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新疆维吾尔族哮喘患者ＩＬ１３基因２１００Ａ／Ｇ突变位点多态性研究
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　　摘　要：目的　探讨白细胞介素１３（ＩＬ１３）基因２１００Ａ／Ｇ突变位点多态性与新疆维吾尔族支气管哮喘易感性的关系。方法

　选择２０１０年４月至２０１１年１１月在新疆医科大学附属中医医院就诊的哮喘患者共１６０例为哮喘组，根据民族不同分为哮喘维

族组（狀＝４７）和哮喘汉族组（狀＝１１３）；选择同期健康体检者４０例为对照组，根据民族不同分为对照维族组（狀＝２０）和对照汉族组

（狀＝２０）。采用聚合酶链反应和限制性片段长度多态性（ＰＣＲＲＦＬＰ）方法，检测各组受试者的ＩＬ１３基因２１００Ａ／Ｇ突变位点多态

性。结果　哮喘组与对照组、哮喘维族组与对照维族组比较ＩＬ１３基因２１００Ａ／Ｇ突变位点基因型频率差异有统计学意义（犘＜

０．０５），而等位基因频率差异无统计学意义（犘＞０．０５）。哮喘汉族组与对照汉族组比较、对照维族组与对照汉族组比较，基因型及

等位基因在分布上均差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　ＩＬ１３基因２１００Ａ／Ｇ突变位点多态性可能与新疆维吾尔族支气管哮

喘发病有关。
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　　支气管哮喘（简称哮喘）是由多种细胞（如嗜酸粒细胞、肥

大细胞、Ｔ细胞、中性粒细胞和气道上皮细胞等）和细胞组分参

与的气道慢性炎症性疾病，表现为可逆性气流阻塞和气道高反

应。它是一种异质性疾病，被证实有很强的遗传基础［１］。尽管

对哮喘的研究已取得很大的进展，但其确切的发病机制仍未完

全清楚，目前大多数学者认为哮喘是一种具有多基因遗传倾向

的疾病，是一种复杂的多基因遗传病［２］。已有报道白细胞介素

系列基因多态性可以增加哮喘的易感性［２］。随着对哮喘病因

研究的不断深入，人们发现定位于人染色体５ｑ３１３３的多种细

胞因子都与哮喘的发生有关，哮喘患者的肺部一般高表达白细

胞介素１３（ＩＬ１３）
［３］，可见其在哮喘的发生中扮演着重要的角

色。有研究显示，ＩＬ１３＋１９２３位点基因型 ＴＴ和＋２０４４位点

基因型 ＧＡ与哮喘发生存在相关性，然而确定中国人群中ＩＬ

１３基因区域存在多个单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙ

ｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）Ｃ１９２３Ｔ、Ｇ２０４４Ａ 与哮喘发生相关性的结论

仍需谨慎［４］。本研究意在观察新疆维吾尔族哮喘患者ＩＬ１３

基因２１００Ａ／Ｇ突变位点多态性，探讨维吾尔族人群哮喘遗传

易感性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年４月至２０１１年１１月在新疆医

科大学附属中医医院就诊的哮喘患者共１６０例为哮喘组，收集

其血样。其中男６２例，女９８例；平均年龄为４１．３６岁。维吾

５７５１重庆医学２０１３年５月第４２卷第１４期

 基金项目：新疆维吾尔自治区自然科学基金资助项目（２００９２１１Ｂ１１）。　作者简介：杨剑（１９７９～），主治医师，在读博士研究生，主要从事

呼吸系统疾病中西医结合研究。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：１３９９９９８０９９６；Ｅｍａｉｌ：ｆｅｎｇｓｅｎ６０２＠１６３．ｃｏｍ。



尔族４７例（哮喘维族组），汉族１１３例（哮喘汉族组）；平均病程

６．２２年。选择同期健康体检者４０例为对照组，其中男１７例，

女２３例，平均年龄为４０．１４岁，维吾尔族２０例（对照维族组），

汉族２０例（对照汉族组），哮喘诊断符合中华医学会呼吸病学

分会哮喘学组２００８年《支气管哮喘防治指南》的诊断标准
［５］。

需排除以下情况：研究对象存在血缘关系；经检查证实为结核、

硅沉着病、真菌、肿瘤等因素所致的慢性咳嗽、喘息患者；合并

有心血管、肾脏、肝脏病变，糖尿病或造血系统等严重原发性疾

病及精神病患者。

１．２　方法　ＰＣＲ反应体系及扩增条件 自０．５％ 乙二胺四乙

酸（ＥＤＴＡ）抗凝血标本中，用核酸纯化柱抽提基因组ＤＮＡ，使

用引物（由上海生工生物工程有限公司合成）。引物序列为：

５′ＧＡＡＡＣＴＴＴＴＴＣＧＣＧＡ ＧＧＧ ＡＣＡ３′；５′ＧＡＡ ＡＣＴ

ＴＴＴＴＣＧＣＧＡＧＧＧＡＣＧ３′；５′ＡＣＡＧＡＧＧＡＧＧＣＣＣＡＣ

ＣＡＧＧ３′。反应体系为：通用ＰＣＲ反应混合液４３μＬ［通用

ＰＣＲＳｕｐｅｒＭｉｘ试剂盒由全式金生物技术（北京）有限公司提

供］，加上、下游引物各０．５μＬ和样本ＤＮＡ５μＬ，将反应管放

入ＡＢＩ７３００全自动荧光定量扩增仪上，按以下程序进行ＰＣＲ

扩增：９５℃预变性５ｍｉｎ后，按９５℃变性３０ｓ，５５℃退火４５

ｓ，７２℃延伸１ｍｉｎ进行３５个循环，最后于７２℃延伸５ｍｉｎ。

ＰＣＲ扩增产物经２．０％琼脂糖凝胶电泳，Ｇｏｌｄｖｉｅｗ染色，在凝

胶成像仪上观察结果。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析。计量

资料以狓±狊表示，采用狋检验，计数资料用χ
２ 检验，先统计各

组各位点基因型分布频率及等位基因频率，确认其符合 Ｈａｒ

ｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡。基因型采用直接计数法。以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验　基因型分布在汉族、维吾尔

族和对照组符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡，具有群体代表性。

２．２　哮喘组与对照组ＩＬ１３基因２１００Ａ／Ｇ突变位点基因分

布及等位基因频率比较　在哮喘汉族组１１３例患者中检测到

３７例野生基因型（ＧＧ），占３２．７％，７６例突变基因型（ＧＡ＋

ＡＡ），占６７．３％，其中突变基因型中２例为突变型纯合子

（ＡＡ），占１．８％，７４例为杂合子（ＧＡ），占６５．５％；哮喘维族组

４７例患者中９例野生基因型（ＧＧ），占１９．１％，３８例突变基因

型（ＧＡ＋ＡＡ）占８０．８％，其中突变基因型中３例为突变型纯

合子（ＡＡ），占６．４％，３５例为杂合子（ＧＡ）占７４．５％；对照组

４０例健康人中３例野生基因型（ＧＧ），占７．５％，３７例突变基因

（ＧＡ＋ＡＡ），占９２．５％，其中没有纯合子（ＡＡ）基因型。哮喘

组与对照组比较ＩＬ１３基因２１００Ａ／Ｇ突变位点基因型分布频

率差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　　哮喘组与对照组ＩＬ１３基因２１００Ａ／Ｇ突变位点

　基因分布及等位基因频率比较［狀（％）］

组别 狀

基因型（基因型频率）

ＧＧ ＧＡ ＡＡ

等位基因频率

Ｇ Ａ

哮喘组１６０ ４６（２８．８） １０９（６８．１） ５（３．１） ７８（４８．８） ８２（５１．２）

对照组 ４０ ３（７．５） ３７（９２．５） ０（０．０） １５（３７．５） ２５（６２．５）

χ
２ ９．７５２４ １．６２８０

犘 ０．００７６ ０．２０２０

２．３　各亚组ＩＬ１３基因２１００Ａ／Ｇ突变位点基因分布及等位

基因频率比较　哮喘维族组与对照维族组比较，ＩＬ１３基因

２１００Ａ／Ｇ突变位点基因型分布频率差异有统计学意义（犘＜

０．０５），其余各组基因型及等位基因频率比较，差异无统计学意

义（犘＞０．０５），见表２～５。

表２　　维族ＩＬ１３基因２１００Ａ／Ｇ突变位点基因分布

　　　及等位基因频率比较［狀（％）］

组别 狀

基因型（基因型频率）

ＧＧ ＧＡ ＡＡ

等位基因频率

Ｇ Ａ

哮喘维族组 ４７ ９（１９．１） ３５（７４．５）　 ３（６．４） ２６（５５．３） ２１（４４．７）

对照维族组 ２００（０．０）　 ２０（１００．０） ０（０．０） １０（５０．０） １０（５０．０）

χ
２ ６．２２０５ ０．１５９７

犘 ０．０４４６ ０．６８９５

表３　　汉族ＩＬ１３基因２１００Ａ／Ｇ突变位点基因分布

　　　及等位基因频率比较［狀（％）］

组别 狀

基因型（基因型频率）

ＧＧ ＧＡ ＡＡ

等位基因频率

Ｇ Ａ

哮喘汉族组 １１３３７（３２．７） ７４（６５．５） ２（１．８） ７４（６５．５） ３９（３４．５）

对照汉族组 ２０ ３（１５．０） 　１７（８５．０） ０（０．０） １１（５５．０） ９（４５．０）

χ
２ ３．０７８４ ０．８１０２

犘 ０．２１４６ ０．３６８１

表４　　对照汉族与维族组ＩＬ１３基因２１００Ａ／Ｇ突变位点

　　　基因分布及等位基因频率比较［狀（％）］

组别 狀

基因型（基因型频率）

ＧＧ ＧＡ ＡＡ

等位基因频率

Ｇ Ａ

对照维族组 ２０ ０（０．０） ２０（１００．０） ０（０．０） １０（５０．０） １０（５０．０）

对照汉族组 ２０ ３（１５．０） １７（８５．０）　 ０（０．０） １１（５５．０） ９（４５．０）

χ
２ ３．２４３２ ０．１００３

犘 ０．０７１７ ０．７５１５

表５　　哮喘维族与汉族组ＩＬ１３基因２１００Ａ／Ｇ突变位点

　基因分布及等位基因频率比较［狀（％）］

组别 狀

基因型（基因型频率）

ＧＧ ＧＡ ＡＡ

等位基因频率

Ｇ Ａ

哮喘维族组 ４７ ９（１９．１） ３５（７４．５） ３（６．４） ２６（５５．３） ２１（４４．７）

哮喘汉族组１１３３７（３２．７） ７４（６５．５） ２（１．８） ７４（６５．５） ３９（３４．５）

χ
２ ４．７８７２ １．４６４１

犘 ０．０９１３ ０．２２６３

３　讨　　论

ＩＬ１３作为Ｔｈ２型细胞因子，它可诱导单核细胞分化增强

其 ＭＨＣ类分子表达，抑制Ｌｐｓ诱导的单核因子分泌，控制炎

症反应；同时还可以促进 ＣＤ４０激活人的 Ｂ细胞活性和直接

诱导特应性患者体内Ｂ细胞增殖合成过多ＩｇＥ，发挥其生物学

效应［６］。在哮喘患者气道发现的ＩＬ１３被认为介导哮喘的以
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下几个特征：气道高反应、炎症、黏膜上皮化生及激活气道成纤

维细胞增殖而形成气道重构［３，７］。Ｅｓｎａｕｌｔ等
［８］证实无论哮喘

或健康人，外周血单核细胞自发的ＩＬ１３表达在不同的个体间

存在差异。

由于人类基因组中ＳＮＰ分布广泛并且相对稳定，是人类

个体差异主要的分子标记，因此，常用于反应个体表型差异以

及不同个体对疾病易感性的研究［９１１］。Ｐａｒｋ等
［１２］的研究显示

了ＩＬ１３Ｒ１３０Ｑ位点与韩国人群哮喘患者降低的肺功能（表现

在降低的ＦＥＶ１％值和较低的 ＦＥＶ１／ＦＶＣ比值）显著相关。

最近又有研究显示，一个与ＩＬ１３或高Ｔｈ２表型密切相关的哮

喘亚型已经被发现［１３］。因而从ＩＬ１３基因区域存在多个ＳＮＰ

揭示哮喘的易感性有重要意义。

本研究结果显示，在１６０例哮喘患者中检测到４６例野生

基因型（ＧＧ），占２８．８％，突变基因型中５例为突变型纯合子

（ＡＡ），占３．１％，１０９例为杂合子（ＧＡ），占６８．１％；维吾尔族

４７例哮喘患者中９例野生基因型（ＧＧ），占１９．１％，突变基因

型中３例为突变型纯合子（ＡＡ），占６．４％，３５例为杂合子

（ＧＡ）占７４．５％；汉族１１３例哮喘患者中３７例野生基因型

（ＧＧ），占３２．７％，突变基因型中２例为突变型纯合子（ＡＡ），占

１．８％，７４例为杂合子（ＧＡ），占６５．５％；在汉族２０例健康者中

检测到３例野生基因型（ＧＧ），占１５．０％，１７例为突变基因型

杂合子（ＧＡ），占８５％；在维吾尔族２０例健康者中没有野生基

因型（ＧＧ），突变基因型中２０例均为杂合子（ＧＡ）。

哮喘患者与健康者对照、哮喘维族组患者与对照维族组比

较均显示：ＩＬ１３基因２１００Ａ／Ｇ突变位点基因型频率有差异有

统计学意义（犘＜０．０５），而等位基因频率差异无统计学意义

（犘＞０．０５），原因可能是某个核苷酸突变单独存在时并不起作

用，只有它处于纯合或者杂合状态时才与疾病相关。由此可

见，ＩＬ１３基因２１００Ａ／Ｇ突变位点多态性可能与新疆维吾尔族

支气管哮喘发病有关。
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ｄｕｃｅｄｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｐｈａｓｅＩｉｓｓａｆｅｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｉｍａｒｙｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｗｏｒｌｄ

ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００４，１０（８）：１１４６１１５１．

［１７］李建旺，彭大为，黄春珍，等．自体ＣＩＫ细胞及ＤＣ细胞联

合索拉非尼治疗晚期肝癌的临床观察［Ｊ］．实用癌症杂

志，２０１１，２６（５）：４５９４６１．

［１８］韩照予，周宜强．介入治疗联合ＤＣ＋ＣＩＫ细胞疗法治疗

肝癌疗效观察［Ｊ］．中国中医药现代远程教育，２０１０，８

（２０）：１１２１１３．

（收稿日期：２０１２１００８　修回日期：２０１３０１２２）
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