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　　摘　要　目的　在中国山东籍汉族桥本甲状腺炎（ｈａｓｈｉｍｏｔｏｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ，ＨＴ）患者中，探讨白细胞介素受体

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２３ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＬ２３Ｒ）基因多态性与 ＨＴ的相关性，及其致病的分子生物学机制。方法　在１４５例

ＨＴ患者和１５０名正常对照中，用限制性片段长度多态性分析的方法，对ＩＬ２３Ｒ 基因的２个单核苷酸

（ｒｓ１７３７５０１８，ｒｓ７５１７８４７）多态性进行基因分型，分析单个位点的等位基因和基因型频率是否与 ＨＴ相关。结果

　在 ＨＴ患者中，ｒｓ１７３７５０１８Ｇ的等位基因频率（犘＝０．０１３）和基因型频率（犘＝０．０３４）均超过正常对照组，差异

有统计学意义；ｒｓ７５１７８４７的等位基因频率及基因型频率与正常对照组无显著性差异。结论　ｒｓ１７３７５０１８基因

多态性与 ＨＴ存在显著的相关性，ｒｓ１７３７５０１８基因可能增加 ＨＴ的易感性。
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　　桥本甲状腺炎（ｈａｓｈｉｍｏｔｏｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ，ＨＴ）又

称自身免疫性甲状腺炎，是一种以自身甲状腺组织

为抗原的慢性自身免疫性疾病，是临床中最常见的

甲状腺炎症。已知众多的免疫应答和炎症介质均

与ＨＴ有关，包括一些与自身免疫病和炎症调节

有关的分子基因，如白介素２３受体（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２３

ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＬ２３Ｒ）基因。ＩＬ２３Ｒ基因定位于人类

１号染色体１ｐ３１．３上，其开放的读码框由１２个外

显子组成，长度约为９２ｋｂ。ＩＬ２３Ｒ常见的单核苷

酸多态性位点位于ＩＬ２３Ｒ启动子、外显子、内含

子或基因内区域，其分子高表达于Ｔ淋巴细胞、自

然杀伤细胞、树突状细胞等细胞膜上［１２］，ＩＬ２３Ｒ

发挥作用须与其配体ＩＬ２３结合，因此ＩＬ２３Ｒ和

ＩＬ２３是免疫调节途径中的关键分子。已有大量

研究证实，ＩＬ２３Ｒ基因的单核苷酸多态性（ＳＮＰ）

与多种自身免疫性疾病呈强相关性，如 Ｃｒｏｈｎ＇ｓ

病［３］、类风湿性关节炎［４］、强直性脊柱炎（ＡＳ）
［５］及

Ｂｅｈｃｅｔ＇ｓ病等，据此我们猜测ＩＬ２３Ｒ与 ＨＴ之间

可能也存在一定的关联性。故本文选取ＩＬ２３Ｒ

的２个ＳＮＰｒｓ１７３７５０１８和ｒｓ７５１７８４７，通过病例

对照研究，探讨ＩＬ２３Ｒ在 ＨＴ发病中的潜在作

用。

６５２
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１　资料和方法

１１　临床资料

选自２０１０年２月至２０１２年１０月收入济宁医

学院附属济宁市第一人民医院普外科 ＨＴ患者共

１４５例，并排除肝炎、结核病、糖尿病等其它疾病家

族史。其中男性３９例，女性１０６例，平均年龄

（３７．８±１０．４）岁；对照组选自健康体检自愿献血者

１５０例，其中男性３８例，女性１１２例，平均年龄

（４０．３±１１．３）岁。两组对象的性别、年龄比较，差

异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性（见表１）。

表１　病例组与对照组的基本统计学情况

组别 性别 年龄（珔狓±狊）

ＨＴ组 ２６．９％（男） ３８．１±１０．４

对照组 ２５．３％（男） ４０．３±１１．３

χ
２／狋 ０．０９３ １．７４１

犘 ０．７６ ０．０８３

１２　方法

１２１　提取ＤＮＡ　收集ＥＤＴＡ抗凝血５ｍｌ，分

离单个核细胞，经蛋白酶 Ｋ 消化后，提取纯化

ＤＮＡ待用。

１２２　ＳＮＰ的检测　根据ＪｉａｎｇＺ等
［６］报道设计

引物序列，委托上海英俊生物公司合成（表２）。

表２　ＳＮＰ引物和限制性内切酶

ＳＮＰ位点 引物 限制性内切酶

ｒｓ１７３７５０１８
５＇ＴＴＴＴＴＣＣＣＡＴＣＴＴＣＴＴＴＣＴＴＡＡ３＇

５＇ＣＧＣＣＣＡＧＣＣＣＴＣＴＴＣＴＣＴＡＡＴＴ３＇
ＢＳＵＲＩ

ｒｓ７５１７８４７
５＇ＣＣＴＴＴＣＡＣＣＴＡＴＴＣＣＣＡＡＧＧＣＣ３＇

５＇ＧＧＧＣＣＴＡＧＧＡＧＡＣＡＧＣＣＣＡＴＡＡ３＇
ＥＣＯ１４７Ｉ

１２３　ＰＣＲ反应体系　５μｌ反应体系。其中Ｔａｑ

酶２．５μｌ，基因引物各２０ｐｍｏｌ，模板ＤＮＡ２００ｎｇ，

无菌双蒸水补足反应体系。扩增条件为：９５℃

５ｍｉｎ，９４℃ ３０ｓ，５５℃ ３０ｓ（ｒｓ１７３７５０１８）／５８℃ ３０ｓ

（ｒｓ７５１７８４７），７２℃１ｍｉｎ，３５个循环；７２℃５ｍｉｎ。２

个ＳＮＰｓ用限制性片段长度多态性ＰＣＲ分析，其

ＰＣＲ产物分别用限制性内切酶在１０μｌ的反应体

系中过夜消化，取８μｌ消化后产物，３．５％琼脂糖凝

胶电泳后染色直接观察结果。为确保结果的准确

性，对部分ＰＣＲ产物进行了基因测序。

１３　统计学方法

采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，显著

性水准为犘 ＜０．０５；基因型分布做 ＨａｒｄｙＷｅｉｎ

ｂｅｒｇ（ＨＷＥ）遗传平衡检验。同时计算各等位基

因、基因型比值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ），及双侧９５％可

信区间（９５％ＣＩ）。

２　结果

２１　ｒｓ１７３７５０１８和ｒｓ７５１７８４７位点ＨＷＥ遗传平

衡

ＨＴ组和对照组进行 ＨＷＥ遗传平衡检验，其

结果显示：样本的期望值与观察值之间的吻合度良

好，具有群体代表性（见表３）。

２２　ｒｓ１７３７５０１８和ｒｓ７５１７８４７位点等位基因、基

因型频率分析

所有标本均进行ＳＮＰ分型且均获得准确的分

型结 果。ＨＴ 组 和 对 照 组 的 ｒｓ１７３７５０１８ 和

ｒｓ７５１７８４７的基因型频率和等位基因频率见表４。

经χ
２ 检验结果可知ｒｓ１７３７５０１８Ｇ的等位基因和基

因型频率均超过对照组（犘＝０．０１３，犘＝０．０３４），提

示 ｒｓ１７３７５０１８Ｇ 与 ＨＴ 存 在 一 定 关 联 性；

ｒｓ７５１７８４７的等位基因与基因型频率在 ＨＴ组与

对照组间并无显著性差异（见表４）。

表３　ｒｓ１７３７５０１８和ｒｓ７５１７８４７位点 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡检验结果

ＳＮＰ位点 基因型
ＨＴ组 对照组

观察值 理论值 犘 观察值 理论值 犘

ＡＡ ６ ７．５１ １６ １５．３６

ｒｓ１７３７５０１８ ＧＡ ５４ ５０．９７ ０．４７６ ６４ ６５．２８ ０．８１０

ＧＧ ８５ ８６．５１ ７０ ６９．３６

ＴＴ ５１ ５１．６０ ５３ ５４．６０

ｒｓ７５１７８４７ ＧＴ ７１ ６９．７９ ０．８３６ ７５ ７１．７９ ０．５８５

ＧＧ ２３ ２３．６０ ２２ ２３．６０

７５２
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表４　ｒｓ１７３７５０１８和ｒｓ７５１７８４７基因型与等位基因分布及其遗传模型分析比较

组别 ｎ

ｒｓ１７３７５０１８ ｒｓ７５１７８４７

基因型（％） 等位基因（％） 基因型（％） 等位基因（％）

ＡＡ ＧＡ ＧＧ Ａ Ｇ ＴＴ ＧＴ ＧＧ Ｔ Ｇ

ＨＴ组 １４５ ６（４．２） ５４（３７．２） ８５（５８．６） ６６（２２．８）２２４（７７．２）５１（３５．２） ７１（４９．０） ２３（１５．８）１７３（５９．７）１１７（４０．３）

对照组 １５０ １６（１０．７） ６４（４２．７） ７０（４６．６） ９６（３２．０）２０４（６８．０）５３（３５．３） ７５（５０．０） ２２（１４．７）１８１（６０．３）１１９（３９．７）

χ
２ ６．７６２ ６．３２２ ０．０８６ ０．０２８

犘 ０．０３４ ０．０１３ ０．９５８ ０．８６７

ＯＲ － ０．６２６ － １．０２９

９５％ＣＩ － ０．４３４～０．９０３ － ０．７４０～１．４３０

３　讨论

ＨＴ是一种常见的自身免疫性炎症疾病，患者

的血清中常可检测出甲状腺球蛋白抗体、甲状腺过

氧化物酶抗体等自身性抗体，病理学变化主要表现

为甲状腺滤泡上皮细胞的萎缩、破坏。已有研究证

实［７］，这种炎症性的损害与细胞Ｔｈ１７分泌的细胞

因子ＩＬ１７具有一定的相关性，而ＩＬ１７的产生则

受到多种细胞因子的调控，如ＩＬ６、ＩＬ２３等
［８］。

已知ＩＬ２３是免疫反应中的一种正向调控因子，它

可以通过促进ＩＬ１７、ＩＬ６、ＩＬ８和ＴＮＦα等前炎

症因子的释放来增强炎症反应，同时可调节Ｔｈ１７

细胞的分化平衡［９］。因此ＩＬ２３途径极有可能参

与了ＨＴ的发病机制。

目前，对ＩＬ２３Ｒ与 ＨＴ之间的研究较少。本

文发现ＩＬ２３Ｒｒｓ１７３７５０１８等位基因 Ｇ 频率在

ＨＴ组要高于正常对照组（犘＝０．０１３），ＧＧ基因型

可能是 ＨＴ的易感基因（犘＝０．０３４），致病机制可

能与其影响靶基因的转录有关。

已知ＩＬ２３Ｒ 是Ⅰ型跨膜蛋白，其胞外区与

ＩＬ２３结合后，可导致胞内区下游分子Ｊａｋ２、Ｔｙｋ２

的活化，继而使两个单体转录因子Ｓｔａｔｓ二聚体

化，并发生磷酸化激活，接着磷酸化的Ｓｔａｔｓ二聚

体进入细胞核，激活靶基因的转录。而ＩＬ２３Ｒ基

因中的单核苷酸多态性会引起转录 ｍＲＮＡ 剪接

的改变及所编码氨基酸序列的改变，从而影响基因

表达和蛋白质功能。ｒｓ１７３７５０１８位于基因内区

段，其转录产物可以影响其受体的表达［１０］。据此

我们推测，在 ＨＴ的发病机制中，ｒｓ１７３７５０１８Ｇ基

因比Ａ基因能更有效地激活其下游分子，使其激

活靶基因，产生更多的ＩＬ２３Ｒ分子，而ＩＬ２３Ｒ可

以促进Ｔｈ１细胞向 Ｔｈ１７细胞亚群分化
［１１］，增加

ＩＬ１７、ＴＮＦα等炎症因子的释放，从而参与 ＨＴ

的慢性炎症过程。

近来一些研究证实，ｒｓ７５１７８４７的基因多态性

与炎性肠病［１２］、过敏性鼻炎［１３］、ＡＳ
［１４］等自身免疫

性疾病相关，但本实验结果显示，ｒｓ７５１７８４７的基

因多态性在 ＨＴ组与对照组间并无明显的区别，

分析可能与人群的种族、地域及标本的采集量存在

差异有关。

本文初步探讨了ＩＬ２３Ｒ的２个ＳＮＰ位点的

基因 多 态 性 与 ＨＴ 发 病 机 制 的 关 系，发 现

ｒｓ１７３７５０１８Ｇ基因可能增强 ＨＴ发病的易感性，

期望通过我们的研究，能够为 ＨＴ的有效治疗提

供一个新的靶位点。
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（上接第２５５页）且在模拟胃液中释放量明显小于

模拟肠液，说明该体系在ｐＨ值较高的体系中释放

速率较快。蒙脱土可以作为药物载体必将具有广

阔的应用前景。
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