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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)
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!!

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%'

$

"5

&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%

'

4

(

"

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

62

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!

18

L

HJ

等'

,

(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'

'

(

"

!(B

!

获得性免疫

!(B(B

!

-G1

区域
!

-G1

又称人类白细胞抗原#

EC<8J>6C2

]HD

?

768J7F

O

6J

!

GZ0

%!该区域是银屑病最主要的易感位点!其

包括的基因约
43*

编码免疫防御相关蛋白'

)

(

"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'

%3

(

"

"33)

年!

18

L

HJ

等'

,

(通过
U#0I

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

+"'5

重庆医学
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年
&

月第
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卷第
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期

)

基金项目)重庆市卫生和计划生育委员会#西医重点%项目#
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!

作者简介!徐可佳#
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的研究"

!
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!

通讯作者'
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M=5%54'&"

与银屑病显著关联*

ZFC

等'

%%

(对
%%5&

例汉族银屑

病患者和
%433

例对照进行
U#0I

验证!结果证实关联最强

的
Ì S

是在
GZ021

上游
54(']B

区域的
M=%34)4++4

!同时显

示
-$10

&

-$1@

之间
-G12

(

类基因的
M="5&+3"&

与银屑病

相关"近期有研究通过分析识别
-G1

的
5

个独立关联信号)

GZ021N

)

3,3"

&

D,HMK%3

#

L

h,:%3

;)

%和
GZ0@

$

-$10

'

%3

(

"

D,HMK%3

由肿瘤坏死因子
2

&

#

!̀ V2

&

%诱导产生!在角质形成细胞

中表达*

GZ02@

$

-$10

位于
GZ02@

着丝粒
53]B

!

-G1

(

类

抗原肽相关的序列
0

基因#

-$10

%的末端着丝粒
%,]B

之间

#

L

h5:%3

;'

%"另外单倍型
GZ02@

)

+'

&

GZ02@

)

43

提示

GZ02@

与银屑病相关!后者提供保护作用"内质网氢基肽酶

%

#

R.0S%

%基因主要参与
GZ02

(

类分子的加工处理!基因

R.0S%

变异影响携带
GZ021

等位基因携带者个体的易感

性!但它与
GZ021N

)

3,3"

等位基因是否存在关联略有争议"

如一 项
U#0I

研 究 表 明!

GZ021N

)

3,3"

等 位 基 因 与

M="'+"4

所标记的
R.0S%

的交互作用最为显著'

%"

(

"然而
Z

?

2

=6>>

等'

%5

(在瑞典人群中研究认为!

R.0S%

仅与发病年龄在

%3

!

"3

岁的银屑病患者存在关联性!与
GZ021N

)

3,3"

之间

不存在交互作用"近来一项关节型银屑病的
U#0I

表明!

GZ02@

)

"'

$

GZ02@

)

5&

和
GZ02@

)

5)

是此型的独有易感

位点!且关节型和寻常型银屑病的分型与
GZ@4+

的氨基酸差

异有关'

%4

(

"这些研究均证实了
GZ0

的免疫学机制在银屑病

发病过程的重要作用"

!(B(C

!

$Z2"5

$

!E%'

!

$Z2"5

$

!E%'

是新发现的自身免疫疾病

#如炎性肠病&

1MHEJ

病等%发病机制信号通路!国内外均报道

该通路的多个基因#如
$Z2%"@

&

$Z2"50

&

$Z2"5.

&

!.0V5$S"

&

!AX"

%与银屑病显著相关"

!E%'

细胞是一种新型效应
!

细

胞!分泌细胞因子
$Z2"%

&

$Z2%'

等"

$Z2"5

是表达于
!

细胞&

@

细胞&单核细胞&肥大细胞和内皮细胞的促炎性细胞因子"

$Z2

"5

主要与
$Z2"5

受体复合物结合!促使
$Z2"5.

胞内域酪氨酸

残基磷酸化!导致
I!0!5

磷酸化转运进入细胞核!诱导
!

细

胞活化为
!E%'

细胞!释放
$Z2,

&

!̀ V2

&

&

$Z2%'0

&

$Z2%'V

等一

系列细胞因子!诱导银屑病皮损中的角质形成细胞合成大量的

蛋白#包括
I%330'

蛋白和
$

2

防卫素%!吸引周围的粒细胞以微

脓肿的形式在表皮的角质层聚集!从而形成炎症性皮损"

$Z2

%"

与
$Z2"5

共用一个亚单位
$Z2%"

L

43

!结构上具有较大的同源

性!且该亚单位通过
$Z2%"@

基因编码"

F̀8M

等'

%+

(在欧洲人群

中发 现
$Z2"5

信 号 通 路 的
5

个 基 因
$Z2%"@

附 近
"4]B

#

M="3)"4%"

%!

$Z2"50

#

M="3,,)3)

%!

$Z2"5.

#

M=""3%)4%

%与银屑

病相关"

$Z2%"@

与
$Z2"5.

均已在中国人群中验证!并且发现

!̀ V

#

Ì SM=53&5,,"

%是汉族人银屑病易感基因"

$Z2"5

$

!E%'

通路中存在
%

个三维基因交互作用#

$Z2"%

&

11.4

和
!̀ V

%!

5

个二维基因交互作用#

$Z%".@%

和
11.4

&

$Z""

和
11.4

&

$Z%".@%

%"一项有关
5

份欧洲人群的
U#0I

的
<678

分析证

实!酪氨酸激酶
"

#

!AX"

%基因的
M=54+5,445

和
!.0V5$S"

的

M=55&)3+33

与银屑病有重要关联"

!AX"

通过促使
I!0!5

磷酸化!调节
$Z2%'

的产生!常见和低频的
!AX"

变异会增加

多种自身免疫性疾病的发病风险!

!.0V"$S"

能够产生
$Z2%'

信号通路上必需的调节因子
01!%

'

%,

(

"德国学者
GC6KK<6F6M

等'

%'

(对
,3&

例关节型银屑病和
&&3

例对照者开展
U#0I

发

现!

$Z2%"@

和
!.0V25$S"

在 关 节 型 银 屑 病 中 高 度 关 联

#

%(5&:%3

%"

%L%

)(+,:%3

%'

%"并且!靶向生物制剂对银屑病

有高效疗效及
$Z2"50

和
$Z2%"@

在银屑病皮损中高表达也支

持以上对银屑病发病机制的假设'

%)

(

"

!(B(!

!

$Z24

$

$Z2%5

!

$Z24

和
$Z2%5

不仅促使
!

细胞向
!E"

分

化!而且可以抑制
!E%'

细胞发育成熟"

$Z24

既促进
!E%

细胞

的增殖又能降低
$Z2"5

表达!促使
!E%'

细胞数量的减少"一

项银屑病
U#0I

研究发现位于包括
$Z2%5

&

$Z24

和
.0/+3

基

因的强连锁区域的遗传信号#

M="3+4%

%"虽然位于
$Z24

和
$Z2

%5

附近的遗传信号最显著'

%+

(

!但调节
$Z2%5

和
$Z24

转录的控

制区位于
.0/+3

基因上'

%&

(

"因此!这些信号的功能变异可能

影响到
$Z24

和#或%

$Z2%5

的表达!促使它们分泌的细胞因子通

过不同途径调节过敏反应和抵御外界病原体的侵袭"

!(B("

!

Q0X

$

I!0!

信号通路
!

银屑病患者
!E>

$

!E"

细胞亚

群分化失衡!以
!E%

细胞为主"在
!E3

向
!E%

分化中分泌
$Z2

"

&干扰素
2

,

#

$V̀ 2

,

%等细胞因子!它们主要通过
Q0X

$

I!0!

信

号传导通路实现信息胞内传递"

Q0X2I!0!

信号通路参与机

体细胞的增殖&分化&存活&凋亡!介导细胞因子与其受体结合

后的信号蛋白分子级联活化反应等"大量研究证实!

Q0X2

I!0!

信号通路中
I!0!5

的活化在银屑病发生&发展过程中

起着重要的作用!如
$Z24

&

$Z24.

&

I<8P5

&

!AX"

"

!(C

!

固有免疫
!

固有免疫系统的调控成分如
!H>>

样受体
"

#

!Z."

%及含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶
+

#

D8=

L

8=62+

%&

$V̀ 2

,

&

B

防御素等在银屑病中高表达!它们通过
V̀2

*

@

通路中

的促炎症因子等引发相应生物学效应'

"3

(

"

!(C(B

!

V̀2

*

@

信号通路
!

V̀2

*

@

是多种细胞增殖&分化与凋

亡的关键调节通路!其与银屑病的关系备受瞩目!该通路受紫

外线辐射&外来抗原&

$Z2%

&

!̀ V

&

$Z2%'

等激活及调控!这可能

解释银屑病患者在感染或者应激时皮损加重或反复"目前

U#0I

发 现 该 通 路 中
!AX"

&募 集 结 构 域 蛋 白
%4

基 因

#

10./%4

%&

!̀ V5$S"

&

.RZ

&核因子
2

*

@

抑制因子
&

#

V̀X2

@$0

%&

!̀ V0$S5

&

!̀ $S%

等基因多态性与银屑病发病相关"

V̀2

*

@

的
+

种蛋白均有一个相同的
.6>

结构域!主要生理功能

是结合靶向
/̀ 0

并使其二聚化体化!增强负责诱导或抑制转

录活性的基因表达"有学者通过
U#0I

发现
!̀ V0$S5

和

!̀ $S%

#

M=%''")55)

$

M=5',"&&&

$

M=&&&++,

%编码的蛋白
0"3

结

合
V̀2

*

@

抑制蛋白
%0@$̀%

和
0"3

的相互作用参与泛素介导

的
$

*

@

激酶
2

,

#

$XX2

,

%$

R̀-^

的破坏作用!继而通过
V̀2

*

@

途径影响下游信号途径的传导抑制炎性反应'

"%

(

"

U#0I

证实

!.0V5$S"

和
V̀X@$0

#

M=%"+),5%'

%与寻常型和关节病型银

屑病存在相关性!前者编码一种接头蛋白
01!%

!它在
$Z2%'

依

赖的
V̀2

*

@

活化和
!G%'

调节的炎性应答中是必需的!提示

了
!̀ V2

&

与
!E%'

$

$Z2"5

通路也是经由
V̀2

*

@

在银屑病致病

中发挥其关键作用!后者编码
$

*

@2

&

!为易感区域
%4

c

%5

中唯一

的基因!负性调节
V̀2

*

@

的激活'

%'

(

"

QHMP8J

等'

""

(利用免疫芯

片技术对
5

个
U#0I

的
<678

分析表明
10./%4

&

10.-%

&

.RZ

与银屑病相关"

10./%4

位于染色体
%'

c

"+

上!其在角

质形成细胞表达!编码皮肤表皮编码
V̀2

*

@

的活化因子激活

剂!该基因变异#常见和有害的%诱发银屑病的发生"

!(C(C

!

$V̀

与
B2

防御素
!

U#0I

和免疫芯片技术发现!

//[+)

&

$V%G%

&

.̀ V%%4

&

$Z2").0

和
R[̂ 1"

参与了银屑病的

发病"

.̀ V%%4

对固有免疫相关信号分子产生调节作用!如

$Z2%

&

$Z2,

&

$Z2"&

等!最终导致
R[̂ 1"

产生
%

型
$V̀

"大量炎

性因子的产生可能导致银屑病的发生"

$V2%

基因编码一种病

毒
.̀ 0

活化型凋亡蛋白!其在细胞质中感受病毒核酸!触发

细胞性抗病毒和凋亡反应来阻止病毒感染以保护机体!在感知

和触发清除病毒感染细胞方面有重要作用!在中国和欧洲人群

中均被验证与银屑病有关"

B2

防御素是表达于免疫细胞上#如
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!

细胞和树突状细胞%的促炎因子!其大量释放会增加银屑病

的风险'

"5

(

"

!(!

!

皮肤屏障功能
!

研究发现缺乏皮肤屏障功能也对银屑病

易感性有重要影响"国内外学者均证实
Z1R

基因簇#

Z1R5@

和
Z1R51

基因区域
Ì S

点%变异或缺失使皮肤屏障破坏致银

屑病发生'

"4

(

"

"

!

展
!!

望

!!

U#0I

已成为银屑病遗传易感性的重大突破!依此验证

的银屑病重要的基因位点和免疫调节途径可能揭示其发病机

制的部分环节!为基因治疗彻底治愈银屑病创造更好的条件"

但是仍有许多未解的疑惑存在"由于银屑病是与环境&免疫相

关的多基因疾病!基因芯片技术&基因间相互作用!基因
2

环境

作用!多中心大样本的反复验证
U#0I

中的易感位点尤为重

要!对于进一步推动复杂疾病的发病机制和发病调控网络的研

究具有重要的意义"
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