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优zA基因多态性与SARS病毒易感性的

病例对照研究

王宏伟何静张泮河 汤芳王天宝 栾一禾 吕辉

曹朝阳 吴晓明 赵秋敏刘玮 曹务春

·现场调查·

【摘要l 目的探讨黏病毒抗性蛋白1(MxA)基因多态性与人群严重急性呼吸综合征(sARs)

发病问的关系。方法采用病例对照研究，用聚合酶链反应一限制性片段长度多态性分析检测册zA

基周启动子_88位G／T多态性位点，对sARs传播的相关因素进行问卷调查，并用sPss软件进行单

因素和多因素分析。结果选取了66例SARs病例和64名对照进行研究。与GG基因型相比，含等

位基因T的基因型(GT+TT)在病例中的构成比(81 3％)显著高于对照组(62 5％)，oR值(95％

cj)为2 700(1 208～6 037)。多因素loEistjc回归分析结果表明，在调整了与sARs病例接触时戴口

罩，穿防护服，戴眼罩等相关因素后，与GG基因型相比，含等位基因T的基因型(GT十TT)仍与

SARS发病有显著性关联，调整oR值(95％口)为2 9“(1 027～8 250)。结论 优zA基因启动子一

88位G／T多态性可能与中国汉族人群SARs发病的基因易感性有关。

【关键词】严重急性呼吸综合征；删曲基因；病例对照研究
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MxA)基因位于人21号染色体长臂上，经IFN√口处

理町诱导产生78 kd的MxA蛋白，分布于细胞的胞

浆内，这种胞浆蛋白口J直接发挥对多种病毒的抗病

毒效应。围外大量的研究资料表明，MxA蛋白主要

对RNA病毒敏感“”。Torisu等”o在日本人群中的

病例对照研究中发现，mrA基因启动子88位TT

基因型和T等位基因在由麻疹病毒引起的亚急性

硬化性全脑炎(ssPE)病例中的频率显著高于对照
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组。本研究也选取这一多态性位点，探索其与严重

急性呼吸综合征(sARs)冠状病毒易感性的关系。

对象与方法

l研究对象的选择：

(1)病例组：选取在北京某医院住院的汉族

SARs病例，全部病例均为医务工作人员，并经临床

确诊，符合国家卫生部2003年4月14日颁布的

SARs诊断标准(试行)中的临床诊断标准”，并经

实验室检测血清抗sARs病毒抗体IgG阳性。

(2)对照组：从该医院工作人员中选取汉族正常

人作为对照，全部对照均有明确的sARs病例接触

史，经检测sARs病毒抗体IgG均为阴性。病例与

对照组之间均无血缘关系。

2．方法：

(1)问卷调查：设汁调查问卷，内容包括一般情

况(年龄、忭别等)、有关的环境因素(吸烟饮酒状况、

营养状况、其他疾病、手术史等)以及与sARs患者

接触时的相关因素(戴口罩、穿防护服、戴眼罩)，对

所有研究对象进行现场问卷询问和填写。同时抽取

5 mI血标本用柠檬酸钠抗凝管常温保存，并在24 h

内提取白细胞。

(2)基因组DNA的提取：用淋巴细胞分离液从

抗凝血中分离白细胞，使用博大公司的全血基因组

快速提取试剂盒提取白细胞中的基因组DNA用于

扩增。

(3)聚合酶链反应(PcR)：参照文献[6]合成以

下引物：MxAl：TGAAGAccccCAATTAccAA；

MxA2：CTCTCGTTCGCCTCTTTCAC；PCR产物大

小为35l bp。PcR反应体系为：Loo ng模板DNA，

2 0mmol／LMgcl2，1U Taq DNA聚合酶，上游引

物与下游引物各0．5“mol／L，总反应体积为50”1。

在2700 PcR仪上进行扩增，循环条件为：94℃预变

性5 min，94℃变性30 s，53℃退火40 s，72℃延伸

l m抽，共35个循环。在2％琼脂糖凝胶电泳，以

50 bp Marker为标准分子量对照，鉴定PcR扩增产

物；选取三种基因州各一个样品进行克隆测序，确证

扩增片段是正确的。

(4)基囚多态性分析：用博大公司的玻璃奶纯化

试剂盒回收PcR产物，用于酶切。酶切体系为：纯

化产物约200“g，Hha工酶(Biolabs公司产品)10 U，

反应体系为20，zl，37℃温育l一2 h。将酶切产物在

2％琼脂糖凝胶电泳80 v电压分离酶切片段。

575

0．5 pg／m1溴化乙锭染色后，在紫外灯下观察。酶切

结果显示，MxA中一88位G／T多态性位点处如果是

G，就能构成HhaI的识别位点，同时该PcR产物还

存在另外两个HhaI的识别位点，所以被酶切得到

261、5l、23及16 bp 4个片段(等位基因型GG)；多

态性位点是T，只得到312、23及16 bp 3个片段(等

位基因型TT)。从而产生三种基因型，GG(261、51、

23及16 bp共4个片段)，GT(312、26l、51、23及

16 bp共5个片段)，TT(312、23及16 bp共3个片

段)。如图l所示，由于5l、23及16 bp片段较小，在

2％琼脂糖凝胶电泳并不能显示出来，所以只能观察

到312、261 bp两个片段，但并不妨碍判断结果。

M：50 bpMdrker；A、D、F、G、H：GT型；B、E：GG型；(：：n型

图1 ”tz^基因PCR_RFLP产物2％琼脂糖凝胶电泳

(5)统计学分析：将资料录入计算机进行整理，

首先进行病例对照一般情况的均衡性比较，然后对

各环境因素及m，以基因多态性与sARS发病的关

系分别进行单因素分析。为控制可能的混杂因素的

影响，将是否发病作为因变量，m以基因型别及单
因素分析巾有显著意义的环境因素作为自变量，进

行多因素非条件logistic回归分析，计算调整oR值

及95％凹。以上所有统计过程均由sPss 10 0软

件完成，以P<0．05为差异有统计学意义。

结 果

1一般情况比较：按照病例组与对照组的纳入

标准共调查66例患者，平均年龄28．37岁。对照64

名，平均年龄29．59岁。经Y2检验，两组在性别、年

龄中的差异无统计学意义(P>0．05)。说明病例与

对照两组具有良好的可比性。

2．对各环境因素进行单因素分析：单因素分析

结果表明，吸烟饮酒情况、蔬菜摄人、肉类摄人、其他

疾病、手术史等因素在两组中的分布差异无统计学

意义(P>0．05)；而与sARs患者接触时戴口罩、穿
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防护服、戴眼罩情况在病例组和对照组中的分布差

异均有统计学意义(P<0 05)，从不戴口罩、从不穿

防护服、从不戴眼罩为SARs发病的危险因素

(表1)。

表1 各环境因素与sARs关系的单因素分析结果

注：括号外数据为倒教，括号内数据为|陶戚比

3，n以基因多态性与sARS关系的单因素分
析：由表2可见，含T等位基因的基因型(GT+TT)

在病例组巾的构成比(81 3％)显著高于对照组

(62．5％)。

4．多因素非条件logistic回归分析：以是否发病

作为因变量，mm4基因型及与sARs患者接触时戴

口罩、穿防护服和戴眼罩为协变量，进行多因素

109istic回归分析，结果显示调整了三个因素后，含T

等位基冈的基因型(GT+TT)仍与sARs发病相

关，凋整OR值及95％cI为2 9ll(1 027～8 250)

(表3)。

表2 州棚基因多态性与sARs关系的单因素分析结果

注：括号外数据为例歙，括号内数据为构成比

表3 ”zz^基因多态性与sARs的多因素非条件

log两，c回归分析结果

国外有许多关于MxA蛋白的报道，但其抗病

毒机制还有待进一步研究。目前认为，MxA蛋白具

有GTP水解酶活性，能识别病毒新合成的核糖核蛋

白复合物(rRNPS)，与其NP紧密结合，通过GTP酶

构型改变而使M姐活化，发挥对病毒核衣壳的水
解作用，因而可阻止r述病毒核衣壳转运至细胞核

内，以达到阻止病毒基因组在核内复制的目的o”1。

此外，MxA也能抑制RNA病毒在胞浆内的早期转

录，进而抑制病毒的复制和蛋白质合成”’”o。

本研究在对研究对象进行的调查问卷中除了包

括性别、年龄、吸烟饮酒情况、营养状况、其他疾病等

以外，还包括与sARs病例接触时的各相关因素。

结果表明，与sARs病例接触时戴口罩、穿防护服、

戴眼罩均可能为保护性因素，这与有关的报道是一

致的““。经多因素lo西stic回归分析发现，含T等

位基因的基因型(GG+(；T)与sARs发病有显著性

关联，OR值为2 91l，提示含fl基因型(GT+TT)

感染sARs的相对危险性是不含T基因型(GG)的

2．911倍。结果提示mzA基冈启动子一88位T等位

基因可能是sARs发病的易感基因。
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Jjkata等”在体外研究中通过荧光报告基团实

验发现，M胡基因启动子_88位T等位荩因可促进

MxA蛋白表达。而高水平的MxA蛋白会抑制麻疹

病毒的转录和蛋白表达，同时阻止机体免疫系统对

麻疹病毒感染细胞的清除，从而使病毒在细胞内持

续存在”。这说明含有m以基因启动子88位T
等位基囚的人群在感染麻疹病毒时可能会因为体内

MxA蛋白的高表达而使麻疹病毒难以被清除，因而

其患牛口关疾病如ssPE的可能性要高于小含T等位

基因的人群。Tbrisu等”o的实验结果证实了这一结

论。本研究的结果表明m-A基因启动子一88位T

等位基冈可能也是sARs发病的易感基因，这提示

MxA蛋白可能参与了sARs冠状病毒的感染和致

病过程，其具体的机制尚有待进一步研究。
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浙江省江山市1999—2004年麻疹流行病学分析

姜慧仙左江涛

了解江山市近年来麻疹流行病学特征，加强麻疹控制工

作。疫情资料来自江山市疾病预防控制中心法定传染病年

报表发计划免疫相关疫情监测资料。人口资料来自历年江

山市统计年鉴。据同期平均人口数统计期间发病率与平均

发病率；，一t用盲线回归与相关分析麻疹发病率逐年变化

趋势。

结果与分析：6年来汀山市累计报告麻疹病例300例、死

产l例．陈1999年外，每年均有麻疹爆发疫情。每月有病例

发生，高峰期在3 7月，累计1 86例(占62％)。1999—2004

年发病率(门f)万)分别为：3 56、3 90、8 82、6 33、1l 74、

18 28，甲均发病率10 56／10万。对发病率进行直线回归与

相戈分析，划归系数0—0 303，其假设检验F=18 152，

O叭<尸<O 05；相关系数r=0 905，其假设检验f=4 255，

(】【ll<P<0 05。提示6年来江山市麻疹发病率总体呈递增

作者单位：324l(H】浙江省豇山市疾病预防控制中心(姜慧仙)

黑龙江省萝北县妇幼保健院(左汀涛)

-疾病控制·

趋势。牟市所辖27个乡镇中22个乡镇有病例发生，集中分

布在市区的须江镇(流动人口较多)及曾有疫情发生的7个

乡镇，发病构成比依次为：须江镇18 76％、新塘边镇9 67％、

何家山乡8 67％、碗窑乡8 67％、峡口镇7 33％、淤头镇

5 67％。发病年龄为6月龄～76岁，其中0～6岁组87例占

29％，7—14岁组152例占5()67％，15～76岁组61例占

20 33％。男：女为1 0l：l。幼托儿童28例占9 33％；散居

儿童70例占23 33％；学生160例占53 33％；农民、工人等

其他职业共19例占6 34％。有免疫接种史的117例，占

39％；未接种及接种不详的183例，占61％。本次调查表明，

江山市正处于麻疹周期性流行的发病上升期．呈高度散发与

局部爆发并存的方式，散发以幼儿和成人发病为主，爆发必

中、小学生发病为主。凋杏显示，江III市部分地区还存在着

免疫空白点。因此，现阶段工作以控制麻疹爆发为重点，以

加强常规免疫和疫情监测为主要策略。

(收稿日鹕：2005 05 23)

(奉文编辑：尹廉)

 


