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　　银屑病是一种复杂的、炎性的、免疫学介导的、多
因素的和过度增殖的皮肤病，遗传和环境因素在其病

因学中发挥着重要意义，约 １％ ～３％的世界人口都
患有银屑病，不同种族后裔的患病率差异很大，表明

银屑病易感性存在种族间差异。国内外不同研究者

应用遗传连锁分析原理，通过全基因组扫描研究共发

现了至少 １２个不同的（ＰＳＯＲＳ）银屑病易感基因位
点，然而，大多数 ＰＳＯＲＳ基因座的基因易感性仍不清
楚

［１］
。近年来研究显示许多 ＮＦ－κＢ通路下调的基

因具有银屑病易感性，包括 ＴＮＩＰ１和 ＡＮＸＡ６（ＴＮ
ＦＡＩＰ３相互作用蛋白 １和膜联蛋白 Ａ６）［２］。为研究
ＴＮＩＰ１／ＡＮＸＡ６基因与新疆维吾尔族寻常型银屑病人
群相关性，笔者选择位于 ＴＮＩＰ１／ＡＮＸＡ６基因区域的
ｒｓｌ７７２８３３８、ｒｓ９９９５５６２个位点单核苷酸基因多态性
（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰ）进行分析，采用
连接酶检测反应（ｌｉｇａｓｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＬＤＲ）对上
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述基因进行基因分型，探讨其与维吾尔族人群寻常型

银屑病临床表型尤其是疾病严重程度的相关性。

对象与方法

１．研究对象：选取新疆自治区人民医院皮肤性病
科３３２例维吾尔族寻常型银屑病患者，诊断符合寻常
型银屑病的诊断标准。银屑病病情轻重参照银屑病

皮损面积和严重程度指数（ＰＡＳＩ）标准计分，根据不
同部位的皮损面积和红斑、鳞屑、浸润的严重程度，计

算综合积分。ＰＡＳＩ≥１０分为重型，＜１０分为轻型。
３３０例年龄与性别匹配的健康人来自新疆维吾尔自
治区人民医院体检中心的维吾尔族健康人群或者来

自皮肤科门诊无自身免疫性和系统性疾病的维吾尔

族非银屑病患者，同时排除其一、二、三级亲属患有银

屑病。采集外周静脉血 ５ｍｌ，乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）
抗凝，置于 －８０℃冰箱保存备用。本研究已通过新疆
维吾尔自治区人民医院伦理学委员会批准，并在实施

过程中遵守赫尔辛基宣言，所有病例及对照均签署知

情同意书。

２．ＳＮＰ选择：根据既往文献选择 ２个 ＳＮＰ
（ｒｓｌ７７２８３３８和 ｒｓ９９９５５６）进行分型实验。

３．研究方法：（１）基因组 ＤＮＡ提取：利用基因组
ＤＮＡ提取试剂盒（Ｑｉａｇｅｎ）ＤＮＡ抽提试剂盒（２５０）提
取患者及对照基因组 ＤＮＡ，用分光光度仪分别于
２６０ｎｍ和２８０ｎｍ波长处检测吸光度，计算ＤＮＡ浓度，
并用凝胶电泳检测 ＤＮＡ质量，所有 ＤＮＡ样本均合
格。（２）引物及探针的合成：用在线软件 Ｐｒｉｍｅｒ３ｉｎｐｕｔ
设计特异性引物，ｒｓｌ７７２８３３８上游引物：５′－ＡＡＡＡＴ
ＧＴＧＧＴＴＴＧＴＴＣＡＧＣ－３′，下游引物：５′－ＴＡＧＧＡＡＧ
ＧＣＡＧＧＧＴＧＣＡＴＴ－３′。ｒｓ９９９５５６上 游 引 物：５′－
ＴＴＴＣＧＣＣＣＣＴＧＴＣＡＴＣＴＧＧＴ－３′，下 游 引 物：５′－
ＴＧＣＣＣＡＡＧＧＴＣＡＡＡＧＧＡＴＧＡ－３′。根据 Ｏｌｉｇｏ软件
设计 ＬＤＲ探针，根据 ＬＤＲ探针设计原则设计 ＬＤＲ的
上下游探针

［３］
。（３）多重 ＰＣＲ和 ＬＤＲ反应体系：

ＰＣＲ反应体系（２０μｌ）为：１μｌ模板，２μｌ缓冲液，０．６μｌ
Ｍｇ２＋，２μｌｄＮＴＰ，０．２μｌＴａｑＤＮＡ聚合酶，２μｌ引物混
合液，ＰＣＲ专用水补齐 １２．２μｌ。ＰＣＲ反应条件：９５℃
预变性２ｍ→９４℃变性 ３０ｓ→５６℃退火 １．５ｍｉｎ→６５℃
延伸３０ｓ（进行３５个循环）→６５℃延伸 １０ｍ→产物于
－２０℃保存备用。ＬＤＲ反应体系（１０μｌ）为：内含 ４μｌ
ＰＣＲ产物，１μｌ×缓冲液，１μｌ探针混合液，０．０５μｌ
ＴａｑＤＮＡ连接酶，，ＰＣＲ专用水补齐 ４μｌ。ＬＤＲ反应
循环条件：９５℃变性２ｍｉｎ→９４℃１５ｓ→５０℃ ２５ｓ（４０个
循环）→产物于 －２０℃保存备用。（４）测序与基因分

型：扩增产物送至上海生工公司测序，测序仪器为美

国 ＡＢＩ３７３０型 ＤＮＡ全自动测序仪完成测序并记录结
果。最后用 Ｇｅｎｅｍａｐｐｅｒ软件进行数据分析，判读各
位点上各样本的基因分型。

４．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１８．０统计学软件进
行统计分析。寻常型银屑病组和健康对照组定量

资料计算用均数 ±标准差（ｘ±ｓ），采用 Ｈａｒｄｙ－
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡定律进行检测。χ２检验比较病例
组、对照组以及各临床指标的等位基因频率及基因

型频率，相对危险度用比值比（ＯＲ）以及 ９５％可信
区间（９５％ＣＩ）来评价，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

结　　果
１．基线资料：病例组 ２４４例男性和 ８８例女性银

屑病患者，对照组 ２４８例男性和 ８２例女性健康志愿
者。病例组平均年龄为４０．８３±２３．５２岁。在病例组
中观察到的活动评分（ＰＡＳＩ）平均为 ９．３±８８分。
３３２例病例组中，早发患者≤４０岁有 ２００例，＞４０岁
有１３２例。其中斑块状银屑病有３０４例，点滴状银屑
病２８例，伴有关节损害有１２７例，伴有指甲的损害有
１６１例，有银屑病家族史 ５７例，ＰＡＳＩ评分≥１０分有
１８３例。病例组和对照组在年龄、性别上比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），详见表１。

表 １　病例组和对照组年龄及性别分布 （ｘ±ｓ）

项目 病例组 对照组 Ｐ
ｎ ３３２ ３３０
年龄（岁） ４０．８３±２３．５２ ３９．９４±１９．８０ ０．６７０
性别

　男性 ２４４ ２４６ ０．７２３
　女性 ８８ ８４

　　２．病例组和对照组间 ＴＮＩＰ１／ＡＮＸＡ６基因多态
性 ｒｓ１７７２８３３８和 ｒｓ９９９５５６位点基因型和等位基因分
布频率比较：病例组与对照组间 ＴＮＩＰ１／ＡＮＸＡ６基因
多态性 ｒｓ１７７２８３３８位点的基因型、等位基因分布频
率比较，二者之间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），病
例组和对照组间 ｒｓ９９９５５６位点的基因型、等位基因
分布频率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），详见
表２。
　　３．ＴＮＩＰ１／ＡＮＸＡ６ＳＮＰ基因型与等位基因在维吾
尔族寻常型银屑病中临床表型的分布：ＴＮＩＰ１／
ＡＮＸＡ６ｒｓ１７７２８３３８、ｒｓ９９９５５６的基因型、等位基因在
维吾尔族寻常型银屑病患者临床表型（性别、患病年
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表 ２　病例组及对照组 ＴＮＩＰ１／ＡＮＸＡ６ｒｓ１７７２８３３８、ｒｓ９９９５５６等位基因与基因频率分布

基因名称 病例组 对照组 χ２ Ｐ ＯＲ（９５％ ＣＩ）
ｒｓ１７７２８３３８
　基因型
　ＡＡ ３６ １６ １６．６６４ ０．０００
　ＡＧ １２８ １００
　ＧＧ １６８ ２１４
　等位基因
　Ａ ２００ １３０ １９．２１９ ０．０００ １．７５（１．３６４～２．２６４）
　Ｇ ４６４ ５３０
ｒｓ９９９５５６
　基因型
　ＡＡ ４８ ４０ ２．３１２ ０．３１５
　ＡＧ １３８ １２６
　ＧＧ １４６ １６４
　等位基因
　Ａ ２３４ １９５ ３．４３７ ０．０７０ １．２４７（０．９８８～１．５６４）
　Ｇ ４３０ ４６５

龄、分型、累及指甲、累及关节、家族史、病情轻重）进

行分层比较所得 χ２值、Ｐ值、ＯＲ（９５％ ＣＩ）分布，见
表３、表 ４。ＴＮＩＰ１／ＡＮＸＡ６ｒｓ１７７２８３３８位点分层分析
中的基因型、等位基因在有家族史组与无家族史组之

间比较差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５），ＴＮＩＰ１／
ＡＮＸＡ６ｒｓ１７７２８３３８位点的基因型、等位基因在 ＰＡＳＩ

评分≥１０分和 ＰＡＳＩ评分 ＜１０分之间比较，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５），在其他临床分层分析中比
较，差 异 无 统 计 学 意 义 （Ｐ＞０．０５）。ＴＮＩＰ１／
ＡＮＸＡ６ｒｓ９９９５５６的基因型、等位基因在年龄、分型、
是否累及指甲、是否累及关节、家族史、病情轻重分

层分析后发现差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表 ３　ＴＮＩＰ１／ＡＮＸＡ６ｒｓ１７７２８３３８、ｒｓ９９９５５６基因型在维吾尔族寻常型银屑病中临床表型的分布

项目 ｎ
ｒｓ１７７２８３３８ ｒｓ９９９５５６

基因型分布 ＡＡ／ＡＧ／ＧＧ χ２ Ｐ 基因型分布 ＡＡ／ＡＧ／ＧＧ χ２ Ｐ
女性 ８８ １０／３４／４４ ０．０３９ １．０００ １２／２８／４８ ５．８００ ０．０５４
男性 ２４４ ２６／９４／１２４ ３６／１１０／９８
早发型 ２００ １９／７５／１０６ １．５５４ ０．４６０ ３０／８５／８５ ０．４５７ ０．８００
晚发型 １３２ １７／５３／６２ １８／５３／６１
斑块型 ３０４ ３２／１１８／１５４ ０．４００ ０．８８０ ４３／１２５／１３６ ０．８９３ ０．６８５
点滴状 ２８ ４／１０／１４ ５／１３／１０
累及关节 ６７ ９／２０／３８ ２．７８８ ０．２４０ ７／３０／３０ １．１５４ ０．５７１
未累及关节 ２６５ ２７／１０８／１３０ ４１／１０８／１１６
累及指甲 １６１ １９／５７／８５ １．３６６ ０．５１０ １９／６６／７６ ２．２９２ ０．３２４
未累及指甲 １７１ １７／７１／８３ ２９／７２／７０
家族史 ５７ １／１８／３８ ９．６２０ ０．０００ ９／２７／２１ １．４３８ ０．４９７
无家族史 ２７５ ３５／１１０／１３０ ３９／１１１／１２５
重型 １８３ ３０／７０／８３ １３．８１２ ０．０００ ２３／８５／７５ ４．１７５ ０．１３０
轻型 １４９ ６／５８／８５ ２５／５３／７１

讨　　论
研究认为银屑病是具有遗传背景的人群在环境

的作用下，通过天然免疫系统过度活化引起的，银屑

病表皮的过度增生就是皮肤天然免疫系统被过度激

活的结果
［４，５］
。ＴＮＩＰ１基因通过 ＴＮＦ－α受体、表皮

生长因子（ＥＧＦ）受体和 Ｔｏｌｌ样受体抑制核因子 κＢ

（ＮＦ－κＢ）信号转导。ＮＦ－κＢ是一种天然免疫应答
中的关键转录因子，同时在银屑病患者体内 ＴＮＩＰ１有
一个被改变的甲基化模式导致 ＴＮＩＰ１在银屑病皮肤
上调

［６］
。ＴＮＩＰ１不仅仅是银屑病的易感基因位点，也

是系统性红斑狼疮、干燥综合征和类风湿性关节炎的

易感基因位点
［７，８］
。ＡＮＸＡ６基因通过调节ＥＧＦ受体
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表 ４　ＴＮＩＰ１／ＡＮＸＡ６ｒｓ１７７２８３３８、ｒｓ９９９５５６等位基因在维吾尔族寻常型银屑病中临床表型的分布

项目 ｎ
ｒｓ１７７２８３３８ ｒｓ９９９５５６

等位基因分布 Ａ／Ｇ ＯＲ（９５％ ＣＩ） 等位基因分布 Ａ／Ｇ ＯＲ（９５％ ＣＩ）
女性 ８８ ５４／１２２ １．０３７ ５２／１２４ ０．７０５
男性 ２４４ １４６／３４２ （０．７１３～１．５０８） １８２／３０６ （０．４８６～１．０２３）
早发型 ２００ １１３／２８７ ０．８０１ １４５／２５５ １．１１８
晚发型 １３２ ８７／１７７ （０．５７２～１．１２１） ８９／１７５ （０．８０７～１．５５０）
斑块型 ３０４ １８２／４２６ ０．９０２ ２１１／３９７ ０．７６３
点滴状 ２８ １８／３８ （０．５０１～１．６２２） ２３／３３ （０．４３６～１．３３２）
累及关节 ６７ ３８／９６ ０．８９９ ４４／９０ ０．８７５
未累及关节 ２６５ １６２／３６８ （０．５９２～１．３６７） １９０／３４０ （０．５８５～１．３０８）
累及指甲 １６１ ９５／２２７ ０．９４５ １０４／２１８ ０．７７８
未累及指甲 １７１ １０５／２３７ （０．６７８～１．３１６） １３０／２１２ （０．５６５～１．０７１）
家族史 ５７ ２０／９４ ０．４３７ ４５／６９ １．２４６
无家族史 ２７５ １８０／３７０ （０．２６１～０．７３２） １８９／３６１ （０．８２３～１．８８６）
重型 １８３ １３０／２３６ １．７９４ １３１／２３５ １．０５５
轻型 １４９ ７０／２２８ （１．２７３～２．５２８） １０３／１９５ （０．７６６～１．４５４）

　　Ｐ＜０．０５

相关的细胞转导信号通路，在细胞表面，ＥＧＦ受体被
激活后可以触发了复杂的网络，发出各种信号调节来

调节角质形成细胞的分化，从而参与银屑病的发病过

程
［９，１０］

。Ｚｈａｎｇ等［１１］
通过 ＧＷＡＳ证实 ＴＮＩＰ１／ＡＮＸＡ６

基因为汉族人寻常型银屑病的易感基因，这两个基因

共同的易感位点 ｒｓ３７６２９９９和 ｒｓ９９９５５６和高加索人
报道的 ｒｓｌ７７２８３３８均在同一区域。

张丽君等
［１２］
研 究发现，ＡＮＸＡ６基因多态性

ｒｓ９９９５５６和ｒｓ３７６２９９９与汉族人寻常型银屑病发病的
易感性相关，ｒｓ９９９５５６与该病的临床类型相关，与发
病年龄和家族史不相关；ｒｓ３７６２９９９与该病的发病年
龄、家族史及临床类型均不相关 。本研究发现在维

吾尔 族 银 屑 病 患 者 ＴＮＩＰ１／ＡＮＸＡ６基 因 多 态 性
ｒｓ９９９５５６位点与对照组等位基因及基因型频率差异
均无统计学意义，且 ｒｓ９９９５５６位点的基因型、等位基
因与该病的临床类型、发病年龄、家族史、伴随的临床

症状、疾病严重程度比较差异均无统计学意义，

ｒｓ９９９５５６可能为汉族群体所独立具有的银屑病易感
位点。而在病例组和对照组中 ｒｓ１７７２８３３８位点基因
型、等位基因比较差异有统计学意义，提示 ＴＮＩＰ１／
ＡＮＸＡ６基因 ｒｓ１７７２８３３８位点是维吾尔族人群的易感
位点，维吾尔族可能和汉族人群、高加索人群有着共

同的致病位点，提示在这些不同种族人群中银屑病发

病可能存在的共同机制。

韩建文等
［３］
研究发现，ＴＮＩＰ１基因区域的 ３个单

核苷酸多态性（ＳＮＰ），即 ｒｓ１７７２８３３８、ｒｓ３７６２９９９和
ｒｓ９９９５５６在４６５例汉族寻常性银屑病患者和 ４７６例
健康对照组中比较差异有统计学意义，分层分析发

现，ｒｓ１７７２８３３８的基因型频率在早发型、晚发型、有家
族史、无家族史寻常性银屑病组间比较差异均有统计

学意义，而且均显示为显性遗传模式，提示 ＴＮＩＰ１基
因在银屑病发病机制中发挥着重要的作用，紧接着该

项研究还证明了 ＴＮＩＰ１基因的 ５个单核苷酸片段
ｒｓ３８０５４３５、ｒｓ３７９２７９８、ｒｓ３７９２７９７、ｒｓ８６９９７６、ｒｓ１７７２８３３８
和 ｒｓ９９９０１１在泛发性脓疱型银屑病病例组和对照组
中差异有统计学意义，尤其是在没有寻常型银屑病皮

损的患者中，但在掌跖脓疱病中没有差异性，从而证明

ＴＮＩＰ１基因是泛发性脓疱型银屑病的易感基因［１３］
。本

研究也证实了 ＴＮＩＰ１／ＡＮＸＡ６基因 ｒｓ１７７２８３３８位点的
基因型频率在有家族史及无家族史的维吾尔族寻常型

银屑病患者中比较差异有统计学意义。证明了

ＴＮＩＰ１／ＡＮＸＡ６基因多态性 ｒｓ１７７２８３３８对于家族史阳
性的汉族、维吾尔族发病风险相对较大，与既往在汉

族银屑病人群中研究结果相一致。

Ｚｈａｎｇ等［１４］
研究发现 ＴＮＦＡＩＰ３基因 ｒｓ６１０６０４基

因多态性和寻常型银屑病的发生相关，患者病情分层

分析（ＰＡＳＩ≥６分和 ＰＡＳＩ＜６分之间）发现上述两项
差异仍有统计学意义。Ｉｎｄｈｕｍａｔｈｉ等［１５］

研究发现，

在南印度泰米尔人群中 ３６０例寻常型银屑病患者和
３６０ 例 对 照 组 中 ＴＮＦＡＩＰ３（ｒｓ６１０６０４）、ＴＮＩＰ１
（ｒｓ１７７２８３３８）的基因多态性比较差异有统计学意
义，其前者和家族史相关，后者和疾病的 ＰＡＳＩ评分可
能相关，虽然显性模式下比较差异无统计学意义，但

在基因型 ＡＡ的频率上比较差异有统计学意义。本
研究发现，ＴＮＩＰ１／ＡＮＸＡ６基因 ｒｓ１７７２８３３８的基因型、
等位基因在病情分层分析（ＰＡＳＩ≥１０分和 ＰＡＳＩ＜１０
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分之间）比较差异有统计学意义，提示 ＴＮＩＰ１／ＡＮＸＡ６
基因多态性 ｒｓ１７７２８３３８和维吾尔族寻常型银屑病病
情相关。而在性别、早发晚发、斑块状银屑病和点滴

状银屑病、有无关节损害、有无指甲损害均未发现

ＴＮＩＰ１／ＡＮＸＡ６基因多态性 ｒｓ１７７２８３３８的基因型、等
位基因分布存在差异。

Ｙｉｎ等［１６］
研究发现，ＴＮＩＰ１／ＡＮＸＡ６基因多态性

ｒｓ３７６２９９９（Ｐ＝０．０２５７）和 ｒｓ９９９５５６（Ｐ＝０．００７１）在
饮酒和不饮酒汉族银屑病人群中比较，差异有统计学

意义，在吸烟和不吸烟的汉族银屑病人群中 ＣＳＭＤ１
基因多态性 ｒｓ７００７０３２（Ｐ＝０．００２３）和 ｒｓ１００８８２４７
（Ｐ＝０．００２３）比较，差异有统计学意义，此项研究进
行了基因和环境交互作用的相关分析。本研究没有

针对 ＴＮＩＰ１／ＡＮＸＡ６基因多态性和维吾尔族银屑病
人群的生活习惯相关性进行分析，可以在今后的研究

中进一步证实。

综上所述，ＴＮＩＰ１／ＡＮＸＡ６基因 ｒｓ１７７２８３３８与维
吾尔族寻常型银屑病发病的易感性相关，ｒｓ１７７２８３３８
对于家族史阳性的维吾尔族发病风险相对较大，且和

维吾尔族寻常型银屑病病情相关。ＴＮＩＰ１／ＡＮＸＡ６基
因多态性 ｒｓ９９９５５６和维吾尔族寻常型银屑病发病的
易感性不相关，与汉族人群研究结果不同，进一步证

明了不同种族人群的遗传异质性。
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