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·基础实验研究论著·

ＩＬ１３及ＩＬ４Ｒα基因多态性与β内酰胺类抗生素过敏的关联性分析


刘欣跃，董晓慧，刘泽菁，王　君

（兰州大学第二医院检验医学中心，甘肃兰州７３００３０）

　　摘　要：目的　探讨ＩＬ１３、ＩＬ４Ｒα基因多态性与中国西北地区汉族人群β内酰胺类抗生素过敏易感性的关联性。方法　以

β内酰胺类抗生素过敏者为研究对象，对β内酰胺类抗生素过敏病例组６４例及对照组３０例进行病例对照研究，采用Ｓｅｑｕｅｎｏｍ

ＭａｓｓＡＲＲＡＹ?分子量阵列技术平台定制ＳＮＰ芯片技术检测ＩＬ１３及ＩＬ４Ｒα的４个单核苷酸多态性与中国西北地区汉族人群β

内酰胺类抗生素过敏的关联性。结果　ＩＬ１３ｒｓ２０５４１、ＩＬ１３ｒｓ１８８１４５７、ＩＬ１３ｒｓ１８００９２５及ＩＬ４Ｒαｒｓ１８０１２７５基因多态性与β内

酰胺类抗生素过敏无显著相关性（犘＝０．４、０．０７４、０．０７４、０．４４７）。进行性别分层后其结果比较差异仍无统计学意义（犘＜０．０５）。

ＩＬ１３的ＣＣＴ及ＣＡＣ单倍型在病例组和对照组中分布差异的犘值分别为０．０２６和０．０６９，这两种单倍型在中国西北地区汉族β

内酰胺类抗生素过敏的相关性有待进一步研究。结论　ＩＬ１３及ＩＬ４Ｒα基因多态性与中国西北地区汉族β内酰胺类抗生素过敏

无显著相关性。
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　　β内酰胺类抗生素常见的过敏症状有荨麻疹、血管神经性

水肿、胃肠道反应、再生障碍性贫血等，严重的会引过敏性休克

而导致死亡［１５］。

Ｔ细胞参与了各种类型的过敏反应，在β内酰胺类抗生素

过敏反应中起着重要作用［６７］。Ｔ细胞分Ｔｈ１与Ｔｈ２两种类

型，当体内以Ｔｈ２型细胞因子为主时，通过分泌ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ

６、ＩＬ１０和ＩＬ１３等多种细胞因子参与ＩｇＥ介导的速发型过敏

反应［８］。ＩＬ４Ｒα通过激活信号转导和转录激活因子６（ｓｉｇｎａｌ

ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ６）和 ＧＡＴＡ３

通路促进Ｔｈ２细胞的分化和ＩｇＥ的产生
［９］。ＩＬ１３主要通过

诱导Ｂ细胞合成ＩｇＥ参与变态反应
［１０］。ＩＬ１３和ＩＬ４Ｒα与特

异性反应、哮喘及β内酰胺类抗生素过敏相关
［１１１２］。

本研究采用 Ｈａｐｌｏｖｉｅｗ软件选取了ＩＬ１３和ＩＬ４Ｒα的四

个标签单核苷酸多态性（ｔａｇｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，

ｔａｇＳＮＰ）位点，通过北京博奥生物有限公司Ｓｅｑｕｅｎｏｍ Ｍａｓ

ｓＡＲＲＡＹ?分子量阵列技术平台定制单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅ

ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）芯 片 技 术，检 测 ＩＬ１３ 的

ｒｓ２０５４１、ｒｓ１８８１４５７，ｒｓ１８００９２５ ３ 个 位 点 及 ＩＬ４Ｒα 的

ｒｓ１８０１２７５位点与中国西北地区汉族人群β内酰胺类抗生素过

敏易感性的关联性，并进一步构建ＩＬ１３３个位点的单倍型，分

析其单倍型与β内酰胺类抗生素过敏的关联性，旨在为β内酰

胺类抗生素过敏患者提供基因学水平的诊断数据。

１　材料与方法

１．１　一般资料　收集２００７年１月至２０１１年４月期间兰州大

学第二医院住院患者中使用β内酰胺类抗生素发生过敏且符

合入选标准者为病例组。选择中国西北地区年龄结构、种族、

性别比例均一的无亲缘关系的群体样本，且β内酰胺类抗生素

皮试阴性者为对照组（排除其他过敏性疾病和自身免疫性疾病

患者如哮喘、湿疹、过敏性鼻炎、荨麻疹等）。其中，病例组６４

例，男性３３例，女性３１例；平均年龄（４２．０４±１４．４）岁。对照

·７９４２·国际检验医学杂志２０１３年１０月第３４卷第１９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１９

 基金项目：甘肃省自然科学基金（１２０８ＲＪＺＡ１９２）；甘肃省消化系肿瘤重点实验室开放课题基金，兰州大学中央高校基本科研业务费专项资

金（ｌｚｕｊｂｋｙ２０１１ｔ０３１５）；兰州大学第二医院院内科研项目（ＹＪ２０１００５）。　作者简介：刘欣跃，男，博士，主任检验师，主要从事药物基因组学研究。



组３０例，男性１５例，女性１５例；平均年龄（４１．７３±６．０６）岁。

病例组和对照组在年龄、性别方面比较差异无统计学意义

（犘＝０．８８８）。根据知情同意原则，常规抽取研究对象的ＥＤ

ＴＡ抗凝全血标本３ｍＬ，保存于－２０℃低温冰箱中。

１．２　方法

１．２．１　基因组ＤＮＡ的提取　严格按苯酚氯仿法说明书提取

ＤＮＡ，并溶于三羟甲基氨基甲烷乙二胺四乙酸（ＴｒｉｓＥＤＴＡ，

ＴＥ）缓冲液中备用。

１．２．２　各位点的基因多态性分析　本研究选择的ＳＮＰ分别

为：ＩＬ１３ｒｓ２０５４１、ＩＬ１３ｒｓ１８８１４５７、ＩＬ１３ｒｓ１８００９２５及ＩＬ４Ｒα

ｒｓ１８０１２７５，这４个位点的上下游引物由中国上海英骏生物公

司合成。ＳＮＰ分型检测的主要试剂购自ＳＥＱＵＥＮＯＭ公司的

ｉＰＬＥＸ? ＧｏｌｄＲｅａｇｅｎｔＫｉｔ，该试剂盒内包含５Ｕ／μＬＨｏｔｓｔａｒ

Ｔａｑ及缓冲液、２５ｍｍｏｌ／ＬｄＮＴＰ、１．７Ｕ／μＬＳＡＰ（ｓｈｒｉｍｐａｌ

ｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ）及缓冲液，ｉＰＬＥＸ酶，ｉＰＬＥＸ延伸混合物，

纯化树脂及 ＳｐｅｃｔｒｏＣＨＩＰ 质谱芯片。芯片点样采用 ＳＥ

ＱＵＥＮＯＭ公司 ＭａｓｓＡＲＲＡＹＮａｎｏｄｉｓｐｅｎｓｅｒＲＳ１０００点样仪；

质谱检测及分析使用ＳＥＱＵＥＮＯＭ公司 ＭａｓｓＡＲＲＡＹＡｎａｌｙ

ｚｅｒＣｏｍｐａｃｔ系统。

１．２．３　多重ＰＣＲ扩增　采用多重ＰＣＲ扩增技术，每个反应

总体积５μＬ，包含模板ＤＮＡ１０μｇ，ＨｏｔｓｔａｒＴａｑ０．５Ｕ，扩增

引物每条０．５ｐｍｏｌ，２５ｍｍｏｌ／ＬｄＮＴＰ０．１μＬ，反应条件为

９４℃４ｍｉｎ；９４℃２０ｓ，５６℃３０ｓ，７２℃１ｍｉｎ，４５个循环；７２

℃３ｍｉｎ；４℃保存。

１．２．４　ＰＣＲ扩增产物纯化　ＰＣＲ反应产物使用０．５ＵＳＡＰ

处理，去除体系中游离的ｄＮＴＰ。反应体系７μＬ，其中ＰＣＲ产

物５μＬ，ＳＡＰ混合液２μＬ（含ＳＡＰ０．５Ｕ，缓冲液０．１７μＬ）。

反应程序为３７℃２０ｍｉｎ；８５℃５ｍｉｎ；４℃保存。

１．２．５　单碱基延伸及树脂纯化　总体积９μＬ反应体系包含

ＳＡＰ处理后 ＰＣＲ产物７μＬ，其中各延伸反应引物混合物

０．８０４μＬ，ｉＰＬＥＸ酶０．０４１μＬ，延伸混合物０．２μＬ。反应程序

为９４℃３０ｓ；９４℃５ｓ；５２℃５ｓ，８０℃５ｓ５个循环；返回

９４℃５ｓ，总共４０个循环；７２℃３ｍｉｎ，４℃保存。每个延伸反

应产物用６ｍｇＣｌｅａｎＲｅｓｉｎ树脂纯化。

１．２．６　芯片点样及质谱检测　将纯化产物移至ＳｐｅｃｔｒｏＣＨＩＰ

（Ｓｅｑｕｅｎｏｍ）芯片上，上机测定。ＳｐｅｃｔｒｏＣＨＩＰ芯片使用基质辅

助激光解吸附电离飞行时间质谱分析，检测结果使用ＴＹＰＥＲ

４．０软件（Ｓｅｑｕｅｎｏｍ）分型并输出结果。

１．３　统计学处理　基因型和等位基因频率采用基因计数法计

算。各个位点的基因型频率均进行 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检

测。应用ＳＰＳＳ１７．０软件的χ
２ 检验和Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法进行

各基因型和等位基因频率的比较，以优势比（ｏｄｄｒａｔｉｏ，犗犚）及

其９５％可信区间（９５％ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，９５％ＣＩ）表示相对

风险度。运用ＳＨＥｓｉｓ在线软件分析程序进行连锁不平衡分

析（ｌｉｎｋａｇｅｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ，ＬＤ）和单倍型构建分析，网址为ｈｔ

ｔｐ：／／ａｎａｌｙｓｉｓ２．ｂｉｏｘ．ｃｎ／ｍｙＡｎａｌｙｓｉｓ．ｐｈｐ。其中，犇′和狉
２ 值用

来进行连锁不平衡分析，︱Ｄ′︱＞０．８或狉２＞０．８则被认为符

合连锁不平衡。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　病例组和对照组各基因位点的 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检

测结果　研究结果显示：ｒｓ２０５４１、ｒｓ１８８１４５７、ｒｓ１８００９２５和

ｒｓ１８０１２７５这４个ＳＮＰ的基因型频率在病例组及对照组中的

分布经检测均符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡（犘＞０．０５）。

２．２　ＩＬ１３及ＩＬ４Ｒα在病例组和对照组各ＳＮＰ位点的基因

型频率及等位基因频率　ＩＬ１３的ｒｓ２０５４１、ｒｓ１８８１４５７及

ｒｓ１８００９２５３个位点基因多态性与中国西北地区汉族人群β内

酰胺类抗生素过敏易感性的关联性在病例组与对照组比较差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。其中，在ｒｓ１８８１４５７位点中，若以

野生等位基因Ａ作为参照，则Ｃ等位基因在病例组及对照组

中的分布差异无统计学意义（犘＝０．０７４，犗犚＝１．８３８，９５％ＣＩ：

０．９３８～３．６０２）；在ｒｓ１８００９２５位点中，若以野生等位基因Ｃ作

为参照，则Ｔ等位基因在病例组及对照组中的分布差异无统

计学意义（犘＝０．０７４，犗犚＝２，９５％ＣＩ：０．９２８～４．３１３），见表１。

男性病例组和对照组的ｒｓ１８８１４５７位点研究结果中发现：若以

野生等位基因Ａ作为参照，则Ｃ等位基因在病例组及对照组

中比较差异无统计学意义（犘＝０．０８３，犗犚＝２．２１，９５％ＣＩ：

０．８９４～５．４６３）。ＩＬ４Ｒα的ｒｓ１８０１２７５基因多态性与中国西北

地区汉族人群β内酰胺类抗生素过敏易感性的关联性的研究

结果显示：在病例组与对照组比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。将研究对象进行性别分层后，两组比较比较差异无统

计学意义（犘＞０．０５）。

２．３　 连 锁 不 平 衡 及 单 倍 型 分 析 结 果 　 对 ＩＬ１３ 基 因

ｒｓ１８８１４５７、ｒｓ１８００９２５及ｒｓ２０５４１这３个位点进行连锁不平衡

分析。在中国西北地区汉族人群β内酰胺类抗生素过敏的人

群中，ｒｓ１８８１４５７和ｒｓ１８００９２５以及ｒｓ１８００９２５和ｒｓ２０５４１表现

为重度连锁。而ｒｓ１８８１４５７和ｒｓ２０５４１不符合连锁不平衡。

ＩＬ１３的各位点之间的连锁度分析显示，这３个位点之间存在

连锁不平衡，分析这些连锁不平衡对中国西北地区汉族人群β

内酰胺类抗生素过敏产生的影响，构建单倍型。ＩＬ１３的

ｒｓ２０５４１、ｒｓ１８８１４５７和ｒｓ１８００９２５的分析结果共建立了６种单

倍型，其中有４种单倍型在病例组和对照组中均存在，分别为

ＣＡＣ、ＣＣＣ、ＴＡＣ和ＴＣＴ，其犘值分别为：０．０６８、０．５、０．９２８和

０．２３８，所以这四种单倍型与甘肃地区汉族人群β内酰胺类抗

生素过敏均无显著的相关性。在构建的６种单倍型中，ＣＣＴ

单倍型只存在于对照组中，但有相应的犘值，犘值为０．０２６，但

因为ＣＣＴ在病例组中未发现，所有没有相应的犗犚值，其结果

差异无统计学意义（犘＜０．０５）。另外，ＣＡＣ单倍型的犘 值为

０．０６９，属于边界值。

表１　　ＩＬ１３基因位点在病例组与对照组中的基因型频率及等位基因频率分布

ＳＮＰｓ 基因型／等位基因 病例组［狀（％）］ 对照组［狀（％）］ χ
２ 犘 犗犚（９５％ＣＩ）

ｒｓ２０５４１ ＣＣａ ２８（４４．４） １３（４３．３） － － －

ＣＴ ３１（４９．３） １１（３６．７） ０．３０７ ０．５７９ ０．７６４（０．２９５～１．９８０）

ＴＴ ４（６．３） ６（２０） １．６７６ ０．１９６ ３．２３１（０．７７６～１３．４４６）

Ｃａ ８７（６９） ３９（６２．８） － － －

Ｔ ３９（３１） ２３（３７．２） ０．７１ ０．４ １．３１６（０．６９４～２．２９２）

·８９４２· 国际检验医学杂志２０１３年１０月第３４卷第１９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１９



续表１　　ＩＬ１３基因位点在病例组与对照组中的基因型频率及等位基因频率分布

ＳＮＰｓ 基因型／等位基因 病例组［狀（％）］ 对照组［狀（％）］ χ
２ 犘 犗犚（９５％ＣＩ）

ｒｓ１８８１４５７ ＡＡａ ３９（６０．９） １４（４６．７） － － －

ＡＣ ２１（３２．８） １１（３６．７） ０．６０９ ０．４３５ １．４５９（０．５６４～３．７７８）

ＣＣ ４（６．３） ５（１６．６） １．８５６ ０．１７３ ３．４８２（０．８１７～１４．８４）

Ａａ ９９（７７．３） ３９（６５） － － －

Ｃ ２９（２２．７） ２１（３５） ３．１８８ ０．０７４ １．８３８（０．９３８～３．６０２）

ｒｓ１８００９２５ ＣＣａ ４６（７３） １７（５６．７） － － －

ＣＴ １６（２５．４） １１（３６．７） １．６６９ ０．１９６ １．８６（０．７２１～４．８０１）

ＴＴ １（１．６） ２（６．６） ０．６９０ ０．４０６ ５．４１２（０．４６０～６３．６０２）

Ｃａ １０８（８５．７） ４５（７５） － － －

Ｔ １８（１４．３） １５（２５） ３．１９７ ０．０７４ ２（０．９２８～４．３１３）

　　ａ：野生型，作为参照；－：此项无数据。

３　讨　　论

本研究采用病例对照的方法对ＩＬ１３ｒｓ２０５４１、ＩＬ１３

ｒｓ１８８１４５７、ＩＬ１３ｒｓ１８００９２５及ＩＬ４Ｒαｒｓ１８０１２７５位点的多态

性与中国西北地区汉族人群β内酰胺类抗生素过敏进行了关

联性分析，经 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检测其结果不受一般人群

基因多态性分布的影响，且本研究在方法上采用了基于Ｓｅ

ｑｕｅｎｏｍＭａｓｓＡＲＲＡＹ
?分子量阵列技术平台的ＳＮＰ芯片方

法，能够对样本进行高通量测序，并且其灵敏度及特异度均较

高，结果可靠性好。

本研究显示，对ＩＬ４Ｒαｒｓ１８０１２７５位点的病例组和对照组

进行比较，基因型在两组中的分布频率差异无统计学意义

（犘＞０．０５），将病例组与对照组按性别进行分层后，病例组与

对照组间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。对ＩＬ１３的ｒｓ２０５４１、

ｒｓ１８８１４５７及ｒｓ１８００９２５３个位点的病例组和对照组进行比较，

基因型在两组中的分布频率差异无统计学意义（犘＞０．０５），将

病例组与对照组按性别进行分层后，病例组与对照组间差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。但是，ＩＬ１３ｒｓ１８８１４５７的Ｃ等位基因

和ＩＬ１３ｒｓ１８００９２５的Ｔ等位基因在病例组和对照组的频率分

布中犘值均为０．０７４，而ＩＬ１３基因ｒｓ１８８１４５７位点的Ｃ等位

基因在男性病例组与对照组中的频率分布中犘值为０．０８３，以

上的３个犘值均属于边界值，可能在样本量足够大时，会表现

出显著的相关性，所以有必要进一步扩大样本量进行研究。

对ＩＬ１３的ｒｓ２０５４１、ｒｓ１８８１４５７和ｒｓ１８００９２５进行单倍型

分析后显示：构建的６种单倍型中ＣＣＴ单倍型只存在于对照

组中，且犘值为０．０２６，但因ＣＣＴ在病例组中未发现，所以没

有相应的犗犚值，但若增加样本量，则有可能在病例组中测出

相应的单倍型。另外，ＣＡＣ单倍型的犘值为０．０６９，属于边界

值，有可能是由于样本量不够，未表现出相关性。所以关于这

两种单倍型与中国西北地区汉族人群β内酰胺类抗生素过敏

的相关性有待进一步研究。

本研究为中国西北地区汉族人群β内酰胺类抗生素过敏

患者 提 供 了 基 因 学 水 平 的 诊 断 数 据。研 究 显 示：ＩＬ１３

ｒｓ１８８１４５７和ｒｓ１８００９２５在病例组和对照组中的等位基因频率

分布差异有必要进一步扩大样本量进行研究。ＩＬ１３的

ｒｓ２０５４１、ｒｓ１８８１４５７和ｒｓ１８００９２５３个位点构成的单倍型中

ＣＣＴ和ＣＡＣ这两种单倍型与中国西北地区汉族人群β内酰

胺类抗生素过敏的相关性也有待加大样本量进一步研究，另外

有必要对这些位点进行功能定位并阐述其在β内酰胺类抗生

素过敏发病机理中的作用。
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ｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃ［Ｊ］．ＪＩｎｖｅｓｔＤｅｒｍａｔｏｌ，２０００，１１５（４）：６４７

６５２．

［９］ ＨｅｒｓｈｅｙＧＫ，ＦｒｉｅｄｒｉｃｈＭＦ，ＥｓｓｗｅｉｎＬＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆ

ａｔｏｐｙｗｉｔｈａｇａｉｎｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅａｌｐｈａｓｕｂｕｎｉｔｏｆｔｈｅ

ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４ｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，１９９７，３３７（２４）：１７２０

１７２５．

［１０］ＦｏｒｄＪＧ，ＲｅｎｎｉｃｋＤ，ＤｏｎａｌｄｓｏｎＤＤ，ｅｔａｌ．ＩＬ１３ａｎｄＩＦＮｇａｍｍａ：

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｉｎｌｕｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００１，１６７（３）：

１７６９１７７７．

［１１］ＬｉｕＸ，ＢｅａｔｙＴＨ，ＤｅｉｎｄｌＰ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｏｔａｌｓｅｒ

ｕｍＩｇＥｌｅｖｅｌｓａｎｄｔｈｅ６ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｖａｒｉａｎｔｓｗｉｔｈｉｎｔｈｅ

ｇｅｎｅｓＩＬ４，ＩＬ１３，ａｎｄＩＬ４ＲａｉｎＧｅｒｍａｎｃｈｉｌｄｒｅｎ：ｔｈｅＧｅｒｍａｎＭｕｌ

ｔｉｃｅｎｔｅｒＡｔｏｐｙＳｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２００３，１１２（２）：

３８２３８８．

［１２］ＧｕｅａｎｔＲｏｄｒｉｇｕｅｚＲＭ，ＲｏｍａｎｏＡ，ＢｅｒｉＤｅｘｈｅｉｍｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅ

ｇｅｎｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｏｆＩＬ１３ａｎｄＩＬ４Ｒａｖａｒｉａｎｔｓｉｎｉｍｍｅｄｉａｔｅａｌｌｅｒｇｉｃ

ｒｅａｃｔｉｏｎｓｔｏｂｅｔａｌａｃｔａｍａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔＧｅｎｏｍｉｃｓ，

２００６，１６（１０）：７１３７１９．

（收稿日期：２０１３０６０５）

·９９４２·国际检验医学杂志２０１３年１０月第３４卷第１９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１９


