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　　摘　要：　目的　研究白细胞介素２３受体（ＩＬ２３Ｒ）基因多态性与中国河南地区汉族人群变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃ
ｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）发病易感性间的关系。方法　收集１１４例河南地区汉族ＡＲ患者（ＡＲ组）及２６４例正常人群（对照组）
全血样品进行研究。提取血液样本中的ＤＮＡ，并运应用ＰＣＲＳａｎｇｅｒ测序法对ＤＮＡ样本中ＩＬ２３Ｒ基因的多态位点
ｒｓ７５１７８４７进行基因分型分析。结果　１１４例ＡＲ组中ＡＡ、ＡＣ、ＣＣ基因型频率分别为２３．７％、５６．１％和２０．２％；２６４
例对照组中ＡＡ、ＡＣ和ＣＣ基因型频率为４０．５％、４５．８％和１３．６％。ＡＲ组中 ｒｓ７５１７８４７位点的等位基因 ＡＡ、ＡＣ、
ＣＣ分布与正常对照组比较差异有统计学意义（χ２＝１１．０６８，Ｐ＝０．００４）；等位基因为 ＣＣ基因型的个体患 ＡＲ的比
例为４０．０％（２３／５９），高于ＡＡ基因型（２０．１％）和ＡＣ基因型（３４．６％）的个体。Ａ和Ｃ等位基因频率在ＡＲ组与正
常对照组分布无显著性差异（χ２＝０．２５６，Ｐ＝０．１８７）。结论　ＩＬ２３Ｒ基因ｒｓ７５１７８４７位点的多态性与ＡＲ易感性有
关；携带Ｃ等位基因且为ＣＣ基因型的个体患ＡＲ的风险性增大。
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　　变应性鼻炎（ＡＲ）是一种常见疾病，在全球范围
内发病率呈上升趋势，其不良症状可引发哮喘、鼻息

肉、慢性鼻窦炎等呼吸道炎症疾病。尽管环境因素

在变应性疾病的发生发展中起重要作用，但 ＡＲ的
病因和病理学提示其具有较强的遗传性。越来越多

的证据表明，基因多态性是 ＡＲ遗传风险较高的原
因，且已进行了广泛的研究［１，２］。

白细胞介素２３受体（ＩＬ２３Ｒ）２００２年由Ｐａｒｈａｍ
等［３］从Ｋｉｔ２２５细胞（ｈＩＬｌ２依赖的Ｔ细胞系）和人Ｔ
细胞中克隆并鉴定得到的，与 ＩＬ１２Ｒβ１共同组成
ＩＬ２３受体复合物。前期研究证实，ＩＬ２３Ｒ可通过
介导ＣＤ４＋Ｔ细胞分化促进炎症的发生，其作用机
制是 ＳＴＡＴ３和 ＮＦＫＢ信号通路诱导幼稚 ＣＤ４＋ Ｔ
细胞向新型 Ｔｈ细胞ＩＬ１７分泌性 Ｔｈ细胞（Ｔｈ１７／
ＴｈＩＬ１７）分化，ＩＬ２３Ｒ通过与 ＩＬ１２的协同作用直
接刺激成熟 Ｔｈ１７释放 ＩＬ１７等特异性促炎症因子
的表达，即所谓的 ＩＬ２３ＩＬ２３Ｒ１７新型免疫通
路［４］。胡

!

等［５］在中国西南部地区的研究发现 ＡＲ
的遗传易感性与ＩＬ２３Ｒ基因多态性有明显相关性，
且ＩＬ２３Ｒ的ｒｓ７５１７８４７位点的多态性与ＡＲ的易感
性有关。为了进一步研究 ＩＬ２３Ｒ基因多态性与变
应性鼻炎的关系，本研究选择在河南地区 ＡＲ患者
和健康者进行对比分析，以探讨ＩＬ２３Ｒ基因多态性
与ＡＲ遗传易感性的相关性。

１　资料与方法

１．１　研究对象
收集２０１５年４月 ～２０１６年１月在郑州大学附

属郑州中心医院就诊的ＡＲ患者１１４例作为实验组
（ＡＲ组），其中男７７例，女３７例；年龄８～７９岁，中
位年龄（４１．１２±７．８１）岁。同期收集本院体检中心
２６４例健康人群作为对照组，其中男 １５０例，女
１１４例；年龄３～８３岁，中位年龄（４３．７５±９．２３）岁。
纳入标准：①ＡＲ组患者符合国际通用诊断标准
（ＡＲＩＡ），由我科门诊医师诊断患者为变应性鼻炎；
②对照组：无ＡＲ临床症状和家族病史，收集标本前
４周内无上呼吸系统感染病史；无慢性鼻窦炎、哮
喘、皮炎、湿疹等过敏性疾病病史或鼻部肿瘤、自身

免疫性疾病病史或鼻部肿瘤，自身免疫性疾病等病

史；③所有研究对象为居住河南地区５年以上的汉族

人群，彼此之间无血缘关系；④所有研究对象均签署
知情同意书并经由郑州大学附属郑州中心医院伦理

委员会许可。排除标准：①受检前２周内使用糖皮质
激素、抗组胺药物，Ｄ受体阻滞剂、精神类药物者以及
妊娠妇女；②患糖尿病、癌症、肝肾功能不全、甲状腺
疾病、免疫缺陷疾病、接受器官移植和严重营养不良

等疾病者。

１．２　外周血基因组ＤＮＡ提取
采集所有研究对象静脉血４ｍＬ，用全血ＤＮＡ提

取试剂盒提取患者外周血基因组ＤＮＡ，操作步骤按
说明书进行，并对基因组 ＤＮＡ质量进行纯度（计算
Ａ２６０／Ａ２８０的比值，要求在 １．７～１．９）及完整性
（０．８％琼脂糖电泳检测ＤＮＡ）鉴定，然后放入成像仪
中拍照，纯化后的基因组ＤＮＡ置于－８０℃保存备用。
１．３　仪器与试剂

凝胶成像系统（ＢＩＯＲＡＤ，美国）；水平电泳仪
（北京六一仪器厂）；ＰＣＲ扩增仪（ＡＢＩ公司，美国）；
全血ＤＮＡ提取试剂盒（天根生化科技有限公司，北
京）；２×ＰＣＲｍａｓｔｅｒｍｉｘ（莱枫生化科技有限公司，
上海）；ＤＮＡｍａｒｋｅｒ（天根生化科技有限公司，北
京）；引物（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ生物技术有限公司，上海）。
１．４　ｒｓ７５１７８４７位点基因多态性分析
１．４．１　ＰＣＲ扩增目的基因　ｒｓ７５１７８４７位点的２条
引物序列：上游引物 ＣＣＴＡＣＣＡＴＣＴＣＡＣＴＧＴＣＴＣ
ＣＴＣＴＣ；下游引 物 ＧＧＡＣＡＣＡＧＣＣＣＡＴＡＡＡＧＡＴＡ
ＣＡＡＡＣ。２０μＬＰＣＲ反应体系为 ５×ＴａｑＢｕｆｆｅｒ
４μＬ；ＭｇＣｌ２２μＬ；１０ｍｍｏｌ／ＬｄＮＴＰ０．４μＬ；模板
ＤＮＡ２μＬ；上游引物２μＬ；下游引物２μＬ；Ｔａｑ酶
（５Ｕ／μＬ）０．１μＬ；ｄｄＨ２Ｏ７．５μＬ。ＰＣＲ扩增程序：
１）９５℃预变性７ｍｉｎ；２）９４℃ ３０ｓ，５４℃ ３０ｓ，７２℃
２０ｓ，共３５个循环；３）７２℃延伸７ｍｉｎ。扩增产物经
２％琼脂糖凝胶电泳鉴定结果。
１．４．２　基因型鉴定　应用 ＰＣＲＳａｎｇｅｒ分析方法将
ＰＣＲ产物用相对应的限制性内切酶进行消化。
２０μｌ酶切反应体系组成：ｄｄＨ２Ｏ１５．３μＬ；ＲＥ１０×
Ｂｕｆｆｅｒ２μＬ；ＢＳＡ（１０μｇ／μＬ）０．２μＬ；ＤＮＡ２μＬ；限
制性内切酶（１０μｇ／μＬ）０．５μＬ，将其混匀后，置
３７℃水浴２ｈ，取１０μＬ酶切产物进行８％的聚丙烯
酰胺凝胶电泳，根据电泳结果直接鉴定样本基因型。

１．５　统计学方法
基因分型的数量和频率通过直接计数法获得，

·７４３·
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ＡＲ组和对照组等位基因频率分析采用 χ２检验
（ＳＰＳＳ１７．０）。两组间性别和工作环境比较采用 χ２

检验，年龄比较采用 ｔ检验。Ｐ＜０．０５认为差异有
统计学意义。

２　结果

２．１　两组一般情况
为了评定环境因素与两组基因多态性的关系，

我们将两组的工作环境进行了分类，ＡＲ组１１４人中
男７７人，女性３７人；平均年龄（４１．１２±７．８１）岁，其
中室内工作７１人，室外工作４３人；对照组２６４人，
男１５０人，女１１４人，平均年龄（４３．７５±９．２３）岁，其
中室内工作１５１人，室外工作１１３人。经统计分析
两组在性别、年龄和工作环境差异无统计学意义（Ｐ
＞０．０５）。
２．２　ＩＬ２３Ｒ基因分型以及对变应性鼻炎的影响

ＩＬ２３Ｒ中 Ａ＞Ｃ基因分型采用 ＰＣＲＳａｎｇｅｒ测
序法进行。测序结果见图１。１１４例 ＡＲ组中 ＡＡ、
ＡＣ、ＣＣ基因型分别为２７例、６４例和２３例，基因型
频率分别为２３．７％、５６．１％和２０．２％；２６４例对照
组中ＡＡ、ＡＣ和 ＣＣ基因型分别为１０７例、１２１例和
３６例，基因型频率为４０．５％、４５．８％和１３．６％，结
果如表１所示。ｒｓ７５１７８４７的３种基因型（ＡＡ、ＡＣ、
ＣＣ）频率在实验ＡＲ组与对照组之间的分布差异均
具有统计学意义（χ２＝１１．０６８，Ｐ＝０．００４）。等位基
因Ａ和Ｃ在ＡＲ组和对照组的分布频率无统计学意
义（χ２＝０．２５６，Ｐ＝０．１８７）。此外，等位基因为 ＣＣ
基因型的个体患 ＡＲ的比例为４０．０％（２３／５９），高
于ＡＡ基因型（２０．１％）和ＡＣ基因型（３４．６％）的个
体。以上结果表明ＩＬ２３Ｒ基因ｒｓ７５１７８４７位点的多
态性与河南地区人群 ＡＲ易感性有关；携带 Ｃ等位
基因且为ＣＣ基因型的个体患ＡＲ的危险性增大，这
可能是患ＡＲ的易感因素之一。

!"

!

""

!

!!

!
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图１　ＩＬ２３ＲＡ＞Ｃ基因分型结果

表１　ＡＲ组和对照组人群中ＩＬ２３ＲＡ＞Ｃｒｓ７５１７８４７
基因型和等位基因的分布频率　［例（％）］

ＳＮＰ位点
基因型及

等位基因

对照组

（ｎ＝２６４）
实验组

（ｎ＝１１４） χ２ Ｐ

ＡＡ １０７（４０．５） ２７（２３．７）
ＡＣ １２１（４５．８） ６４（５６．１）

ｒｓ７５１７８４７ ＣＣ ３６（１３．６） ２３（２０．２） １１．０６８ ０．００４
Ａ ３３５（６３．４） １１８（５１．８）
Ｃ １９３（３６．６） １１０（４８．２） ０．２５６ ０．１８７

３　讨论

ＡＲ是一种由ＩｇＥ介导的，并有多种免疫活性细
胞和细胞因子等参与的鼻黏膜非感染性炎性疾病。

作为鼻腔疾病中发病率最高的疾病，已成为一个全

球健康问题，发病率在近２０年呈全球性迅速上升趋
势［６－８］。ＡＲ与鼻窦炎、鼻息肉、结膜炎和支气管哮
喘等疾病密切相关，已成为呼吸系统中的重要疾

病［９］。近年的分子生物学研究发现某些基因的多

态性与ＡＲ相关联，但是受人群、遗传与环境因素等
问题的限制，尚未得出普遍性结论。因此，进一步寻

找ＡＲ的易感基因具有重要意义。
ＩＬ２３Ｒ是一种新型的膜表面蛋白受体，介导细

胞内信号转导，对细胞功能进行调节并发挥多种生

物学效应。ＩＬ２３Ｒ可以促进 Ｔ细胞尤其是ＣＤ４＋Ｔ
细胞增殖，在诱导产生 γ干扰素，维持 Ｔｈ１７细胞亚
群的活性，扩增及诱导Ｔｈ１７细胞分泌大量促炎症介
质［９－１０］。ＩＬ２３Ｒ单核苷酸多态性会引起转录 ｍＲ
ＮＡ剪接的改变及所编码氨基酸序列的改变，进而
影响细胞的功能，使细胞免疫发生紊乱，从而导致慢

性炎症［１１］。

一些研究证实ＩＬ２３Ｒ基因ｒｓ７５１７８４７位点与多
种疾病有关。张吉林等［１２］报道ｒｓ７５１７８４７位点的多
态性均与吉林人群强直性脊柱炎易感性有关；且携

带Ｇ等位基因（或Ａ等位基因）且为ＧＧ（或ＡＡ）基
因型的个体患强直性脊柱炎的概率增大。Ａｍｒｅ
等［１３］在加拿大的儿童研究中（２５９例克罗恩病和
１３９例对照）发现ｒｓ７５１７８４７位点的多态性与克罗恩
病密切相关。Ｌｉｕ等［１４］在中国汉族男性人群中收集

了 ４００例痛风患者和 ５８２例对照，结果发现
ｒｓ７５１７８４７位点的多态性与痛风的发病率显著性
相关。

本研究对３７８例样本（１１４例 ＡＲ患者，２６４例
健康者）进行了 ＩＬ２３Ｒ基因 ｒｓ７５１７８４７位点的 ＳＮＰ
检测。研究结果显示在 ＡＲ组 ｒｓ７５１７８４７位点检出
·８４３·
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的３种（ＡＡ，ＡＣ和ＣＣ）基因型频率及２种等位基因
（Ａ，Ｃ）频率。ｒｓ７５１７８４７的 ３种基因型（ＡＡ，ＡＣ，
ＣＣ）频率在实验ＡＲ组与对照组之间的分布差异均
具有统计学意义（χ２＝１１．０６８，Ｐ＝０．００４）。等位基
因Ａ和Ｃ在ＡＲ组和对照组的分布频率无统计学意
义（χ２＝０．２５６，Ｐ＝０．１８７）。此外，等位基因为 ＣＣ
基因型的个体患 ＡＲ的比例为４０．０％（２３／５９），高
于ＡＡ基因型（２０．１％）和ＡＣ基因型（３４．６％）的个
体。且可以认为 ｒｓ７５１７８４７位点携带 ＣＣ基因型的
个体发生ＡＲ的风险较高。胡

!

等在中国西南部地

区的研究发现ＩＬ２３Ｒ的ｒｓ７５１７８４７位点的多态性与
ＡＲ的易感性有关，并发现 ｒｓ７５１７８４７位点 ＧＧ基因
型和Ｇ等位基因是ＡＲ的易感因素［５，１５］。这与本文

报道的携带 Ｃ等位基因且为 ＣＣ基因型的个体患
ＡＲ的危险性增大这一结果并不一致，可能是由于
地区差异引起的。

综上所述，ＩＬ２３Ｒ基因多态性对河南汉族人群
变应性鼻炎的发生率具有一定影响，但今后将深入

大样本、多基因研究验证实验结果准确性，并阐明中

国河南地区汉族人群基因多态性与变应性鼻炎易感

性的相关性，为寻找ＡＲ易感基因提供科学依据。
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