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犗犚犕犇犔３基因多态性与儿童哮喘发病的关系
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　　摘　要：目的　探讨犗犚犕犇犔３基因的单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）与汉族儿童哮喘发病的相关性。方法　选取儿童哮喘患者

１６８例和同期健康查体者１８８例为研究对象，利用 ＭａｓｓＡＲＲＡＹＩＰＬＥＸ技术和基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱平台（ＭＡＬ

ＤＩＴＯＦＭＳ）对犗犚犕犇犔３基因的７个ＳＮＰｓ位点进行基因分型。结果　与对照组相比，哮喘组嗜酸性粒细胞计数（犣＝２６．５８１，

犘＝０．０００）和ＩｇＥ明显升高（犣＝７３．２０８，犘＝０．０００），ＣＲＰ水平差异无统计学意义（犣＝２．９３８，犘＝０．０６６），吸入性过敏原（χ
２＝

４４．６３８，犘＝０．０００）和食物过敏原（χ
２＝１４．３４７，犘＝０．０００）检出率明显增高。总的基因型分型成功率为９９．３４％。与对照相比，哮

喘组ｒｓ４７９５４００的等位基因分布（χ
２＝４．１６６，犘＝０．０４１）有差异，但基因型分布（χ

２＝３．７３２，犘＝０．１５５）无明显差异。与对照相比，

哮喘组ｒｓ２３０５４８０和ｒｓ３８５９１９２的等位基因分布（χ
２＝５．２９４，犘＝０．０２１；χ

２＝６．８０４，犘＝０．００９）有差异，基因型分布（χ
２＝５．５３８，

犘＝０．０１９；χ
２＝７．６１８，犘＝０．０２２）也均具有显著性差异，但进行Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正后两组间基因型分布均无显著性差异（犘ｃ＝

０．１１４；犘ｃ＝０．１３２）。与对照相比，哮喘组ｒｓ７２１６３８９、ｒｓ８０６９１７６和ｒｓ１２６０３３３２的等位基因分布（χ
２＝１３．８００，犘＝０．０００；χ

２＝

１３．０６６，犘＝０．０００；χ
２＝１０．８７２，犘＝０．００１）均具有显著差异，基因型分布（χ

２＝１２．１６２，犘＝０．００２；χ
２＝１１．５７４，犘＝０．００３；χ

２＝

１０．５００，犘＝０．００５）同样均具有显著性差异，进行Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正后两组间仍均具有显著性差异（犘ｃ＝０．０１２；犘ｃ＝０．０１８；犘ｃ＝

０．０３０）。与ＣＣ基因型相比，ｒｓ７２１６３８９的ＴＴ基因型显著增加哮喘发生的危险性（犘＝０．００３），犗犚值（９５％可信区间）为３．８４６

（１．４８８～９．９３９）。与ＡＡ基因型相比，ｒｓ８０６９１７６的ＧＧ基因型显著增加哮喘发生的危险性（犘＝０．００８），犗犚值（９５％可信区间）为

３．４５３（１．３２２～９．０１７）。与ＴＴ＋ＴＣ基因型相比，ｒｓ１２６０３３３２的ＣＣ基因型显著增加哮喘发生的危险性（犘＝０．００１），犗犚值（９５％

可信区间）为２．０５７（１．３１６～３．２１４）。结论　犗犚犕犇犔３基因的ｒｓ７２１６３８９、ｒｓ８０６９１７６和ｒｓ１２６０３３３２位点与汉族儿童哮喘的发病有

关。
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ａｎｄＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅ７ｌｏｃｕｓｏｆ犗犚犕犇犔３ｇｅｎｅ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｇｅｎｄｅｒ

（χ
２＝０．０１２，犘＝０．９１４）ａｎｄａｇｅ（狋＝１．７１０，犘＝０．０８８）ｂｅｔｗｅｅｎａｓｔｈｍａｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎ

ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｃｏｕｎｔ（犣＝２６．５８１，犘＝０．０００）ａｎｄＩｇＥ（犣＝７３．２０８，犘＝０．０００）ｉｎａｓｔｈｍａｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ，

ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎＣＲＰｌｅｖｅｌ（犣＝２．９３８，犘＝０．０６６），ａｎｄｗｈｉｌｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎＩｎｈａｌａｎｔａｌｌｅｒｇｅｎｓ（χ
２＝４４．６３８，

犘＝０．０００）ａｎｄｆｏｏｄａｌｌｅｒｇｅｎｓ（χ
２＝１４．３４７，犘＝０．０００）．９９．３４％ ｐｅｒｃｅｎｔｏｆｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｇｅｎｏｔｙｐｅｄ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ（χ
２＝４．１６６，犘＝０．０４１）ａｎｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｇｅｎｏｔｙｐｅｆｒｅ

ｑｕｅｎｃｙ（χ
２＝３．７３２，犘＝０．１５５）ｏｆｒｓ４７９５４００ｉｎａｓｔｈｍａｇｒｏｕｐ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ（χ

２＝５．２９４，犘＝

０．０２１；χ
２＝６．８０４，犘＝０．００９）ａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ（χ

２＝５．５３８，犘＝０．０１９；χ
２＝７．６１８，犘＝０．０２２）ｏｆｒｓ２３０５４８０ａｎｄｒｓ３８５９１９２

ｉｎａｓｔｈｍａｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｂｕｔａｆｔｅｒＢｏｎｆｅｒｒｏｎｉｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（犘ｃ＝０．１１４；犘ｃ＝

０．１３２）ｗｅｒｅｓｈｏｗｅｄｉｎｇｅｎｏｔｙｐｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ（χ
２＝１３．８００，

犘＝０．０００；χ
２＝１３．０６６，犘＝０．０００；χ

２＝１０．８７２，犘＝０．００１）ａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ（χ
２＝１２．１６２，犘＝０．００２；χ
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犓犲狔狑狅狉犱狊：ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ；　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ｍａｓｓ，ｍａｔｒｉｘ－ａｓｓｉｓｔｅｄｌａｓｅｒｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ－ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ；　ｃｈｉｌｄｒｅｎ；

　ａｓｔｈｍａ

　　目前普遍认为哮喘具有明显的遗传倾向，呈家族聚集性，

且为遗传易感性与环境暴露相互作用的结果。近年来，应用基

因定位技术确认了一些哮 喘 易 感 基 因：如 ＡＤＡＭ３３
［１］，

ＺＰＢＰ２，ＩＫＺＦ３和ＧＳＤＭＬ
［２３］，本课题前期研究也发现Ｃ３

［４］和

ＭＤ１
［５］的单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）与华南汉族的成人哮喘的

发生有关。２００７年ｎａｔｕｒｅ杂志首次报道犗犚犕犇犔３基因ＳＮＰｓ

控制的遗传变异与哮喘发作高度相关［６］，携带该基因遗传变异

的儿童患哮喘的风险增加６０％～７０％。此后，日本等国也相

继进行了相关的流行病学调查，但目前国内相关报道较少［７］。

我国人群无论从遗传背景或环境因素等方面都与国外相差甚

远，不同地区和不同种族也可能存在差异。故本课题通过对汉

族儿童哮喘患者进行病例对照研究；采用 ＭａｓｓＡＲＲＡＹ

ＩＰＬＥＸ技术和基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱平台对

犗犚犕犇犔３基因的ＳＮＰｓ进行检测，从分子流行病学等方面寻

找该基因多态性与哮喘的关系，为寻找防治哮喘的有效途径提

供靶标和新线索。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１０年１月至２０１２年２月确诊的儿童

哮喘患者为研究对象，纳入标准：按照中华医学会呼吸病分会

哮喘学组制定的哮喘诊断标准［８］，年龄小于１４岁，所有受检者

相互间无血缘关系；排除标准：无其他遗传性疾病和慢性疾病

史。对照组选自同期健康体检者，均无哮喘和过敏性鼻炎史、

个人及家族过敏史。所有研究对象均签署知情同意书，填写一

般资料调查表，并采集空腹外周血２ｍＬ。研究方案得到医院

临床医学试验伦理委员会批准。

１．２　仪器与试剂　ＤＮＡ提取试剂盒（天根生物技术有限公

司）；自动点样仪（ＮａｎｏｄｉｓｐｅｎｓｅｒＲＳ１０００ｖ１．２．１，美国Ｓｅｑｕｅｎ

ｏｍ公司）；ＳｐｅｃｔｒｏＣＨＩＰ芯片（美国Ｓｅｑｕｅｎｏｍ公司）；基质辅助

激光解吸电离飞行时间质谱仪（ＭＡＬＤＩＴＯＦ ＭＳ，美国Ｓｅ

ｑｕｅｎｏｍ公司）。

１．３　基因组 ＤＮＡ提取　用全血基因组 ＤＮＡ 提取试剂盒

（ＴＩＡＮａｍｐＧｅｎｏｍｉｃＤＮＡＫｉｔ，北京，天根生化科技有限公司）

提取外周血ＤＮＡ，按说明书操作，ＤＮＡ保存于－７０℃备用。

１．４　位点选择和引物设计　选取犗犚犕犇犔３基因的７个ＳＮＰ

位点为研究靶点。采用美国Ｓｅｑｕｅｎｏｍ公司的软件 ＡｓｓａｙＤｅ

ｓｉｇｎ３．１进行引物设计并由上海英骏生物公司（ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）

合成。

１．５　ＳＮＰ检测　利用Ｓｅｑｕｅｎｏｍ ＭａｓｓＡＲＲＡＹ
? ＳＮＰ分型技

术对犗犚犕犇犔３基因位点进行基因型分型。（１）ＰＣＲ扩增位点

所在的ＤＮＡ片段：提取纯化后的基因组ＤＮＡ样品定量稀释，

按设计顺序加１μＬＤＮＡ样品于３８４孔板上，然后添加４μＬ

ＰＣＲ扩增体系，使反应物的终浓度如下：１Ｕ的 Ｔａｑ聚合酶，

１０ｎｇ基因组ＤＮＡ，各０．１μｍｏｌ／Ｌ的ＰＣＲ引物，５００μｍｏｌ／Ｌ

ｄＮＴＰ。ＰＣＲ反应条件：９５℃２ｍｉｎ，９５℃３０ｓ、５６℃３０ｓ、

７２℃６０ｓ进行４５个循环，７２℃５ｍｉｎ。（２）虾碱性磷酸酶

（ＳＡＰ）反应：添加０．５Ｕ的ＳＡＰ去除未反应完的ｄＮＴＰ，反应

条件为：３７ ℃ ４０ｍｉｎ，８５ ℃ ５ｍｉｎ。（３）单碱基延伸反应

（ＳＢＥ）：向ＳＡＰ反应产物里加０．１１μｍｏｌ／Ｌ延伸引物，５００

μｍｏｌ／Ｌ双脱氧核苷酸（ｄｄＮＴＰ），０．５Ｕ的热测序 ＤＮＡ聚合

酶。为了保持ＤＮＡ聚合酶的活性，反应条件为９４℃２ｍｉｎ，

４０个循环的９４℃５ｓ、（５２℃５ｓ，８０℃５ｓ）×５个循环，７２℃

×３ｍｉｎ。（４）将所得反应产物用树脂脱盐后经自动点样仪

（ＮａｎｏｄｉｓｐｅｎｓｅｒＲＳ１０００ｖ１．２．１）点样于ＳｐｅｃｔｒｏＣＨＩＰ芯片上，

点制后的芯片用基质辅助的激光解吸电离飞行时间质谱

（ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ）检测，根据单碱基延伸的等位基因的相对

分子质量不同进行基因分型。

１．６　统计学处理　分别统计哮喘组和对照组基因型分布频

率，经 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验后，用ＳＰＳＳ１３．０软件进行分

析，计数资料间的比较采用χ
２ 检验，计量资料两组间比较采用

独立样本狋检验或ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验。

２　结　　果

２．１　一般资料比较　哮喘患者和同期健康查体者主要来自广

东珠三角儿童，均为汉族。入选哮喘患者１６８例，其中男１０９

例，女５９例，年龄为（４８．６±４３．２）月。对照组共１８８例，其中

男１２３例，女６５例，年龄为（４０．９±４１．５）月。两组间性别（χ
２

＝０．０１２，犘＝０．９１４）和年龄（狋＝１．７１０，犘＝０．０８８）比较差异无

统计学意义。与对照组相比，哮喘组嗜酸性粒细胞计数（犣＝

２６．５８１，犘＝０．０００）和ＩｇＥ（犣＝７３．２０８，犘＝０．０００）明显升高，

ＣＲＰ水平差异无统计学意义（犣＝２．９３８，犘＝０．０６６）。与对照

组相比，哮喘组吸入性过敏原（χ
２＝４４．６３８，犘＝０．０００）和食物

过敏原（χ
２＝１４．３４７，犘＝０．０００）检出率明显增高。

图１　　犗犚犕犇犔３基因ｒｓ８０６９１７６和ｒｓ１２６０３３３２位点的

基因型特征质谱

２．２　基因型特征质谱图　如图１，ｒｓ８０６９１７６的ＧＡ基因型在

Ｇ和Ａ等位基因处均有峰，ＧＧ、ＡＡ基因型分别在 Ｇ、Ａ等位

基因处都有峰。ｒｓ１２６０３３３２的ＴＣ基因型在Ｔ和Ｃ等位基因

处均有峰，ＴＴ基因型在Ｔ等位基因处有峰，ＣＣ基因型在Ｃ等

位基因处有峰。ｒｓ２３０５４８０、ｒｓ３８５９１９２和ｒｓ４７９５４００的等位基

因与ｒｓ７２１６３８９的等位基因相同，特征质谱图类似，只是

ｒｓ２３０５４８０未检测到 ＴＴ 基因型，此处特征质谱图均省略。

ｒｓ４０６５２７５的基因型分型成功率只有７３．６％，Ｈａｐｌｏｖｉｅｗ４．１软

件分析结果显示ｒｓ４０６５２７５的ＳＮＰ在哮喘组（２４／４／１０４）和对

照组（６／４／１２０）均不符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡定律（犘＜

０．０５），主要原因是ｒｓ４０６５２７５的ＲｅｆＳＮＰ等位基因为Ａ／Ｇ／Ｔ，

·３５６２·国际检验医学杂志２０１３年１０月第３４卷第２０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２０



而本课题未检测等位基因Ｔ，而导致一些标本无法分型所致，

因此ｒｓ４０６５２７５不参与统计分析。除外ｒｓ４０６５２７５后，其余６

个ＳＮＰ在哮喘组和对照组均符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡

定律（犘＞０．０５），它们总的基因型分型成功率为９９．３４％。

２．３　犗犚犕犇犔３基因的ＳＮＰｓ与哮喘易感性　如表１，与对照

相比，哮喘组ｒｓ４７９５４００的等位基因分布（χ
２＝４．１６６，犘＝

０．０４１）有差异，但基因型分布（χ
２＝３．７３２，犘＝０．１５５）无明显

差异。与对照相比，哮喘组ｒｓ２３０５４８０和ｒｓ３８５９１９２的等位基

因分布（χ
２＝５．２９４，犘＝０．０２１；χ

２＝６．８０４，犘＝０．００９）差异有

统计学意义，基因型分布（χ
２＝５．５３８，犘＝０．０１９；χ

２＝７．６１８，犘

＝０．０２２）差异有统计学意义，但进行Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正后两组间

基因型分布均无明显差异（犘ｃ＝０．１１４；犘ｃ＝０．１３２）。与对照

相比，哮喘组ｒｓ７２１６３８９、ｒｓ８０６９１７６和ｒｓ１２６０３３３２的等位基因

分布（χ
２＝１３．８００，犘＝０．０００；χ

２＝１３．０６６，犘＝０．０００；χ
２＝１０．

８７２，犘＝０．００１）差异有统计学意义，基因型分布（χ
２＝１２．１６２，

犘＝０．００２；χ
２＝１１．５７４，犘＝０．００３；χ

２＝１０．５００，犘＝０．００５）差

异有统计学意义，进行Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正后两组间差异有统计学

意义（犘ｃ＝０．０１２；犘ｃ＝０．０１８；犘ｃ＝０．０３０）。

表１　　犗犚犕犇犔３基因的ＳＮＰｓ与哮喘易感性的关系

ＳＮＰＩＤ Ａｌｌｅｌｅ１／２ Ｎｏｎａｓｔｈｍａ１／２ Ａｓｔｈｍａ１／２ χ
２ 犘

Ｎｏｎａｓｔｈｍａ

１１／１２／２２

Ａｓｔｈｍａ

１１／１２／２２
χ
２ 犘

ｒｓ２３０５４８０ Ｃ／Ｔ ３５４／２２ ３２８／８ ５．２９４ ０．０２１ １６６／２２／０ １６０／８／０ ５．５３８ ０．０１９

ｒｓ３８５９１９２ Ｃ／Ｔ ２００／１７６ １４４／１８８ ６．８０４ ０．００９ ５０／１００／３８ ３２／８０／５４ ７．６１８ ０．０２２

ｒｓ４７９５４００ Ｃ／Ｔ ２８０／８４ ２７６／５６ ４．１６６ ０．０４１ １１２／５６／１４ １１８／４０／８ ３．７３２ ０．１５５

ｒｓ７２１６３８９ Ｔ／Ｃ ２７２／１０４ ２８２／５４ １３．８００ ０．０００ １０４／６４／２０ １２０／４２／６ １２．１６２ ０．００２

ｒｓ８０６９１７６ Ｇ／Ａ ２７６／１００ ２８４／５２ １３．０６６ ０．０００ １０６／６４／１８ １２２／４０／６ １１．５７４ ０．００３

ｒｓ１２６０３３３２ Ｔ／Ｃ ９６／２７６ ５２／２８０ １０．８７２ ０．００１ １４／６８／１０４ ６／４０／１２０ １０．５００ ０．００５

　　采用χ
２检验。

２．４　犗犚犕犇犔３基因的ｒｓ７２１６３８９、ｒｓ８０６９１７６、ｒｓ１２６０３３３２与

发生哮喘风险的关联分析　与ＣＣ基因型相比，ｒｓ７２１６３８９的

ＴＴ基因型显著增加哮喘发生的危险性（犘＝０．００３），犗犚 值

（９５％可信区间）为３．８４６（１．４８８～９．９３９）。与 ＡＡ基因型相

比，ｒｓ８０６９１７６的ＧＧ基因型显著增加哮喘发生的危险性（犘＝

０．００８），犗犚值（９５％可信区间）为３．４５３（１．３２２～９．０１７）。与

ＴＴ＋ＴＣ基因型相比，ｒｓ１２６０３３３２的ＣＣ基因型显著增加哮喘

发生的危险性（犘＝０．００１），犗犚 值（９５％可信区间）为２．０５７

（１．３１６～３．２１４）。

３　讨　　论

犗犚犕犇犔３基因编码一个锚定于内质网的跨膜蛋白，广泛

分布于机体多种组织，特别是肝脏和外周血淋巴细胞。近期研

究提示该基因可能在病毒性呼吸道感染中发挥作用［９］，但其确

切功能尚不清楚。２００７年美、英、法、德等国科学家在ｎａｔｕｒｅ

杂志上报道：采用全基因组扫描技术，在对ＤＮＡ中的３１７，０００

多个ＳＮＰｓ进行系统分析后，发现位于１７ｑ２１的犗犚犕犇犔３基

因ＳＮＰｓ控制的遗传变异与儿童哮喘发作高度相关，携带该基

因遗传变异的儿童患哮喘的风险增加６０％～７０％
［６］。研究者

们称，这是迄今为止发现的有关哮喘发病机制的最强有力的基

因证据，并期望在更全面的研究后，以此为基础开发研究出治

疗哮喘的靶向药物。

此后，国外相继出现了多个研究犗犚犕犇犔３基因ＳＮＰｓ与

哮喘发病相关性的大规模流行病学调查。如 Ｈｉｒｏｔａ等
［９］报道

在日本遗传多态性调节的犗犚犕犇犔３的表达与儿童期变应性

哮喘有关；Ｇａｌａｎｔｅｒ等
［１０］的结果证实犗犚犕犇犔３基因是墨西

哥、波多黎各人及美国黑人等三种不同人群哮喘的危险因素，

同时指出当ＩｇＥ水平升高达１００ＩＵ／ｍＬ以上时，在墨西哥人

与波多黎各人的哮喘患者受试者中，这种相关性显得更加明

显。Ｔａｖｅｎｄａｌｅ等
［１１］在苏格兰哮喘患者的研究中发现，犗犚犕

犇犔３基因表达的遗传变异性提高了哮喘的易感性，并与儿童及

青年期病情的不易控制有关。Ｓｌｅｉｍａｎ等
［１２］则发现南美和欧

洲人群中犗犚犕犇犔３的遗传变异也与哮喘易感性有关。国内

也有少量报道，比如金哲等［１３］报道，在北京地区犗犚犕犇犔３基

因ＳＮＰｓ（ｒｓ７２１６３８９，ｒｓ７２１６５５８）与儿童哮喘非显著相关。而

孙婧等［１４］却认为ｒｓ７２１６３８９位点与儿童哮喘有一定相关性。

丁毅鹏等［１５］也支持同样的观点，同时也发现ｒｓ１１６５０６８０可能

也与黎族哮喘患者发病有一定的相关性。

总之，国外研究均显示犗犚犕犇犔３基因ＳＮＰｓ与不同种族

患者哮喘的易感性、病情的发展及对药物的敏感性等有不同程

度相关性。从国内罕有的几篇报道中，尽管也提示犗犚犕犇犔３

基因ＳＮＰｓ与儿童哮喘有关，但结论不尽相同，特别是检测的

ＳＮＰｓ位点较少，标本样也不大。为了证实犗犚犕犇犔３基因是

否为汉族儿童哮喘的易感基因，本研究采用Ｓｅｑｕｅｎｏｍ Ｍａｓ

ｓＡＲＲＡＹＩＰＬＥＸＳＮＰ 检测系统来检测 犗犚犕犇犔３ 基因的

ＳＮＰｓ，其基本原理为基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱

（ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ）技术，本课题组在前期使用其检测 ＭＤ１

和Ｃ３基因的ＳＮＰｓ时，取得了较好的效果。本研究中犗犚犕

犇犔３总的基因型分型成功率达到９９．３４％。

本研究发现，尽管哮喘组ｒｓ４７９５４００的等位基因分布有差

异，但基因型分布无明显差异。而ｒｓ２３０５４８０和ｒｓ３８５９１９２的

等位基因和基因型分布均具有显著性差异，但进行Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ

校正后未显示出差异。ｒｓ７２１６３８９、ｒｓ８０６９１７６和ｒｓ１２６０３３３２的

等位基因和基因型分布均具有显著性差异，进行Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校

正后仍均具有显著性差异。进一步研究发现ｒｓ７２１６３８９的ＴＴ

基因型、ｒｓ８０６９１７６的ＧＧ基因型和ｒｓ１２６０３３３２的ＣＣ基因型

均能显著增加哮喘发生的危险性。

本研究选择检测的ＳＮＰｓ位点均是国外报道可能与哮喘

发生有关的，但作者并没有发现所有位点均与汉族儿童哮喘有

关，在所检测的７个位点中，有一个因为没有完全分型而放弃，

在６ 个 统 计 的 位 点 中，也 只 有 ｒｓ７２１６３８９、ｒｓ８０６９１７６ 和

ｒｓ１２６０３３３２可能与儿童哮喘有关。与国内仅有的几篇报道相

比，本研究尽管检测的位点相对较多，但是仍存在样本量较少
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的缺憾，可能会因此影响结果的准确性。为了明确犗犚犕犇犔３

与儿童哮喘的关系，研究者正在进一步扩大收集儿童哮喘资料

和样本量。另外，本课题组正在通过免疫组化检测肺组织中

犗犚犕犇犔３的表达，同时构建干扰质粒并转染正常支气管上皮

细胞，为犗犚犕犇犔３在哮喘中的作用机制研究奠定基础。
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耐药菌的菌体表面形态观察，研究耐药菌的部分耐药机制，可

以明显看到鲍曼不动杆菌多重耐药菌株的形态变化明显，其表

面粗糙度增加，有很多突起与凹陷，这与多耐药菌的耐药机制

的形成有关。临床常用的大多数抗菌药物作用于细菌的细胞

壁，干扰细胞壁肽聚糖合成而导致细菌死亡，多重耐药鲍曼不

动杆菌通过改变细菌细胞膜通透性（如孔蛋白减少、生物膜的

形成）［６１１］，使抗菌药物不易或无法进入细胞内，达不到有效杀

菌浓度，这使得存活耐药菌细胞膜表面发生相应的形态的变

化，正如ＡＦＭ观察到的变化一样，耐药菌的形态发生了明显

变化。

通过研究发现，人体内鲍曼不动杆菌在临床用药的情况

下，耐药菌株发生了明显的形态变化。微生物室应加强细菌耐

药监测工作，并多与临床沟通开展一些相关的耐药机制的研究

工作，制定正确、合理的抗菌剂使用方案，有效避免耐药菌株的

产生与播散［９］。
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