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·论著·

; 号染色体上可能存在银屑病易感基因

王红 刘维达 李辉 赵敬军 陈炜 金力

【摘要】 目的 研究中国人寻常型银屑病与 ;5!98 $ 区域内的六个微卫星标记和 #< 上的两个微卫

星标记是否连锁，以寻找银屑病易感基因位点。 方法 利用选取的微卫星位点作为标记，采用微卫星荧

光标记 = 基因扫描及分型技术，选取 !"% 例经确诊并符合寻常型银屑病诊断标准的患者，对其中 9# 个银

屑病家系进行连锁分析。结果 在研究的家系中未发现 #< 上的微卫星标记与银屑病易感基因之间的连

锁，而在染色体 ;5!98 $ 区域存在着与之有连锁关系的微卫星标记位点（在 +;>!:$ 位点上两点分析最大

?@+ 值为 98 !;）。结论 本研究表明在中国人银屑病患者中，染色体 ;5!98 $ 区域可能存在银屑病易感基

因。
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群体流行病学调查和双生子研究早已揭示了银

屑病发病中的遗传因素 Z 93 ! [。\-/)F-D5 等在 9LU! 年

对双生子研究发现同卵双生同患银屑病的发病率为

:"] ，而异卵双生同时患病的概率为 !"] 。由于该

病的遗传模式并不明确，候选基因的研究大部分没

有结果。但在过去的 ; 年中，至少有 U 个独立的全基

因组扫描研究寻找染色体上银屑病易感基因的位

置，利用家系连锁分析方法发现银屑病易感基因分

布在染色体 ;5Z$ = % [、9:<Z#3 ; [、#<Z: [、9<ZU [、$<ZL [上，这些

位点现已被命名为 XI1-I 9 = XI1-I :。一些研究还发

现在 95、!<、U<、9;<、9L5、!"X 上也有银屑病的相关

位点 Z $3 # [。有研究 Z $3 % [表明，银屑病易感的主要基因位
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点在 ;5!98 $ 的 9!ES 区域，该区域包含有 #SH S^&
等重要的与免疫学有关的基因，由于银屑病病因学

研究认为免疫调节因子参与了致病过程，因此 S^&
基因引起了特别的注意 Z 9" [。本研究试图在中国人银

屑病患者中，初步探索染色体 ;5!98 $ 区域是否也存

在银屑病易感基因。

材料和方法

一、研究对象

9LLU 年 L 月至 9LLL 年 ! 月之间就诊于本院门

诊的南京及其周边地区无血缘关系的患者（经皮肤

科医生确诊符合寻常型银屑病诊断标准的患者，仅

头皮或指甲受累者不入选）共 !"% 例，年龄 % _ :!
岁，平均发病年龄 !; 岁。其中男 9$" 例，发病年龄平

均 !:8 $U 岁；女 :% 例，发病年龄平均 !#8 !: 岁；&#"
岁发病者（!型）9U9 例（UU8 $] ），#" 岁以上发病者

!# 例（998 :] ）。调查发现有家族遗传史的先证者有
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%" 例（!#8 #;）。从中筛选出 9# 个家系，患者 %% 例

（包括 9# 例先证者），正常人 <= 例。

二、方法

98 +74 提取：参见文献 > 99 ?。
!8 荧光标记引物及其分子量标准来源：所有荧

光标记引物（微卫星标记）根据已发表的文献和遗传

图中进行选择 > %3 9! @ 9# ?。引物和分子量标准由美国德

克萨斯大学休斯顿分校人类遗传学中心惠赠。引物

序列及荧光类型等见表 9；荧光标记分子量标准为

AB @ $%" C4DE4，片段大小为 <%、9""、9$F、9%"、

9="、!""、!%"、$""、$#"、$%" G5。

$8 H&E 反应条件及体系：用多重 H&E 方法在

% !I 反应体系内同时进行多对引物扩增，并对多重

H&E 反应条件进行优化。H&E 反应在 F= 孔微量板

中进行，每组约 $ J # 对引物，在 % !I 的总反应体积

中共同扩增，其反应体系为：9" K H&E 缓冲液 9"
..12 L I C-(M @N&2 O 5N:8 $ P， DQ&2! $8 " ..12 L I，

R7CHM !"" !.12 L I，C/S 聚合酶 "8 "% T，C/S B0/-0 抗

体 98 9 !Q L !I，引物 "8 "% !.12 L I O每个引物 P，基因

组 +74 # )Q L !I。其中 C/S B0/-0CD 抗体必须先与抗

体缓冲液及 C/S 酶在室温下孵育 9% .()。应根据每

次需要进行反应的样品数目来制备 H&E 反应混合

物，每个反应孔加 # !I H&E 混合物和 9 !I 基因组

+74，在 F ="" 循环仪上进行 H&E 反应。反应条件为

C1UV’ @+1W) H&E 反应程序：F# X变性 !" M，<! X
延伸 =" M，在起始的 9# 个循环中退火温度为 =$ X
J %= X，每次递减 "8 % X 3 持续时间为 =" M3 在后 !"

个循环里3 退火温度固定为 %= X 3 =" M。
#8 微卫星位点的分型：基因分型工作在 4YZ

$<< +74 测序仪完成，"8 % !I H&E 产物与 "8 ! !I
4YZ AB @$%" C4DE4 分子量标准和 98 : !I 甲酰胺

上样液混合3 F% X加热变性 ! .()3 冰中骤冷3 =; 聚

丙烯酰胺和 < .12 L I 尿素中电泳 ! ’；应用 A,),M[
V/)CD$8 " 软件进行数据收集及校正，测量迁移片段

假定连锁值 "8 " "8 9 "8 ! "8 $ "8 # "8 %
+#B9=%! @ <8 #% @ !8 "# @ "8 <$ @ "8 !9 @ "8 "$ "8 ""
+#B9<9 @ 9=8 =F @ #8 =: @ 98 <= @ "8 %: @ "8 9! "8 ""
+=B!F9 @ 9!8 9% @ 98 %< @ "8 "F "8 !" "8 99 "8 ""
+=B!<$ @ <8 %" "8 <# 98 !=$ "8 :! "8 != "8 ""
+#B9%$% @ 9#8 99 @ $8 != @ "8 :: @ "8 9= @ "8 ""9 "8 ""
+=B!FF @ 9#8 "# @ !8 << @ "8 <9 @ "8 ": "8 "# "8 ""
+=B!<= @ 9#8 "! @ !8 F= @ "8 << @ "8 "% "8 "=< "8 ""
+=B#!! @ :8 #% @ "8 #F "8 #! "8 $: "8 9$ "8 ""

注：$提示紧密连锁

表 ! BCE 位点与银屑病易感基因连锁分析 I\+ 值

大小等；用 A,)10]5,CD!8 "8 ! 软件进行基因分型。

%8 数据分析：用 I()^/Q, %8 " 分析，优势对数记

分值（21Q 1_ 1RR MV1-,3 I\+）%9 提示连锁存在。

结 果

连锁分析：各 BCE 多态性位点与银屑病易感基

因的连锁状况用 I()^/Q, %8 " 软件分析。结果见表

!。

讨 论

银屑病的分子遗传学基础很复杂，多个位点可

能参与了致病过程。银屑病的病原学研究提示在

=5!98 $ 区域内寻找银屑病易感基因可能会带来实

质性的进展。但由于遗传模式、不同种族和不同群体

的异质性、银屑病的不同临床表现、不同研究方法等

原因，对该区域的标记位点与银屑病基因间关系的

研究结果并不很一致。而目前认为表示肯定有意义

的连锁值标准是由 I/)R,- 等提出的 I\+%$8 $，并

且可在另外的群体中得到证实。迄今在中国汉族群

体中，对于银屑病家系 NI4 以外位点的易感基因研

究尚未见报道。

我们的家系连锁分析结果表明在 +=B!<$ 位点

上，在显性遗传模式基础上外显率 FF;、重组率不

到 !"; 的时候出现了较大的 I\+ 值：98 !=。尽管该

结果 I\+ 不高，但它至少提示紧密连锁的实际存

在。这与文献报道 > $3 9% ?的结果一致，但他们的研究同

位点 引物序列 染料 片段大小 重复碱基

+=B!FF 4AAC&4CCACA&&4AACAC&C4CAC4C4&C&&CA44CAC&C ‘4D !"= @ !!= +Z
+=B!<$ 4&&444&CC&444CCCC&AAA4AC4CCC&CA&44&CCCC& ‘4D 9$" @ 9#" +Z
+=B!<= C&44C&444C&4C&&&&4A44AAAACA&44&CCACC&&C&&C ‘4D 9F: @ !!= +Z
+=B!F9 AAAA4CA4&A44CC4CC&4&C44&CAA&4CC&4AA&4CA&&CAA& ‘4D 9F: @ !9" +Z
+=B#!! CCC4AAAA4&CACAAACA&&C4&4CAACA44A4& ‘4D 9F9 @ !99 +Z
+#B9%$% 4&CCACA4C4C4C4&&CA&&ACACA4A4A&4A44CACCA4A CaC 9:% @ 9F$ +Z
+#B9=%! 44C&&&CAAAC4&4CC4C4CCCA&4A4&4CC&CCC4CC&CCC4&&C&& Nab 9$= @ 9#: CaCE4
+#B9<9 CAAAC44A4ACA4AA&CAAAC&&4CA44A4AA4&4AC ‘4D 9#$ @ 9=9 +Z

注：‘4D、CaC、Nab 分别为微卫星序列所标记的荧光染料；+Z 表示两碱基重复，CaCE4 表示四碱基重复

表 " : 对荧光标记引物序列及荧光染料类型
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时表明 +;<!=; 、+;<!:9 与银屑病易感位点之间有

着紧密的连锁关系（+;<!:9 的 >?+ @ #8 ;$，AB-C,)；

>?+ @ 98 !"， A/2,)C,-/)；+;<!=; 的 >?+ @ 98 D#，

A/2,)C,-/)；+;<!::、+;<!=$、+;<#!! 的 >?+ 值分

别为 !8 :9、%8 "9、!8 9:；E-,.F/0’）。本课题的研究结

果说明在中国银屑病患者家系中，;5!98 $ 区域内或

其附近可能存在至少一个或几个与银屑病遗传易

感有关的基因。

G/00’,HI 等 J = K 于 9::; 年对 ; 个家系进行研究

后认为 +#<9%$%（L<?M<$）附近存在与银屑病有关

的基因，在显性遗传模式及外显率 ="N 条件下，其

最大 >?+ 值为 $8 "$（! @ "8 "D）。但在以后的研究中

并未得到大多数研究者的证实 J #3 9;3 9= K。我们对染色

体 #O 上的 # 个标记的扫描结果进行连锁分析后未

发现有连锁的证据。尽管 +#<#!! 在重组率为 !"N
时 >?+ 值大于 " 小于 9，但并不能够提示连锁的存

在。该结果也与 7/(- 等 J 9= K的研究结果一致。

尽管我们研究所用的家系数量较少，但国外也

有文献报道利用 ; 个家系探测到了银屑病的易感基

因位点，而且在小样本量的家系中我们得到位于

;5!98 $ 区域的 +;<!=$ 位点与寻常型银屑病具有连

锁关系，>?+ 值为 98 !;；说明该位点与银屑病易感

基因联系较紧密，信号较强。同时我们还利用群体

的相关分析方法证实该位点与银屑病相关（ ! P
"8 """9，数据未附）。由此可以初步认为该区域可能

是中国人寻常型银屑病易感基因的候选区域之一。

由于 ;5!98 $ 区内的大多数基因与机体免疫调节等

功能密切相关，而银屑病的病因学研究也支持免疫

功能的失调及紊乱在该病发病中具有重要的地位，

因此，在该区域内进行标记位点的加密，进一步缩

小与银屑病易感基因的距离以至最终克隆该基因，

同时采集大样本的银屑病家系进行全基因组扫描

以确定可能存在的其它易感基因，研究与银屑病发

病有关的基因的功能将是今后人们研究的重点。
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中华医学会音像出版社 !"# 出版发行信息

中华医学会音像出版社是卫生部主管，中华医学会主办的医学专业音像出版社。近年来邀请著名医学专家策划制作了一

批专业 6&+ 制品，采用多媒体手段，形式多样，形象生动，是临床医生进行业务学习的有效方式和途径。价格优惠，欢迎垂询、批

发、邮购。6&+ 目录：性传播疾病、尖锐湿疣及其激光治疗、红丝带——— 迎战艾滋病；健康英语听说系列（音带 9! 盘或 6&+9! 盘，

附书 $ 册）。尚有《健康英语听说系列教材》出版发行。联系地址：北京东四西大街 #! 号中华医学会音像出版社郝秀萍、王月书；
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