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汉族人系统性红斑狼疮和狼疮肾炎与
IL-22 受体基因多态性的关系鄢
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摘要：目的 对汉族人群系统性红斑狼疮患者白细胞介素 22渊 IL- 22冤受体基因多态性进行研究袁探讨其与
系统性红斑狼疮和狼疮肾炎的关系遥 方法 选取 2012年 1月 - 2016年 6月吉林大学第一医院系统性红斑狼

疮患者 360例和健康者 360例作为研究对象袁将其分为 A组渊 系统性红斑狼疮组冤和 B组渊 对照组冤曰系统性红
斑狼疮患者分为 C组渊 狼疮肾炎组冤和 D组渊 无狼疮肾炎组冤遥观察 - 22 1基因 rs3795299位点基因型和等位

基因频率与系统性红斑狼疮尧狼疮肾炎及系统性红斑狼疮临床特点的关系遥 结果 A组与 B组 - 22 1基因

rs3795299位点基因型和等位基因频率比较袁差异无统计学意义渊 >0.05冤遥 C组患者 GG基因型所占比例高于

D组患者渊 <0.05冤袁CG和 CC基因型所占比例低于 D组患者渊 <0.05冤曰C组患者等位基因 G频率低于 D组

渊 <0.05冤袁等位基因 C频率高于 D组渊 <0.05冤遥 - 22 1基因 rs3795299位点等位基因频率在系统性红斑狼

疮患者有关节炎尧面部红斑尧光敏感和口腔溃疡患者中的分布与无关节炎尧面部红斑尧光敏感和口腔溃疡患者中
的分布不同袁差异有统计学意义渊 <0.05冤遥 结论 在中国汉族人群中袁 - 22 1基因 rs3795299位点基因多态

性与系统性红斑狼疮的易感性无关袁与狼疮肾炎的易感性有关袁与系统性红斑狼疮的临床特点相关遥
关键词： 系统性红斑狼疮曰IL- 22受体曰基因多态性曰狼疮肾炎
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Relationships of systemic lupus erythematosus and lupus nephritis
in Han population with IL-22 receptor gene polymorphisms鄢

Hai-bo Yan, Ling Zhao, Ning Ma, Zhen-yu Jiang
(Department of Rheumatology, the First Hospital of Jilin University,

Changchun, Jilin 130021, China)

Abstract: Objective To study the interleukin-22 (IL-22) receptor gene polymorphisms in Han patients
with systemic lupus erythematosus (SLE), and to examine its relationships with SLE and lupus nephritis.
Methods A total of 360 patients with SLE (group A) and 360 health people (control group) in the First Hos原
pital of Jilin University from January 2012 to June 2016 were selected as research subjects. The group A was
further divided into group C (lupus nephritis group) and group D (without lupus nephritis group). The correla原
tions of rs3795299 genotypes and allele frequency of - gene with SLE, lupus nephritis and clinical
characteristics of SLE were observed. Results The differences in the rs3795299 genotypes and allele frequency
of - gene were not statistically significant between the group A and the group B ( > 0.05). The pro原
portion of GG genotype in the group C was higher than that in the group D ( < 0.05), while the proportions
of CG and CC genotypes in the group C were lower than those in the group D ( < 0.05). The frequency of
allele G in the group C was lower than that in the group D ( < 0.05), but the frequency of allele C in the
group C was higher than that in the group D ( < 0.05). The distribution of allele frequency of rs3795299
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系统性红斑狼疮临床特征复杂多样袁病情迁延
反复袁死亡率较高袁对患者的身心健康和生活质量带
来严重威胁遥 一部分系统性红斑狼疮患者有肾脏损
害表现袁称为狼疮肾炎遥 狼疮肾炎预后差袁系统性损
害比较严重遥系统性红斑狼疮多发生于女性袁可能与
女性患者雌激素的分泌引起免疫系统异常袁产生特
征性抗体有关遥 系统性红斑狼疮的发病机制不太清
楚袁许多研究发现系统性红斑狼疮的发病可能与细
胞因子的异常分泌袁引起机体免疫功能异常袁介导炎
症反应袁导致脏器损伤有关[1]袁白细胞介素 22渊 Inter-
leukin- 22袁IL- 22冤是与系统性红斑狼疮的发生尧发展
相关的细胞因子袁IL- 22在多种自身免疫性疾病的
发病中发挥重要作用 [2- 3]袁IL- 22受体决定细胞组织
对IL- 22的反应性情况[4]遥有研究发现袁IL- 22受体基
因多态性与多发性硬化症的发病关系密切[5- 6]袁与儿
童免疫球蛋白 A渊 immunoglobulin A袁IgA冤肾病的发
生也有相关性[7]遥 系统性红斑狼疮作为自身免疫性
疾病的一种袁其易感性是否与 IL- 22受体的基因多态

性有关钥本研究对系统性红斑狼疮患者 IL- 22受体

基因多态性进行研究袁探讨其与系统性红斑狼疮的
关系遥

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2012年 1月 - 2016年 6月吉林大学第一

医院风湿免疫科系统性红斑狼疮患者 360例和体检

中心健康者 360例作为研究对象袁将其分为 A组渊 系
统性红斑狼疮组冤和 B组渊 对照组冤曰系统性红斑狼
疮患者根据是否合并有狼疮肾炎分为 C组渊 狼疮肾
炎组冤和 D组渊 无狼疮肾炎组冤遥 系统性红斑狼疮患
者男性 39例袁女性 321例袁年龄渊 38.3± 5.4冤岁曰对照
组男性 41例袁女性 319例袁年龄渊 39.1± 6.7冤岁袁两组
性别尧年龄比较袁差异无统计学意义渊 >0.05冤遥 所有
研究对象之间没有血缘关系袁均来自中国东北地区汉
族人群遥 排除标准院感染性疾病者袁类风湿性关节炎
等其他自身免疫性疾病者袁严重心肝肾等重要脏器
功能不全者袁拒绝参加实验者遥

1.2 研究方法

采集所有患者外周静脉血 4ml袁置于抗凝血管中袁
置入 - 80℃冰箱冷冻保存遥 - 22 1基因 rs3795299

位点基因型测定院从冰箱中取出血液标本袁采用氯仿
法提取血液标本基因组DNA袁测定DNA浓度袁将DNA

浓度合格的 DNA 样本用于基因型分析遥 根据
- 22 1基因 rs3795299位点两侧序列设计引物渊 苏
州天昊有限公司冤袁 在聚合酶链反应渊 polymerase

chain reaction袁PCR冤仪渊 ABI- 9700袁天津金思德生物
科技有限公司冤中进行PCR扩增反应袁PCR总反应体
系为 25μ l袁反应条件为院94℃预变性 5 min袁94℃变
性 30 s尧57℃退火 30 s袁72℃延伸 30 s袁 共 44个循

环袁72℃继续延伸 10 min遥 将 PCR扩增产物加入上

样液中电泳袁拍照观察测序结果遥
1.3 主要观察指标

观察 - 22 1基因 rs3795299位点基因型和等

位基因频率与系统性红斑狼疮尧狼疮肾炎及系统性
红斑狼疮临床特点的关系遥
1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0统计软件袁基因型分布
频率用 Hardy- Weinberg检测袁计数资料用 χ 2检验袁
<0.05为差异有统计学意义遥

2 结果

2.1 -22 1 基因 rs3795299 位点基因分型

- 22 1基因 rs3795299位点有 3个基因型院
GG尧CG及 CC基因型遥 见图 1尧2遥
2.2 -22 1 基因 rs3795299 位点基因型和等位

基因频率与系统性红斑狼疮的关系

A组 - 22 1基因 rs3795299位点基因型频率

为 GG 基因型 10.3%渊 37/360冤尧CG 基因型 41.9%

渊 151/360冤尧CC基因型 47.8%渊 172/360冤曰等位基因频
率为 G 等位基因 31.1%渊 224/720冤袁C 等位基因
68.9%渊 496/720冤遥B组 - 22 1基因 rs3795299位点

基因型频率为 GG基因型 10.0%渊 36/360冤袁CG基因
型 42.2%渊 152/360冤袁CC基因型 47.8%渊 172/360冤曰等
位基因频率为 G等位基因 31.3%渊 225/720冤袁C等位

locus in - gene was significantly different between the SLE patients with arthritis, facial redness, light
sensitivity or oral ulcers and the SLE patients without arthritis, facial redness, light sensitivity or oral ulcers
( < 0.05). Conclusions In Chinese Han population, - gene rs3795299 gene polymorphism is not in
significant correlation with the susceptibility of SLE, but is related to lupus nephritis and clinical features of
SLE.

Keywords: systemic lupus erythematosus; IL-22 receptor; gene polymorphism; lupus nephritis
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表 1 -22 1 基因 rs3795299 位点基因型和等位基因

频率与系统性红斑狼疮的关系 [ =360袁例渊 %冤 ]

组别
基因型 等位基因

GG CG G C

A组 37渊 10.3冤 151渊 41.9冤 172渊 47.8冤 224渊 31.1冤 496渊 68.9冤

B组 36渊 10.0冤 152渊 42.2冤 172渊 47.8冤 225渊 31.3冤 495渊 68.7冤

χ 2值 0.017 0.000

值 0.992 0.969

CC

表 2 -22 1 基因 rs3795299 位点基因型和

等位基因频率与狼疮肾炎的关系 例渊 %冤

组别
基因型 等位基因

GG CG G C

C组渊 =102冤 23渊 22.5冤 38渊 37.3冤 41渊 40.2冤 84渊 41.2冤 120渊 58.8冤

D组渊 =258冤 13渊 5.0冤 115渊 44.6冤 130渊 50.4冤 302渊 58.5冤 214渊 41.5冤

χ 2值 24.933 26.314

值 0.000 0.000

CC

GG纯合子 CG杂合子 CC纯合子

图 1 -22 1基因 rs3795299 位点基因测序图

1院GG纯合子基因型曰2院CG杂合子基因型曰3院CC纯合子基因型

图 2 rs3795299 位点部分电泳图

1 2 3

基因 68.7%渊 495/720冤袁经 χ 2检验袁两组基因型和等
位基因比较袁差异无统计学意义渊 χ 2=0.017和 0.000袁
=0.992和 0.969冤遥 见表 1遥
2.3 IL-22R1 基因 rs3795299 位点基因型和等位

基因频率与狼疮肾炎的关系

C组患者 GG基因型尧CG基因型和 CC基因型

所占比例分别为 22.5%渊 23/102冤尧37.3%渊 38/102冤和
40.2%渊 41/102冤袁D组患者 GG基因型尧CG基因型和
CC基因型所占比例分别 5.0%渊 13/258冤尧44.6%渊 115/

258冤和 50.4%渊 130/258冤袁经 χ 2检验袁差异有统计学
意义渊 χ 2=24.933袁 =0.000冤袁C组患者 GG基因型所

占比例高于 D组患者 GG基因型所占比例袁C组患
者 CG和 CC基因型所占比例低于 D组患者 CG和

CC基因型所占比例遥C组患者等位基因 G频率和 C

频率分别为 41.2%渊 84/204冤和 58.8%渊 120/204冤袁D组
患者等位基因 G频率和等位基因 G频率为 58.5%

渊 302/516冤和 41.5%渊 214/516冤袁经 χ 2检验袁差异有
统计学意义渊 χ 2=26.314袁 =0.000冤袁C组患者等位基
因 G频率低于 D组袁等位基因 C频率高于 D组渊 <

0.05冤遥 结果表明 - 22 1基因 rs3795299位点基因

型和等位基因频率与系统性红斑狼疮肾炎的易感性

相关遥 见表 2遥

2.4 -22 1 基因 rs3795299 位点等位基因频率

与系统性红斑狼疮症状的关系

- 22 1基因 rs3795299位点等位基因频率在

系统性红斑狼疮患者有关节炎尧面部红斑尧光敏感和
口腔溃疡患者中的分布与无关节炎尧面部红斑尧光敏
感和口腔溃疡患者中的分布比较袁差异有统计学意义
渊 <0.05冤袁表明 - 22 1基因 rs3795299位点等位基

因频率分布与系统性红斑狼疮患者的关节炎尧面部
红斑尧光敏感和口腔溃疡等症状有关遥 见表 3遥

表 3 系统性红斑狼疮症状与 -22 1 基因 rs3795299

位点等位基因频率的关系

症状 例数
等位基因 例渊 %冤

χ 2值 值
G C

关节炎

有 182 136渊 37.4冤 228渊 62.6冤
24.945 0.000

无 178 89渊 25.0冤 267渊 75.0冤

C A T G G A C G G G A A G C A T G G A C G G G A A G C A T G G A C C G G A A G
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续表 3

症状 例数
等位基因

χ 2值 值
G C

面部红斑

有 147 112渊 38.1冤 182渊 61.9冤
19.675 0.000

无 213 111渊 26.1冤 426渊 73.9冤

光敏感

有 28 24渊 42.9冤 32渊 57.1冤
8.178 0.003

无 332 199渊 30.0冤 465渊 70.0冤

口腔溃疡

有 45 34渊 37.8冤 56渊 62.2冤
4.498 0.032

无 315 189渊 30.0冤 441渊 70.0冤

3 讨论

系统性红斑狼疮的发病与环境尧遗传及内分泌
等多种因素有关袁各种因素相互作用袁引起释放炎症
因子袁产生自身抗体袁引起免疫应答的异常[8-9]袁导致
系统性红斑狼疮的发生尧发展遥 系统性红斑狼疮具
有家族聚集性的特点袁在有系统性红斑狼疮的家族
中袁系统性红斑狼疮的患病率较没有系统性红斑狼
疮的家族中高袁表明遗传因素在系统性红斑狼疮的
发病中发挥一定作用遥 系统性红斑狼疮的发病与多
种细胞因子的异常有关袁IL- 22尧肿瘤坏死因子α 等

多种细胞因子的异常袁引起机体免疫功能紊乱袁发生
炎症反应袁导致组织器官的损伤[10]遥IL- 22由 Th22细胞

核 Th17细胞产生袁Th22细胞产生的 IL- 22在自身

免疫性疾病中发挥重要作用袁IL- 22是白细胞介素
10家族成员之一袁是 Th17和 Th22细胞的重要效应

分子袁IL- 22的表达与类风湿性关节炎尧银屑病等自
身免疫性疾病的发病关系密切 [11]袁自身免疫性疾病
患者 IL- 22的表达增加袁IL- 22还可以诱导多种信
号通路的活化袁对自身免疫性疾病发病的多个环节
造成影响[12]遥

IL- 22通过其受体信号通路的激活发挥细胞因

子功能遥 IL- 22受体 IL- 22R1的表达对组织细胞对

IL- 22的反应起决定性作用[13]遥研究发现袁IL- 22受体
与多种自身免疫性疾病相关袁在自身免疫性疾病的发
病中发挥一定作用[14]遥 随着对 IL- 22受体研究的深

入袁有学者对 IL- 22受体的基因多态性进行研究[15]袁发
现 IL- 22受体基因多态性与多发性硬化症 [5-6]尧IgA
肾病等[7]的发生关系密切遥 系统性红斑狼疮作为一种
自身免疫性疾病是否与 IL- 22受体的基因多态性有

关钥 本研究对系统性红斑狼疮患者 IL- 22受体基因

多态性进行研究袁探讨其与系统性红斑狼疮的关系袁
结果发现系统性红斑狼疮患者与健康对照者

- 22 1基因 rs3795299位点基因型和等位基因频

率比较袁差异无统计学意义袁狼疮肾炎患者 GG基因

型所占比例高于无狼疮肾炎患者袁 狼疮肾炎患者等
位基因 G频率低于无狼疮肾炎患者遥 - 22 1基因

rs3795299位点等位基因频率在系统性红斑狼疮患

者有关节炎尧面部红斑尧光敏感和口腔溃疡患者中的
分布与无关节炎尧面部红斑尧光敏感和口腔溃疡患者
中的分布不同袁本研究结果表明袁在中国汉族人群中袁
- 22 1基因 rs3795299位点基因多态性与狼疮肾

炎的易感性有关袁与系统性红斑狼疮的易感性无关袁
与系统性红斑狼疮的临床特点相关遥 SUH等[7]对韩国

194例 IgA 肾病患者及 287例健康者进行研究袁该
研究性别相匹配袁年龄之间差异有统计学意义渊 年龄
相匹配对照选择比较困难冤袁研究结果表明袁IL- 22受
体的基因多态性和 IgA肾病关系密切遥 王红蕾等[16]

对中国北方汉族人群 - 22 1基因多态性与系统性

红斑狼疮发病相关性进行研究袁结果发现 - 22 1

外显子基因多态性可能与系统性红斑狼疮易感性无

关遥 本研究结果发现袁 - 22 1基因 rs3795299位点

基因多态性与狼疮肾炎的发病关系密切袁 与 SUH

等[7]的研究结果一致遥 本研究同时发现袁 - 22 1基

因 rs3795299位点基因多态性与系统性红斑狼疮的

部分临床症状关系密切袁但并没有发现 - 22 1基

因 rs3795299位点基因多态性与系统性红斑狼疮的

发病有相关性袁与王红蕾等[16]研究结果一致遥考虑本
研究纳入患者数量较少及基因多态性存在地区种族

差异等袁对结果会产生一定影响袁因此本研究并不能
明确 - 22 1基因 rs3795299位点基因多态性与系

统性红斑狼疮的发病有无关系袁需要进行大样本尧多
地区尧多种族的进一步研究袁明确两者的相关性遥
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