好"

实时荧光
S1.

技术因其操作更简单&快速&灵敏度及特异

度更高等特点!更适于布鲁菌病的检测"而且!这一实验技术

易于标准化!且对实验室工作人员的感染风险极低"据报道!

将荧光
S1.

技术&间接酶联免疫吸附试验#

$RZ$I0

%&竞争酶

联免疫吸附试验#

1RZ$I0

%&虎红平板凝集试验#

.@!

%&细菌分

离培养技术分别用于血液&组织等临床标本的检测!结果证实

荧光
S1.

检测技术最灵敏"

SMHB6M7

等'

%+

(还将荧光定量
S1.

应用于人患布鲁菌病的诊断治疗和愈后跟踪调查!实验结果显

示该方法对人体内布鲁菌菌量的变化是一种有效可信的检测

方法"在进行布鲁菌病的防控过程中!区分出疫苗株与野毒株

感染也是预防疾病传染的有效手段"

X8

?

J8]2̂ JCMP8

O

等'

%,

(

建立了一种用于区分布鲁菌疫苗株与野毒株的荧光定量
S1.

方法!用于有效地区分疫苗株与野毒株感染"

也有研究建立了一种鉴别猪种布鲁菌的荧光定量
S1.

方

法!并报道是检测布鲁菌样品的荧光定量
S1.

方法中灵敏度

最高的'

%'

(

"

IFPHM

等'

%)

(也将
#F>>F8<

等设计的布鲁菌属特异

性引物及探针应用于组织&血液等临床标本的布鲁菌检测!并

加入了用于质量控制的两种内参基因!组成了多重荧光定量

S1.

检测布鲁菌属的试验方法"该试验方法可以监控组织样

品中
/̀ 0

是否提取成功及提取的
/̀ 0

产物的质量!从而保

证了后续荧光
S1.

方法检测结果的有效性"也有研究报道表

明!将荧光定量
S1.

技术应用于布鲁菌病&钩端螺旋体和胎儿

弯曲杆菌的检测!该实验建立了一种多重荧光定量
S1.

检测

方法!在
%

个反应体系中可同时检测出
5

种疾病'

%&

(

!充分显示

了荧光定量
S1.

方法的高特异度及高灵敏度"而特异性好!

灵敏度高的实时荧光
S1.

技术在应用于人布鲁菌病诊断方面

具有很大的前景!它的实时定量功能可以在治疗过程中追踪患

者的病情变化!也可以用于复发诊断"

近两年来!依据单核苷酸多态性#

Ì S

%位点建立的高分辨

率熔点曲线分析法!用于检测布鲁菌和基因分型是科学家们的

研究热点"如
UH

L

8C>

等'

"3

(建立的高分辨率熔点曲线分析法!

可将布鲁菌各经典种与其他种属细菌分辨开"之后
-HE8<6P

g8EFPF

等'

"%

(也根据
Ì S

位点建立的高分辨熔点曲线分析法用

于布鲁菌亚种之间的分析!并在
4%

株样品的检测中得到
43

株

为羊种布鲁菌!

%

株为猪种布鲁菌"高分辨率溶解曲线是一种

新型的基因分析技术!具有极高的敏感度和准确度!并且这种

技术速度快&成本低&通量高!且不受检测位点的局限!实现了

真正的闭管操作"在基因的分型&

Ì S

分析&突变扫描&序列

匹配等方面!高分辨熔解曲线分析技术发挥着重要作用"

与常规
S1.

相比!荧光定量
S1.

技术因其更高的特异

度&灵敏度!耗时短!不需要进行电泳分析!避免了
/̀ 0

污染

等优点!更适用于人类布鲁菌病的检测工作"而且
S1.

实验

技术本身比其他血清学或细菌分离培养等检验方法更简单安

全!灵敏且高效"所以荧光定量
S1.

检测技术用于人布鲁菌

病的检测更受人们期待"

K

!

其他
S1.

方法

!!

应用于布鲁菌检测研究的
S1.

方法!除了标准
S1.

方法

及其衍生物多重
S1.

方法和荧光定量
S1.

方法外!还有其他

各种基于
S1.

的检测方法"如用
@1IS5%

和
$I'%%

两种特异

性基因建立半巢氏
S1.

!并通过对人全血的布鲁菌检测评价

该方法的检测性能"也曾有报道利用
$I'%%

属特异性基因设

计两对套嵌式引物!构建了巢氏
S1.

方法并应用于人患布鲁

菌病的检测!增加了检测的灵敏性和特异性"巢氏&半巢氏

S1.

方法的建立!在一定程度上提高了
S1.

检测的灵敏度和

特异度"

用多位点可变数目串联重复序列分析#

-ZW0

%方法建立

种系关系进化树!此方法可以用于流行病学的追踪调查及确定

分离株的亲缘关系"

"3%+

年有报道过!用
%,

位点的可变数目

串联重复序列#

Ẁ !.

%方法将布鲁菌进行基因分型!并建立了

一定的进化树分析'

""

(

"之后又有报道!从人或动物体内分离

出了布鲁菌!通过进化树关系分析!人感染的多为人兽共患的

菌株!我国多个地区也通过
-ZW0

方法分析出本地区布鲁菌

来源及地区之间的进化关系'

"52"4

(

"在我国!

QF8J

O

等'

"+

(用
-Z2

W0

检测方法从人体中分离鉴定出了羊种
%

&

"

&

5

型!之后他们

又从人和动物中分离出羊种&牛种布菌及猪种
I"

疫苗株!并指

出应用猪种
I"

疫苗对动物和人类都存在较大的感染风险"另

外!随机引物扩增多态性
/̀ 0

的
S1.

技术#

.0S/

%是利用不

5"'5
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同的随机排列碱基顺序的短寡聚核苷酸单链为引物!对靶

/̀ 0

进行
S1.

扩增后进行多态性分析"

.0S/

技术现在已

经广泛应用于生物的品种鉴定&系谱分析及进化关系的研

究上"

中国布鲁菌病的日益严重!使得对其防控与诊断技术的要

求越来越高"而防控技术属国家层面的政策支持!布鲁菌病诊

断技术的重要性也就尤为突出"大量的报道结果已经证明!

S1.

技术用于布鲁菌的检测具有很好的利用价值!而且
S1.

方法已应用于人类布鲁菌病的检测研究!它表现出的高效&安

全&灵敏度高&特异度好等优点将是用于临床检测的有利因素!

也可以作为细菌分离培养和血清学检测方法的补充诊断"但

是!作为一种正处在开发试用阶段的新型检测方法!

S1.

并没

有一个标准的检测方案!而且
/̀ 0

的质量&

S1.

反应管&反应

试剂的质量等都会影响检测结果的有效性"因此!标准阴阳性

样品的建立或内#外%源性内参基因的设计等都要应用于
S1.

检测方法中!来提高检测方法的可靠性"
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À

!

678>(.68>27F<6

<C>7F

L

>6_S1.8==8

?

KHMP676D7FHJHK@MCD6>>8=

LL

(

!

@(

8BHM7C=

!

8JP@(<6>F76J=F=

'

Q

(

(Q1>FJ -FDMHBFH>

!

"334

!

4"

#

5

%)

%"&32%"&5(

'

%,

(

X8

?

J8]2̂ JCMP8

O

V

!

]̂76JI

!

I6J@

!

678>(IDM66JFJ

O

@MC2

D6>>8=

LL

(FJBH\FJ6M8N <F>]B

?

M68>27F<6

c

C8J7F787F\6

S1.8JPDHJ\6J7FHJ8><67EHP=FJ8

L

F>H7M6

O

FHJHK\8DDF2

J87FHJ

!

RPFMJ6

!

!CM]6

?

'

Q

(

(Q/8FM

?

IDF("3%,

!

&&

#

+

%)

55+%2

55+'(

'

%'

(

GtJ=6>1

!

-6M76J=X

!

R>=DEJ6M-1

!

678>(̀H\6>M68>27F<6

S1.P676D7FHJ8==8

?

KHM@MCD6>>8=CF=

'

Q

(

(W67.6D^

L

6J

!

"3%+

!

"

#

%

%)

63333)4(

'

%)

(

IFPHM$V

!

/CJJQZ

!

!=HJ

O

8>F=UQ

!

678>(0 <C>7F

L

>6_M68>2

7F<6

L

H>

?

<6M8=6DE8FJM68D7FHJ8==8

?

NF7E7NHFJ76MJ8>

DHJ7MH>=KHM7E6P676D7FHJHK@MCD6>>8=

L

6DF6=FJ7F==C6=

!

B>HHP

!

8JPK6D6=KMH< -8MFJ6<8<<8>=

'

Q

(

(QW67/F8

O

J

$J\6=7

!

"3%5

!

"+

#

%

%)

'"2)%(

'

%&

(

I6>F<0-

!

R>E8F

O

--

!

U86P6#(/6\6>H

L

<6J7HK<C>7F2

L

>6_M68>27F<6S1.8==8

?

KHM7E6P676D7FHJHK@MCD6>>8

=

LL

!

Z6

L

7H=

L

FM8=

LL

(8JP18<

L?

>HB8D76MKH67C=

'

Q

(

(W67

$78>

!

"3%4

!

+3

#

4

%)

",&2"'+(

'

"3

(

UH

L

8C>XX

!

I6>>=Q

!

Z66.

!

678>(/6\6>H

L

<6J78JP8==6==2

<6J7HK<C>7F

L

>6_EF

O

EM6=H>C7FHJ<6>7FJ

O

8==8

?

8=87HH>

KHMM8

L

FP=FJ

O

>627CB6FP6J7FKFD87FHJHKKF\6@MCD6>>8=

L

6DF6=

'

Q

(

(@-1.6= H̀76=

!

"3%4

!

'

)

&35(

'

"%

(

-HE8<6Pg8EFPFQ

!

@66AHJ

O

!

!

G8=EF<.

!

678>($P6J7FKF2

D87FHJHK@MCD6>>8=

LL

(F=H>876PKMH<EC<8JBMCD6>>H=F=FJ

-8>8

?

=F8C=FJ

O

EF

O

E2M6=H>C7FHJ<6>7

#

G.-

%

8J8>

?

=F=

'

Q

(

(

/F8

O

J-FDMHBFH>$JK6D7/F=

!

"3%+

!

)%

#

4

%)

""'2"55(

'

""

(

U8MHKH>HU(-C>7F

L

>62>HDC=\8MF8B>62JC<B6M78JP6<M62

L

687

#
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银屑病全基因组关联的易感基因和信号通路的研究进展)

徐可佳%综述!史丙俊"

!熊
!

霞%

!刁庆春"

$审校

"

%(

泸州医学院!四川泸州
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重庆市中医院%重庆市第一人民医院皮肤科
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#
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#关键词$

!

银屑病&全基因组关联分析&易感基因&信号通路

#中图分类号$

!
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#文献标识码$
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0

#文章编号$

!
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#

",25'"+235

!!

银屑病是一种多基因参与&与环境和免疫因素有关的慢性

复发性疾病!其发病机制不清"近
%3

余年来!国内外全基因组

关联研究迅速发展!人们发现众多银屑病的易感基因和相关的

信号通路!如人类主要组织相容性复合体#

<8

Y

HMEF=7HDH<

L

87F2

BF>F7

?

DH<

L

>6_

!

-G1

%区域&

Z1R

基因簇&

!E%'
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&核转录因

子
2

*

@

#

JCD>68M7M8J=DMF

L

7FHJK6D7HM2

*

@

!

V̀2

*

@

%&白 细 胞 介 素

#

$Z

%

24

$

$Z2%5

&

Q8JC=

激酶$信号转导子和转录激活子#

Q0X2

I!0!

%等!进一步揭示银屑病的发病可能与固有免疫&获得性

免疫&皮肤屏障功能失调有关"

B

!

银屑病的流行病学及相关临床特征

!!

银屑病是一种病理上以表皮角质形成细胞过度增殖&异常

分化为特点!临床表现为红斑&鳞屑的慢性炎症性皮肤病!约

53*

的患者伴关节损伤!如果不积极治疗!约
+*

的患者可能

并发严重的关节残毁'

%

(

"通过流行病学调查发现!银屑病发病

率无性别差异!但存在地区差异!如在北欧发病率最高!而在南

美土著居民中几乎未发现患病!提示该病可能与种族&地理位

置和生活环境等有关'

"

(

"我国银屑病发病率较低!据目前调

查!患病率为
3(4*

!约有患者
+%5

万"近
53

年没有全国流行

病学调查的相关数据!依据
"33)

年
,

个城市的调查结果#患病

率为
3(4'*

%推算!我国现有患者
,"4

万'

5

(

"目前国际公认有

"

种银屑病的分型方式!依据分别是发病年龄和临床表现"前

者指以
43

岁为界!分为
(

型#早发型年龄小于
43

岁%!多具有

遗传倾向!易发展为严重型银屑病!反之为
#

型#晚发型%

'
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(

"

按临床表现分型分为寻常型&关节病型&脓疱型和红皮病型!其

中寻常型约占
&3*

"早期通过双生子&系谱及患者亲属等的研

究均提示银屑病发病与遗传显著相关"国内学者曾对
%345

例

寻常型银屑病患者及其家族成员进行遗传流行病学调查!发现

该病发生率与一般人群相比!

%

&

"

级亲属发病率明显增高!且发

病率随亲缘系数的增加呈现递减趋势!提示其显著的家族聚集

倾向'

"

(

"目前认为!银屑病是在环境因素的诱导下!由遗传控制

#多个位点或基因的微效作用综合&基因
2

基因交互作用%的免疫

失衡性#包括人体的固有及获得性免疫功能紊乱%疾病'

+

(

"

C

!

U#0I

的发展

!!

人类基因组
3(%*

序列单核苷酸多态性#

Ì S=

%决定复杂

疾病的遗传多态性和表型的复杂性"全基因组关联研究#

O
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JH<62NFP68==HDF87FHJ=7CP

?

!

U#0I

%即以-常见疾病和变异.

为原理!在全基因组的遗传变异#尤其
Ì S=

%中!比较对照和病

例之间等位基因频率的差异!筛选与疾病性状关联的
Ì S=

!再

依据其在基因组中的位置和连锁的不平衡原理!推测出可能的

疾病易感基因!并验证这些基因与疾病的关联性!进一步对易

感基因进行功能研究"

U#0I

克服复杂疾病的遗传与表型的

异质性和复杂性等特点!发现疾病相关基因的效力与以往的遗

传研究方法相比显著增强"

"33)

年!
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L
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,

(利用
U#0I

技术开展银屑病易感基因的研究!发现
M=4&+55'

标记的

g̀ V5%5

与银屑病显著关联"随后在国内外人群中开展的多

项
U#0I

研究#多是以寻常型为研究对象%表明
-G1

区域和

非
-G1

区域的某些易感基因与银屑病相关"迄今!在
U#0I

官网中共收录
+3

余个与银屑病相关的易感基因!为阐明银屑

病的病因及发病机制提供了理论基础"

!

!

银屑病主要的易感基因和相关信号通路

!!

随着
U#0I

在银屑病的广泛应用!近年发现众多该病的

易感基因$位点!它们表明该病的发生可能与
5

种生物学机制

有关)固有免疫#

V̀2

*

@

等%!获得性免疫'

-G1

基因&

$Z2"5

$辅

助性
!

细胞
%'

#

!E%'

%等(以及皮肤屏障功能失调#

Z1R

基因

簇%!进一步提示银屑病是一种受免疫调节的多基因参与&多因

素调节的复杂性疾病'
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获得性免疫
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GZ0

%!该区域是银屑病最主要的易感位点!其

包括的基因约
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编码免疫防御相关蛋白'
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(

"通过对欧亚洲

人群进行的多项
U#0I

均发现位于
-G12

(

区域的
Ì S=

与

银屑病显著相关联!尤其在编码
GZ021

基因附近"

GZ021

基因主要调节自然杀伤细胞和抗原呈递参与免疫应答"有研

究发现!

GZ021

也是银屑病性关节炎的易感位点!并得到了

<678

分析的证实'

&

(

"与银屑病关联最强的是
GZ021N

)

3,3"

!它作为
GZ021

的变体!和
(

型银屑病&点滴型银屑病密

切相关'
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(通过
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在全基因组关联

水平上证实
GZ021

为银屑病的易感位点!发现该区域的
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