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  [摘要] 目的 探讨人类白细胞抗原(HLA>-DR及-G基因多态性与儿童哮喘的关系O 方法 以无血缘
关系的 84 例哮喘儿童为哮喘组 168 名无哮喘和特应性疾病的健康个体为对照组O 采用 PharmaciaUniCAP
系统检测哮喘儿童的血清总IgE水平O 应用基因芯片法检测HLA-DR的 21 个基因位点和基于基质辅助激光
解吸电离-飞行时间质谱技术(MALDI-TOF>检测HLA-G的 9 个单核苷酸位点O 结果 (1>儿童哮喘组HLA-
DRB1%070X基因和HLA-DRB1%11XX基因频率分别为 2.98%和 13.69% 对照组分别为 0.3%和 5.95%(!2 :

6.915 P<0.05; !2 :9.478 P<0.01>O 优势比(OR

<

>分别为 10.57(95%CI:1.215 ~91.986>和 2.79(95%CI:
1.429 ~5.449>O HLA-DRB3(52>%010X基因频率在哮喘组为 7.14% 低于对照组的 13.99%(!2 :5.854 

P<0.05> OR

<

为 0.429(95%CI:0.214 ~0.862>O (2>HLA-DRB1%15XX-HLA-G的rs1704 和rs1063320位点的
14 bp缺失-G单体型(HLA-DRB1%15XX-14bp缺失-G>携带者哮喘风险比未携带者降低(Wald 值为 13.419 

P<0.001> OR

<

值为 0.198 95%CI为 0.084 ~0.471;哮喘组中携带该单体型者血清 IgE水平(365.0 1943.1>
KU/L 也较未携带者(977.8 114334.9>KU/L为低 差异有统计学意义(P<0.05>O 结论 HLA-DRB1%070X
基因和HLA-DRB1%11XX基因与儿童哮喘易感性相关 HLA-DRB3(52>%010X基因可能为保护性基因 HLA-
DRB1%15XX和HLA-G的rs1704和rs1063320位点的 14 bp缺失-G单体型是哮喘的保护性单体型O
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Study ontheassociationbetweenhumanleukocyteantigengene-DRand-Gpolymorphismsandchildren
asthma inGuangxi XIE@ing-ling ZhENhong @INlin  tal.D partm ntofP diatrics th P opl  shospital
ofcuangxiZhuang AutonomousR gion Nanning 530021 China
   Abstract] Objective Toinvestigatetheassociation between Human Leukocyteantigen DR(HLA-DR> gene
polymorphismsand asthmain children.Methods Eighty-fourunrelated asthmaticchildren and onehundred and six-
ty-eighthealthycontrolswithoutasthmaand atopywereinvolved in thestudy.Allasthmaticshad theirserumtotalIgE
levelsmeasured with UniCAPPharmaciasystemweretaken amongtheasthmaticchildren.HLAoligonucleotidearray
wasused todetecttwenty-onegenefreguenciesofHLA-DR and massARRAysystem(Seguenom> bymeansofma-
trixassisted laserdesorption ionisation-timeofflightmassspectrometrymethod(MALDI-TOF> forHLA-Ggenesingle
nucleotidepoly-morphism(SNP> genotyping.Results (1> ThefreguenciesofHLA-DRB1%070Xalleleand HLA-
DRB1%11XXallelein theasthmaticchildern were2.98% and 13.69% significantlyhigherthan thosein healthy
controls(0.3% and 5.95% !2 :6.915 P<0.05; !2 :9.478 P<0.01> Oddsratios(Ors> were10.57(95%
CI:1.215 ~91.986>and 2.79(95%CI:1.429 ~5.449>respectively.HLA-DRB3(52>% 010Xalleleweresignifi-
cantlydecreased in asthmaticscompared tohealthycontrols(13.99% !2 :5.854 P<0.05> Orswere0.429(95%
CI:0.214 ~0.869>.(2>Theindividualswith HLA-DRB1% 15XX-rs1704/rs1063320 locusand 14-bp deletion/G
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hapiotypewasiowerasthmaticsrisk than thosewithoutthesamehapiotype, and Orswas0.l98(95%CI10.084 ~
0.47lD, aisotheieveiofserumvaiueofIgEin asthmaticchiidren weresignificantiyiowerthan thosewithoutthehap-
iotypeofrsl704/rsl063320 l4-bp deietion/G(P < 0.05D.Conclusion HLA-DRBl 070Xaiieieand HLA-
DRBl llXXaiieiewereimpiicated in susceptibiiitytoasthma, HLA-DRB3(52D 0l0Xaiieiemightconferprotec-
tion againstasthma.And thehapiotypeofHLA-DRBl l5XX-rsl704/rsl063320 l4-bp deietion/Gareprotective
fromchiidren asthma.
   Key words] Asthma; Human ieukocyteantigen(HLAD; Genepoiymorphism; Chiidren

  支气管哮喘是常见的呼吸道慢性炎症性疾病,
患病率呈逐年增加趋势,哮喘患儿常有特应性体质O
人类白细胞抗原(HLAD在抗原加工提呈和调节免
疫应答的关键作用中具有影响机体免疫反应的特应

性O 我们对哮喘儿童的 HLA-DR\-G的基因多态性
进行了研究,现报告如下O
1 对象与方法
1.1 研究对象 儿童哮喘组选择 20ll-0l ~20ll-
l2 儿童哮喘专科门诊随访的长期居住广西南宁地
区 5 ~l4 岁无血缘关系的哮喘儿童 84 例,其中男
49 例,女 35 例,年龄 6 ~l4(9.4 13.2D岁O 诊断和
分期符合全国儿童哮喘防治协作组制定的标准 l] O
所有研究对象均在 3 岁以前发病,哮喘病程 3 ~l2
年O 所有哮喘儿童均有至少 l 种变应原阳性,排除
慢性咳嗽\慢性消耗性疾病以及合并心\肝\肾\内分
泌\免疫系统疾病和肿瘤者O 正常对照组选择广西
籍无血缘关系居住在广西的正常儿童 48 名和成年
人 l20 名,既往和当前无哮喘和特异性病史,无免疫
系统疾病和肿瘤,2 周内无抗过敏药\激素等用
药史O
1.2 研究方法
l.2.l 背景资料采集 (lD对确定的研究对象进
行个人史\发育史\疾病情况及家族成员特应性(哮
喘\变应性鼻炎\湿疹D发病情况及治疗效果的采
集O (2D对研究对象行变应原皮肤点刺试验(共 l0
种吸入性变应原包括粉尘螨\户尘螨\蟑螂\狗毛\猫
毛\家鼠\羽毛\真菌\香烟和棕榈花粉DO (3D分别对
哮喘患儿及正常对照组分别每人采集外周血 20 mi,
提取淋巴细胞于液氮中保存,测定血清总IgE水平O
l.2.2 检测方法 (lDHLA-DR位点基因测定采用
HLA基因芯片方法检测 HLA-DR的 2l 个基因位
点O (2DHLA-G基因利用美国 Seguenom公司的
MassARRAY系统采用基于基质辅助激光解吸电离-
飞行时间质谱技术(MALDI-TOFD检测O
1.3 统计学方法 应用 SPSSl4.0 软件进行统计学
处理O 用直接记数法计算各组 HLA-DR位点的等
位基因频率O 两组间基因频率的比较采用 !2 检验O

基因频率在组间有差异的基因认为是关联基因O 采
用多因素Logistic回归分析查找 HLA-DR与 HLA-G
基因与哮喘发病的相关单体型O 进一步计算各个基

因型\单体型与哮喘的关联强度-比值比(OR

<

值D及
其 95%可信区间(95%CIDO
2 结果
2.1 血清总IgE水平 哮喘组中有 74例测定了血清
总IgE水平,最低者3.55 KU/L,最高者超过5 000 KU/
L,平均为(596.58 1959.87DKU/L,超过 50 KU/L者
48例,其中超过 l00 KU/L者 45例,超过 l 000 KU/L
者 l5 例O
2.2 HLA-DR基因型 共检测出 2l 个 HLA-DR等
位基因O 哮喘组儿童与正常对照组有 3 种 HLA-DR
等位基因的基因频率有明显差异O HLA-DRBl 

070X在哮喘组中的基因频率为 2.98%,在正常对

照组中为 0.3% (!2 :6.9l5,P<0.05D,OR

<

值为

l0.57(95%CI1l.2l5 ~9l.986D;HLA-DRBl llXX
在哮喘组中的基因频率为 l3.69%,在正常对照组

为 5.95%(!2 :9.478,P<0.0lD,OR

<

为 2.79(95%
CI1l.429 ~5.449D;HLA-DRB3(52D 0l0X在哮喘
组中的基因频率为 7.l4%,在正常对照组中为

l3.99%(!2 :5.854,P<0.05D,OR

<

为 0.429(95%
CI10.2l4 ~0.862DO
2.3 HLA-GSNP基因型与哮喘相关性分析 rsl704
和rsl063320 位点 2 个位点的基因型在哮喘组和对
照组差异有统计学意义,l4bp-G在哮喘组出现的频
率为 34.62%,对照组为 47.37%(!2 :6.l73,P<
0.05DO 对上述HLA-G和HLA-DR的分型结果及哮
喘发病与否进行Logistic多元回归分析,使用的引进
判别标准为P 0.05,剔除判别标准为P 0.l0O 得
到回归方程 y:-0.584 +0.46ll4bp 缺失-G+
0.928HLA-DRBl l5XX(HLA-G l4bp 缺失-G的
Waid 值 :4.9l0,P<0.05;HLA-DRBl l5XX的
Waid :l2.597,P<0.0l DO 哮喘组 HLA-DRBl 

l5XX-l4bp 缺失-G单体型携带者与未携带者相比

低(Waid 值为 l3.4l9,P<0.00lD,OR

<

值为 0.l98,
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95%CI为 0.084 ~0.47l 哮喘组中携带该单体型者
血清 IgE水平 365.0 1943.l KU/L 与未携带者
 977.8 1l4334.9 KU/L比较 差异有统计学意义
 F:4.827 P:0.03l  
3 讨论
3.1 哮喘是由免疫遗传和环境因素等共同作用所
引起的临床综合征 以慢性气道变应性炎症及气道
高反应为本质 在遗传学上呈现为多基因遗传模式 
发病机制复杂 许多遗传因素影响着炎症反应的调
控 Dausset于 l958 年首次描述了白细胞抗原 随
后国际上大量深入的研究证明 HLA是目前已知的
人类最具多态性 最复杂的遗传系统 HLA为第 6
条染色体短臂上分布的一组紧密连锁的基因群 全
长约 3 600 kb 经测序确认了 224 个基因座 由于
HLA基因具有高度多态性 它可作为一种较好的遗
传标记 用于有遗传倾向疾病的关联研究 HLA与
哮喘的相关性研究始于 20 世纪 80 年代 人们经过
不断研究 分析哮喘与 HLA的遗传易感性 直至现
在 研究人员对这一课题仍然热情不减 2 3  最近
基因组范围相关性研究方法 GWAS 的结果重新验
证了HLA-DR基因多态性与哮喘发病的关联性 3  
HLA决定了对抗原起反应的辅助 t淋巴细胞基因 
在抗原加工提呈和调节免疫应答过程中起关键作

用 从而影响免疫反应的特应性 HLA%类基因中
以DRBl 最具多态性 它包括 l60 个以上的等位基
因 对于免疫应答起着决定性作用 我们的研究表
明广西哮喘儿童 HLA-DR等位基因遗传易感性呈
现一定特点 4 5  本资料显示 HLA-DRBl% 070X 
DRBl%llXX和 DRB3 52 %0l0X等位基因与哮喘
的发病相关 带有 HLA-DRBl%070X等位基因的患
哮喘的危险高达 l0.57 倍 带有 HLA-DRBl%llXX
等位基因的人群患哮喘的危险度是未带有该基因的

2.79 倍 而带有HLA-DRB3 52 %0l0X等位基因的
人群哮喘发病的危险度比未带有该基因的降低了

50%左右 
3.2 HLA-G基因是新近发现的组织相容性复合体
分子 直接参与自身免疫和炎症性疾病的发生发
展 6  HLA-G基因位于 6 号染色体短臂上的 HLA
基因复合体内 所编码的HLA-G分子被证明具有重
要的免疫负调控功能 7  并且影响 thl/th2 平
衡 8  有研究发现在哮喘患者中外周血单个核细
胞HLA-G的表达分泌明显降低 9  而在哮喘患者的
气道上皮细胞检测到的HLA-G5 可溶性分子水平却

比正常人更高 l0  提示HLA-G的免疫调控功能与
哮喘发病有一定的相关 我们的研究结果提示
HLA-DRBl%l5XX基因型和 HLA-G的基因共同作
用对儿童哮喘发病产生保护 对 HLA-Grsl704 和
rsl063320 位点和HLA-DRBl 的分型结果分析显示
HLA-DRBl%l5XX与HLA-G的rsl704 和rsl063320
位点的 l4bp缺失-G单体型均能降低儿童哮喘发病
风险 共同发挥作用 从而构建了 HLA-DRBl 和
HLA-Grsl704 及 rsl063320 位点的一个单体型 即
HLA-DRBl%l5XX-l4bp 缺失-G单体型 该单体型
携带者与未携带者相比 哮喘风险幅度降低 哮喘组
中携带该单体型者血清IgE水平也较低 

本研究结果发现了广西地区人群的哮喘儿童易

感基因 将可以用于临床早期筛选哮喘患者 也有助
于从遗传角度深入探索哮喘的发病机理 
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