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寻常型银屑病患者 !:号染色体上两个
等位基因频率的检测

王红 刘维达 李辉 金力

【摘要】 目的 初步探讨 $ 个微卫星标记 ,!:;:#% 及 ,!:;<$#与寻常型银屑病的相关性。方法
用多重 =’>和微卫星荧光标记 ?半自动基因扫描法以及 @-*21A6-BC 软件进行基因分型。 结果 银屑病

患者与 ,!:;:#%、,!:;<$# 具有显著相关性 D ! E "9 ""! F，这两个微卫星位点的等位基因片段频率分布在
银屑病组与健康对照组中差异具有显著性。结论 ,!:;:#% 与 ,!:;<$# 这 $ 个连续标记可能是寻常型
银屑病易感性的候选区域之一。
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在银屑病易感性基因的研究中，通过全基因组扫

描和定位克隆技术，已经提出了几个可能的候选基因

和候选区域。80).等 U ! V 用基因组扫描技术揭示了在

WX5上存在与银屑病连锁的区域。近期研究较多的几
个候选区域集中在 !:、Y、%、!、&号染色体上，目前
,!:;:#%、,%;!Z&Z已被收入 [C\C数据库，分别被称
为 =;[>;$和 =;[>;&基因。!<<%年 B2/L2(.O-等研究
家系材料发现 ,!:;:#% 与银屑病的相关性极大
D X2O ] Z9 && F，而以后其他各国的研究人员对各自的材
料分析却未得到有意义的结果，其中对 !:T远端的两
个微卫星标记 ,!:;:#% 与 ,!:;<$# 的研究结果也不
一致，说明该病具有遗传异质性 U $ ? Y V。我们选取

,!:;:#%和 ,!:;<$#两个相近的微卫星标记，初步分
析了他们与寻常型银屑病的相关性，以及携带此两位

点某些等位基因片段的相对患病危险率。

材料与方法

一、研究对象

寻常型银屑病患者 !<! 例，均为到本院就诊的南
——— ——— ——— ———

作者单位：$!""%$ 南京，中国医学科学院、中国协和医科大学皮肤
病研究所 D王红、刘维达 F；上海复旦大学遗传所 D李辉、金力 F

京及其周边地区无血缘关系的门诊患者。其中男 !$!
例，女 :"例，年龄 # ^ :$岁，其中!型 D E %"岁发病
者 F !Y:例，"型 D _ %"岁发病者 F $%例。对照组为相
同地区随机健康人群，样本为 !<$例。
二、实验方法

!9 基因组 ,85的提取：常规酚 ‘氯仿抽提，参见
《分子克隆实验指南》U : V。

$9 聚合酶链反应 D =’>F 方法： D ! F =’>引物：
,!:;:#%与 ,!:;<$#位点引物由美国德州大学人类遗
传学中心金力教授提供。序列为：,!:;:#%： Za
@5@B’B’’B555B@’B@@@@和 Za5@’B’’B@’5’5@
BB’BB555B，其退火温度分别为 Y$ b和 Y% b，扩增
产物大小为 $$Y ^ $&# S6；,!:;<$#：ZaB5555’@@’B5
’55’5’5B5’5 和 Za5BBB’’’’5’B@@’B@，其退火
温度分别为 Y" b和 Z% b，扩增产物大小为 !&Z ^ !YZ
S6。引物序列及其片段大小、 =’> 参数等从
@c8cd58e 中获得。 D $ F =’> 反应条件：$ 对引物在
Z #X 的总反应体系中共同扩增，!" f =’> 缓冲液
"9 Z #X，$Z //23 ‘ X CJ’3$ "9 Y #X，$ //23 ‘ X O8B=I
"9 Z #X，$ g ‘ #X B0T聚合酶 "9 !$Z #X，B0T ;10.1BC抗体
"9 "Z #X，# #/23 ‘ X引物 "9 "$Z #X，Z" *J ‘ #X基因组
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+74 #8 " !:。其中 ;/< =0/-0;>抗体先与 ;/<聚合酶在
室温下孵育 #? .()，@&A 反应体系在 @,-B() C2.,-
9D"" 热循环仪上进行 @&A。反应条件为 9$ E变性
%" F，G! E延伸 # .()，起始 #$ 个循环中退火温度为
D% H ?D E，每个循环下降 "8 ? E，持续时间 # .()。在
后 !"个循环中，退火温度固定为 ?D E # .()。

%8 微卫星荧光标记 @&A产物在 4IJ%G%4测序仪
上进行半自动基因组扫描：" "8 ? !: @&A产物与 "8 !
!: 4IJ K= L%?" ;4>A4 分子量标准和 #8 M !: 甲酰
胺上样液混合，9? E加热变性 ! .()，冰中骤冷，在
4IJ%G%4测序仪上 DN聚丙烯酰胺和 G .12 O :尿素中
电泳 % H $ ’。#应用 KC7C=&47;>DG!软件进行数据
收集、泳道线校正、迁移片段大小测量和校正内在分

子量标准，用 K,)10P5,;>软件进行基因分型。

$8 统计学方法：计算机软件进行病例与正常人对
照的 !!检验。

结 果

#8 +#G=GM$ 位点在寻常型银屑病患者组与健康
人组中等位基因的频率分布差异具有显著性 Q !! R
#M#8 D"3 ! S "8 "# T。银屑病组中 +#G=GM$的 !!M U5、
!%" U5、!%! U5等位基因频率分别为 !G8 ?N、#M8 %N、
%$8 GN，与对照组比较，差异也具有显著性。各等位基
因的频率分布及 "#值见表 #。

!8 +#G=9!M 位点在寻常型银屑病患者组与健康
人组中等位基因的频率分布差异具有显著性 Q !! R
#%?8 M3 ! S "8 "# T。各等位基因的频率分布及 "#值见
表 !。

讨 论

本研究的初步结果显示 +#G=GM$ 与 +#G=9!M 两
位点基因型频率的分布在患者组与对照组中差异具

有显著性，由假阳性引起的可能性不大，提示 +#G=GM$
与 +#G=9!M 或其所在的附近区域可能与银屑病的易

等位基因片段
Q U5 T

银屑病组 Q $ R #M" T
染色体条数 QN T

对照组 Q $ R #M? T
染色体条数 QN T "#值 Q 9?N可信区间 T !值

!!M 99 Q !G8 ? T #G Q $8 D T G8 MM Q $8 $M H #$8 "% T S "8 "#
!%" DD Q #M8 % T !%D Q D%8 M T "8 #% Q "8 "9 H "8 #M T S "8 "#
!%! #!? Q %$8 G T ?M Q #?8 G T !8 MD Q #8 9M H $8 #$ T S "8 "#
!%$ %% Q 98 ! T %? Q 98 ? T "8 9G Q "8 ?G H #8 D$ T V "8 "?
!%D %# Q M8 D T #M Q $8 9 T #8 M$ Q "8 9M H %8 ?" T V "8 "?
!%M D Q #8 G T D Q #8 D T #8 "% Q "8 !9 H %8 D% T V "8 "?
合计 %D" %G"

注：病例组和对照组分别有##例和 G例样本失败，未统计在内

表 ! +#G=GM$等位基因片段在银屑病患者与健康对照
人群中的频率分布及比较

等位基因片段
Q U5 T

银屑病组 Q $ R #M9 T
染色体条数 QN T

对照组 Q $ R #M? T
染色体条数 QN T "# 值 Q 9?N可信区间 T ! 值

#%? #M Q $8 M T #$ Q %8 M T #8 !D Q "8 ?9 H !8 G% T V "8 "?
#%9 $ Q #8 # T ? Q #8 $ T "8 GM Q "8 #G H %8 %? T V "8 "?
#$% %% Q M8 G T ## Q !8 9 T %8 #" Q #8 $M H D8 D$ T S "8 "#
#$? !% Q D8 # T #? Q $8 # T #8 ?! Q "8 G? H %8 #! T V "8 "?
#$G #!# Q %! T ?$ Q #$8 G T !8 G$ Q #8 MM H %8 9M T S "8 "#
#$9 !" Q ?8 % T %? Q 98 ? T "8 ?% Q "8 !9 H "8 9G T S "8 "?
#?# 9M Q !?8 9 T %D Q 98 M T %8 !% Q !8 "9 H $8 99 T S "8 "#
#?% %D Q 98 ? T !M Q G8 D T #8 !M Q "8 G$ H !8 !# T V "8 "?
#?? G Q #8 9 T #$ Q %8 M T "8 $M Q "8 #G H #8 !M T V "8 "?
#?G ! Q "8 ? T !? Q D8 M T "8 "G Q "8 "# H "8 %! T S "8 "#
#?9 ! Q "8 ? T ##" Q !98 9 T "8 "# Q "8 "" H "8 "? T S "8 "#
#D# ? Q #8 % T D Q #8 D T "8 M# Q "8 !# H %8 "! T V "8 "?
#D% # Q "8 ! T M Q !8 ! T "8 #! Q "8 "# H "8 9$ T S "8 "?
#D? M Q !8 # T G Q #8 9 T #8 #! Q "8 %D H %8 $? T V "8 "?
合计 %GM %DM

注：银屑病组和对照组分别有 !例和 G例实验失败，未统计在内

表 " +#G=9!M等位基因片段在银屑病患者与健康对照
人群中的分布及比较

感性有关。

在银屑病组，+#G=GM$ 的各等位基因中 !!M U5、
!%! U5的频率显著高于对照组，"#值分别为 G8 MM和
!8 MD；而 !%" U5的等位基因频率明显低于对照组，其
WA值为 "8 #%。在 +#G=9!M各等位基因中 #$% U5、#$G
U5、#?# U5、#?% U5的频率相对于对照组明显增高，差
异具有显著性，"#值均 V #；而 #$9 U5、#?G U5、#?9
U5则较对照组明显降低，"#值均 S #3 ! S "8 "?。提
示患者组中一些等位基因高频率的存在使患银屑病

的风险高于正常人，而某些等位基因低频率的存在也

许意味着起一定的保护作用。
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