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　　近年来，哮喘的发病率和死亡率明显升高，其发病涉及遗
传、吸烟、环境污染等多种因素。有研究发现，哮喘患者存在明

显的家族聚集倾向，遗传度达到６０．０％ ～８０．０％［１］，这为研究

哮喘的发病机制和分子遗传学诊断提供了重要思路。近年来，

全基因组关联分析（ＧＷＡＳ）的迅猛发展为基因研究提供了全新
手段，与传统候选基因相联分析比较具有一定优势。药物基因

组学研究发现，糖皮质激素诱导转录因子１（ＧＬＧＧＩ１）基因可明
显降低糖皮质激素治疗的反应性［２］，且 ｒｓ３７９７３位点突变起重
要作用，其多态性可有效预测糖皮质激素治疗效果。本研究对

哮喘患者 ＧＬＧＧＩ１基因 ｒｓ３７９７３位点多态性与哮喘发病的相关
性进行分析，为哮喘的早期预防、诊断及治疗提供指导。

对象与方法

１．对象：２０１７年６月～２０１８年１０月郑州颐和医院收治的
哮喘患者３３２例（观察组），所有患者均符合２０１６年版《支气管
哮喘防治指南》［３］关于哮喘的诊断标准。纳入标准：（１）近４周
未使用全身糖皮质激素或白三烯调节剂治疗；（２）近４周内无
感染性疾病，无合并严重的心脑血管、肝脏、肾、肺等实质性脏

器疾病，无过敏性鼻炎、皮炎等疾病。选取同期于我院体检的

２４０例健康者作为对照组。其中观察组男１９５例，女１３７例，年
龄１８～６５岁，平均年龄（３８．２７±８．３９）岁，病程０．６～１０．３年，
平均病程（４．５４±２．１４）年，轻度哮喘７４例、中度哮喘１９３例、重
度哮喘６１例；对照组男１３７例，女１０３例，年龄１９～６９岁，平均
年龄（３７．９５±９．４１）岁。两组受试者性别、年龄比较差异均无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究经郑州颐和医院
伦理委员会审核批准。

２．方法
（１）ＧＬＧＧＩ１基因检测：抽取两组受试者外周静脉血５ｍｌ，

置于抗凝管中并加入乙二胺四乙酸二钠（ＥＤＴＡＮａ２）抗凝处理，
经３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，随后吸取出白细胞层，采用改良碘
化钠法提取基因组ＤＮＡ待测。聚合酶链反应（ＰＣＲ）引物序列：
上游：５’ＣＧＡＡＧＡＴＧＣＡＧＣＧＡＧＣＴＡＣＧ３’；下游：５’ＧＧＴＡＣＧＡ
ＧＣＴＡＧＧＡＧＣＡＡＧＴ３’，引物购自赛默飞世尔科技（中国）有限公
司，扩增长度为５２６ｂｐ。ＰＣＲ反应系统包括１０×Ｂｕｆｆｅｒ缓冲液
（２５μｌ）、２．５ｍｍｏｌ／Ｌ脱氧核糖核苷酸（ｄＮＴＰ）混合物（１０μｌ）、

基因组ＤＮＡ（１μｌ）、上游和下游引物（各１μｌ）、ＴａｐＤＮＡ聚合
酶（１．２５Ｕ），共５０μｌ。ＰＣＲ反应过程按照说明书进行。取６μｌ
含载样缓冲液ＰＣＲ扩增产物，加入含溴化乙锭２％琼脂糖凝胶
行电泳实验。采用３７３０测序仪对ＰＣＲ扩增产物进行双向测序
反应，同时采用ＢＬＡＳＴ软件分析，将测序结果与数据库中已登
录序列进行同源性分析。检测指标包括 ＧＬＧＧＩ１基因 ｒｓ３７９７３
位点基因型ＡＡ、ＡＧ、ＧＧ比例和Ｔ、Ｃ基因频率。

（２）肺功能检测：根据病情按需吸入糖皮质激素（ＩＣＳ）后，
采用日本美能ＡＳ５０７肺功能检查仪对观察组患者的肺功能进
行检测，包括第１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）、ＦＥＶ１／用力肺活量
（ＦＶＣ），重复进行３次，取其中患者配合、肺功能图像和数据最
佳的１次作为最终结果。

（３）外周血嗜酸性粒细胞（ＥＯＳ）百分比检测：抽取观察组
患者外周静脉血５ｍｌ，经３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血清，于
－７０℃低温保存。采用 ＳｙｓｍｅｘＸＳ１８００ｉ型全自动血液分析仪
及其原装配套试剂检测ＥＯＳ百分比。
３．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计分析。计量

资料以 珋ｘ±ｓ表示，３组间比较采用方差分析；计数资料以例数
和百分比表示，组间比较采用 χ２检验。采用单变量 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析探讨各基因型对哮喘发病的相对危险度。以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　　果
１．对照组和观察组受试者 ＧＬＧＧＩ１基因 ｒｓ３７９７３位点基因

型和等位基因频率比较：观察组 ＡＧ基因型患者比例和 Ｇ等位
基因频率明显高于对照组，ＡＡ基因型患者比例和 Ａ等位基因
频率明显低于对照组（Ｐ＜０．０５），两组 ＧＧ基因型患者比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　对照组和观察组受试者ＧＬＧＧＩ１基因ｒｓ３７９７３位点
基因型和等位基因频率比较［例，（％）］

组别 例数
基因型

ＡＡ ＡＧ ＧＧ
等位基因频率

Ａ Ｇ
对照组 ２４０１０８（４５．００）１００（４１．６７）３２（１３．３３）３１６（６５．８３）１６４（３４．１７）
观察组 ３３２ ７６（２２．９０）ａ２０４（６１．４５）ａ５２（１５．６６）３５６（５３．６１）ａ３０８（４６．３９）ａ

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５

　　２．不同基因型哮喘患者肺功能及外周血ＥＯＳ百分比比较：
ＡＧ组患者ＦＥＶ１和ＦＥＶ１／ＦＶＣ均明显低于ＡＡ组和ＧＧ组，外周
血ＥＯＳ百分比明显高于ＡＡ组和ＧＧ组（Ｐ＜０．０５），而ＡＡ组和

·７５６·临床内科杂志２０２０年９月第３７卷第９期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．９



ＧＧ组患者 ＦＥＶ１、ＦＥＶ１／ＦＶＣ及外周血 ＥＯＳ百分比比较差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。

表２　不同基因型哮喘患者肺功能及外周血ＥＯＳ
百分比比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＦＥＶ１（Ｌ） ＦＥＶ１／ＦＶＣ（％） ＥＯＳ百分比（％）

ＡＡ组 ７６ ２．７１±０．６３ ７６．２７±３．３６ ４．１７±０．８３
ＡＧ组 ２０４ ２．０５±０．４４ａ ７１．４５±３．１０ａ ６．０５±０．９６ａ

ＧＧ组 ５２ ２．６２±０．３９ｂ ７５．６２±３．５２ｂ ４．９２±０．８１ｂ

　　注：与ＡＡ组比较，ａＰ＜０．０５；与ＡＧ组比较，ｂＰ＜０．０５

　　３．ＧＬＧＧＩ１基因 ｒｓ３７９７３位点基因型对哮喘发病的相对危
险度分析：单变量 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ＧＬＧＧＩ１基因
ｒｓ３７９７３位点ＡＧ基因型和 ＡＧ＋ＧＧ均是哮喘发病的相对危险
因素（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表３　ＧＬＧＧＩ１基因ｒｓ３７９７３位点基因型对哮喘发病的
相对危险度分析［例，（％）］

基因型 对照组 观察组 ９５％ＣＩ Ｐ值

ＡＡ １０８（４５．００） ７６（２２．９０） － －
ＡＧ（加性模型） １００（４１．６７）２０４（６１．４５）０．９１２～３．４２５０．００７
ＧＧ（共显性模型） ３２（１３．３３） ５２（１５．６６）１．１０４～７．０５３０．３６６
ＡＧ＋ＧＧ（显性模型） １３２（５５．００）２５６（７７．１０）１．３５１～５．２８９０．００９
ＧＧ对ＡＧ＋ＡＡ（隐性模型） ２０８（８６．６７）２８０（８４．３４）０．３２７～１．１８３０．１３８
ＡＡ＋ＧＧ对ＡＧ（超显性模型）１４０（５８．３３）１２８（３８．５６）０．４２５～１．７３６０．２８５
Ａ（乘积模型） ３１６（６５．８３）３５６（５３．６１）０．２３９～０．９４７０．００３
Ｇ（乘积模型） １６４（３４．１７）３０８（４６．３９）１．０４８～３．８３６０．００１

　　讨　　论
ＩＣＳ治疗是目前哮喘治疗指南推荐的方案，能明显改善患

者症状，减少哮喘急性发作次数，改善其肺功能［４］。但在临床

实际治疗过程中发现，部分患者即使规范ＩＣＳ，其病情仍迁延难
愈，重者可出现肺功能恶化、ＥＯＳ计数增多及激素抵抗现象，被
称为激素抵抗型（ＳＲ）哮喘［５］。ＳＲ哮喘患者虽所占比例不高，
仅约５．０％左右，但其治疗难度高、疗效差，对患者的危害极大。
有研究发现，某些基因变异体与哮喘疗效密切相关［６］，提示基

因多态性可能影响哮喘治疗的有效性，通过基因测定进而选取

个性化哮喘治疗方案，为哮喘治疗提供了全新的思路。药物遗

传学研究结果显示，对接受ＩＣＳ治疗的哮喘患者，定位基因和单
核苷酸序列，并分析其与肺功能、哮喘急性发作次数等指标的

相关性，可为哮喘治疗提供基因层面靶点［７］。

ＧＬＧＧＩ１是糖皮质激素发挥疗效途径中的重要候选基因，其
位于７ｐ２１．３，基因中含有８个外显子。国外已有关于ＧＬＧＧＩ１基
因与哮喘ＩＣＳ治疗疗效相关性的报道［８］。Ｔａｎｔｉｓｉｒａ等［９］的研究

结果发现，单核苷酸多态性（ＳＮＰ）ｒｓ３７９７３与哮喘患者 ＩＣＳ反应
时的肺功能呈线性相关，其定位于ＧＬＧＧＩ１基因，且二者显现出
完全连锁不平衡关系，该位点多态性能有效预测患者 ＩＣＳ治疗
的反应性。一项对白种人的研究发现，ＧＬＧＧＩ１基因ｒｓ３７９７３位
点主要等位基因为 Ａ，次要等位基因为 Ｇ，其中 Ｇ基因频率为
４４．０％，携带ｒｓ３７９７３位点次要等位基因能增加 ＩＣＳ抵抗，且在
排除其他因素影响后，携带纯合子主要等位基因哮喘患者的肺

功能改善率明显高于纯合子次要等位基因患者［１０］。相关文献报

道，ＧＬＧＧＩ１基因表达升高可能为细胞凋亡的早期信号，而ＩＣＳ作

用机制为抑制多种炎症细胞、细胞因子释放及活化，其中促进凋

亡是其重要作用机制，而变异型的出现可能抑制 ＧＬＧＧＩ１基因
表达，减少炎症细胞凋亡数量，最终引起ＩＣＳ抵抗。本研究结果
显示，观察组ＧＬＧＧＩ１基因ｒｓ３７９７３位点ＡＧ基因型患者比例明
显高于对照组，次要等位基因 Ｇ频率明显高于对照组，同时比
较ＩＣＳ对不同基因型哮喘患的疗效发现，ＡＧ组患者 ＦＥＶ１和
ＦＥＶ１／ＦＶＣ均明显低于ＡＡ组和ＧＧ组，ＥＯＳ百分比数明显高于
ＡＡ组和ＧＧ组，提示次要等位基因 Ｇ可能增加哮喘的发生风
险［１１］，同时ＡＧ和ＧＧ基因型可能增加ＩＣＳ抵抗。了解ＧＬＧＧＩ１
基因ｒｓ３７９７３位点多态性能预测哮喘对 ＩＣＳ的反应性，原因可
能为ＡＧ和ＧＧ基因型可抑制ＧＬＧＧＩ１基因表达，使ＧＬＧＧＩ１介
导的炎症细胞凋亡作用减弱，进而降低 ＩＣＳ改善肺功能的效
应［１２］。单变量ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ＡＧ基因型和 ＡＧ＋
ＧＧ均是哮喘发病的相对危险因素，证实 ＧＬＧＧＩ１基因 ｒｓ３７９７３
位点中Ｇ等位基因可能增加哮喘的发病风险。但本研究样本
量偏小，结论可能存在一定偏倚，需后续增加样本量深入研究。

综上所述，哮喘患者ＧＬＧＧＩ１基因ｒｓ３７９７３位点存在基因多
态性，且其多态性与哮喘的发病密切相关，ｒｓ３７９７３位点等位基
因Ａ向Ｇ突变可增加哮喘的发病风险，同时 ＡＧ基因型哮喘患
者的肺功能较ＡＡ和ＧＧ基因型差，对于此类患者，更应注重监
测肺功能。

参 考 文 献

［１］ＡｓｌａｎｉａｎＫａｌｋｈｏｒａｎＬ，ＥｌｉｅｈＡｌｉＫｏｍｉＤ，ＳａｄｅｇｈｉＳｈａｂｅｓｔａｒｉＭ，ｅｔａｌ．
ＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆＦｃＲｅｃｅｐｔｏｒＬｉｋｅ３（ＦＣＲＬ３）ＧｅｎｅＰｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ
（ｒｓ７５２８６８４）ｗｉｔｈＳｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏＡｌｌｅｒｇｉｃＡｓｔｈｍａｉｎＩｒａｎｉａｎＮｏｒｔｈ
ＷｅｓｔｅｒｎＡｚｅｒｉＰｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＬａｂ，２０１７，６３（７）：１３０１１３０５．

［２］丁颖，陆敏，董晓艳，等．ＧＬＣＣＩ１基因多态性对吸入型糖皮质激素
治疗儿童哮喘疗效的影响［Ｊ］．中国临床药学杂志，２０１７，１９（６）：
３５３３５８．

［３］中华医学会呼吸病学分会哮喘学组．支气管哮喘防治指南（２０１６年
版）［Ｊ］．中华结核和呼吸杂志，２０１６，３９（９）：６７５６９７．

［４］ＨｕｓｓｅｉｎＩＡ，ＪａｂｅｒＳＨ．ＧｅｎｏｔｙｐｉｎｇｏｆＩＬ４５９０（Ｃ＞Ｔ）ｇｅｎｅｉｎＩｒａｑｉ
ａｓｔｈｍａｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＤｉｓＭａｒｋ，２０１７，１７（８）：５８０５８７．

［５］ＣｈａｒｒａｄＲ，ＫａａｂａｃｈｉＷ，ＢｅｒｒａｉｅｓＡ，ｅｔａｌ．ＩＬ３３ｇｅｎｅｖａｒｉａｎｔｓａｎｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃＴｕｎｉｓｉａｎａｓｔｈｍａｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，
２０１７，１１（１）：３２４０．

［６］舒敬奎，戴路明，方利洲，等．β２ＡＲ基因多态性对哮喘患者沙美特
罗替卡松吸入治疗疗效的影响［Ｊ］．临床肺科杂志，２０１７，２２（２）：
３１０３１３．

［７］蔡旭龙，林娜．白介素９基因多态性及其血清水平与黑衣壮儿童哮
喘发病的关系［Ｊ］．广西医学，２０１７，３９（１）：１５１７．

［８］ＡｍａｒｉｎＪＺ，ＮａｆｆａＲＧ，ＳｕｒａｄｉＨＨ，ｅｔａｌ．Ａｎｉｎｔｒｏｎｉｃｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ（ｒｓ１３２１７７９５）ｉｎＦＯＸＯ３ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｓｔｈｍａａｎｄ
ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ：ａｃａｓｅｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＭＣＭｅｄＧｅｎｅｔ，２０１７，
１８（１）：１３２１３９．

［９］ＴａｎｔｉｓｉｒａＫＧ，ＤａｍａｓｋＡ，ＳｚｅｆｌｅｒＳＪ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｔｈｅＴＧｅｎｅａｓａｎｏｖｅｌａｓｔｈｍａｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｌｏｃｕｓ［Ｊ］．Ａｍ
ＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１２，１８５（１２）：１２８６１２９３．

［１０］ＧｈｏｓｈＡ，ＤｕｔｔａＳ，ＰｏｄｄｅｒＳ，ｅｔａｌ．ＳｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏＨｏｕｓｅＤｕｓｔＭｉｔｅｓＡｌｌｅｒｇｅｎｓ
ｗｉｔｈＡｔｏｐｉｃＡｓｔｈｍａａｎｄＩｔｓＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈＣＤ１４Ｃ（１５９Ｔ）
ＰｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎＰａｔｉｅｎｔｓｏｆＷｅｓｔＢｅｎｇａｌ，Ｉｎｄｉａ［Ｊ］．ＪＭｅｄＥｎｔｏｍｏｌ，
２０１７，５５（１）：３７８３８５．

［１１］杨艳辉，李瑛，鲁衍强．ＡＤＲＢ２、ＭＳ４Ａ２基因多态性与哮喘的相关性
研究［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１７，２２（６）：１２５４１２５５．

［１２］ＣｈｅｎＪＢ，ＺｈａｎｇＪ，ＨｕＨＺ，ｅｔａｌ．ＰｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆＴＧＦＢ１，ＴＬＥ４ａｎｄ
ＭＵＣ２２ａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｈｉｌｄｈｏｏｄａｓｔｈｍａｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＡｌｌｅｒｇＥｔＩｍｍｕｎ，２０１７，４５（５）：４３２４３８．

（收稿日期：２０１９０５１３）

（本文编辑：周三凤）

·８５６· 临床内科杂志２０２０年９月第３７卷第９期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．９


