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))"摘要#)目的)通过对人类白细胞抗原"bc%##F&基因的检测%探讨哮喘儿童 bc%#F&B基因型基因多
态性与儿童哮喘易感性的关系& 方法)将无血缘关系的 1+ 名哮喘儿童"哮喘组#和 0.1 名无哮喘和特应性
疾病的健康个体"对照组#纳入研究& 采用D?5T45A65m86E%D系统检测哮喘儿童的血清总‘<3水平%同时完成
0*种吸入性过敏原皮肤实验& 应用基因芯片法检测bc%#F&的 ,0 个基因位点& 结果)支气管哮喘组 bc%#
F&B0"*K*l基因和bc%#F&B0"00ll基因频率"分别为 ,H/1G和 0’H./G#高于对照组"分别为 *H’G和

(H/(G% !, i.H/0(%#h*H*(和!, i/H+K1%#h*H*0#%优势比"%E

) ,

#分别为 0*H(K"/(G!"0H,0( I/0H/1.#和
,HK/"/(G!"0H+,/ I(H++/#$bc%#F&B’"(,#"*0*l基因频率在哮喘组为 KH0+G%低于对照组的 0’H//G

"!, i(H1(+%#h*H*(#%%E

) ,

为 *H+,/"/(G!"*H,0+ I*H1.,#& 结论)bc%#F&B0"*K*l基因和bc%#F&B0"

00ll基因与哮喘儿童易感性相关$bc%#F&B’"(,#"*0*l基因则为抗性基因&
))"关键词#)哮喘$)人类白细胞抗原$)免疫球蛋白3$)基因多态性$)儿童
))"中图分类号#)&K,(H.)"文献标识码#)%)"文章编号#)0.K+ 2’1*.$,*00%*/ 2*1,/ 2*’
))L;6&0*@’/./MN@6OO8@0.K+ 2’1*.@,*00@*/@*.
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))哮喘是一种多基因遗传病& 住院哮喘儿童中伴
家族特应性或哮喘者达 ’+H.G(0) & 哮喘发病除受

环境因素影响外%免疫遗传因素与发病也密切相关&
人类白细胞抗原"?X458 7PX:;A>QP58Q6<P8%bc%#是
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机体特异性免疫识别和免疫应答的主要成分%参与
抗原处理’免疫分化和免疫调节等作用& 我们对 1+
例哮喘儿童和 0.1 名无哮喘及特应性疾病的健康者
进行了bc%#F&B基因检测分析%现将结果报告如下&
F;对象与方法
FGF;研究对象;儿童哮喘组选择 ,**+#*0 I,**(#
*1 间儿童哮喘专科门诊随访的长期居住广西南宁
地区无血缘关系的哮喘儿童 1+ 例%诊断和分期符合
全国儿童哮喘防治协作组制定的标准(,) & 所有研
究对象均在 ’ 岁以前发病%年龄 . I0+ 岁%平均 /H+
岁$其中男 +/ 例%女 ’( 例$哮喘病程 ’ I0, 年& 所
有哮喘儿童均有至少一种变应原阳性%和"或#血清
总免疫球蛋白3"‘<3#增高%排除慢性咳嗽%慢性消
耗性疾病%合并心’肝’肾’内分泌’免疫系统疾病和
肿瘤患者& 正常对照组选择广西籍无血缘关系居住
广西的正常儿童 +1 人和成年人 0,* 人%既往和当前
无哮喘和特异性病史%无免疫系统疾病和肿瘤者%,
周内无使用抗过敏药’激素等用药史&
FGH;研究方法;采用 D?5T45A65m86E%D检测系统
测定血清总‘<3水平%试剂盒为该公司的产品& 所
有研究对象完成 0* 种吸入性变应原皮肤点刺实验&
收集哮喘患儿与正常人外周血 ,*47%采用基因芯片
方法检测bc%#F&位点基因共 ,0 个位点&
FG1;统计学方法;bc%#F&位点等位基因以相应
的基因型表示%采用直接记数法计算各组的等位基

因频率& 基因频率i阳性基因数M"每组个体总数d
,#& 两组间基因频率的比较采用 $D$$0,H* 软件包
进行统计学处理%作!, 检验& 基因频率在哮喘组和
正常组间有差异的基因认为是哮喘关联基因& 进一
步计算各个基因与哮喘的关联强度1优势比

"%E

) ,

#%来表示具有某一关联基因人群的哮喘患病
的危险度相对于不具有该关联基因人群哮喘患病的

倍数& %E

) ,

i"哮喘组中具有关联基因的人数 d正
常组中不具有关联基因的人数#M"哮喘组中不具有
关联基因的人数 d正常组中具有关联基因的人
数#&
H;结果
HGF;哮喘儿童组与正常对照组 bc%#F&基因频率
的差异比较)哮喘儿童组与正常对照组 bc%#F&
基因型及基因频率的比较见表 0& 结果表明%有 ’
种bc%#F&基因型的基因频率在两组间有明显差
异%其中bc%#F&B0"*K*l在支气管哮喘儿童组中
的基因频率为 ,H/1G%而在正常对照组中为 *H’G
"!, i.H/0(%#h*H*(#$bc%#F&B0" 00ll在支气
管哮喘儿童组中的基因频率为 0’H./G%而在正常
对照组中为 (H/(G "!, i/H+K1%#h*H*0#$bc%#
F&B’"(,#"*0*l在支气管哮喘儿童组中的基因频
率为 KH0+G%而在正常对照组中为 0’H//G"!, i
(H1(+%#h*H*(#&

表 0)bc%#F&各基因型在哮喘儿童和正常对照中出现的频次

组)别 例数 B0"*0*’ B0"*+ll B0"*K*l B0"*1ll B0"*/*0, B0"0**0 B0"00ll

哮喘组 1+ 0 0+ (s 1 0, ( ,’"

对照组 0.1 * ,( 0 0, ’+ ’ ,*)

组)别 例数 B0"0,*ll B0"0’ B0"0’#, B0"0+ll B0"0(ll B0"0.*ll B0"’"0K#

哮喘组 1+ + 0* 0( ’’ 0* / +’

对照组 0.1 . 0( ,1 1( ,+ 0K 00*

组)别 例数 B("(0#"*0*RRM*,*ll B’"(,#"*0*l B’"(,#"*,llM*’ll B+"(’#"*0*l B."*0M*, BK"*0*0 B/"*0*0

哮喘组 1+ 0/ 0,s (/ ,1 (* ’( ,

对照组 0.1 ’. +K) 0*, (’ 0*0 1* +

)注!与对照组比较%s#h*H*($"#h*H*0

HGH;危险性分析;计算上述在哮喘组与正常对照

组间基因频率分布有差异的基因型的%E

) ,

值分别是!
bc%#F&B0" *K*l者为 0*H(K " /(G!"0H,0( I
/0H/1.#% bc%#F&B0" 00ll者为 ,HK/ " /(G !"
0H+,/ I(H++/#%bc%#F&B’"(,#"*0*l者为 *H+,/
"/(G!"*H,0+ I*H1.,#&

1;讨论
1GF;bc%基因复合体是人类基因组中已经认知的
体内最复杂的遗传多态系统& bc%基因具有高度
多态性%成为导致个体间免疫应答能力和对疾病易
感性出现差异的遗传学因素& 特别是在调节免疫反
应中有中枢性作用及广泛多态性的’类抗原参与呈

+*’1+ E?68POPj;XT857;U!PZE7686A57_PL6A68P%$PSQP4VPT,*00%k;7X4P+%!X4VPT/))
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递外来抗原给 C细胞的过程是 C细胞受体特异性
和选择性发育过程的关键所在& 研究发现哮喘的某
些特异性抗原呈递需要特异性 bc%#F&基因产物%
而bc%’类基因的F&亚区又是整个基因群中最复
杂的& 本组资料采用基因芯片技术对 1+ 名哮喘儿
童和 0.1 个正常个体进行 bc%#F&型检测%共检测
了 ,0 位点%发现有 ’ 种bc%#F&基因型在哮喘儿童
中的基因频率与正常相比有差异& 支气管哮喘组
bc%#F&B0"*K*l基因和 bc%#F&B0" 00ll基因
频率明显高于正常对照组%危险性分析带有 bc%#
F&B0"00ll基因亚型的人群患哮喘的危险度是未
带有相关基因型的 , 倍多%带有 bc%#F&B0"*K*l
基因亚型的患病的危险则高达 0*H(K 倍& 统计学校
正结果提示 bc%#F&B0" 00ll和 bc%#F&B0"

*K*l基因可能是小儿哮喘的易感基因型%而带有
bc%#F&B’"(,#"*0*l基因亚型的人群哮喘发病
的危险度比未带有相关基因型降低了约 (*G%则可
能是保护性基因型&
1GH;将我们的研究结果与国内外关于 bc%基因型
与哮喘发病的相关研究结果比较%有一些相同之处!
bc%#F&B0"*K*l在本研究中发现与哮喘高度相

关%%E

) ,

值高达 0*H(K%而该基因在国内学者研究中
也被发现认为是螨性哮喘的易感基因(’) %在韩国哮
喘人群中也发现 bc%#F&B0"*K 和"0( 出现的频
率较正常人增高(+%() & bc%#F&B0"00ll在本组的
哮喘儿童中出现的频率明显增高%国外一项对象为
委内瑞拉人群的研究也有相同的报道(.) & 但在中
国北方汉族儿童哮喘人群中发现的 bc%#F&" /’
F&"0* 基因亚型和F&B0"0’#F&B’ 单倍型基因频
率升高’bc%#F&0 基因亚型和 bc%#F&B0" 0(#
F&B( 单倍型基因频率降低的现象(K%1) %在我们的研
究中并没有观察到& 除此之外%本研究中发现的
bc%#F&B’"(,#"*0*l等基因型基因频率的变化
在国内外类似研究中未见报道& 在中国不同省区进
行的一些相关研究还发现了其他一些哮喘相关的

bc%基因型%比如!bc%#F&B0"0’*0#0’*, 和 bc%#
F&B0" 0(*0#0(*, 基因频率在哮喘人群中升
高(/%0*) %bc%#F&B0"*+ 和"0+ 为螨性哮喘的保护
基因(,) %bc%#F&B0"*1 和"*, 的基因频率在哮喘
人群中下降(00) %等等& 我们的研究未能观察到以上

这些基因亚型的基因频率在广西区域性哮喘人群中

的变化& 美国学者利用同胞配对法研究未能确定与
花生过敏的 bc%’类基因位点(0,) & 不同地区研究
的哮喘易感基因和抗性基因不尽相同%是否除遗传
因素外%环境因素在哮喘的发病中也起到重要的作
用& 因为各研究对象的环境暴露因素存在异质性%
期待多环境多样本交叉研究的资料%为哮喘基因治
疗提供有意义的遗传基础&
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