
论著!临床研究
!!

=5*

!

76>?@A@

'

B

>*22+>7A87CD?ED>F67A>?6>678

"%̂ F

基因
)27?7EA7FE

位点多态性与系统性红斑狼疮的关联性研究$

崔晓丽7

#李红梅F

'

#刘水和F

#叶震璇F

#张
!

华F

%

!

7>

遵义医学院检验系#贵州遵义
GA?666

'

F>

贵州省人民医院检验科#贵阳
!

GG6667

"

!!

"摘要#

!

目的
!

探讨
#

型干扰素通路中干扰素调节因子
F

!

"%̂ F

"基因
)27?7EA7FE

位点单核苷酸多态性!

9!(

"与系统性红斑

狼疮!

9XZ

"易感性之间的关联$方法
!

采用
'.

W

L.+

实时荧光定量聚合酶链式反应!

(&%

"分析技术检测
?AA

例
9XZ

患者&

F7D

例

健康对照者
"%̂ F

基因
)27?7EA7FE

位点多态性#计算和分析基因型和等位基因频率$结果
!

9XZ

患者
"%̂ F)27?7EA7FE

位点

<<

&

<_

&

__

基因型频率分别为
6>677

&

6>FEA

&

6>8E?

#与对照组间差异无统计学意义!

"

F 值分别为
6>6@?

&

6>F6G

&

6>7?A

'

I

值分别

为
6>8A7

&

6>AG7

&

6>87F

"'

9XZ

患者
"%̂ F)27?7EA7FE

位点
<

&

_

等位基因的频率分别为
6>7?

&

6>D8

#与对照组间差异无统计学意义

!

"

F

a6>687

#

Ia6>8@6

"$

"%̂ F)27?7EA7FE

位点等位基因
<

和
_

与抗核抗体!

<!<

"&抗双链
:!<

抗体!

=2:!<

"等特异性抗体

之间差异无统计学意义!

I

'

6>6G

"$

"%̂ F)27?7EA7FE

位点的等位基因与关节炎&肾损伤等临床特征无相关关系$结论
!

"%̂ F

)27?7EA7FE

基因位点的多态性可能与贵州人群
9XZ

的易感性无关$

"关键词#

!

系统性红斑狼疮'干扰素调节因子'基因多态性

"中图分类号#

!

%?@F>@

'

%G@?>FEe7

"文献标识码#

!

<

"文章编号#

!

7A87CD?ED

!

F67A

"

?6CEF?6C6?

I&/1

)

"%&3$($+'&,"%.3,

2

4$&A$$%

2

"+

)

#"(

2

3,.#.,&$(.7?7EA7FE"@?CKF'%1.

)

.&$#,*+/

2

/.$(

)

&3$#'&"./.

2

'&,$%&.

!

',&)&*+?&

7

"

L&=+$

(

8#&

F

'

"

L&,!",&"#

F

"

D#J"#$K,*$

F

"

J"*$

(

=,*

F

%

$

7-6#

7

*418#$1+

9

'?&$&5*?L*/+4*1+4

2

"

J,$

2

&:#;&5*?'+??#

(

#

"

J,$

2

&

"

Q,&R"+,GA?666

"

'"&$*

*

F-6#

7

*418#$1+

9

'?&$&5*?L*/+4*1+4

2

"

Q,&R"+,I4+A&$5#I#+

7

?#T0=+0

7

&1*?

"

Q,&

2

*$

(

"

Q,&R"+,GG6667

"

'"&$*

%

!!

+

74.&('*&

,

!

=4

D

$*&,0$

!

'5*+0123*

4

.313I1,5))1/.3*5+J13P11+2*+

4

/1+M,/153*=1

-

5/

H

L5)

-

I*2L)27?7EA7FE5N*+31)N1)5+)1

4

MC

/.35)

H

N.,35)F

$

"%̂ F

%

5+3

H-

1

#

*+31)N1)5+

-

.3IP.

H

.+=2

H

231L*,/M

-

M21)

H

3I1L.352M2

$

9XZ

%

*+.

-

5

-

M/.3*5+N)5L_M*KI5M()50C

*+,1>B$&3"1.

!

'I1

-

5/

H

L5)

-

I*2L"%̂ F

$

)27?7EA7FE

%

P.2=131,31=J

H

M2*+

4

'.

W

L.+C(&%*+?AA,.2125N

-

.3*1+32P*3I9XZ.+=

F7DI1./3I

H

,5+3)5/2>'I1

4

1+53

H-

1.+=.//1/1N)1

W

M1+,*12P1)1,./,M/.31=.+=.+./

H

K1=>C$./+&.

!

'I1

4

1+53

H-

1N)1

W

M1+,*125N<<

"

<_.+=__*+"%̂ F)27?7EF7AE2*31*+

-

.3*1+32P*3I9XZP1)16>677

"

6>FEA.+=6>8E?)12

-

1,3*01/

H

"

,5L

-

.)1=P*3I3I1,5+3)5/

4

)5M

-

"

3I1=*NN1)1+,1P.2+5323.3*23*,.//

H

2*

4

+*N*,.+3

$

"

F

a6>6@?

"

6>F6G

"

6>7?A

*

Ia6>8A7

"

6>AG7

"

6>87F

%

>'I1.//1/1N)1

W

M1+,*125N

<.+=_*+"%̂ F)27?7EA7FE2*31*+9XZ

-

.3*1+32P1)16>7?

"

6>D8)12

-

1,3*01/

H

"

,5L

-

.)1=P*3I3I1,5+3)5/

4

)5M

-

"

3I1=*NN1)1+,1P.2

+5323.3*23*,.//

H

2*

4

+*N*,.+3

$

"

F

a6>687

"

Ia6>8@6

%

>'I1)1P.2+52*

4

+*N*,.+3=*NN1)1+,1J13P11+3I1.//1/1N)1

W

M1+,*125N<.+=_*+

"%̂ F)27?7EA7FE2*31*+9XZ.+=<!<

"

=2:!<.+=53I1)2

-

1,*N*,.+3*J5=*12>'I1)1P.2+5,5))1/.3*5+J13P11+3I1.//1/1N)1

W

M1+C

,*125N<.+=_*+"%̂ F)27?7EA7FE2*31*+9XZ.+=,/*+*,./N1.3M)122M,I.2.)3I)*3*2

"

R*=+1

H

=.L.

4

1

"

13,>!"%*+/.,"%

!

'I1

-

5/

H

C

L5)

-

I*2L5N)27?7EA7FE*+"%̂ FL.

H

+53J1.225,*.31=P*3I9XZ*+3I1

-

5

-

M/.3*5+N)5L_M*KI5M()50*+,1>

+

E$

)

A"(1.

,

!

2

H

231L*,/M

-

M21)

H

3I1L.352M2

*

*+31)N1)5+)1

4

M/.35)

H

N.,35)

*

4

1+1

-

5/

H

L5)

-

I*2L

!!

系统性红斑狼疮$

2

H

231L*,/M

-

M21)

H

3I1L.352M2

"

9XZ

%是

一种自身免疫性疾病+
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"以体内大量自身抗体产生和免疫复合

物形成为特点"发病机制尚不明确&全基因组关联研究
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与亚洲人群
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易感性相关"而国内尚未见
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的相关报道&本研究拟对贵州地区人群
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患者与健康人群
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基因多态性与
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易感性之间的关系&
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位点多态性与抗体的关系
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通过
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C

病例分析+比如抗
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患者的临床资料
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7F6

例$

EG>D6f

%#肾损伤
76@

例$
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%"其次为颧部红斑#

盘状红斑#浆膜炎#光敏感"阳性率分别为
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#
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#

A>77f

#

E>GDf
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组特异性抗体与
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基因的相关性分析
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位点
9XZ

患者的主要临床症状

临床症状 阳性例数$

$

% 百分比$
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%

关节炎
7F6 EG>D6

肾损伤
76@ E7>A6

颧部红斑
DG ?F>EE

浆膜炎
7A A>77

盘状红斑
7E G>?E

光敏感
7F E>GD

口腔溃疡
76 ?>DF

脱发
8 F>A8

神经系统异常
E 7>G?
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基因分型结果与临床表现的关系
!

关节炎#肾损伤#颧部

红斑#盘状红斑等临床特征与
)27?7EA7FE

位点的等位基因之

间无明显相关性$
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等位基因频率与
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表现的关联性分析
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%
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续表
E

!!

)27?7EA7FE

等位基因频率与
9XZ

临床

!!!

表现的关联性分析

临床表现
等位基因频率+

$

$

f

%,

< _

I .3

$

@Gf'<

%

!

e F6

$

77>8A

%

7G6

$

DD>FE

%

6>DFD 7>66D

$

6>@EF

!

7>68D

%

!

Y EE

$

7F>E?

%

?76

$

D8>G8

%

浆膜炎

!

e G

$

7G>A?

%

F8

$

DE>?8

%

6>GE? 6>@G@

$

6>DF?

!

7>778

%

!

Y G@

$

77>@@

%

E??

$

DD>67

%

盘状红斑

!

e G

$

78>DA

%

F?

$

DF>7E

%

6>?E@ 6>@?F

$

6>8DF

!

7>777

%

!

Y G@

$

77>@6

%

E?8

$

DD>76

%

光过敏

!

e E

$

7A>A8

%

F6

$

D?>??

%

6>G7@ 6>@E8

$

6>8@6

!

7>7?A

%

!

Y A6

$

7F>66

%

EE6

$

DD>66

%

口腔溃疡

!

e ?

$

7G>66

%

78

$

DG>66

%

6>8FE 6>@A8

$

6>D6F

!

7>7AA

%

!

Y A7

$

7F>76

%

EE?

$

D8>@6

%

脱发

!

e F

$

7E>F@

%

7F

$

DG>87

%

6>ADE 6>@8A

$

6>8DA

!

7>F77

%

!

Y AF

$

7F>7A

%

EED

$

D8>DE

%

神经系统异常

!

e 6 D

$

766>66

%

6>A6E 7>7EF

$

7>76G

!

7>78@

%

!

Y AE

$

7F>E6

%

EGF

$

D8>A6

%

;

!

讨
!!

论

!!

9XZ

是一种以产生多种自身抗体#激活补体#免疫复合物

沉积"以导致组织和器官的损伤为特征的自身免疫性疾病"可

累及多系统#多脏器"临床表现复杂多样+

7

,

&迄今为止"其发病

机制尚未完全阐明"一般认为是由遗传因素和环境因素共同作

用"导致多种免疫异常"致
'

淋巴细胞#

T

淋巴细胞和树突状

细胞的功能失调及大量自身抗体产物形成&

9XZ

是一种多基

因遗传病"多个微效易感基因可能共同参与了
9XZ

的发生与

发展+

A

,

&迄今为止"已发现并确证多个
9XZ

的易感区域或基

因"如
#X<

区域#

"'_<$

#

"%̂ G

#

9'<'E

#

('(!FF

#

TX̀

#

T<!̀ 7

#

'!̂ 9̂E

等&随着
9!(2

检测技术的进展"在大规模

人群中对
9!(2

进行检测日益得到广泛应用&

有文献报道
#

型干扰素通路在
9XZ

的发病机制中扮演着

重要角色+

8

,

&

#

型干扰素信号传导通路受多种基因调控"他们

的
9!(2

对
9XZ

的发病有不同贡献"其中
"%̂ G

和
9'<'E

是

主要的
#

型干扰素相关基因+

DC@

,

"他们的多种
9!(2

与
9XZ

发

病相关+

76

,

"但目前国内未见
"%̂ F

有关
9!(

的报道&

"%̂ F

属于干扰素调节因子家族的一员"基因定位于

E

W

?G>7

"编码区
76E8J

-

"由
?E@

个氨基酸组成"被认为是负性

调节
#

型干扰素信号+

77

,

&

"%̂ F

主要通过与
"%̂ 7

竞争性结合

相同的顺式作用元件"相互协调来调节
#

型干扰素基因和干扰

素刺激应答基因$

*+31)N1)5+23*LM/.31=

4

1+1

"

"9_

%的表达&

"%̂ F

能强烈启动
'I/

应答"通过与
"%̂ D

的相互作用来增加

白细胞介素$

"X

%

C7F

和
"XCF?

的
-

E6

亚基表达"促进
'I7

的分

化"从而引起
9XZ

的发病+

7F

,

&此外"

"%̂ F

也参与了乳腺癌#黑

色素瘤#食管癌等多种肿瘤的形成+

7?C7E

,

&

.̀P.2.R*

等+

E

,于
F67E

年在日本对
D?E

例
9XZ

患者和

D78

例 健 康 者 做 了
"%̂ F

$

)27?7EA7FE

#

)2AAD67AA7

#

)2AF??@@@E

%的基因
9!(

与
9XZ

的关联性研究"结果发现

)27?7EA7FE

多态性与
9XZ

具有相关关系&本次研究检测了贵

州省 人 群 中
9XZ

患 者 和 健 康 对 照 人 群 中
"%̂ F

基 因

)27?7EF7AE

位 点 的 多 态 性&在
9XZ

组 和 对 照 组 中"

)27?7EF7AE

位点都存在
<

和
_

等位基因&

9XZ

组和对照组的

等位基因频率差异无统计学意义$

I

'

6>6G

%*比较两个位点的

基因型频率"发现
9XZ

组中
?

种基因型频率与对照组的分布

差异也无统计学意义$

I

'

6>6G

%&表明该位点与贵州地区

9XZ

易感性不相关&本研究结果与其他报道不一致"原因可

能与研究地区#种族差异相关"也可能与不同人群中
9XZ

遗传

的异质性有关&

笔者还将
"%̂ F)27?7EA7FE

分别与
9XZ8

种特异性抗体

和临床表现之间的相关性进行了分析&结果显示!

"%̂ F

)27?7EA7FE

位点等位基因
<

和
_

与
<!<

#

=2:!<

#

<+3*C

+%!(

#

<+3*C9L

等
8

种抗体之间差异无统计学意义$

I

'

6>6G

%&在纳入研究的
FAF

例
9XZ

患者中以关节炎#肾损伤#

颧部红斑为主要临床表现"

)27?7EA7FE

位点等位基因
<

和
_

与关节炎#肾损伤#颧部红斑等
8

种临床表现之间差异无统计

学意义$

I

'

6>6G

%&进一步说明
)27?7EA7FE

位点可能与贵州

地区
9XZ

的发病不存在关联&

笔者采用群体相关研究策略"运用
'.

W

$.+C(&%

技术发

现
"%̂ F)27?7EA7FE

与
9XZ

易感性无关&

9XZ

作为多因素疾

病"受到众多危险因素的影响&本次只选取了
"%̂ F

基因上的

单个
9!(

位点"在接下来的研究中可进一步探索其他
9!(

位

点与
9XZ

发病的关联&并深入探讨
"%̂ F9!(

位点对其转录

水平及其蛋白表达水平的影响"进一步对
9XZ

发病相关机制

进行深入研究&
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育尚不成熟"检测困难"通过
_$2

评估联合头颅影像学检查在

新生儿期即可对婴儿认知功能是否受损做出预测&

神经心理及体格生长随着年龄的增长逐渐发育成熟"姿势

反射#运动评估及视听觉发育等是否与年龄相符为婴儿期筛查

的重点&由此临床工作者宜采用
O5

B

3.

姿势反射#运动评估等

随访高危婴儿&

建立高危儿检测网络"以便早期诊断并治疗
&(

&我国
&(

的
?

大病因为新生儿窒息#黄疸#早产&本研究早产儿及足月

脑损伤儿
&(

患病率差异无统计学意义$

I

'

6>6G

%"但有研究

显示早产儿并发症发生率更高+

7E

,

&因此"积极展开对早产儿

的运动评估是必要的&我国足月儿
&(

的高危因素为新生儿

窒息#宫内窘迫#颅内出血"本研究
D7

例发育结局为
&(

的足

月脑损伤儿中有
GE

例$

AA>A8f

%有缺氧缺血性脑病史"

?F

例

有新生儿窒息史$

?@>A7f

%"

?E

例黄疸史$

E7>@Df

%"

??

例有颅

内出血史$

E6>8Ef

%&本研究第一大高危因素为缺氧缺血性脑

病"分析原因为新生儿窒息的诊断标准未完全统一"可能造成

部分新生儿漏诊"另外缺氧缺血性脑病诊断必要条件为窒息

史"研究对象中较多窒息患儿漏诊可能性大&因此"仍支持窒

息为
&(

第一大高危因素&降低
&(

患病率及致残率的首要措

施是建立高危儿检测网络"在展开随访工作过程中家庭及医务

人员应以提高高危儿生活质量及工作能力为长期目标&
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