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银屑病患者的环境因素与 !"#$%&#’
等位基因关联研究

魏生才 高敏 张学军 杨森

【摘要】 目的 研究!型银屑病环境因素与 !"#$%&#’等位基因之间的交互作用。方法 采用

病例对照研究方法，调查了 ’((例!型银屑病患者和 )*+名健康人的环境因素；用序列特异性引物
,-.（,-.$//,）方法检测 !"#$%&#’等位基因，对!型银屑病的环境因素与 !"#$%&#’ 等位基因间交

互作用进行了研究。结果 （’）!"#$%&#’!0’0(和 %&#’!0)0’与!型银屑病患者存在正相关性（!1

2 0300)）；!"#$%&#’!040’与!型银屑病患者存在负相关（!1 2 03000 4）。（)）!"#$%&#’!0’0(等位

基因与受潮（! 5 030)+ 6，"# 5 43)7）存在交互作用。（+）!"#$%&#’!0)0’等位基因与 ’0个环境因素

无交互作用。（(）!"#$%&#’!040’等位基因与受潮（! 5 0300) (，"# 5 *340）、食鱼虾（! 5 03000 (，"#

5 ’)37)）、药物（! 5 030(+ +，"# 5 73(+）和接种疫苗（! 5 030(+ +，"# 5 73(+）存在交互作用。结论
（’）!"#$%&#’!0’0(和 %&#’!0)0’可能是!型银屑病的易感基因或与易感基因相连锁；!"#$%&#’!
040’等位基因可能具有阻止汉族人发生!型银屑病的作用。（)）!"#$%&#’!0’0(和 %&#’!040’等

位基因能增加环境危险因素发生!型银屑病的危险性。
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银屑病（I>=G9;>9>）是一种以表皮角质形成细胞
过度增生的炎症性、易复发的皮肤病，其病因及发病

机制未明。!D:>DEDG， -8G9>?=I8DG>［’］在 ’764 年根
据银屑病的发病年龄不同将该病分为!型和"型两
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类，!型银屑病发病年龄 2 (0 岁，首次发病年龄高
峰在 ’R W ))岁，有明显的家族聚集现象，大多数病
人呈人类白细胞抗原 -MR（!"#$-MR）阳性的特点。

"型银屑病发病年龄"(0岁，发病年龄高峰为 4* W
R0岁，很少有遗传倾向，仅有少数患者呈 !"#$-MR
阳性。!型银屑病患者的临床症状比"型银屑病
重。!型银屑病占所有病人的6* 37)X。遗传流行
病学研究表明，遗传因素在!型银屑病发病中起重
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要作用［!］。我们曾对!型银屑病的环境危险因素进
行过研究，发现环境因素如受潮、感染、外伤、饮酒、

吸烟、食鱼虾、手术、药物、接种疫苗和精神紧张为发

生!型银屑病的危险因素［"］。有研究表明 #$%&
’(%)等位基因与银屑病发病有关

［*］。银屑病是多

基因遗传病，到目前为止，有关遗传和环境危险因素

交互作用研究，国内外尚未见报道。本研究对 )**
例!型银屑病患者发病前的环境因素进行调查，并
检测 #$%&’(%)等位基因，对!型银屑病环境因素
与 #$%&’(%)交互作用进行研究，以了解它们对!
型银屑病发生的关系和作用。

材料与方法

) +研究对象：
（)）!型银屑病组：)**例!型银屑病患者来自

),,-年 -月至 ),,,年 )!月在安徽医科大学第一附
属医院皮肤科门诊就诊的银屑病患者，均为汉族，符

合!型银屑病的诊断标准［.］。男 /!例，女 0!例，年
龄" 1 ",岁，平均!0 +."岁，病例之间无亲缘关系。
（!）对照组：!-"名对照均为陪同银屑病患者就
诊的汉族健康人或本院外科病房病人的家属，男

)*-名，女 )!0名，年龄在. 1 ",岁，平均!. +!!岁，对
照组与病例组资料同时期收集，对照组亦无亲缘关

系；病例与对照在性别、年龄方面相匹配。

! +资料及样本收集：经过专业培训的人员对每
例患者及正常人的受潮、感染、外伤、饮酒、吸烟、食

鱼虾、药物、手术、接种疫苗和精神紧张等 )2个环境
危险因素进行详细的问卷调查。调查表收回后，仔

细检查有无错漏项目。)2 个危险因素是银屑病患
者出现首发症状之前经常接触的。同时对每例患者

和正常对照者抽静脉血 . 34。
" +危险因素的界定："受潮主要指家庭居住环

境潮湿或经常下水劳动等；#感染主要指出现首发
症状前一个月内的上呼吸道的细菌、病毒性感染及

皮肤表面的细菌、真菌性感染；$外伤主要指出现首
发症状前一个月内的局部皮肤的损伤及身体创伤；

%饮酒指每周饮酒!!次，白酒每次!.2 5，啤酒每
次!.22 34；&吸烟指每天吸烟!)支，持续 )年，或
)年吸烟总量!)/包；’食鱼虾指出现首发症状前
的一个月内每周食用!!次，每次食用!)22 5；(药

物指出现首发症状前一个月内服用的对治疗银屑病

无任何作用的药物；)手术指出现首发症状前一个
月内施行的各类手术；*精神紧张指出现首发症状
前有无工作紧张、过度疲劳、精神抑郁、环境变迁、考

试、人际关系紧张及家庭不幸等事件；+接种疫苗指
出现首发症状前一个月内接种的各种疫苗。

* +研究方法：
（)）资料处理及分析：利用 678 9:;< 0 +2软件建立
数据库，将病例与对照的流行病学资料输入数据库，

进行环境因素统计分析。)**例!型银屑病患者具
有详细的环境因素记录，!-"名对照仅 )/.名具有详
细环境因素记录。

（!）基因组 ’=%提取和 #$%&’(%) 等位基因的

检测：用改良盐析法从白细胞中提取基因组 ’=%。
采用序列特异性引物 >?@（>?@&ABCDB:EB A7BE8;8E
7F83BF，>?@&GG>）技术检测 #$%&’(%) 等位基因，引

物和内参照引物合成，>?@ 反应条件见参考文献
［0］。

结 果

) +#$%&’(%)等位基因在!型银屑病患者与正
常人对照组分布：从表 )可知，#$%&’(%)"2)2* 等
位基因与!型银屑病呈正相关（!E H 2 +22) )，"# H
!+*2），#$%&’(%)"2!2) 等位基因与!型银屑病呈
正相关（!E H 2 +222 2，"# H "+-0）；#$%&’(%)"2.2)
等位基因与!型银屑病呈负相关（ !E H 2 +222 *，
"# H 2+""）。

! +#$%&’(%)"2)2*和 ’(%)"2.2)等位基因和
环境危险因素交互作用分析：用 #$%&’(%)"2)2*
和 ’(%)"2.2)等位基因阳性的!型银屑病患者和
对照组来研究这 !个等位基因与环境危险因素交互
作用对!型银屑病发生的影响。从表 ! 和表 " 可
知，在!型银屑病患者中 #$%&’(%)"2)2* 等位基
因与受潮（! H 2+2!" /，"# H .+!,）存在交互作用；
#$%&’(%)" 2.2) 等位基因与受潮（ ! H 2+22! *，
"# H -+.2）、食鱼虾（! H 2+222 *，"# H )!+,!）、药物
（! H 2+2*" "，"# H ,+*"）和接种疫苗（! H 2+2*" "，
"# H ,+*"）存在交互作用。

" +#$%&’(%)"2!2) 等位基因和环境危险因素
交互作用分析：结果显示 #$%&’(%)"2!2) 等位基
因与所研究的 )2个危险因素无交互作用。
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表! !型银屑病组与正常人对照组 !"#$%&#’等位基因频率比较

!"#$%&#’
病例组（! ( ’))）
有 无

对照组（! ( *+,）
有 无

"值 "- #$值 #$值 ./0 %&

%&#’!1’1’ *’ ’*, /1 **, 1 2,,/ 1 , 21’/ 1 1 2+3 1 2)* 4 ’2,.
%&#’!1’1* ’+ ’*+ )1 *,, 1 2)*’ 1 , 2+5. 1 1 2+5 1 2)’ 4 ’2).
%&#’!1’1, ’5 ’*3 // *’5 1 21/1 + 1 2)/3 , 1 2/+ 1 2,’ 4 ’21)
%&#’!1’1) /* .* /* **’ 1 2111 ’ 1 211’ ’ * 2)1 ’ 2). 4 ,255
%&#’!1*1’ 3/ +. ). **) 1 2111 1 1 2111 1 , 2+3 * 2,) 4 3213
%&#’!1,1’ /1 .) ’1) ’3. 1 2).+ , ) 2)+/ + 1 253 1 2// 4 ’2,/
%&#’!1,1* ,3 ’15 5’ ’.* 1 2,’* 5 * 25’/ * 1 2+. 1 2). 4 ’2*5
%&#’!1)1’ 1 ’)) 1 *+, 6 6 6 6
%&#’!1/1’ ’5 ’*3 5, ’.1 1 2111 1 1 2111 ) 1 2,, 1 2’5 4 12/.
%&#’!131’ ’, ’,’ ,’ *)* 1 2)3’ . ) 2’/+ ’ 1 2++ 1 2,+ 4 ’231

表" !型银屑病患者的危险因素与 !"#$%&#’!1’1)等位基因交互作用

危险因素

%&#’!1’1)（ 7）
病例组（! ( /*）

有 无

%&#’!1’1)（ 7）
对照组（! ( **）

有 无

"值 #$值 #$值 ./0 %&

受 潮 ’5 ,) * *1 1 21*, 5 / 2*. ’ 21’ 4 ,3 25.
感 染 . ), , ’. ’ 2111 1 ’ 2,, 1 2*5 4 +21’
外 伤 + )/ ’ *’ 1 2)** ) , 2*+ 1 2,3 4 +/ 2*’
饮 酒 ’) ,5 * *1 1 2’*) 5 , 235 1 23. 4 *3 21.
吸 烟 ’* )1 / ’+ 1 2.+, . ’ 21* 1 2*+ 4 ,2./
食鱼虾 ,1 ** . ’, 1 2’53 * ’ 2.+ 1 23) 4 32’)
服 药 ) )5 ’ *’ ’ 2111 1 ’ 2+/ 1 2’+ 4 ), 23.
手 术 , ). 1 ** 1 2/). . 6 6
接种疫苗 * /1 1 ** ’ 2111 1 6 6
精神紧张 + )/ ’ *’ 1 2)** ) , 2*+ 1 2,3 4 +/ 2*’

表# !型银屑病患者的危险因素与 !"#$%&#’!1/1’等位基因交互作用

危险因素

%&#’!1/1’（ 7）
病例组（! ( ’5）

有 无

%&#’!1/1’（ 7）
对照组（! ( ,)）

有 无

"值 #$值 #$值 ./0 %&

受 潮 . . ) ,1 1 211* ) + 2/1 ’ 2/+ 4 ,5 25.
感 染 ) ’) 3 *5 1 2+** / ’ 2,, 1 2*3 4 3235
外 伤 , ’/ ’ ,, 1 2’’, + 3 231 1 2/, 4 ’+. 25+
饮 酒 ) ’) ) ,1 1 2)*) 5 * 2’) 1 2,+ 4 ’* 2),
吸 烟 * ’3 , ,’ ’ 2111 1 ’ 2*. 1 2’, 4 ’’ 21+
食鱼虾 ’3 * ’, *’ 1 2111 ) ’*2.* * 2*, 4 .+ 2,.
服 药 ) ’) ’ ,, 1 21), , . 2), 1 25/ 4 *), 2’.
手 术 1 ’5 ’ ,, ’ 2111 1 1 211 1 211 4 ,) 2,1
接种疫苗 ) ’) ’ ,, 1 21), , . 2), 1 25/ 4 *), 2’.
精神紧张 , ’/ * ,* 1 2,*3 / , 2*1 1 2,+ 4 ,’ 2,3

讨 论

银屑病是一种多基因病，研究证明 38*’ 2 ,区域
上存在银屑病的易感基因［+，5］。银屑病的免疫病理

显示皮损中有 9 淋巴细胞浸润［.］，!"#$%&#’ 等位

基因参与编码 9细胞受体的"链，提示银屑病的发
病与 !"#$%&#’ 等位基因存在密切的关系。’..,
年，:-;<=>> 等［’1］发现 !"#$%&#’!1*1’ 和 %&?’!

1,1, 在!型银屑病患者中显著增加。 @AB;C=<D
等［’’］对芬兰人的斑块型银屑病患者的研究中发现

银屑病患者 !"#$%&#’!1*1’的频率显著高于对照
组。ECC等［’*］发现 !"#$%&#’!1*1’ 等位基因为台
湾汉族人发生银屑病的危险基因，!"#$%&#’!1/1’
等位基因具有阻止汉族人发生银屑病的作用。本次

研究表明 !"#$%&#’!1’1) 和 %&#’!1*1’ 在!型
银屑病患者中显著性增高。!"#$%&#’!1/1’ 等位
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基因在!型银屑病患者中都显著性下降。!"#$
%&#’!()(’ 等位基因在汉族人!型银屑病患者中
显著增高，这与文献报道的结果一致［’(，’’］。本次研

究新发现 !"#$%&#’!(’(*等位基因在汉族人!型
银屑病患者中显著增高，这可能与人种和地区差异

有关。!"#$%&#’!(+(’等位基因在汉族人!型银
屑病患者显著下降，与 ,--等［’)］的结果相一致。上
述结果提示 !"#$%&#’!(’(* 与 %&#’!()(’ 等位
基因可能是汉族人!型银屑病的易感基因或与易感
基因连锁。

遗传和环境因素在银屑病的发生中均起作用，

遗传与环境因素的交互作用研究有助于对多基因病

的了解［’.］，这方面国内尚未开展。本次研究将!型
银屑病的 !"#$%&#’!(’(*、%&#’!()(’和 %&#’!
(+(’等位基因与 ’(个环境危险因素交互作用进行
研究发现：在!型银屑病患者 !"#$%&#’!(’(* 等
位基因与受潮存在交互作用，!"#$%&#’!(’(*等位
基因能增加受潮发生!型银屑病的危险性。!"#$
%&#’!()(’等位基因与这 ’(个危险因素无交互作
用。!"#$%&#’!(+(’ 等位基因与受潮、食鱼虾、药
物和接种疫苗存在交互作用。!"#$%&#’!(+(’ 等
位基因能增加受潮、食鱼虾、药物和接种疫苗发生!
型银屑病的危险性。单从基因角度分析，!"#$%&#’

!(+(’ 等位基因可能具有阻止汉族人发生!型银
屑病的作用，当 !"#$%&#’!(+(’等位基因与受潮、
食鱼虾、药物或接种疫苗同时作用存在协同作用，增

加其发生!型银屑病的危险性。这种情况的可能解
释是存在未知的第三因素，当 !"#$%&#’!(+(’ 等
位基因和受潮、食鱼虾、药物或接种疫苗都与第三因

素作用时，!"#$%&#’!(+(’等位基因作用表现不能
起到阻止!型银屑病发生，相反能增加受潮、食鱼
虾、药物和接种疫苗因素发生银屑病的危险性。这

体现了遗传与环境因素在多基因病的发生中共同起

作用的复杂性。

综上所述，!"#$%&#’!(’(* 与 %&#’!()(’ 等
位基因可能是汉族人!型银屑病的易感基因或与易
感基因连锁，!"#$%&#’!(+(’等位基因可能有阻止
汉族人发生!型银屑病的作用。!"#$%&#’!(’(*

和 %&#’!(+(’等位基因与环境危险因素在!型银
屑病发生中存在交互作用。这些环境危险因素是患

者回忆其出现首发症状之前所接触的，尚不够精确，

这种交互作用的机制需要进一步进行实验来证实。
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