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IL-23 受体基因多态性和克罗恩病的相关性研究 *
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摘要 目的：探讨白介素 23 受体（IL-23R）基因 rs11465779 位点多态性与克罗恩病（Crohn's Disease，CD）的关系。方法：从 98 例上

海本地汉族 CD 患者和 90 例正常对照者外周血标本中提取基因 IBD 组 DNA，用聚合酶链式反应 - 限制性片段长度多态

(PCR-RFLP) 技术检测 IL-23R 基因 rs11465779 位点变异情况，分析其基因表型、基因频率与 IBD 的关系。结果：IL-23R 基因

rs11465779 位点基因型和等位基因频率在 CD 组和对照组中分布差异无显著性(P>0.05)，且该位点多态性和 CD 发病年龄及性别

均无相关。结论：IL-23R 基因 rs11465779 位点多态性变异，可能不是中国南方汉族人群 CD 发病的危险因素。
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ABSTRACT Objective: To explore the association between the polymorphlsm of IL-23R gene and Crhon's disease (CD). Methods:
Total 98 CD patients, and 90 healthy individuals were studied. The alleles and gene type of rs11465779 were analyzed by restriction frag-
ment length polymorphism (PCR-RFLP). Results: The frequency of alleles and gene type were similar between CD and normal group
(P<0.05). Further analysis also did not display any relationship between the polymorphism and the onsetage or sex of CD(P>0.05).
Conclusion: The rs11465779 of IL-23R gene is not associated with susceptibility to Crhon's disease in Han population of South China．
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引言

克罗恩病（Crohn'S disease，CD）是炎症性肠病（inflammato-
ry bowel disease，IBD）的一种，是一类肠道非特异性炎性肉芽

肿性疾病，具有慢性和反复性特征。目前认为遗传易感人群的

肠黏膜免疫调节异常，持续肠道感染，肠黏膜屏障缺损和环境

等因素共同参与了疾病发生过程。而克罗恩病的发病机制中，

免疫调节起着相当重要的作用。有资料表明，Th17 细胞的免疫

学特征及其在 CD 发病机制中起到免疫病理作用[1]。同时近年

来多数学者认为 IL-23/IL-17 通路模式在 CD 发病处于关键位

置[2]。
2006 年 Duerr[3]发现的 IL-23R 基因上有 10 个 SNP 与 CD

有显著相关，其中既有保护性的 SNP，也有易感 SNP。而统计学

差异最明显的是位点 rsl1209026(R381Q)，位于外显子。是一个

非同义的 SNP 碱基 G 由 A 代替，使其编码的蛋白质中的一个

谷氨酸变成精氨酸，从而影响蛋白质功能。IL-23R 基因上 SNP
与 CD 的密切联系提示 IL-23R 在 CD 的发病过程中有举足轻

重的地位[4]。但该基因多态性与中国人群 CD 发病的关系还不

明确，本研究通过选择了 IR23R 基因的 rs11465779 位点，并运

用聚合酶链式反应 - 限制性片段长度多态(PCR-RFLP)技术阐

明 IL-23R 基因 SNP 与中国人群 CD 发病可能存在的关系。

1 材料与方法

1.1 研究对象

全血标本收集自 2007 年 12 月至 2011 年 7 月间同济大学

附属第十人民医院消化内科随访的 98 例 IBD 患者，其中男 52
例、女 46 例，年龄 17～58 岁(平均 36.24 岁)；对照组为同期 90
例结肠镜检无异常所见者，其中男 48 例、女 42 例，年龄 23～
65 岁(平均 39.35 岁)。CD 及 UC 患者性别、年龄组成与健康对

照组间差异无统计学意义。所有患者及正常对照者标本留取前

2014· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.11 APR.2012

均签署知情同意书。入组患者诊断标准符合 2007 年中华医学

会消化病学分会 IBD 协作组 " 对我国炎症性肠病诊断治疗规

范的共识意见 "。
1.2 PCR-RFLP 方法进行 IL-23R rs11465779 位点基因型及等

位基因的检测

抽取 3mL 外周静脉血，加 0.8 mL 枸橼酸葡萄糖溶液抗

凝，用 RelaxGene Blood DNA System(天根公司，中国) 按试剂

盒说明操作。引物：上游引物：5'- ATGCCAGTTTCTCCCTA
-3'，下游引物：5'- AAGGTAGGAAGGCAAGG-3'（上海捷瑞生

物工程有限公司）。反应体系：去离子 H2O 40 μl；10×扩增缓冲

液 5μl；20μmol/L 上 游 引 物 1μl；20μmol/L 下 游 引 物 1μl；
20mmol/L4 种 dNTP 混合物（PH8.0）1μl；热稳定 Taq 酶 1μl；模

板 DNA 1μl。94℃预变性 3min，72℃延伸 45s，退火温度 53℃
45s，共 40 个循环：延伸 72℃10min。扩增产物经限制性内切

72℃酶 Mnl T 酶切后经聚丙烯酰胺凝胶电泳分离后，在紫外透

射仪下观察。
1.3 统计学处理方法

运用基因计数法计算各组基因型频率和等位基因频率，确

认其符合 Hardy-Weinberg 平衡。计量资料两组间比较采用 t 检

验；计数资料采用四格表 x2 检验。

2 结果

2.1 Hardy-Weinberg 平衡检验 IL-23R 基因的 rs11465779 等位

基因频率分布均符合 Hardy-Weinberg 平衡定律(P>0.05)，表明

其基因频率已达到遗传平衡，具有群体代表性。
2.2 SNP 关联分析 IL-23R 的 rs11465779 位点等位基因及基因

型频率分布比较两组间比较差异均无显著性 (P>0.05)（见表

1）。

Note. P: CD group compared with control group

表 1 CD 组与正常对照组 rs11365779 位点等位基因及基因型频率分布比较 例（%）

Table 1 Compare of allele and genotype frequency of rs11365779 between CD and control group Quantity (%)

Group
n Allele Frequency

x2 P
Genotype Frequency

x2 P
A C AA AC CC

CD Group 98 155(78.3) 41(20.7) 0.104 0.747 64(65.3) 27(27.6) 7(7.1) 0.743 0.690

Control Group 90 138(76.7) 42(23.3) 54(60.0) 30(33.3) 6(6.7)

2.3 IL-23R 基因 rs11465779 A／C 与 CD 发病年龄、性别的关

系比较 rs11465779 A／C 多态性与 CD 发病年龄、性别之间的

关系，结果差异无显著性(P>0.05)(见表 2)。

表 2 rs11365779 A/C 与 CD 发病年龄、性别的关系 例（%）

Table 2 The relation of rs11465779A/C, and the age of onset or sex of CD patients Quantity (%)

Genotype

Frequency

Age of Onset
x2 P

Male Female
x2 P

<40Y（n=53） >40Y（n=45） （n=52） n=(46)

AA 36(56.3) 28(43.7) 0.530 0.767 34(53.1) 30(46.9) 0.063 0.969

AC 13(48.1) 14(51.9) 14(51.9) 13(48.1)

CC 4(57.1) 3(42.9) 4(57.1) 3(42.9)

3 讨论

克罗恩病 （Crohn'S disease，CD） 作为一种炎症性肠病(in-
flammatory bowel disease，IBD)，现仍是发病机制不明的慢性肠

道非特异性炎性疾病。目前认为遗传易感人群的肠黏膜免疫调

节异常，持续肠道感染，肠黏膜屏障缺损和环境等因素共同参

与了疾病发生过程[5,6]。而与白细胞介素 17（IL-17）细胞因子家

族和白细胞介素 23（IL-23）细胞因子相关的 Th17 细胞成为关

于 CD 的发病机制的研究热点。IL-23 介导 CD4+T 细胞分化系

通过 STAT3 和 NF-KB 信号通路诱导幼稚 CD4+T 细胞向新型

Th 细胞 -IL-17 分泌性Th 细胞(Thl7／ThIL-17)分化，能通过与

IL12 的协同作用，直接刺激成熟 Thl7 释放 IL-17 等特异性促

炎症因子的表达，既所谓的 IL-23-IL-23R-IL-17 新型免疫通路[7,8]。
IL-17 具有促炎症作用，诱导促炎细胞因子(如 IL-6、TNF)、趋化

因子(MCP-1 和 MIP2)和基质金属等特异性蛋白酶(MMPs)的表

达，引起细胞浸润和组织破坏[9]。
通过免疫学和遗传学的研究发现，IL-23R 在 CD 发病机制

中起到重要作用。而对于 IL-23R 保护性的基因突变，可能改变

了 IL-23 的信号传导，抑制肠黏膜固有层中 Th17 细胞的活性

及 IL-17 等促炎症因子的产生，从而保护正常人发生严重的自

身免疫应答。而 CD 患者由于缺乏或者低携带保护性突变体，

从而可能促使免疫系统对自身肠黏膜菌群的免疫应答，导致

CD 的发生。目前国际上对于 CD 的遗传易感基因一直是研究

热点，Dubinsky[4]等也证实 IL-23R 基因上的 R381Q 变异与非犹

太人儿童的 CD 显著相关性。随后在世界各研究中心进行的验

证实验中，在欧洲儿童和成人 CD 患者中均验证了 IL23-R 中

数个多态性位点与 CD 的相关性[10,11]。而在 Yamazaki 等[12]在日

本人群中研究并未发现与 CD 发病间有联系的 IL-23R 基因多
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态性。在国内学者研究中发现，CD 患者及健康对照组中均未发

现与西方白人 CD 发病相关的 rs11209026 存在多态性[13]，而国

外 报 道 与 CD 发 病 可 能 相 关 的 rs1004819，rs7517847，

rs2201841，在中国 CD 患者 - 健康对照组中没有发现在基因型

和等位基因型频率上有显著性差异[14,15]。
本研究通过进行 CD 患者中 IL-23R 的 rs11465779 位点多

态性分析，并未发现与中国南方汉族人群 CD 发病的有相关

性。但需要扩大研究人群，提高样本量进行进一步分析，寻找中

国人群中的与 CD 相关的遗传易感基因。
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