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%临床研究%

2:-2A基因启动子区单核苷酸多态性与维吾尔族
剥脱综合征发病的关联性研究

郭梦颖!杨梦婷!玛依努!张明媚!陈雪艺

!!&摘要'!背景!剥脱综合征"jEB#是一种细胞外基质异常聚集的系统性疾病( 研究证实$位于赖氨酰
氧化酶样 %"2:-2A#基因第一外显子区的单核苷酸多态性"BDc1#位点与 jEB 发病有一定关联$但这些研究在
不同种族*国家和地区间结果并不一致(!目的!探讨新疆维吾尔族人群中 2:-2A 基因启动子区 BDc1与
jEB 发病的关联性(!方法!采用病例对照研究设计$于 3&%8 年 %)7 月收集新疆地区维吾尔族无亲缘关系
的 %53 例 jEB 患者为 jEB 组$收集同期民族和性别匹配的 337 名眼部正常者为对照组( 采集所有受检者外
周血各 5 -;并提取 "DI$选取 2:-2A 基因启动子区 R1%34%8874*R1877*8*)*R18557()&*R188*%&3)*R1877*)*%*
R1%*4578)) 共 * 个 BDc1位点$利用 cAC6连接酶检测反应"F"C#法对各 BDc1位点进行基因分型$采用 !3检验
分析等位基因频率及基因型频率分布$并计算比值比":G#值及 45L可信区间"<Q#(!结果!本研究中对照
组 R1%34%8874 位点偏离 G.RQU6gS02HSRX平衡"Gg:#"!N&'&((#$R1877*8*)*R18557()&*R188*%&3)*R1877*)*%*
R1%*4578)) 位点均符合 Gg:( jEB 组 R1877*8*) 等位基因 `和基因型 `̀ 频率均低于对照组$差异均有统计
学意义"均 !N&K&&#$为保护因素":GN&K58$45L<Q!&K8& f&K)8$!N&K&&&+:GN&K5%$45L<Q!&K(( f&K)7$
!N&K&&%#+jEB 组 R18557()& 等位基因 `和基因型 `̀ 频率均高于对照组$差异均有统计学意义 "均
!N&K&&#$二者是发病危险因素 ":GN%K4*$45L<Q!%K3( f(K%%$!N&K&&8+:GN3K%7$45L<Q!%K(% f(K*8$
!N&K&&3#+jEB 组 R188*%&3) 等位基因 A和基因型 AA频率均明显高于对照组$差异均有统计学意义 "均
!N&K&&#$二者是发病的危险因素":GN3K35$45L<Q!%K*) f(K&8$!N&K&&&+:GN(K&*$45L<Q!%K74 f8K4*$
!N&K&&& #+jEB 组 R1877*)*% 等位基因 J和基因型 JJ频率均高于对照组$差异均有统计学意义 "均
!N&K&&#$二者是发病危险因素 ":GN3K88$45L<Q!%K)4 f(K(($!N&K&&&+:GN(K&3$45L<Q!%K*( f5K*&$
!N&K&&&#+jEB 组 R1%*4578)) 位点等位基因 A和基因型 AA频率均高于 jEB 组$差异均有统计学意义 "均
!N&K&&#$二者是发病的危险因素":GN3K&&$45L<Q!%K8) f3K)%$!N&K&&&+:GN3K()$45L<Q!%K(% f8K3)$
!N&K&&8#(!结论!新疆维吾尔族人群 2:-2A 基因启动子区的 BDc1与新疆维吾尔族 jEB 发生存在关联$其
中 R1877*8*) 位点是发病的保护因素$R18557()&*R188*%&3)*R1877*)*% 和 R1%*4578)) 位点是 jEB 发生的危险
因素(!
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!92+/.$'/":;$'3).,5#4::<\=;0.T0=2 1U2QR=-S"jEB# 01.1U1TS-0,Q01S.1SW0TV .H2=R-.;.,,Y-Y;.T0=2 =\
S<TR.,S;;Y;.R-.TR0<'CS1S.R,VS11V=WSQ TV.TTVS102X;S2Y,;S=T0QS]=;U-=R]V01-1" BDc1# =\;U1U;=<0Q.1S6;0>S;
"2:-2A# XS2S01.11=,0.TSQ W0TV TVS].TV=XS2S101=\jEB 02 X;=H.;]=]Y;.T0=2'G=WSZSR$TVSRS1Y;T1.RSZ.R0SQ .-=2X
Q0\\SRS2TSTV20,0TU.2Q RSX0=21'! <2=*'/&1*! JV011TYQU.0-SQ T=.11S11TVS.11=,0.T0=2 HSTWSS2 2:-2A XS2S
]=;U-=R]V01-1.2Q jEB 02 kUXYR]=]Y;.T0=2'!>*/(,4+!#2S6VY2QRSQ .2Q \0\TU6TW=kUXYRjEB ].T0S2T1W0TV=YT
RS;.T0ZS2S11WSRSS2R=;;SQ \R=-_.2Y.RUT=IYXY1T02 3&%8$.2Q 337 STV20,0TU6.2Q XS2QSR6-.T,VSQ 2=R-.;,=2TR=;1
WSRSRS,RY0TSQ .TTVS1.-S]SR0=Q \R=-TVS1.-SRSX0=2':.,V 02Q0Z0QY.;Y2QSRWS2T,=-]RSVS210ZSSUSS<.-02.T0=21
.2Q 5 -;]SR0]VSR.;H;==Q W.1,=;;S,TSQ'̀ S2=-0,"DIW.1S<TR.,TSQ \R=- ]SR0]VSR.;H;==Q'cAC6;0X.1SQSTS,T0=2
RS1]=21S"F"C# W.1Y1SQ T=QSTSR-02STVS.;;S;S.2Q XS2=TU]S\RSbYS2,0S1=\TVS10<BDc1R1%34%8874$R1877*8*)$
R18557()&$R188*%&3)$R1877*)*% .2Q R1%*4578)) 02 TVS]R=-=TSRRSX0=2 =\2:-2A XS2S'JVSQ01TR0HYT0=2 \RSbYS2,U
HSTWSS2 TVS].T0S2T1.2Q 2=R-.;,=2TR=;1W.1,=-].RSQ HU!3 TS1T'F=X01T0,RSXRS110=2 .2.;U101W.1Y1SQ \=R.XS
.Q/Y1T-S2T'JV011TYQUW.1.]]R=ZSQ HU:TV0,A=--0TTS=\j02/0.2X@SQ0,.;k20ZSR10TU$.2Q 02\=R-SQ ,=21S2TW.1
=HT.02SQ \R=-TVS1YH/S,T1'!?*+50/+!R1%34%8874 10TS02 TVS2=R-.;,=2TR=;XR=Y] Q0ZSRXSQ \R=-G.RQU6gS02HSRX
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SbY0;0HR0Y- "Gg:# "!N&K&(( #$.2Q TVSR1877*8*)$R18557()&$R188*%&3)$R1877*)*% .2Q R1%*4578)) 10TS1
\=;;=WSQ Gg:'JVS\RSbYS2,0S1=\̀ .;;S;S.2Q `̀ XS2=TU]S=\R1877*8*) 02 TVSjEB XR=Y] WSRS;=WSRTV.2 TV=1S02
TVS,=2TR=;XR=Y] "H=TV .T!N&K&&# .2Q WSRS]R=TS,T0ZS\.,T=R1=\jEB ":GN&K58$45L<Q!&K8&e&K)8$!N&K&&&+
:GN&K5%$45L<Q!&K((e&K)7$ !N&K&&%#+TVS\RSbYS2,0S1=\J.;;S;S.2Q JJXS2=TU]S=\R18557()& 02 TVSjEB
XR=Y] WSRS10X20\0,.2T;UV0XVSRTV.2 TV=1S02 TVS,=2TR=;XR=Y] "H=TV .T!N&K&&# .2Q WSRSTVSR01> \.,T=R1=\jEB ":GN
%K4*$45L<Q!%K3(e(K%%$ !N&K&&8+:GN3K%7$45L<Q!%K(%e(K*8$ !N&K&&3#+TVS\RSbYS2,0S1=\A.;;S;S.2Q
AAXS2=TU]S=\R188*%&3) 02 TVSjEB XR=Y] WSRS10X20\0,.2T;UV0XVSRTV.2 TV=1S02 TVS,=2TR=;XR=Y] " H=TV .T
!N&K&&# .2Q WSRSTVSR01> \.,T=R1=\jEB ":GN3K35$45L<Q!%K*)e(K&8$ !N&K&&&+:GN(K&*$45L<Q!%K74e
8K4*$ !N&K&&&#+TVS\RSbYS2,0S1=\J.;;S;S.2Q JJXS2=TU]S=\R1877*)*% 02 TVSjEB XR=Y] WSRS10X20\0,.2T;U
V0XVSRTV.2 TV=1S02 TVS,=2TR=;XR=Y] "H=TV .T!N&K&&# .2Q WSRSTVSR01> \.,T=R1=\jEB ":GN3K88$45L<Q!%K)4e
(K(($ !N&K&&&+:GN(K&3$45L<Q!%K*( e5K*&$!N&K&&& #+TVS\RSbYS2,0S1=\A.;;S;S.2Q AAXS2=TU]S=\
R1%*4578)) 02 TVSjEB XR=Y] WSRS10X20\0,.2T;UV0XVSRTV.2 TV=1S02 TVS,=2TR=;XR=Y] " H=TV .T!N&K&&# .2Q WSRS
TVSR01> \.,T=R1=\jEB ":GN3K&&$45L<Q!%K8)e3K)%$ !N&K&&&+:GN3K()$45L<Q!%K(%e8K3)$ !N&K&&8#'!
@,#'05+&,#+!JVSBDc1=\]R=-=TSRRSX0=2 =\2:-2A XS2S.RS.11=,0.TSQ W0TV VSRSQ0T.RU1Y1,S]T0H0;0TU=\jEB
02Q0Z0QY.;;U02 kUXYR]=]Y;.T0=2'JVSBDc1=\R1877*8*) ;=,Y1.RS]R=TS,T0ZS\.,T=R$WV0;STVSBDc1=\R18557()&$
R188*%&3)$R1877*)*% .2Q R1%*4578)) ;=,Y1.RSR01> \.,T=R1\=R].TV=XS2S101=\jEB'!

!A*" 7,.4+"::<\=;0.T0=2 1U2QR=-S+XS2ST0,1+ FU1U;=<0Q.1S6;0>S% XS2S+ cR=-=TSRRSX0=2+ c=;U-=R]V01-1$
102X;S2Y,;S=T0QS+ S̀2ST0,]RSQ01]=10T0=2 T=Q01S.1S1

!!剥脱综合征"S<\=;0.T0=2 1U2QR=-S$jEB#是一种与年
龄相关的*以细胞外基质为主要病理改变的疾病$其眼
部的主要表现为眼前节组织中有细小*白屑样物质沉
积$常见于瞳孔缘*晶状体前囊膜及前房( jEB 可以诱
发多种眼部并发症$包括青光眼*色素播散综合征*晶状
体半脱位*瞳孔不完全散大*血e房水屏障功能障碍*虹
膜后粘连和角膜内皮失代偿等

,%e(- ( 有研究表明$jEB
患者血清中基质金属蛋白酶64+组织金属蛋白酶抑制剂6
3 平衡失调,8- ( 近年来$关于 jEB 的遗传学研究进展为
揭示该病的分子机制奠定了良好基础( 研究发现$位于
赖氨酰氧化酶样 %";U1U;=<0Q.1S6;0>S%$2:-2A#基因第
一外显子区的 ( 个单核苷酸多态性"102X;S2Y,;S=T0QS
]=;U-=R]V01-1$ BDc1# 位 点 R1;&87**%* R13%*538% 和
R1(735483 与 jEB 的发生和发展有密切的关联,5e4- ( 然
而$这些研究在不同种族和国家$甚至同一国家的不同
地区或不同民族的人群中得到的结果并不一致

,%&e%%- (
更有研究发现$位于 2:-2A 基因启动子区某些 BDc1位
点与 jEB 的发病也有一定的关联性,%3e%(- ( 本研究旨在
探讨 2:-2A 基因启动子区 * 个 BDc1位点与新疆维吾
尔族人群 jEB 发病的关系(

B:资料与方法

B'B:一般资料
采用病例对照研究设计( 纳入 3&%8 年 %)7 月于

新疆医科大学第一附属医院*喀什市第一人民医院及
库车县医院确诊的维吾尔族 jEB 患者共 %53 例$jEB
的诊断标准参照文献,5-( 纳入同期 337 名正常人为
对照组$纳入标准!"%#无 jEB 体征( "3#视盘无青光
眼特征性改变( "(#视野和眼压均正常( "8#无青光
眼家族史( "5#除了屈光不正或者年龄相关性白内障

外无眼部其他疾病( 排除标准!"%#患有其他全身性
疾病$如肿瘤*风湿免疫性疾病*肾病*糖尿病及高血
压( "3#有眼部手术史( "(#依从性差$无法完成相应
检查( 受检者均进行详细的眼科检查$包括视力*裂隙
灯显微镜检查*眼压测量*前房角镜检查*间接检眼镜
检查*眼底照相及视野检查( 本研究经新疆医科大学
伦理委员会批准$所有受试者均了解本研究的目的及
意义$并签署知情同意书(
B'8:方法
B'8'B:cAC6连接酶检测反应法检测 BDc1基因型!
取受检者外周静脉血各 5 -;$置于 :"JI抗凝管中$
e7& n保存( 使用基因组 "DI抽提试剂盒 "德国
o0.XS2 公司#$按照产品使用说明书提取基因组 "DI(
应用 多 重 cAC6连 接 酶 检 测 反 应 " ;0X.1SQSTS,T0=2
RS1]=21S$F"C#法将 * 个 BDc1基因进行分型$由上海
天昊生物技术公司提供技术支持( 本研究选取 2:-2A
基因 启 动 子 区 R1%34%8874* R1877*8*)* R18557()&*
R188*%&3)*R1877*)*%*R1%*4578)) 共 * 个 BDc1位点$
通过特异性寡核苷酸探针对每个 BDc1位点不同等位
基因进行荧光标记$不同的 BDc1位点通过 (1末端不
同的扩展长度进行标记(
B'8'8:"DI扩增及测序!cAC反应体系 %& !;$包含
% 倍 À6" HY\\SR"日本 J.>.R.公司 #* (K& --=;+F
@X3h*&K( --=;+FQDJc* % k" 商品单位 # G=TBT.RJ.b
]=;U-SR.1S"德国 o0.XS2 公司#*% !;"DI样本和 % !;
多重 cAC引物( cAC扩增条件!45 n预变性 3 -02+
48 n变性 3& 1$*5 n退火 8& 1$)3 n延伸 %K5 -02$进行
%% 个循环+48 n变性 3& 1$54 n退火 (& 1$)3 n延伸
%K5 -02$进行 38 个循环+)3 n再延伸 3 -02$8 n保存(
在 %& !;cAC 产 物 中 加 入 5 k BIc酶 和 3 k
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:<=2Y,;S.1S"酶$() n温浴 % V$然后 )5 n灭活%5 -02(
将 %& 倍连接缓冲液 %K&& !;*高温连接酶 &K35 !;*
% !-=;+F51连接引物混合液 &K8& !;*3 !-=;+F(1连
接引物混合液 &K8& !;*纯化后多重 cAC产物 3K&& !;
和 QQG3#*K&& !;混匀$将反应混合物于 48 n 放置

% -02$然后于 5* n放置 8 -02$进行 (7 个循环+8 n储
存( 取 &K5 !;稀释 "% i%&#后的连接产物$与 &K5 !;
F0̂5&& B$9:BJID"IC"和 4K& !;G06"0混匀$45 n变
性 5 -02 后$用 I[$()(& jF测序仪进行测序( 收集原
始数据用 S̀2S@.]]SR8K%"美国 I]];0SQ [0=1U1TS-1公
司#进行分析(
B'D:统计学方法

采用 BcBB %4'&统计学软件"美国$[@公司#进行统
计分析( 使用G.];=Z0SW8K3 软件进行连锁不平衡及单倍
体分析+采用!3检验比较jEB 组与对照组间各 BDc1位点
基因型是否符合 G.RQU6gS02HSRX平衡"G.RQU6gS02HSRX
SbY0;0HR0Y-$Gg:#$各基因位点等位基因和基因型频率分
布的数据资料用频数进行描述( 采用 F=X01T0,回归方程
控制年龄和性别( 3 个组间各 BDc1位点基因型及等位基
因频率分布的差异比较采用 !3检验$采用双侧概率检验$
检验水准#N&K&5$并利用双重 F=X01T0,回归模型计算基
因型及等位基因比值比"=QQ1R.T0=$:G#和 45L可信区间
",=2\0QS2,S02TSRZ.;$<Q#(

8:结果

8'B:受试者的临床资料
共有 (7& 名受试者接受基因型检测$其中 jEB 组

%53 例$对照组 337 名$3 个组间年龄的差异有统计学
意义"!N&K&%8#$性别构成比的差异无统计学意义
"!N&K)4&# "表 %#( 因此$在分析这些 BDc1与 jEB
的关系时$年龄将作为混杂因素加以控制(

表 B:XFM组与对照组的人口基线特征比较

组别 例数 年龄"FP>$岁#.
性别, '"L# - H

男 女

jEB 组 %53 )&K7%P7K() %&3"*)K%%# 5&"(3K74#

对照组 337 *7K75P)K&3 %5&"*5K)4# )7"(8K3%#
! &K&%8 &K)4&

!注!jEB!剥脱综合征".!独立样本 "检验+H!!3检验#

8'8:各组 2:-2A 基因启动子区 BDc1位点的Gg:检验
本研究中 jEB 组及对照组 2:-2A 基因启动子区

BDc1各位点基因型分布结果显示$R1%34%8874 在对照
组中偏离 Gg:"!N&K&((#$其他位点均符合 Gg:$均
具有群体代表性"表 3#(

表 8:对照组与 XFM组 0YZ检验结果

BDc1 定位
各组 Gg:!值
对照组 jEB 组

R1%34%8874 启动子区 &K&(( %K&&&
R1877*8*) 启动子区 %K&&& &K*5(
R18557()& 启动子区 &K887 &K)33
R188*%&3) 启动子区 &K(&* &K&*5
R1877*)*% 启动子区 &K3%8 %K&&&
R1%*4578)) 启动子区 &K(&( %K&&&
R1%&87**% 第一外显子区 %K&&& %K&&&
R1(735483 第一外显子区 &K%(& &K&54
R13%*538% 第一外显子区 &K848 &K477

!注!jEB!剥脱综合征+Gg:!G.RQU6gS02HSRX平衡+BDc1!单核苷酸多态性

8'D:各组单个 BDc1位点等位基因和基因型频率的比较
通过对新疆维吾尔族人群 2:-2A 基因启动子区

R1%34%8874*R1877*8*)*R18557()&*R188*%&3)*R1877*)*% 及
R1%*4578))* 位点等位基因及基因型的分析$验证这些
位点与 jEB 发病是否相关$* 个 BDc1位点的连锁不平
衡关系见图 %(
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图 B:)*+), 基因 O 个位点的连锁不平衡关系图!方格内数字
代表了 "1值 2%&&$红色代表 "1 N%$蓝色代表 "1 N&$"1越接近
% 则其颜色越接近红色$"1越接近 & 其颜色越接近蓝色

新疆 维 吾 尔 族 人 群 2:-2A 基 因 R1%34%8874*
R1877*8*)*R18557()&*R188*%&3)*R1877*)*%*R1%*4578)) 等
位基因及基因型频率分析结果显示$2:-2A 基因多态
性与新疆维吾尔族 jEB 患者遗传易感性有关联(
R1%34%8874 位点的 jEB 组等位基因 `和基因型 `̀ 频

率与对照组比较$差异均无统计学意义 "!N&K78*
&K5(#$等位基因 `和基因型 `̀ 与 jEB 不相关
":GN&K48$ !N&K7*3+ :GN&K7%$ !N&K553 #(
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R1877*8*) 位点的 jEB 组等位基因 `和基因型 `̀ 频

率均明显低于对照组$差异均有统计学意义 "均 !N
&K&&#$等位基因 `和基因型 `̀ 均为保护基因":GN
&K58$45L<Q!&K8& f&K)8$!N&K&&&+:GN&K5%$45L
<Q!&K(( f&K)7$!N&K&&%#( R18557()& 位点 jEB 组等
位基因 `和基因型 `̀ 频率均明显高于对照组$差异
均有统计学意义"均 !N&K&&#+等位基因 `和基因型
`̀ 是发病的危险基因 ":GN%K4*$45L<Q!%K3( f
(K%%$!N&K&&8+:GN3K%7$45L<Q!%K(% f(K*8$!N
&K&&3#( R188*%&3) 位点 jEB 组等位基因 A频率和基
因型 AA频率明显高于对照组$差异均有统计学意义
"均 !N&K&&#$等位基因 A频率和基因型 AA是发病
的危 险 基 因 " :GN3K35$ 45L <Q!%K*) f(K&8$
!N&K&&&+:GN(K&*$45L<Q!%K74 f8K4*$!N&K&&&#(

R1877*)*% 位点 jEB 组等位基因 J和基因型 JJ频率
均低于对照组$差异均有统计学意义"均 !N&K&&#$等
位基因 J和基因型 JJ是危险基因 ":GN3K88$45L
<Q!%K)4 f(K(($!N&K&&&+:GN(K&3$45L<Q!%K*( f
5K*&$!N&K&&&#$即新疆维吾尔族人群全血 "DI检测
分析 R1877*)*% 位点 J等位基因及 JJ基因型的出现
与 jEB 患病相关( R1%*4578)) 位点 jEB 组等位基因
A和基因型 AA频率均高于 jEB 组$差异均有统计学
意义"均 !N&K&&#$二者是发病的危险基因位点":GN
3K&&$45L<Q!%K8) f3K)%$!N&K&&&+:GN3K()$45L
<Q!%K(% f8K3)$!N&K&&8#$即新疆维吾尔族人群全血
"DI检测分析 R1%*4578)) 位点 A等位基因及 AA基
因型的出现与 jEB 患病相关"表 (#(

表 D:各组 O 个 MES+位点等位基因和基因型的频率

组别 例数

R1%34%8874 等位基因和基因型"例数+频数#
等位基因 :G"45L<Q#

` I `Z1'I
!校正

基因型分布 :G"45L<Q#
`̀ Ì II `̀ Z1'̀ I+II

!校正

jEB 组 %53 37) +&K48 %) +&K&* &K48"&K5&e%K7&# &K7*3 %(5 +&K74 %) +&K%% & +&K&& &K7%"&K8%e%K*%# &K553
对照组 337 8(3 +&K45 38 +&K&5 e 3&) +&K4% %7 +&K&7 ( +&K&% e
!3 &K&8 &K(4
! &K78 &K5(

组别 例数

R1877*8*) 等位基因和基因型"例数+频数#
等位基因 :G"45L<Q#

` J `Z1'J
!校正

基因型分布 :G"45L<Q#
`̀ J̀ JJ `̀ Z1'̀ J+JJ

!校正

jEB 组 %53 %7& +&K54 %38 +&K8% &K58"&K8&e&K)8# &K&&& 55 +&K(* )& +&K8* 3) +&K%7 &K5%"&K((e&K)7# &K&&%
对照组 337 ((3 +&K)( %38 +&K3) e %3% +&K5( 4& +&K(4 %) +&K&) e
!3 %5K(8 %&K8*
! &K&& &K&&

组别 例数

R18557()& 等位基因和基因型"例数+频数#
等位基因 :G"45L<Q#

` J `Z1'J
!校正

基因型分布 :G"45L<Q#
`̀ J̀ JJ `̀ Z1'̀ J+JJ

!校正

jEB 组 %53 3)* +&K4% 37 +&K&4 %K4*"%K3(e(K%%# &K&&8 %3* +&K7( 38 +&K%* 3 +&K&% 3K%7"%K(%e(K*8# &K&&3
对照组 337 (7% +&K78 )5 +&K%* e %5) +&K*4 *) +&K34 8 +&K&3 e
!3 7K%5 4K85
! &K&& &K&&

组别 例数

R188*%&3) 等位基因和基因型"例数+频数#
等位基因 :G"45L<Q#

J A AZ1'J
!校正

基因型分布 :G"45L<Q#
JJ AJ AA AAZ1'JJ+AJ

!校正

jEB 组 %53 %3* +&K8% %)7 +&K5% 3K35"%K*)e(K&8# &K&&& (3 +&K3% *3 +&K8% 57 +&K(7 (K&*"%K74e8K4*# &K&&&
对照组 337 37& +&K*% %)* +&K(4 e 4&+&K(4 %&& +&K88 (7 +&K%) e
!3 34K%4 33K(%
! &K&& &K&&

组别 例数

R1877*)*% 等位基因和基因型"例数+频数#
等位基因 :G"45L<Q#

A J JZ1'A
!校正

基因型分布 :G"45L<Q#
AA AJ JJ JJZ1'AA+AJ

!校正

jEB 组 %53 %*5 +&K58 %(4 +&K8* 3K88"%K)4e(K((# &K&&& 85 +&K(& )5 +&K84 (3 +&K3% (K&3"%K*(e5K*&# &K&&&
对照组 337 ((4 +&K)8 %%) +&K3* e %(& +&K5) )4 +&K(5 %4 +&K&7 e
!3 (3K77 %3K)&
! &K&& &K&&

组别 例数

R1%*4578)) 等位基因和基因型"例数+频数#
等位基因 :G"45L<Q#

I A AZ1'I
!校正

基因型分布 :G"45L<Q#
II AI AA AAZ1'AI+II

!校正

jEB 组 %53 %*) +&K55 %() +&K85 3K&&"%K8)e3K)%# &K&&& 8* +&K(& )5 +&K84 (% +&K3& 3K()"%K(%e8K3)# &K&&8
对照组 337 (3( +&K)% %(( +&K34 e %%7 +&K53 7) +&K(7 3( +&K%& e
!3 3&K%( )K45
! &K&& &K&&

!注!BDc1!单核苷酸多态性+jEB!剥脱综合征+:G!比值比+<Q!可信区间+!校正为应用二元 F=X01T0,回归校正年龄分析后所获得的结果+e!无

%*()% 中华实验眼科杂志 3&%5 年 7 月第 (( 卷第 7 期!AV02 _:<] #]VTV.;-=;$IYXY1T3&%5$a=;'(($D='7

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



8'J:启动子区单倍型与 jEB 之间的关联
单倍型 `̀ ÀJI由 R188*%&3) 的 A等位基因和

R1877*)*% 的 J等位基因组成$与发病的关联性最强$
为新疆维吾尔族 jEB 患病的危险单倍型":GN8K%5$
45L<Q!%K*& f%&K)($ !N&K&&(#$而单倍型 `̀ J̀AI
由 R188*%&3) 的 J等位基因和 R1877*)*% 的 A等位基
因组成$则有显著的保护作用 ":GN&K5($45L<Q!
&K() f&K)*$ !N&K&&%#$单倍型 J̀̀ AJA也与疾病的
发生有一定关联性":GN3K&)$45L<Q! %K88 f3K4)$
!N&K&&&#$单倍型 `̀ JJAI虽与疾病发生相关":GN
%K)($45L<Q!%K33 f3K8*$ !N&K&&%#$但关联性弱于
单倍型 `̀ ÀJI"表 8#(

表 J:)*+), 基因启动子区单倍体多态性与 XFM的关联分析

单倍型
单倍型频率

jEB 组 对照组
!3 ! :G"45L<Q# !校正

`̀ J̀AI &K%)7 &K374 %3K(8 &K&&& &K5("&K()e&K)*# &K&&%
`̀ ÀJI &K&5( &K&%( %&K%% &K&&% 8K%5"%K*&e%&K)(# &K&&(
J̀̀ AJA &K3)& &K%5% %*K&) &K&&& 3K&)"%K88e3K4)# &K&&&

`̀ JJAI &K&)* &K%58 %&K34 &K&&% %K)("%K33e3K8*# &K&&%

!注!F#jF%!赖氨酰氧化酶样 %+jEB!剥脱综合征+:G!比值比+<Q!可

信区间+!校正为应用二元 F=X01T0,回归校正年龄分析后所获得的结果

D:讨论

2:-2A 基因是全球 jEB 人群的主要危险因素(
国内外研究人员针对 2:-2A 基因多态性与 jEB 的相
关性进行了多项研究$但不同地域*种族等人群的研究
结果并不一致( 流行病学调查发现$jEB 高发于新疆
维吾尔族

,%8- $而新疆是维吾尔族人群聚集地区$因此
分析和探讨新疆地区 2:-2A 基因多态性与 jEB 的相
关性对今后制定有效的治疗措施$预防 jEB 的发生和
发展$降低其发病率具有重要意义(

近年来$对于 2:-2A 基因多态性的研究主要围绕
在第一外显子区R1%&87**%*R1(735483 和 R13%*538% 这
( 个 BDc1位点 ,5e4- $另外$D.>.2=等 ,%5-

使用全基因组

基因测序法证明位于染色体 %5b38K% 上的 2:-2A 与
RJ<A6YA 及 !S2 基因共同增加亚洲人群 jEB 的遗传
易感性( Ỳ.Q.RR.-.6a.;;S/=等 ,%*-

研究发现$2:-2A 基
因 R18%8(535& 基因型为导致墨西哥人 jEB 患病的一
个新的危险因素( AVS2 等 ,)-

首次证实 2:-2A 基因为
汉族jEB 人群的易感基因$玛依努等 ,%)-

首次证实了新

疆维吾尔族 jEB 患者中$ 2:-2A 基因 R13%*538%*
R1%&87**%和 R1(735483 基因型与其遗传易感性有关
联$且每个多态位点均呈现较强的关联(

2:-2A 基因家庭成员之间的差异主要在第一外显

子$表现在长度*序列和对 D端前肽酶激活的编码上
的变化$这些变异被认为会影响酶的催化活性或与底
物的结合能力$例如 2:-2A 基因对于纤维蛋白 5 和弹
性蛋白原活性的影响( 然而$近期许多研究报道
R1%&87**% 和 R1(735483 的风险等位基因在不同种族
人群中结果相反

,7e4$%7e%4- ( 此外$这 3 个变异体对
F#jF% 蛋白质的胺氧化酶的活性无影响$这些遗传研
究结果表明 R1%&87**% 和 R1(735483 可能不直接致病$
而是引起功能变异上的连锁不平衡( 有研究证明$
2:-2A 基因启动子区多态性与 jEB 发病相关$并证实
了 2:-2A 基因启动子区远端的 R1%34%8874 位点与
jEB 发病关联性强$R1%*4578)) 位点则明显影响基因
的转录$而分别由 R1%34%8874 位点和 R1%*4578)) 位点
构成的单倍型则显著影响错义等位基因 R1%&87**% 和
R1(735483 的转录$从而影响疾病的发生 ,%3e%(- (

本研究中首次提出并证明了 2:-2A 启动子区多
态性与维吾尔族 jEB 患病相关( R1877*8*) 位点的等
位基因 J*R18557()& 位点的等位基因 *̀R188*%&3) 位
点的等位基因 A* R1877*)*% 位点的等位基因 J*
R1%*4578)) 位点的等位基因 A为新疆维吾尔族人群的
危险等位基因$其中 R18557()& 位点的等位基因 `与
疾病关联性最强( 这 5 个 BDc1位点上分别携带JJ基
因型*`̀ 基因型*AA基因型*JJ基因型*AA基因型的
个体患病风险分别增加 3K)8*3K%7*(K&**(K&3 和 3K()
倍( 启动子区单倍型 `̀ ÀJI为新疆维吾尔族 jEB
患者的危险单倍型$携带该单倍型的个体患病风险增
加 8K%5 倍( 携带单倍型 J̀̀ AJA和 `̀ JJAI的个体
患病风险分别增加 3K&) 倍和 %K)( 倍$而单倍型
`̀ J̀AI则有显著的保护作用$如 R188*%&3) 的 J等
位基因和 R1877*)*% 的 A等位基因是起保护作用的$
这为这些 BDc1的生物学作用研究提供了更多的证
据( 国外有研究表明$ 2:-2A 启动子远端区域的
R1%34%8874 与 jEB 独立相关$它通过控制转录结合位
点而影响基因转录活性$从而提高 2:-2A 启动子区单
倍型的整体风险

,%7- ( 本研究中 R1%34%8874 在对照组
略微偏离 Gg:$分析可能是由于样本量不足*随机或
采样误差造成的$ 需进一步扩大样本量来验证
R1%34%8874 是否与维吾尔族人群患病有关(

综上所述$2:-2A 基因启动子区多态性与维吾尔
族 jEB 患病具有关联性( 基于目前的研究结果$我们
需要加大样本量对该结果进行进一步的验证$并深入
研究新疆维吾尔族人群 jEB 患者 2:-2A 基因启动子
区各 BDc1位点与位于第一外显子区 R13%*538%*
R1%&87**% 和 R1(735483 位点的关联性$以揭示 jEB 的

%)()%中华实验眼科杂志 3&%5 年 7 月第 (( 卷第 7 期!AV02 _:<] #]VTV.;-=;$IYXY1T3&%5$a=;'(($D='7

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



发病机制$为该地区 jEB 的靶向治疗提供依据(
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本刊对中英文摘要的要求

!!论著或综述文稿正文请撰写中英文摘要( 原创性论著文稿要求为结构式摘要$包括背景"[.,>XR=Y2Q#*目的"#H/S,T0ZS#*方法
"@STV=Q1#*结果"CS1Y;T1#和结论"A=2,;Y10=21# 5 个要素$摘要应能够回答以下问题!"%#为什么进行这项研究( "3#主要用什么方

法进行研究( "(#获得什么主要结果( "8#通过研究得出什么结论等( 其中背景部分请概括本课题所涉及的研究内容及亟待解决

的问题( 目的部分为本课题对上述提出问题设立的目标( 方法部分应提供研究对象*样本量*分组情况*各组的干预情况*与研究

相适应的观察或检测指标$获得结局指标的手段和设备等( 临床研究请说明是前瞻性研究*回顾性研究还是观察性研究( 结果部

分请客观描述研究的主要发现$包括主要的形态学检查表现*相关的关键性或主要的量化资料以及相应的统计学比较结果$须写明

统计学量值及其概率值( 结论部分请提出与本研究论据直接相关的*必然的推论$避免得出过度推测性*评价性和扩大化的结论(

摘要请用第三人称客观表述$不列图表$不引用文献$不加评论和解释( 英文摘要应与中文摘要内容相对应$但为了对外交流的需

要$可以略详细( 英文摘要应包括论文文题"正体#及全部作者姓名"汉语拼音$姓在前$首字母大写$名在后$首字母大写$双字连
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作者姓名的汉语拼音和 :-.0;地址$如 <8$$)>78'B+'( &4"18$!H+' -+&814+$C/&+;! F+&814+1?%3*5E8/( 专家述评或综述类文稿请撰写

指示性中英文摘要$摘要内容应包含研究涉及的概念*研究的目的*综述资料的来源*复习的文献量*研究的新发现或应用领域*综

合的结果和结论及其意义等必要的信息(

研究论文为前瞻性研究者应在中英文摘要结束处提供临床试验注册号$以.临床试验注册"JR0.;RSX01TR.T0=2#/为标题$提供注
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