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支气管哮喘全基因组关联研究进展!

武其文 综述!浦
"

春 审校

"皖南医学院附属弋矶山医院检验科!安徽芜湖
%E"$$"

#

""

关键词"支气管哮喘&

"

全基因组关联研究&

"

易感基因&

"

综述

!"#

!

"$>=B-B

"

C

>D558>"-!=*E"=$>%$"%>$A>$=%

文献标识码"

1

文章编号"

"-!=*E"=$

"

%$"%

#

$A*$B-"*$=

""

全基因组关联研究$

231.

%是一种在全基因组范围内通

过测定单核苷酸多态性$

.S0

%#研究确定疾病易感区域和相关

基因#寻找疾病的标记物#从而探究复杂疾病遗传机制的方

法(

"

)

*

231.

与传统的候选基因研究策略相比具有明显的优

势#不再局限于预先选择的候选基因或者候选染色体区域#而

是针对全基因组进行筛查*

%$$#

年#

.LD48L4

杂志首次报道了

有关人类年龄相关黄斑变性的全基因组关联研究*此后#

231.

在世界范围内发展迅猛#研究者应用
231.

对心血管

病'糖尿病'皮肤病'支气管哮喘等复杂性遗传疾病进行研究#

发现了一系列疾病相关基因或变异#将疾病的基因组研究推向

一个新的阶段*

支气管哮喘是一种以气道阻塞'气道炎性和气道高反应性

为特征的慢性炎性疾病*近年来#哮喘的发病率和病死率呈逐

年上升的趋势*哮喘已经成为全球范围内严重的公共卫生问

题之一*哮喘的发病具有家族聚集性特点和明显的遗传倾向#

其遗传度可达
-$@

#

A$@

*哮喘作为一种复杂的多基因遗传

病#其发病常由多个基因和环境因素共同作用所决定(

%

)

*从基

因水平阐明哮喘发病的遗传学机制#必将加深人们对哮喘发病

机制的理解#为哮喘的预防'诊断和治疗提供新思路*现对支

气管哮喘的
231.

最新进展进行综述*

?

"

支气管哮喘
231.

的起始

%$$!

年#有科学家在
SF6N74

上发表了
"

项有关儿童支气

管哮喘的
231.

#被认为是第
"

个真正意义上的哮喘
231.

研究(

=

)

*该研究入选了
BBE

例儿童哮喘患者和
"%E=

例无关

人群作为对照#利用基因芯片高通量分型方法对全基因组

="!$$$

多个
.S05

进行了基因分型*分析的结果显示染色体

"!

^

%">"

区域的
.S05

与儿童哮喘存在很强的关联性*在过去

哮喘候选区域关联研究中#染色体
"!

^

%">"

区域从未受到重

视#因此#这是一个新的与哮喘相关的染色体区域*重要的是#

此阳性关联性结果在多个其他种族人群中得到了重复验

证(

E*#

)

*受试人群除了欧美人群外#亚洲日本人群中也得到了

阳性关联的验证*有趣的是#该区域只与儿童支气管哮喘相

+

"-B

+

国际检验医学杂志
%$"%

年
E

月第
==

卷第
A

期
"

R86\(F9+4J

!

1

I

7D:%$"%

!

';:>==

!

S;>A

!

基金项目"安徽省自然科学基金资助项目$

"$$E$-$-d-A

%*



关#而与成人哮喘却没有明显的相关性#这种与年龄相关的阳

性关联机制尚需进一步研究*

有科学家应用
&Y

病毒转染的儿童淋巴母细胞对
"!

^

%">"

区域
.S05

与全基因组基因表达水平做了进一步的研究#发现

该区域
.S05

与
ZV+/(=

基因表达水平密切相关*日本科学

家用
0;:

O

$

R

!

)

%模拟病毒感染刺激淋巴细胞表达的研究重复

验证了该结果*这些研究表明调控
ZV+/(=

基因表达的遗

传变异可能是决定儿童是否对哮喘易感的重要因素*关于

ZV+/(=

基因编码蛋白质的功能研究尚不清楚#目前已知它

属于内质网膜蛋白保守家族中的成员#在许多组织细胞内质网

中均有表达#可能参与蛋白质的折叠'内质网应激反应等功能#

尚需进一步对
ZV+/(=

蛋白功能研究来明确其在儿童哮喘

发病中的作用*

@

"

支气管哮喘
231.

的现状

自
%$$!

年后#基于
231.

的支气管哮喘的易感基因的研

究在世界各地陆续展开#涉及到高加索人群'墨西哥人群'非洲

裔人群和亚洲人群等#一系列新的易感基因位点相继被发现

$见表
"

%*

%$$B

年#

TDH45

等(

-

)进行了第
%

个支气管哮喘全基

因组关联研究*他们从美国儿童哮喘管理项目中选出了
=#B

例患者#同时收集
AE-

例健康对照作为研究对象#应用人类

TF

I

##$

基因分型芯片对基因组约
#$$$$$

个
.S05

位点进行

分型*发现位于染色体
#

^

"%

区域的
0/&E/

基因作为一个新

的哮喘易感基因#该研究结果在另外一个白人人群和一个西班

牙人群中得到重复验证*由于
0/&E/

基因表达产物具有调

节气道平滑肌收缩的功能#已有研究人员开始研制
0/&E

蛋白

抑制剂来治疗哮喘*同年#

TF8L;LX

等(

!

)进行了第
=

个墨西哥

人群大规模的哮喘
231.

#他们使用的是含有
##$$$$

个

.S05

的基因芯片对
EB%

个支气管核心家系$患病儿童及其双

亲构成一个核心家系%进行基因分型#结果发现位于染色体

B

^

%">="

的
<(&E

基因的
75%=!A=A=

位点与哮喘明显相关

$

Be!>"?"$

a-

%#并在一个独立的人群中获得了验证$

Be

$>$=

%*该研究两个人群的
B

值差异较大#仍需进一步在其他

人群中验证*

表
"

""

%$$!

年
"

月至
%$""

年
"$

月
231.

发现的部分哮喘关联基因

年度 染色体区域 关联基因 强关联等位基因
B SR

值和
B#@

可信区间 风险位点频率
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"%>" 0/&E/ 75"#AA%-#

=?"$

aA

">"A

$
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#
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%
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%$$B B

^
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$
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%
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$
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I
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">"=

#
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%
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%

^

"%>" R("AV" 75=!!""--

=?"$

aB

">"#

$

">"$

#

">%$

%

$>-%

"#

^

%%>== .+1/= 75!EEB"$

E?"$

aB

">"%

$

">$B

#

">"-

%

$>EB

"!

^

%">" 2./+1 75=ABE"BE #?"$

aB

">"!

$

">""

#

">%=

%

$>E#

%%

^

"%>= R(%VY 75%%AE$==

"?"$

aA

">"%

$

">$A

#

">"-

%

$>#-

"#

^

%%>% VZV1 75""$!"##B

"?"$

a!

">"A

$

">""

#

">%#

%

$>A-

"!

^

"% 2./+Y 75%=$#EA$ "?"$

a!

">"A

$

">""

#

">%=

%

$>##

#

^

=">" R("= 75"%B#-A-

"?"$

a!

">"#

$

">$B

#

">%$

%

$>%

#

^

=">" .()%%1# 75%$!=-E=

%?"$

a!

">""

$

">$-

#

">"#

%

$>E#

%$"" "

^

%" R(*-V 75E"%B%-! %>E?"$

aA

">$B $>=%

""

a

!未报道*

""

%$"$

年#

+F6GDF5

等(

A

)对两个独立的非洲裔人群进行了支

气管哮喘
231.

#其中一个是包含
B=#

例患者的非洲裔美国

人群病例对照研究设计#另一个是含
"-=

个例非洲患病家系人

群设计#共检测了
-E$$$$

个
.S05

*结果发现了
=

个哮喘潜

在的易感基因#分别是位于染色体
#

^

==

区的
1/V1"

基因'

%$

I

"%

区的
0VS0

基因和
%

^

"%

区的
/00"$

基因*但是#这些

关联的结果在
%

个白人种族中未能得到重复*

.:4DHF8

等(

B

)对

!B=

例欧洲裔的北美儿童进行了
231.

研究#这些儿童均患

有持续性哮喘并且每日吸入糖皮质激素进行治疗*研究结果

发现了一个新的哮喘易感区域
"

^

="

#该染色体区域包含
%

个

易感基因
)VY"

和
/&SS/"Y

*

)VY"

编码的是一种跨膜蛋

白#在 视 网 膜 上 皮 的 维 持 和 形 成 中 发 挥 一 定 的 作 用*

/&SS/"Y

蛋白主要在树突状细胞表达激活
<

细胞#其具体的

功能尚不清楚*值得一提的是#中国人群中也有
"!

^

%"

位点与

哮喘相关的报道(

"$

)

*

(D

等(

""

)针对严重哮喘和难治性哮喘进

行了一项
231.

#他们分析了
%B%EE=

个
.S05

#利用基因组连

锁不平衡的原理#最终发现
#

^

=">"

的
V1/#$*R("=

区和

-

I

%">=

上的
T(1*/V*/d

区为
%

个哮喘相易感区域*他们的

研究表明
<G%

型细胞因子以及抗原提呈相关基因在哮喘发病

中可能起重要功能*另外#

,DH

等(

"%

)对职业性哮喘进行了一

项小规模的
231.

#研究对象为
AE

例甲苯双异氰酸盐导致的

职业性哮喘患者#结果发现
)<SS1=

基因
75"$!-%$#A

位点与

该种类型的哮喘明显相关$

Be#>AE?"$

a-

%*

近日#

(F8L46

杂志发表了一项澳大利亚人的支气管哮喘

231.

#该研究包含
%--B

例哮喘患者和
E#%A

例对照者#并在

多个人群中进行了重复#结果发现
R(*-V

基因与澳洲人的哮喘

明显相关(

"=

)

*在亚洲#日本科学家进行的
%

项哮喘
231.

#也

发现了多个基因或染色体区域与亚洲日本人群支气管哮喘相

+

%-B

+
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A
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关#如
T(1*/0

'

i.0=A*21Y"

'

"$

I

"E

'

"%

^

"=

等(

"E*"#

)

*

大样本量是确保
231.

研究具有足够的统计效能的基

础*多机构'多中心的合作研究对于复杂疾病的
231.

研究

来说意义深刻*

+;KKF66

等(

"-

)进行了一项多中心协作的一项

大规模人群的支气管哮喘
231.

#包含了
"$=-#

例患者和
"-

""$

例对照者#研究结果共发现了
-

个支气管哮喘候选基因#

为
R("V("

"

R("AV"

'

T(1*/d

'

R(==

'

.+1/=

'

ZV+/(=

"

2./*

+Y

和
R(%VY

*

R("V("

和
R(==

均为
<G%

细胞分化重要的因

子#该研究表明激活气道炎性的相关基因通路可能是哮喘重要

的易感基因*

A

"

支气管哮喘
231.

存在的问题

尽管
231.

显示了其作为哮喘遗传学研究的一种强大的

工具#但是其本身仍存在一些缺陷*首先#当前
231.

研究采

用的基因芯片覆盖的
.S05

主要是人类基因组中的一些常见

突变$次要等位基因频率大于
#@

%#大部分次要等位基因频率

小于
#@

稀有突变常被忽视*近年来许多研究证据表明#稀有

变异在疾病的发生和发展中发挥与常见变异相似甚至更重要

的作用(

"!

)

*这也可能是目前
231.

识别的变异仅能解释小

部分常见疾病的遗传风险的原因(

"A

)

*其次#

231.

研究采用

的基因芯片对于一些传统哮喘感兴趣的候选基因甚至没有覆

盖到*如
R(*E

基因作为哮喘易感基因已在
"!

个独立的人群

中重复获得阳性关联#而在当前哮喘
231.

的基因芯片却没

有一个
.S05

被覆盖到(

"B

)

*再次#由于目前大多数
231.

用

来检测常见突变#即使这些突变对疾病异常变异起很小的效

应#但在群体水平其效应巨大*因此#从
231.

获得的阳性关

联基因多态性#即使其有很高的统计学
B

值#其对个体疾病的

易感性可能很小*综上所述#目前从哮喘领域
231.

获得的

结果#在不同种族人群中结果不一#尚未完全得到重复验证#对

阳性关联的多态性的功能研究更是不足*因此#当前的哮喘

231.

尚不能立即转化成诊断或治疗的工具*

B

"

支气管哮喘
231.

展望

支气管哮喘是一种具有高度临床异质性的复杂疾病#既往

的关联研究常采用小样本及针对单一基因研究模式#结果重复

性差'争议大*

231.

是在全基因组范围内分析常见
.S05

#

其结果稳定可靠*随着哮喘遗传学研究进入
231.

时代#人

们定会从中获益*未来#哮喘的
231.

仍需从以下几个方面

做出努力!首先#哮喘
231.

基因芯片的设计要充分考虑到种

族差异以及人类基因组中约占
-$@

频率小于
#@

的稀有位点#

尤其是位于基因启动子和外显子区的一些稀有突变*随着下

一代高通量测序技术的应用#对疾病基因组的重测序或外显子

深度测序#更多的罕见突变将会被人类发现*未来进行下一代

支气管哮喘的
231.

时#要充分考虑到这些稀有突变发挥的

作用*其次#哮喘是一种复杂性疾病#其发病常由许多基因错

综复杂的交互作用以及环境因素共同引起*未来哮喘
231.

还需深入研究基因
*

基因交互作用'基因
*

环境相互作用等因

素*由于哮喘的异质性#未来尚需区别哮喘不同的表型或对哮

喘亚型分类后进行研究*最后#通过多中心'多机构的协作#扩

大样本量#对多个不同的人群进行重复验证的哮喘
231.

是

未来哮喘
231.

的趋势#尤其对
231.

发现的阳性
.S05

功

能研究更不容忽视*
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