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IL-17A基因rs2275913位点多态性及血清IL-17A、IgE水平

与广西黑衣壮儿童哮喘关系的研究
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摘 要:目的 探讨IL-17A基因rs2275913位点多态性及血清IL-17A、IgE水平与广西黑衣壮儿童哮喘的关系。方法 
选择广西黑衣壮儿童236例,其中哮喘组121例,对照组115例。采用多重单碱基延伸SNP分型技术(SNaPshot)检测

IL-17A基因rs2275913位点多态性,用ELISA法检测血清IL-17A水平,全自动生化分析仪测定标本血清IgE水平。分

析两组间rs2275913位点基因型、等位基因分布频率及血清IL-17A、IgE水平差异。结果 IL-17A基因rs2275913位点

检测出AA、AG、GG三种基因型,AG基因型(AGvs.AA:OR =0.501,95%CI:0.281~0.895,P=0.020)和G等位

基因(Gvs.A:OR =0.645,95%CI:0.446~0.933,P=0.020)在哮喘组和对照组间比较,差异具有统计学意义。AG
基因型和G等位基因儿童中哮喘发病的风险可能降低。哮喘组患儿血清IL-17A、IgE表达水平明显高于对照组,两组

间比较差异具有统计学意义(P<0.05)。结论 IL-17A基因rs2275913位点多态性可能与广西黑衣壮儿童哮喘的易

感性有关,血清IL-17A、IgE水平升高可能与广西黑衣壮儿童哮喘发病相关。
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StudyontherelationshipbetweenthepolymorphismofIL-17Ageners2275913,serumIL-17A
levels,serumIgElevelsandasthmainGuangxiBlack-clothesZhuangethnicchildren
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Nationalities,Baise533000,Guangxi,China)

  Abstract: Objective ToexploretherelationshipbetweenthepolymorphismofIL-17Ageners2275913,
theserumIL-17Alevels,IgElevelsandasthmainGuangxiBlack-clothesZhuangethnicchildren. Methods 
Atotalof236Black-clothesZhuangethnicchildreninGuangxiincluding121childrenwithasthma(asthma
group)and115healthycontrols(controlgroup)wereenrolled.Genepolymorphismsofrs2275913ofIL-17A
geneweredetectedbySNaPshottechnique.TheserumIL-17Alevelwasmeasuredbyenzyme-linkedimmu-
nosorbentassay(ELISA).SerumIgElevelwasdeterminedbyautomaticbiochemicalanalyzer. Results AA,
AGandGGgenotypesweredetectedoutatlocusrs2275913ofIL-17Agene.ThedifferencesintheAGgeno-
type(AGvs.AA:OR =0.501,95%CI:0.281~0.895,P=0.020)andGallele(Gvs.A:OR =0.645,95%
CI:0.446~0.933,P=0.020)betweentheasthmagroupandthecontrolgroupwerestatisticallysignificant.
TheriskofasthmaattackmayreduceinchildrencarryingwithAGgenotypeandGallele.SerumIL-17Aand
IgElevelsintheasthmagroupweresignificantlyhigherthanthoseinthecontrolgroup,thedifferenceswere
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statisticallysignificant(P<0.05). Conclusion Thepolymorphismofrs2275913ofIL-17Agenemaybea
susceptibilityfactorforasthmainGuangxiBlack-clothesZhuangethnicchildren,andtheelevatedserumIL-
17AandIgElevelsmayberelatedtotheincidenceofasthmainGuangxiBlack-clothesZhuangethnicchildren.
  Keywords: interleukin17A;asthma;singlenucleotidepolymorphism;Black-clothesZhuang

  哮喘是儿童时期最常见的气道变应性疾病,以嗜

酸性炎症、黏液分泌增多、气道高反应性为特征,主要

由辅助性T细胞2(Th2)及其细胞因子IL-4、IL-5、IL-
13介导,Th1/Th2失衡是哮喘发生的关键因素,IgE
在哮喘发生发展中也发挥重要作用。但近期研究发

现[1]包括辅助性 T 细胞17(Th17)、固有淋巴细胞

(ILCs)在内的其他炎性细胞在哮喘的发病过程中也

发挥重要作用。IL-17主要由Th17细胞产生,是一种

重要的促炎因子,可以促进其他细胞因子如:IL-1β、
IL-8、IL-6等炎症因子释放,进而使炎症反应放大,同
时也可以刺激机体固有免疫细胞及调节中性粒细胞表

达从而发挥促炎作用。在支气管哮喘中,IL-17通过

调节固有免疫及招募中性粒细胞至气道上皮细胞,从
而促进哮喘发生发展。IL-17A是IL-17家族中最主

要的成员,Hasegawa等[2]研究发现在难治性哮喘患

者血清中IL-17A表达水平明显升高,说明IL-17A可

能参与支气管哮喘的发病发展过程。IL-17A 基因

rs2275913位点多态性与支气管哮喘的关系也有报

道[3],但 结 果 仍 存 在 争 议,本 文 探 讨IL-17A 基 因

rs2275913位点多态性及血清IL-17A、IgE表达水平

与广西黑衣壮哮喘儿童关系,报道如下。
1 对象和方法

1.1 研究对象 选择2018年5月—2019年5月在

右江民族医学院附属医院就诊的广西黑衣壮哮喘患儿

121例,其中男58例,女63例,哮喘诊断符合2016年

儿童支气管哮喘诊断标准[4],患儿1个月内未使用糖

皮质激素。选择同期在右江民族医学院附属医院儿童

保健科体检115例血生化指标及运动发育均正常的广

西黑衣壮健康儿童作为对照组,其中男67例,女48
例,无过敏史,家族中无哮喘及其他免疫性疾病患者。
两组受试者祖辈三代以上均为广西黑衣壮,相互之间

无血缘关系。两组间年龄、性别比较差异无统计学意

义(P>0.05)。本研究已获得我院医学伦理委员会

批准,研究对象和/或监护人已知情并签署知情同意

书。
1.2 方法

1.2.1 标本的采集 采集研究对象空腹外周静脉血

4ml,2ml放于EDTA抗凝管中,用于提取DNA;2
ml存放于生化采血管,室温静置1h后离心10min
(条件:3000r/min),将上清液转移至2个EP管中,分
别用于血清IL-17A及IgE水平测定。所有标本放置-
80℃冰箱保存待检。
1.2.2 IL-17A 血清水平测定 采用双抗体夹心

ELISA法检测,严格按照人IL-17AELISA试剂盒说

明书进行操作。
1.2.3 血清IgE水平测定 采用全自动生化分析仪

测定标本血清IgE水平,由我院检验科协助完成。
1.2.4 DNA提取 严格按照离心柱型血液基因组

DNA提取试剂盒里描述的步骤提取DNA。
1.2.5 引物的合成 通过primer3在线软件(ht-
tp://primer3.ut.ee/)设计引物,由捷瑞生物工程(上
海)股份有限公司进行合成,扩增rs2275913位点的引

物(见表1)。

表1 rs2275913位点的引物序列

多态性位点 引物序列(5’-3’) 产物大小(bp)

rs2275913 上游引物:TCTTTAGGAACATGAATTTCTGCC 106
下游引物:AGGGGTGACACCATTTTGG

延伸引物:CTGACTGACTGAGCCCTTCCCATTTTCCTTCAGAAG

1.2.6 PCR反应和基因测序 ①PCR扩增:采用15
μl反应体系,其中包括2.0μl模板DNA,10×Buffer
1.5μl、Mg2+1.5μl、1UTaq酶、0.3μldNTP、1μl
多重PCR引物,剩余的体积用双蒸水补足至15μl,充
分混匀,离心,上 PCR 仪(东胜龙黑金刚 EDC-810
PCR仪)。PCR反应程序:95℃预变性2min;扩增阶

段:95℃×3min,94℃×15s,55℃ ×15s,72℃30
s(35cycles);最后72℃ 延伸3min。②PCR产物纯

化:PCR扩增后取3μl产物用0.2μlExoI(Fermentas

公司)和0.8μlFastAP(Fermentas公司)纯化。③延

伸反应体系:PCR产物2μl;SnapshotMultiplexkit1
μl;延伸引物1μl;双蒸水补至6μl。延伸反应程序:
96℃×1min;96℃×10s,52℃×5s(30cycles);60℃
×30s。④测序:延伸产物取1μl加入10μlbuffer,
95℃变性3min,立即冰水浴,上测序仪(ABI3730xl)。
1.2.7 基因分型 单核苷酸多态性(singlenuleotide
polymorphism,SNP)分型采用GeneMapper4.1软件

进行分析(上海捷瑞生物工程有限公司协助完成)。
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1.3 统计方法 用SPSS22.0软件对实验数据进行

统计分析,Hardy-Weinberg遗传平衡定律检验群体代

表性。计数资料用频率和构成比表示,采用非条件lo-
gistic回 归 方 程 计 算 比 值 比(OR )、95%可 信 区 间

(CI),评估位点基因多态性与哮喘的关联程度;计量

资料服从正态分布,用(췍x±s)表示,若方差齐,组间比

较采用t检验;若方差不齐,则采用非参数检验;相关

性采用Spearman相关分析法,检验水准:α=0.05。P
<0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 IL-17A基因rs2275913位点基因分型 经 Har-
dy-Weinberg遗传平衡检验分析,P>0.05,表明所选

的样本符合Hardy-Weinberg遗传平衡,具有群体代表

性。rs2275913位点存在AA、AG、GG三种基因型,基
因型峰型见图1。

图1 rs2275913位点基因峰型图

注:A为AA基因型峰型;B为 AG基因型峰型;C为 GG基因

型峰型

2.2 IL-17A基因rs2275913位点多态性与哮喘易感

性关联分析 采用Logistic回归分析比较IL-17A基

因rs2275913位点多态性在对照组和哮喘组间差异,
结果发现IL-17A基因rs2275913位点基因型和等位

基因在哮喘组和健康组间比较差异具有统计学意义

(P<0.05);纳入年龄和性别调整后差异仍具有统计

学意义。见表2。

表2 rs2275913基因型及等位基因频率在哮喘组和健康组间比较

rs2275913 哮喘组 健康组 OR (95%CI) P OR (95%CI)* P *

AA 53(43.80) 32(27.83) 1.0(reference) 1.0(reference)

AG 49(40.50) 59(51.30) 0.501(0.281~0.895) 0.020 0.516(0.286-0.930) 0.028
GG 19(15.70) 24(20.87) 0.478(0.227~1.007) 0.052 0.480(0.227-1.015) 0.055
A 155(64.05) 123(53.48) 1.0(reference) 1.0(reference)

G 87(35.95) 107(46.52) 0.645(0.446~0.933) 0.020 0.650(0.448-0.942) 0.023

 注:①*为纳入年龄和性别为调整因素;②表内计数资料数据用[n(%)]表示

2.3 两组间血清IL-17A、IgE水平比较 哮喘组血清

IL-17A、IgE表达水平均明显高于对照组,差异具有统

计学意义(P<0.001),见表3。

表3 血清IL-17A、IgE水平在哮喘组和健康组组间比较

组别 n IL-17A/(pg·ml-1) IgE/(IU·ml-1)

健康组 115 33.23±10.50 41.08±17.30
哮喘组 121 45.93±11.80 359.16±96.67
t/Z -8.714 -13.272
P <0.001 <0.001

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示

2.4 血清IL-17A、IgE水平与广西黑衣壮哮喘儿童的

相关性分析 经Spearman相关性分析结果显示IL-
17A、IgE与广西黑衣壮儿童哮喘呈正相关,r值与P
分别为:r=0.496,P <0.001;r=0.866,P <
0.001。
3 讨论

支气管哮喘是一种慢性异质性疾病,各年龄阶段

均可发病,患病率呈逐年增长趋势[5],据统计全球有3
亿多哮喘患者[6]。哮喘受环境、遗传等多方面影响,发
病机制复杂,至今尚不完全清楚。人类基因组扫描发

现染色体6P基因组区域与哮喘密切相关,IL-17A基

因位于6p12.1上,该染色体区域也曾多次报道与哮喘

相关[3,7],因此IL-17A也被认为是哮喘遗传易感性候

选基因之一。本研究发现IL-17A基因rs2275913位

点与广西黑衣壮儿童哮喘密切相关,AG基因型和 G
等位基因可能具有降低哮喘发病的风险;血清IL-
17A、IgE表达水平在哮喘组和对照组间比较差异具有

统计学意义,且血清IL-17A、IgE表达水平与哮喘呈正

相关。
rs2275913位点位于IL-17A基因启动子位置,碱

基的改变可以影响正常的转录和翻译过程,可能使体

内IL-17A表达水平发生变化,进而引起个体对疾病的

易感性差异。研究发现IL-17A基因rs2275913多态

性可能与 强 直 性 脊 柱 炎[8]、系 统 性 红 斑 狼 疮[9]、胃
癌[10]等 相 关。郭 建 等[10] 通 过 Meta 分 析 发 现

rs2275913位点多态性与胃癌发生相关,且携带 A等

位基因者患胃癌的风险更高,与殷珍珍等[7]人的研究

结果一致。与此同时,IL-17A基因rs2275913位点多

态性与支气管哮喘的关系也有报道,但结果并不全相

同,如:孙先琳等[11]研究发现rs2275913位点多态性与

儿童支气管哮喘发病密切相关,携带AA基因型者发

生哮喘的风险明显高于携带GG基因型者,且 AA基
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因型可能与哮喘的严重程度及肺功能异常相关。此

外,李 欣 艳 等[3] 研 究 也 发 现 IL-17A-152G/A
(rs2275913)多态性可能与贵州地区儿童哮喘发病相

关且AA基因型可能增加哮喘发病风险。然而,Wang
等[12]研究发现IL-17A基因rs2275913位点多态性可

能与台湾地区汉族儿童哮喘发病无关。本研究发现

IL-17A基因rs2275913位点检测出AA、AG、GG三种

基因型,两组间基因型和等位基因分布比较差异均具

有统计学意义,logistic回归分析纳入年龄和性别调整

后,差 异 仍 具 有 统 计 学 意 义,表 明 IL-17A 基 因

rs2275913位点多态性可能与广西黑衣壮儿童哮喘的

遗传易感性相关,G等位基因可能是广西黑衣壮儿童

哮喘发生的保护因素,与李欣艳等[3]、孙先琳等[11]研

究结果一致。但本次研究样本量较小,可以扩大样本

量进一步研究,并在不同民族及人种间比较,寻找哮喘

相关特异性基因,为哮喘的基因治疗奠定基础。
IL-17A是IL-17家族中最早发现的细胞因子,研

究也较多,Honda等[13]表明IL-17A能刺激肿瘤坏死

因子β(TNF-β)诱导气道上皮细胞生成IL-8,中性粒细

胞产生趋化和活化,从而促进气道炎症反应。魏秀娟

等[1]发现支气管哮喘急性发作期患儿外周血Th17细

胞百分比、IL-17表达水平明显高于缓解期患儿。Ha-
segawa等[2]研究发现哮喘患者血液中IL-17A表达水

平较对照组明显升高,且在难治性哮喘患者血液中IL-
17A表达水平则更高,与Dimitrova等[14]研究的结果

一致。本研究发现,在广西黑衣壮哮喘儿童中,血清

IL-17A表达水平较健康对照组明显升高,差异具有统

计学意义,进一步采用Spearman相关性分析血清IL-
17A水平与广西黑衣壮哮喘儿童关系性,结果发现IL-
17A血清表达水平与哮喘呈正相关,说明血清中高水

平的IL-17A可能是广西黑衣壮儿童发生哮喘的危险

因素。
IgE高表达是哮喘的特征之一,其介导Ⅰ型变态

反应,当机体再次接触过敏原时,IgE效应细胞发生脱

颗粒,释放多种炎症介质,导致哮喘的气道高反应、气
道重塑等发生。徐影等[15]研究发现外周血IgE水平

可能是评估儿童哮喘病情严重程度的重要指标。Rath
等[16]研究也发现与IgE正常或降低的哮喘组比较,高
IgE哮喘组急性发作及使用糖皮质激素次数更多,检
测肺功能FEV1%数值、哮喘控制实验评分更低。本

研究发现,黑衣壮哮喘儿童外周血IgE水平明显高于

健康对照组,差异具有统计学意义,采用Spearman相

关分析发现血清IgE水平与广西黑衣壮儿童哮喘密切

相关。
综上所述,IL-17A基因rs2275913位点多态性及

血清IL-17A、IgE表达水平可能与广西黑衣壮儿童哮

喘发病存在相关性。
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