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摘 要:目的 本研究旨在比较 mTOR 基因rs1034528位点的单核苷酸多态性在广西抗中性粒细胞胞浆抗体(ANCA)
相关性血管炎(AAV)患者与健康对照者中的分布差异。方法 共纳入208例对照者和183例 AAV患者,收集相关临

床资料,采用多重PCR结合高通量测序技术检测 mTOR 基因rs1034528位点的单核苷酸多态性(SNPs),并分析病例组

和对照组等位基因和基因型频率、人口学特征之间的差异,以及AAV患者临床资料与其等位基因和基因型频率之间的

关系。结果 mTOR 基因多态性位点rs1034528的3种基因型频率在 AAV 组和对照组之间差异无统计学意义(P>
0.05)。AAV患者中 mTORrs1034528的3种基因型在白细胞计数、中性粒细胞计数、红细胞计数、血小板计数和

BVAS评分方面差异无统计学意义(P>0.05)。然而,3种基因型中,CC型的血红蛋白最高,其次是 GG型,GC型最

低,三者差异有统计学意义(P<0.05);mTORrs1034528不同基因型之间,蛋白尿和肌痛发生率差异有统计学意义(P
<0.05)。结论 广西人群中 mTOR 基因多态性位点rs1034528与AAV遗传易感性可能无关,可能与蛋白尿和肌痛的

发生有关。
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  Abstract: Objective Tocomparethedistributiondifferencesofsinglenucleotidepolymorphisms(SNPs)
atthers1034528locusofthemTORgenebetweenpatientswithanti-neutrophilcytoplasmicantibody(ANCA)-
associatedvasculitis(AAV)andhealthycontrolsinGuangxi. Methods Atotalof208healthycontrolsand

—724—

第47卷 第3期          右江民族医学院学报           Vol.47No.3
2025年6月    JournalofYoujiangMedicalUniversityforNationalities    Jun.2025

基金项目:广西自然科学基金面上项目区域高发疾病研究联合专项资助(2025GXNSFAA069007);广西高校中青年教师科研

基础能力提升项目(02601220035X);广西中医药适宜技术开发与推广项目(GZSY2025075)

  第一作者:卜昆鹏,副主任医师,研究方向:ANCA相关性血管炎的基础与临床及肿瘤相关性肾损伤,E-mail:bukunpeng2008@
163.com
  通讯作者:薛超,博士,主任医师,博士研究生导师,研究方向:肾脏内科临床诊治及科研研究、肾病分子遗传与免疫方向,E-
mail:xuechao@stu.gxmu.cn



183AAVpatientswereincluded.Relevantclinicaldatawerecollected.MultiplexPCRcombinedwithhigh-
throughputsequencingtechnologywasusedtodetectSNPsatthers1034528locusofthemTORgene.The
differencesinalleleandgenotypefrequencies,aswellasdemographiccharacteristicsbetweenthecasegroup
andthecontrolgroup,wereanalyzed.Additionally,therelationshipsbetweentheclinicaldataofAAVpatients
andtheiralleleandgenotypefrequencieswereinvestigated. Results Therewasnostatisticallysignificant
differenceinthefrequenciesofthethreegenotypesatthemTORgenepolymorphismlocusrs1034528between
theAAVgroupandthecontrolgroup(P>0.05).AmongAAVpatients,therewerenostatisticallysignifi-
cantdifferencesinwhitebloodcellcount,neutrophilcount,redbloodcellcount,plateletcount,andBirming-
hamVasculitisActivityScore(BVAS)amongthethreegenotypesofmTORrs1034528(P>0.05).Howev-
er,amongthethreegenotypes,thehemoglobinlevelwasthehighestintheCCgenotype,followedbytheGG
genotype,andthelowestintheGCgenotype,withastatisticallysignificantdifference(P <0.05).There
werealsostatisticallysignificantdifferencesintheincidenceofproteinuriaandmyalgiaamongdifferentgeno-
typesofmTORrs1034528(P <0.05). Conclusion ThemTORgenepolymorphismlocusrs1034528may
notbeassociatedwiththegeneticsusceptibilitytoAAVintheGuangxipopulation,butitmayberelatedtothe
occurrenceofproteinuriaandmyalgia.
  Keywords: anti-neutrophilcytoplasmicantibody-associatedvasculitis;polymorphism;singlenucleotide

polymorphism;mammaliantargetofrapamycin

  抗中性粒细胞胞浆抗体(anti-neutrophilcyto-
plasmicantibody,ANCA)相关血管炎(associatedvas-
culitis,AAV)是一种系统性自身免疫性疾病,其特征

在于小、中型血管的炎症和损伤,包括显微镜下多血管

炎(MPA)、肉芽肿性多血管炎(GPA)和嗜酸性肉芽肿

性多血管炎(EGPA)等亚型[1]。虽然过去几十年很多

学者都对其进行了不同切入点的广泛深入研究,但到

目前为止对于 AAV的发病机制和病因仍然不清楚。
目前研究一致支持AAV的病因与遗传、感染、药物和

职业暴露等多种因素相关的观点[2-3]。AAV起病急、
进展快,严重的患者可出现全身多器官功能障碍,如未

能及时诊断和治疗该病,会导致预后不佳,甚至死亡。
全基因组关联研究(GWAS)已经证实了遗传因素在

AAV发病中的重要作用[4-5]。LYONSPA等[6]通过

欧洲人群GWAS,首次报道PR3-ANCA阳性血管炎

与 HLA-DP、PRTN3、SERPINA1的关联性,MPO-
ANCA阳性血管炎与HLA-DQ的关联性。纳入欧洲

多中心队列,明确 HLA-DP和SERPINA1的SNP位

点与 MPO-ANCA阳性血管炎的强相关性[7];然而,
这些研究并没有充分阐明AAV的确切致病机制。

自噬是一种在进化过程中保存下来的生物学现

象,已被证实受自噬相关蛋白的调节。它通过利用溶

酶体水解酶在细胞内促进过度或受损的细胞器、蛋白

质和入侵病原体的降解,在维持细胞稳态中发挥着至

关重要的作用[8]。然而,当自噬过度激活或失调时,它
会导致正常细胞内细胞器的降解,导致细胞异常,甚至

细胞死亡[9]。许多研究表明[10],自噬受损与 AAV具

有显著关联 。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian
targetofrapamycin,mTOR)基因全程参与自噬的开

始、发展和终止,是这一细胞自主活动过程中的关键调

节因 子。它 控 制 ULK1 和 VPS34 的 活 性,以 及

TFEB/TFE3的细胞内分布和溶酶体微管重组,从而

影响自噬的各个方面[11]。此外,有证据将 mTOR 基

因与自身免疫性疾病联系起来[12-13]。目前的大多数研

究认为自身免疫性疾病可能存在遗传易感位点。但

mTOR 基因多态性与自身免疫性疾病 AAV发病之

间的相关性尚未确定。因此,通过研究mTOR 基因多

态性位点与AAV遗传易感性之间的相互关系有着非

常重要的意义。本研究通过病例对照研究的方法,探
讨 mTOR 基因rs1034528 位点多态性与广西地区

AAV易感性以及临床表现的相关性。

1 资料和方法

1.1 一般资料 本研究共纳入了2012年至2023年

在广西医科大学第一附属医院和第二附属医院(原广

西医科大学第一附属医院西院)接受门诊和住院治疗

的AAV患者183例,即AAV组,包括男性72例和女

性111例。对照组为同期在体检中心体检的性别、年
龄相仿的健康人群,共208例,即对照组,包括男性81
例和女性127例。

1.2 纳入及排除标准 纳入标准:①MPO-ANCA患

者,AAV 患者诊断标准均严格参照2018年增编的

2012年ChapelHill国际血管炎命名会议标准[5]。②
所有研究受试者均是三代以上在广西的人群。排除标

准:其他自身免疫性疾病、肿瘤、感染、药物引起的血管

炎患者。

1.3 外周血基因组DNA的提取和保存 用含有乙

二胺四乙酸(EDTA)抗凝管收集研究对象外周静脉血

2mL,使用全血基因组DNA提取试剂盒(上海纽思格
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生物医学科技有限公司提供)提取DNA,操作步骤严

格按照说明书进行。将提取合格的DNA样品,放置

于-20℃冰箱保存用于后续实验。

1.4 SNP位点选取 从1000genome(http://grch
37.ensembl.org/)下载 ATG10基因的位点信息,并
使用 Haploview4.2软 件 筛 选 SNP 位 点,入 选 标

准为:①最小等位基因频率(MAF)≥0.05;②Hardy-
Weinberg平衡(HWE)检测P>0.05。在美国国家生

物信 息 中 心 (NCBI,https://www.ncbi.nlm.nih.
gov)查询 MAF、SNP位置等相关信息,搜索与自身炎

症性、自身免疫性疾病相关的 mTOR 基因多态性位

点。本研究纳入1个mTOR 基因SNP位点:rs10345
28。

1.5 SNP基因分型 本研究采用以双蒸水为阴性对

照,以多重PCR联合高通量测序技术(伯豪生物有限

公司)检测SNP位点基因型,使用 HiSeqXTen测序

仪(Illumina,SanDiego,CA)进行测序。作为质控,随
机抽取DNA质量较高的15%样本进行了重复分析,

质量控制样本的符合率达到100%。

1.6 统计学方法 使用SPSS27.0软件进行统计学

分析。正态分布的计量资料以(췍x±s)表示,偏态分布

的计量资料以[M(P 25~P 75)]表示,采用 Kruskal-
Wallis秩和检验,两样本均数的比较采用t检验,多个

样本均数的比较采用方差分析,多重比较后的组间两

两比较采用Bonferroni校正法;计数资料以例数(n)
和百分率(%)表示,组间比较采用Pearsonχ2 检验或

Fisher确切概率法。基因型频率和等位基因频率的计

算、Hardy-Weinberg平衡(HWE)检验抽样对象的群

体代表性及其与疾病风险关系的分析,均通过SHEsis
在线软件(http://analysis.bio-x.cn)完成。以 P <
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床资料分析 分析结果显示 AAV组和对照

组在性别方面差异无统计学意义(P>0.05),而在年

龄、血压、血肌酐、24h尿蛋白、血尿酸等方面差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1 AAV组及健康对照组的人口统计学特征

项目 AAV组 对照组 χ2/H P
总人数 183 208 - -
性别(男/女) 72/111 81/127 0.007a 0.935
年龄/岁 53.38(43.25~64.00) 51.06(44.00~58.75) 3.519b <0.001
SBP/kPa 18.44(16.00~20.77) 16.70(15.33~17.73) 4.597b <0.001
DBP/kPa 10.75(9.36~11.73) 10.22(9.33~11.03) 2.109b 0.035
SCR/(μmol·L-1) 427.53(125.00~534.00) 69.27(58.00~81.00) 13.135b <0.001
24hUPR/(g·L-1) 1523.73(416.28~1013.95) 21.29(9.13~23.15) 14.222b <0.001
UA/(μmol·L-1) 431.07(312.50~521.75) 329.93(252.50~396.50) 5.320b <0.001

 注:a为χ2 检验用于分析分类变量组间差异;b为总体偏态分布的两组定量资料组间差异的比较采用 MannWhitneyU 检验。

偏态分布的计量资料以[M(P25~P75)]表示。SBP:收缩压;DBP:舒张压;SCR:血肌酐;24hUPR:24h尿蛋白;UA:血尿酸。

2.2 等位基因频率、基因型分布及 HWE分析 如表

2所示。本研究共对391例样本进行完全的基因分

型,无论是AAV 组还是对照组的基因型频率均符合

哈迪-温伯格平衡(P>0.05),说明研究对象有普遍

性。研究发现 mTOR 基因rs1034528位点的等位基

因频率和基因型频率在AAV组和对照组之间的差异

无统计学意义(P>0.05)。

表2 AAV组与对照组中mTOR基因

SNP位点的基因型分布

组别 GG GC CC

AAV组 123(67.21) 57(31.15) 3(1.64)
对照组 139(66.82) 62(29.81) 7(3.38)

χ2 1.194
P 0.551

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示。

2.3 AAV患者mTORrs1034528位点不同基因型与

临床资料之间的差异性分析 如表3所示,AAV患者

中,mTORrs1034528的3种基因型在白细胞计数

(WBC)、中性粒细胞计数(NEU)、红细胞计数(RBC)、
血小板(PLT)和伯明翰血管炎活动性评分(BVAS)水
平方面差异无统计学意义(P>0.05)。但是在3种基

因型中,血 红 蛋 白(HB)差 异 有 统 计 学 意 义(P <
0.05)。根据表4,mTORrs1034528不同基因型的肌

痛和蛋白尿发生率比较,差异有统计学意义(P <
0.05);GG型和GC型的患者出现蛋白尿的频率较高,
而CC型的患者较少出现蛋白尿;GG型和GC型的患

者肌痛出现的概率较小,而CC型的患者似乎更容易

出现肌痛(P<0.05)。但是3种基因型在血尿、咳嗽、
皮疹、发热、水肿、关节痛、咯血和消瘦等症状的出现方

面,差异无统计学意义(P>0.05)。
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表3 mTORrs1034528基因型与实验室指标的比较结果

指标 GG(n=123) GC(n=57) CC(n=3) P

WBC/(×109·L-1) 8.65(5.86~10.70) 7.99(4.97~10.45) 11.82(7.84~NA) 0.083a

NEU/(×109·L-1) 7.09(4.10~8.74) 6.36(3.41~7.79) 8.33(4.72~NA) 0.342a

RBC/(×1012·L-1) 2.96(2.29~3.52) 2.96(2.16~3.76) 4.06(1.83~NA) 0.091a

HB/(g·L-1) 91.01(63.10~97.20) 79.55(59.60~101.00) 115.00(104.00~NA 0.049a

PLT/(×109·L-1) 290.90(202.00~353.00) 326.17(185.50~350.40) 463.00(237.00~NA) 0.280a

BVAS 16.55(13.00~20.00) 17.28(15.00~20.00) 13.00(11.00~NA) 0.096a

 注:a为总体非正态分布使用Kruskal-WallisH 检验,偏态分布的计量资料以[M(P25~P75)]表示,NA:因样本量不足,无法可

靠计算第75百分位数(P75)。

表4 mTORrs1034528基因型和临床症状的比较结果

症状
GG

(n=123)
GC

(n=57)
CC

(n=3) χ2 P

血尿 3.860 0.145
 有 91(73.98) 46(80.70) 1(33.33)

 无 32(26.02) 11(19.30) 2(66.67)
蛋白尿 7.280 0.026
 有 88(71.54) 49(85.96) 1(33.33)

 无 35(28.46) 8(14.04) 2(66.67)
发热 0.127 0.938
 有 34(27.64) 17(29.82) 1(33.33)

 无 89(72.36) 40(70.18) 2(66.67)
咳嗽 2.091 0.352
 有 51(41.46) 23(40.35) 0(0.00)

 无 72(58.54) 34(59.65) 3(100.00)
水肿 2.443 0.295
 有 52(42.28) 26(45.61) 0(0.00)

 无 71(57.72) 31(54.39) 3(100.00)
皮疹 1.240 0.538
 有 6(4.88) 5(8.77) 0(0.00)

 无 117(95.12) 52(91.23) 3(100.00)
关节痛 2.707 0.258
 有 21(17.07) 5(8.77) 0(0.00)

 无 102(82.93) 52(91.23) 3(100.00)
肌痛 7.226 0.027
 有 4(3.25) 2(3.51) 1(33.33)

 无 119(96.75) 55(96.49) 2(66.67)
咯血 0.658 0.720
 有 12(9.76) 4(7.02) 0(0.00)

 无 111(90.24) 53(92.98) 3(100.00)
消瘦 1.1719 0.423
 有 32(26.02) 10(17.54) 1(33.33)

 无 91(73.98) 47(82.46) 2(66.67)

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示;χ2 检验用于分析分

类变量组间差异。

3 讨论

单核苷酸多态性(SNPs)是基因水平上的单个核

苷酸突变引起的DNA序列发生变化,在特定基因组

位点上出现超过1%的突变率。目前,公共SNP数据

库记录了超过1000万个SNPs,最多见的遗传变异是

SNPs。这些SNPs在将序列变异与表型变异联系起

来方面发挥着至关重要的作用,从而有助于深入了解

人类生理和解开疾病的分子基础。SNPs在群体遗传

学和医学研究中具有重要意义,无论它们对基因产物

的生物功能的影响如何。它们是检测连锁不平衡和寻

找遗传多态性的独特标记。此外,SNPs在预测各种疾

病、预测和评估治疗反应、确定疾病发展的风险因素以

及阐明疾病病因和治疗反应的个体差异方面得到广泛

应用。此外,它们有助于识别与复杂疾病相关的易感

基因[14]。
研究发现HLA的基因多态性对东亚血统的病例

和斯堪的纳维亚的 MPO-AAV病例的影响是不同的,
可能是因为人种不同所导致的[15]。PRTN3基因上游

编码PR3的单核苷酸多 态 性 位 点(rs62132293)与
PR3-ANCA相关性血管炎之间存在相关性,特别是G
等位基因的出现,导致患者血浆中PR3水平增高,同
时可能导致PR3-ANCA患者的复发风险增高[16]。补

体替代途径在 ANCA相关性血管炎的易感性和严重

程度方面起着关键性的作用,同时靶向FHR-1可能会

成为AAV治疗中新的补体替代途径的特异性治疗靶

点[17]。在印度北部的 AAV患者中,PR3-AAV患者

具有较强的遗传相关性,而且PR3-aAAV与 MPO-
AAV具 有 不 同 的 遗 传 背 景[18]。巴 西 的 研 究 发 现

SERPINA1基因的SNP(rs7151526,rs28929454)与
AAV患者的死亡率增加有关,可能提示SERPINA1
基因的SNP位点导致病情快速进展[19]。

本研究首次通过病例对照分析,在符合纳入标准

的AAV患者和健康对照中研究了 mTORrs1034528
位点多态性与广西 AAV 易感性的关系。采用多重

PCR技术联合高通量测序技术在183例 AAV患者

(AAV 组)和208例 健 康 体 检 者(对 照 组)中 对

mTORrs1034528位点进行基因分型。统计分析显

示,AAV组和对照组在性别分布方面差异无统计学意

义,而在年龄构成分布、血压、肌酐、24h尿蛋白、血尿

酸方面差异性有统计学意义,这主要可能是因为AAV
患者已经发生病变,体内代谢紊乱,与正常对照相比相

关指标异常。哈迪-温伯格遗传平衡检验AAV组与

健康对照组,说明研究对象具有普遍性,但同时发现该
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SNP位点的等位基因频率和基因型频率差异均无统

计学意义。

AAV患者的临床表现根据受侵犯的器官而有所

不同,肾、肺和皮肤等器官最常受累、也可能表现为多

系统受累。肾脏受累的 AAV 患者常表现为蛋白尿、
血尿和管型尿。本研究发现 AAV患者中 mTOR 基

因rs1034528基因的3种分型在蛋白尿的发生中存在

统计学差异。此前的研究有表明,肾小球足细胞的损

伤在蛋白尿的发生机制中起着至关重要的作用[20]。
此外,还观察到肾小球组织学病变的存在和肾功能异

常与这种现象密切相关。一般来说,在正常人体内,足
细胞是终末分化细胞。然而,当这些细胞持续暴露于

不利的外部条件时,它们会发生不可逆的损伤。因此,
实施细胞内降解系统以维持其内部环境的稳定性至关

重要。值得注意的是,自噬在调节哺乳动物糖脂代谢

方面发挥着重要作用,与肾脏疾病的发展密切相关,尤
其是足细胞损伤和蛋白尿。足细胞自噬过程中的信号

传导、自噬运动和囊泡融合等过程,均与PI3K/AKT
通路相关[21]。mTOR 是调节自噬的关键激酶,其活性

受PI3K/AKT通路调节[22]。因此,推测 mTOR 基因

多态性中GG和GC基因型的患者可能通过改变后续

蛋白质的表达,调节PI3K/AKT/mTOR信号通路调

控足细胞的自噬,导致足细胞损伤,从而导致蛋白尿的

出现,而CC基因型的患者,可能对后续蛋白的功能表

达不会产生深远影响,从而对PI3K/AKT/mTOR信

号通路不会产生影响,足细胞保持正常,较少导致蛋白

流出。当然结果仍待更多大型的全基因组研究及进一

步实验 来 证 实。此 外 本 研 究 还 发 现 AAV 患 者 中

mTOR 基因rs1034528基因分型在肌痛的发生中存在

统计学差异。研究发现因为 mTOR通路位于细胞生

长的中心,在生长、代谢、疾病的发展中均有重要的作

用,全面了解这一代谢途径将有助于相关疾病的治

疗[23-25],特别是在小鼠肌肉蛋白质合成和肌肉质量调

节中起到关键性的作用[26],mTOR 基因主要通过炎症

反应介导肌肉疼痛的发生,同时研究发现小鼠运动过

后肌肉疼痛的出现有 mTOR 基因的参与[27],有研究

表明细菌代谢物SCFAs可以减轻与年龄相关的肌肉

损失和功能障碍,体内和体外均涉及蛋白质合成相关

的 mTOR 信 号 通 路[28];还 有 一 些 研 究 认 为 Akt/

mTOR通路及其下游靶点p70S6K和phase-1/4e-bp1
的激活 是 调 控 骨 骼 肌 纤 维 大 小 的 必 要 条 件,Akt/

mTOR通路的激活可以对抗废用引起的肌肉萎缩,可
能与肌肉疼痛相关[29];肌肉疼痛是很多自身免疫性疾

病的外在表现,其出现的主要原因是自身免疫性疾病

中细胞免疫及体液免疫因为过度活化,通过炎症反应

会攻击自身的肌肉组织导致出现肌痛;GG和GC基因

型的患者可能通过抑制 mTOR 基因所表达蛋白的功

能,来抑制炎症反应,导致患者不容易出现肌痛,而CC
基因型的患者可能通过增强 mTOR 基因的蛋白过表

达,导致炎症反应加剧,患者更容易出现肌痛。当然上

述问题的可能机制仍需要大样本的数据进行验证。
综合上述,mTOR 基因rs1034528位点在广西地

区人群中存在多态性,但可能与其遗传易感性不相关,
其多态性可能与蛋白尿、肌痛的发生相关。
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