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!!'摘要(! 目的!检测四川地区汉族单纯性泛发性脓疱型银屑病!aGG"患者白介素)#C受体拮抗剂基因

!0'#C),"的多态性#初步明确该地区单纯性aGG患者的发病机制)方法!提取aGG患者+寻常型银屑病!G8"患

者和正常对照人群的基因组:@6#采用GA(方法扩增各组人群0'#C), 目的基因片段#电泳鉴定后进行基因测

序#分析0'#C), 基因多态性在不同人群中的分布差异#同时比较儿童期发病的 aGG!GaGG"及成人期发病的

aGG!6aGG"患者0'#C), 的变异频率)结果!在四川地区汉族单纯性aGG患者中发现#个0'#C), 基因变异

位点!4$!!+iCF)A+4$!X%6)a+4$""*A)F"#其中4$!!+iCF)A变异最常见)单纯性aGG患者的0'#C), 基

因变异频率与G8组+正常对照组比较差异均有统计学意义!*$%$%+"#但GaGG组与6aGG组0'#C), 基因变异

频率比较#差异无统计学意义!*)%$%+")结论!0'#C), 基因可能是四川地区汉族单纯性aGG患者最常见的致

病基因#4$!!+iCF)A是一突变热点)单纯性aGG的0'#C), 变异频率可能与发病年龄无关)

'关键词(! 脓疱型银屑病!0'#C),!变异

\,(,@#$YACL7AD:%#B7A?3"NO$2#(S'(Y'@#,(@BM#@%\,(,D'C#̂,-Y&B@&C'DYBAD#'B#BFCA(,#("#$%&'(8,Q#A(!'0

39#%=.A>##J!,5D9<%=
# ?(<">@A2<%A#B(<@2>A#/#=C#J<FA;9-%>4#F"-A>/#D-897>%1%-P<@F-AC#A/0<=NO

C!%%X!#A/'<-

# A21103,2<N'<=-O./21#E)&-'5$S-<=3/0<=!YW""3'<-$42&

'FGB@D'$@(!HGI,$@#*,!F2N0.04.'<.0150O>'<)#C)1040,.21-<.-=2<'3.=0<0!0'#C),"'< D-<,-.'0<.3S'./

=0<01-5']0N,O3.O5-1,321'-3'3!aGG"-52<0'<7'4/O-<10='2<Q21./0,O1,2302Q45-1'Q'4-.'2<2QaGG,-./2=0<03'3$

+,@%A-B!a0<2&'4:@62QaGG,-.'0<.3#,321'-3'3PO5=-1'3!G8",-.'0<.3-<N<21&-542<.1253S-30R.1-4.0N-<N

3OIT04.0N.2GA(Q21./0-&,5'Q'4-.'2<2Q0<.'100<42N'<=-<N3,5'403'.032Q0'#C),=0<0Q2552S0NIMI'N'104.'2<-5

30UO0<4'<=$:'QQ010<403'<Q10UO0<4'032Q0'#C), P-1'-<.3I0.S00<./100=12O,3S010-<-5M]0N$F/0P-1'-<.

Q10UO0<4MI0.S00<,0N'-.1'4)2<30.aGG!GaGG"-<N-NO5.)2<30.aGG!6aGG"S-3-53242&,-10N$8,B&C@B!F/100

0'#C),P-1'-<.3!4$!!+iCF)A#4$!X%6)a#4$""*A)F"S010Q2O<N'<D-<aGG,-.'0<.3Q12&7'4/O-<$

6&2<=./0&#4$!!+iCF)A/-N./0/'=/03.Q10UO0<4M$A2&,-10NS'./G8,-.'0<.3-<N<21&-542<.1253#-55./0

P-1'-<.3Q10UO0<4M/-N3.-.'3.'4-53'=<'Q'4-<40!*$%$%+"$F/010S-3<23'=<'Q'4-<.N'QQ010<402QP-1'-<.3Q10UO0<4M

2Q0'#C),I0.S00<GaGG-<N6aGG=12O,!*)%$%+"$JA($C&B#A(!0'#C), &-MI0./0&23.42&&2<N'30-30)

4-O3'<==0<0'<./0,-.'0<.3S'./aGG-52<0'<D-<,2,O5-.'2<Q12&7'4/O-<10='2<$

'K,LMAD-B(!! GO3.O5-1,321'-3'3!!0'#C),!!8-1'-<.

!!泛发性脓疱型银屑病!aGG"临床以突发泛发性

红斑与无菌性脓疱伴寒颤+高热+嗜中性粒细胞增高

及A反应蛋白增高为特征#治疗困难#容易复发#严

重者可影响患者的生活质量甚至危及生命
,! "-)通

常认为aGG是银屑病的一种亚型#但在临床表现+

组织病理等各方面#它与其他各型银屑病均有较大

差异)近年来的研究发现#在发病机制方面aGG也

具有明显的特殊性)寻常型银屑病!G8"和关节病

型银屑病!G36"的遗传易感性与人类白细胞抗原

" 四川省科技厅科技支撑计划项目!@2$"%!X7h%"#X"资助

# 通信作者#E)&-'5$S-<=3/0<=!YW""3'<-$42&

!D96"基 因 密 切 相 关
,# X-#但 自 "%!! 年

K6((6dADJ等
,+-
首次报道 aGG患者携带白介

素)#C受体拮抗剂基因!0'#C),"突变以来#越来越

多的研究表明#0'#C), 突变很可能是单纯性aGG

的主要分子遗传基础)少数研究还发现儿童期发病

的aGG!GaGG"比成人期发病的aGG!6aGG"具有

更高的0'#C), 突变发生频率#因此推测遗传因素

在儿童型aGG中发挥更为重要的作用
,C-)

目前#国内少有 aGG患者0'#C), 基因多态

性研究的报道)本研究通过检测0'#C), 基因在

四川地区汉族单纯性 aGG患者的变异情况#比较

GaGG及6aGG患者0'#C), 的变异频率#初步明
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确该地区单纯性aGG患者的发病机制)

1!对象与方法

1$1!研究对象

根据病史+临床表现及皮损病理组织学表现#纳

入"%!"年!月!日至"%!C年!月!日于四川大学

华西医院诊断为单纯性aGG的患者"X例!平均年

龄#XL!*岁#男性!"例#女性!"例"#患者全部为四

川地区汉族)根据发病年龄将 $!Y 岁者归为

GaGG组!!"例"#'!Y岁者归为6aGG组!!"例")

GaGG组中男性*例#女性+例!男b女?!$X"#发

病年龄%!!#岁!平均*$+Y岁"&6aGG组中男性+

例#女性*例!男b女?%$*!"#发病年龄"%!CC岁

!平均X!$%Y岁")以+%例 G8 患者!平均年龄

#YL"C岁#男性"+例#女性"+例"及+%例健康人

!平均年龄#"LC+岁#男性"+例#女性"+例"作为对

照组#均为四川地区汉族)本研究获四川大学华西

医院伦理委员会批准)

1$/!方法

1$/$1!外周血基因组:@6提取!研究对象签署

知情同意书后!$!Y岁者同时征得监护人同意"#采

集研究对象外周血各"$+&9#"̂ 乙二胺四乙酸

!E:F6"抗 凝#;"% _ 冷 冻 保 存)用 试 剂 盒

/FJ6@-&, a0<2&'4 :@6 >'.# FJ6@aE@

BJZFEAD !BEJeJ@a"AZ$#9F:$A-.%:G#%X)

%"0提取基因组:@6#具体方法参照说明书)取适

量:@6原液用紫外分光光度计进行定量和纯度检

测#其余放;"%_保存备用)

1$/$/!引物的设计与合成!通过美国国家生物信

息中心!@ABJ"基因库检索到0'#C), 基因!@K3

!*#!*%"序列#应用G10&'01G1'&01+软件设计引物

扩增包括编码序列与剪切位点序列)引物由上海生

工生物工程有限公司合成!表!")

1$/$N!GA(扩增!GA(扩增体系为"+&9#含!%

表1!3"NO$2基因YJ8扩增引物

>'GC,1!Y#7,DB?AD'7:C#?L#(Q3"NO$2

6&,5'Q'0N
10='2<

G1'&0130UO0<40!+̀)#̀" 6<<0-5'<=
.0&,01-.O10*_

G12NO4.
3']0*I,

ER2<" V$aaFaaF6AAaa6aAFAFAFA +* #X+

($aF6666Aa6AaaAA6aFFa6aaFaAFaaFA6A66FFFA

ER2<# V$6FAAFAAFFaF6aaaA6Fa6a +* X!%

($aF6666Aa6AaaAA6aFFFaAFF6a6aAAFaaFFFaFa

ER2<X V$aF6666Aa6AaaAA6aFA6aaAAaFAFF6A6aA6aFA +* #C"

($6FAAFF6aaa6aa6aaA666a

ER2<+ V$aF6666Aa6AaaAA6aFA6aAFFFaAAFAAFAAAF66a +* X#Y

($6aaFaAAA6AF66aFA6a6Aa

倍缓冲液 "$+&9+N@FG%$Y &&25*9+K=A5"

!$+&&25*9+引 物 各 %$+ &&25*9+模 板 :@6

%$"&=++>V:@6 聚合酶! [)GA( 反应条件$

W+_预变性!%&'<后#WX_变性#%3#+*_复性

#%3#*"_延伸X%3#共#+个循环)*" _后延伸

+&'<)GA(产物X_保存#取+&9GA(产物进行

聚丙烯酰胺凝胶电泳检测)

1$/$3!GA(产物测序分析!GA(产物纯化后#采

用6BJG(J7K#*#%f9自动测序仪直接双向测序)

测序由北京擎科生物技术有限公司完成)利用

70UO0<401X$!%$!:0&2软件与基因组序列进行比

对分析#查找有无突变)

1$/$5!统计学方法!0'#C), 基因突变频率的组

间比较采用"j"四格表卡方检验)当%$X%!%为

总例数"或+$!!+为理论频数"#运用V'3/01精确

检验&当%'X%且!(+$+#需进行连续性校正&当

%'X%且+'+#不需进行连续性校正)!?%$%+)

/!结果

/R1! 单纯性 \YY 组+Y; 组和正常对照组间

3"NO$2基因突变频率的比较

对收集到的"X例单纯性aGG患者++%例G8

患者及+%例正常对照进行0'#C), 基因测序#结

果显示$在!W例aGG患者!*W$!*̂ "中发现#个变

异位点$4$!!+iCF)A!,$61=!%61=Q3f!#13$

!XY*++%Y#"+4$!X%6 ) a !,$63<X*701#13$

"YW#Y***"+4$""*A ) F !,$G12*C90O#13$

!#WXW*YW!"#其中#4$!!+iCF)A变异频率最高为

*%$Y#̂ !附图+表"")在G8组+正常对照组中则

均未发现0'#C), 基因变异#单纯性aGG组与G8

组和正常对照组变异频率比较差异均有统计学意义

!*$%$%+")

#Y+
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/R/!Y\YY组与F\YY组3"NO$2 基因变异频率

的比较

结果见表")GaGG组与6aGG组0'#C), 基

因变异频率比较#差异均无统计学意义!*)%$%+")

但两组在突变类型上有所不同#GaGG组患者中存

在4$!X%6)a!,$63<X*701"#但6aGG组中未发现

此变异&6aGG 组患者中存在 4$""*A)F!,$

G12*C90O"#而GaGG组中未发现此变异)

c.115+6T>C homozygote

c.140A>G homozygote

c.227C>T heterozygote

c.115+6T>C heterozygote Control

Controlc.140A>G heterozygote

Control

附图!样本中检测到的3"NO$2所有突变位点

P#Q!",]&,($#(Q-'@'A?3"NO$2*'D#'(@B#(:'@#,(@B'(-#($A(@DACB

表/!3"NO$2基因各突变位点例数及突变频率

>'GC,/!J'B,BAD?D,]&,($LA?3"NO$2*'D#'(@B#(-#??,D,(@QDA&:B

a12O, %

4$!!+iCF)A!13$!XY*++%Y#"

66 6- --
8-1'-<.3*
4-30!̂ "

4$!X%6)a!13$"YW#Y***"

66 6- --
8-1'-<.3*
4-30!̂ "

4$""*A)F!13$!#WXW*YW!"

66 6- --
8-1'-<.3*
4-30!̂ "

aGG "X * " !+ !*!*%$Y#"" "! " ! #!!"$+%"" "! # % #!!"$+%""

!GaGG !" # ! Y W!*+$%%"" W " ! #!"+$%%"" !" % % %!%"

!6aGG !" X ! * Y!CC$C*"" !" % % %!%" W # % #!"+$%%""

G8 +% +% % % %!%" +% % % %!%" +% % % %!%"

A2<.125 +% +% % % %!%" +% % % %!%" +% % % %!%"

!! "*$%$%+#P3$G8-<N42<.125=12O,3$66$@2&O.-.'2<&6-$D0.012]M=2O3&O.-.'2<&--$D2&2]M=2O3&O.-.'2<

N!讨论

近年来J9#C(@与aGG发病之间的关系逐渐

被认识并确定)0'#C), 负责编码J9)#C受体拮抗

剂J9)#C(-)J9)#C(-在包括皮肤在内的上皮组织

中高度表达#属于J9)!家族)它可以通过竞争性拮

抗J9#C受体J9)!(9"#抑制J9#C(+J9#C#+J9#C,对

下游促炎症信号通路!K6Gd3*@V)+B"的作用#避

免炎症反应的发生
,+#*-)当0'#C), 发生突变时#

其编码的J9#C(-结构发生改变#对J9)!(9"的拮

XY+
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抗能力减弱甚至丧失#而J9)#C(+J9)#C#+J9)#C,与

J9)!(9"的结合则相应增加#通过激活下游促炎症

信号通路#最终引起皮肤的炎症反应)

迄今#各国研究者在aGG患者中共发现"%余

个0'#C), 突变位点#突变类型包括纯合突变+复

合杂合突变及单杂合突变
,Y W-)在非洲+欧洲+亚洲

aGG患者中最常见突变位点分别为4$Y%F)A!,$

90O"*G12"+4$##YA)F!,$701!!#90O"及4$!!+i

CF)A!,$61=!%61=Q3f!",+ C#!% !X-)根据目前的

研究资料#XC$!+̂ !Y!$Y"̂ 的单纯性aGG患者携

带0'#C), 突变
,Y W-)"%!#年9J等

,!"-
首次对中

国aGG患者进行0'#C), 的突变研究#发现aGG

患者中0'#C), 的突变发生率为XY$+̂ #其中最常

见的突变类型为4$!!+iCF)A)"%!X年9J等
,!X-

对C"个中国汉族 aGG患者进行0'#C), 突变检

测#也得到了相似的结果#aGG患者0'#C), 的突

变率为XC$**̂ #主要突变仍为4$!!+iCF)A)近

来证实#在东亚人群4$!!+iCF)A是一种建立者

单倍体型!Q2O<N01/-,52.M,0"
,!##!+-)

在本研究中#作为对照的G8组和正常对照组

没有检测到任何0'#C), 突变#但单纯性 aGG组

中0'#C), 总的突变频率高达*WL!*̂ #高于既往

报道#表明0'#C), 可能是四川地区汉族单纯性

aGG患者的主要致病基因)

迄今 在 中 国 aGG 患 者 中 共 发 现 了 Y 个

0'#C), 突变位点#分别为4$!!+iCF)A!,$

61=!%61=Q3f!"+4$!CWa)6!,$8-5+*J50"+4$"X+A

)F!,$G12Y"90O"+4$!X%6)a!,$63<X*701"+4$

#CYA) F !,$F/1!"#K0."+4$##Xa ) 6 !,$

a5O!!"9M3"+4$""*A)F!,$G12*C90O"和4$#%+a)

6!,$61=!%"a5<"#以 4$!!+iCF ) A 最 常

见
,C#!" !X-)本研究发现在四川地区汉族单纯性

aGG患者中存在其中#种突变类型#即4$!!+iCF

)A+4$!X%6)a+4$""*A)F)其中#4$!!+iCF)

A是 最 常 见 的 突 变 类 型#总 的 突 变 频 率 高 达

*%LY#̂ #再次显示此位点确系中国单纯性aGG患

者0'#C), 基因的一大突变热点)4$!X%6)a和

4$""*A)F 则均较为少见#前者可能多出现于

GaGG#后者可能更常见于6aGG)

一般认为#aGG患者0'#C), 突变的发生率与

发病年龄有关)9J等
,C-
发现#GaGG患者0'#C),

突变率!CC$*̂ "远高于6aGG患者!#X$"̂ "#因此

推测遗传因素在GaGG发病中发挥主要作用#而

6aGG的发生可能还与环境等多因素有关)但在本

研究中#GaGG 组的0'#C), 基因突变频率与

6aGG组比较#差异并无统计学意义!*)%$%+"#显

示0'#C), 基因突变发生率可能与发病年龄无关#

这与9J等
,C-
报道的有所不同)因本研究纳入例数

有限#下一步有必要扩大样本量以最终明确两者间

的差异)

总之#本研究首次通过收集四川地区具有典型

单纯性 aGG表现的汉族患者#检测其0'#C), 基

因突变的发生情况#结果发现$0'#C), 可能是四川

地区汉族单纯性aGG患者的主要致病基因&四川地

区汉族aGG患者中存在#种0'#C), 突变类型#即

4$!!+iCF)A+4$!X%6)a+4$""*A)F#其中#4$

!!+iCF)A最常见#是一突变热点&单纯性 aGG

的0'#C), 变异频率可能与发病年龄无关)

aGG一般被认为是银屑病的一种亚型#但其临

床和组织病理学表现与其他类型银屑病均明显不

同)本研究显示aGG患者发病与0'#C), 基因突

变密切相关#这与G8和G36遗传易感性主要与

4'!基因有关也有显著差异)结合国内外的相关

研究#我们推测aGG本质上可能不是银屑病#而是

一种独立的疾病)
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