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单核苷酸多态性与葡萄膜炎发生的研究进展△
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【摘要】　葡萄膜炎是一类临床常见的致盲性眼病，病因复杂，可造成眼组织不可逆性损
害。单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ）是个体间表型差异的主要原
因，可以影响人类疾病的发展。ＳＮＰｓ是由ＤＮＡ序列上单个碱基变异造成的，具有

!

频、稳

定和易分析等特点，是研究疾病易感基因的重要手段。近年来文献报道，基因 ＳＮＰｓ与葡
萄膜炎发病密切相关，本文就基因 ＳＮＰｓ与葡萄膜炎发生的相关性研究进展进行综述，为
葡萄膜炎相关性研究提供思路。

【关键词】　单核苷酸多态性；葡萄膜炎；易感基因
【中图分类号】　Ｒ７７３

葡萄膜炎是一类复杂的眼科疾病，多发于青壮年，主要表现为慢性或反复

发作的眼部炎症，目前发现其类型有 １００多种。白塞病（Ｂｅｈｃｅｔ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，
ＢＤ）和ＶＫＨ综合征（ＶｏｇｔＫｏｙａｎａｇｉＨａｒａｄａｓｙｎｄｒｏｍｅ）是我国较常见的葡萄膜
炎类型。单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ）是最常见的
一种人类可遗传变异，是在基因组水平上由单个核苷酸的变异引起的ＤＮＡ序
列多态性。ＳＮＰｓ具有高频、稳定和易分析等特点。研究证实 ＳＮＰｓ与葡萄膜
炎的发生密切相关，本文就ＳＮＰｓ与葡萄膜炎发生的相关性进行综述。

１　ＳＮＰｓ

ＳＮＰｓ主要指在基因组水平上由单个核苷酸的变异所引起的 ＤＮＡ序列多
态性。它是人类可遗传的变异中最常见的一种，其表现的多态性只涉及到单

个碱基的变异。ＳＮＰｓ遍布于整个人类基因组，占所有已知多态性的９０％以
上。ＳＮＰｓ的自身特性决定了其更适合于复杂性状与疾病的遗传易感性以及
基于群体的基因识别等方面的研究。ＳＮＰｓ与葡萄膜炎的发生密切相关。

２　ＢＤ与ＳＮＰｓ

ＢＤ是致盲率最高且常见的葡萄膜炎类型之一，发病机制尚不清楚，目前
研究多集中于该疾病的遗传易感性，多种因素如连锁不平衡、种族以及性别差

异等可以影响基因多态性与疾病易感性相关分析结果。

２．１　人类白细胞抗原基因ＳＮＰｓ与ＢＤ　人类白细胞抗原（ｈｕｍａｎｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
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ａｎｔｉｇｅｎ，ＨＬＡ）是人类主要组织相容性复合物（ｍａｊｏｒ
ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）基因编码的产物，是
具有重要生物学功能的基因组区域，同时也是与自

身免疫性疾病相关性最强的基因组区域。

２．１．１　ＨＬＡＢ５１基因多态性与 ＢＤ　ＨＬＡ蛋白由
ＨＬＡＢ基因编码，是已知 ＢＤ发生的最强的遗传风
险因子，经ＳＮＰｓ基因定位确定ＨＬＡＢ／ＭＩＣＡ区域与
ＢＤ相关，ＨＬＡＢ５１可增大 ＢＤ发生的风险［１］。

Ｘａｖｉｅｒ等［２］研究发现，ＨＬＡＢ５１等位基因和
ｒｓ７６５４６３５５／ｒｓ１１６７９９０３６ＭＨＣＳＮＰ是伊朗人群中
ＢＤ发生的独立遗传危险因素。Ｔａｋｅｕｃｈｉ等［３］对土

耳其ＢＤ患者和对照人群进行免疫芯片的基因分型，
发现ｒｓ１０５０５０２是最显著相关的ＳＮＰ，提示 ＨＬＡＢ５１
基因多态性与ＢＤ的发生存在明确的相关性。
２．１．２　ＨＬＡ其他基因位点与 ＢＤ　Ｌｅｅ等［４］应用

ＧＷＡＳ数据分析和 ＩＣＳＮＰａｔｈｗａｙ分析确定了 ＢＤ的
１５个候选原因ＳＮＰｓ，其中ｒｓ１０６３４７８、ｒｓ８０８４、ｒｓ７１９２、
ｒｓ２０５４１和ｒｓ１１３０８３８是最主要的 ＳＮＰｓ。除 ｒｓ２０５４１
白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１３外，均为 ＨＬＡ位点，
生物信息学数据分析发现最强烈的相关信号通路与

ＨＬＡ密切相关。Ｏｍｂｒｅｌｌｏ等［５］对ＭＨＣ用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归进行 ＳＮＰｓ基因定位，确定 ＨＬＡＦ与 ＨＬＡＡ之间
的区域与 ＢＤ发生相关。ＨＬＡＡ０３，Ｂ１５，Ｂ
２７，Ｂ４９，Ｂ５７和Ａ２６均可独立地促进ＢＤ发
生。ｒｓ７６５４６３５５／ｒｓ１１６７９９０３６ＭＨＣＳＮＰ为伊朗人群
中ＢＤ发生的独立遗传危险因素，ＨＬＡＢ１５具有
升高Ｂ５１阴性个体发生ＢＤ的风险［２］。

２．２　ＩＬ相关基因ＳＮＰｓ与ＢＤ　ＩＬ在调节Ｔ细胞功
能方面发挥重要作用，而 Ｔ细胞功能异常与 ＢＤ发
生关系密切。辅助性 Ｔ细胞 １７（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ１７，
Ｔｈ１７）是能分泌 ＩＬ１７的一类 Ｔ细胞亚群，Ｔｈ１和
Ｔｈ１７细胞均在 ＢＤ的发生过程中起重要作用，ＩＬ１７
基因ＳＮＰｓ可影响ＢＤ的易感性。研究发现，与正常
对照组相比，ＢＤ患者ＩＬ１７基因Ａ１２６ＧＳＮＰ的等位
基因和基因型频率明显增加［６］，ＩＬ１０１０８２Ｇ／Ａ的
多态性在 ＢＤ易感性中起重要作用［７］。Ｈｕ等［８］研

究证实，ＢＤ患者的 ｒｓ１８００８７１Ｔ、ｒｓ１８００８７２Ａ和
ｒｓ１５５４２８６Ｔ等位基因频率明显增加；Ｄｅｈｇｈａｎｚａｄｅｈ
等［９］研究证实，ＢＤ患者的ＩＬ２７基因 ｒｓ１５３１０９ＡＡ基
因型和 ｒｓ１５３１０９Ａ等位基因的频率也显著高于对
照组。

２．３　受体类因子ＳＮＰｓ与ＢＤ　研究表明，肿瘤坏死
因子受体相关因子 ５（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ５，
ＴＲＡＦ５）的 ３个 ＳＮＰｓ（ｒｓ６５４０６７９、ｒｓ１２５６９２３２、
ｒｓ１０８６３８８８）、ＴＲＡＦ３ＩＰ２基因的ｒｓ１３２１０２４７与ＢＤ明
显相关，参与了 ＢＤ的发展［１０］。研究发现，ＣＣＲ１／
ＣＣＲ３是引起汉族人群 ＢＤ发生的一个新位点［１１］。

ｅＱＴＬｓ数据库显示ＳＮＰｒｓ１３０９２１６０即为ｅＱＴＬｓＳＮＰ，
提示该ＳＮＰ可能是功能性 ＳＮＰ，能直接影响基因表
达。此 外，ＳＮＰ ｒｓ１７６３３１３２ 与 ＢＤ 发 生 相 关，

ｒｓ１７６３３１３２ＣＣ基因型患者 ＰＤＧＦＲＬ的表达可通过
调节其转录参与ＢＤ的发生［１２］。

２．４　其他相关基因ＳＮＰｓ与 ＢＤ　细胞毒性 Ｔ淋巴
细胞相关抗原４（ＣＴＬＡ４）被认为与 ＨＬＡ、ＰＴＰＮ２２
和ＣＡＲＤ１５分子一样，为自身免疫性疾病的遗传开
关之一。这些分子基因编码的 ＳＮＰｓ与自身免疫状
态有关。ＣＴＬＡ４基因可作为ＢＤ发病的一个易感因
素和疾病修饰基因［１３］。ＭＩＦ基因的 ＳＮＰｓ（ｒｓ７５５６２２
和 ｒｓ２０９６５２５）、ｅＮＯＳ的 ＳＮＰ以及 ＩＣＡＭ１基因的
ＳＮＰ４６９Ｔ／Ｃ与 ＢＤ发病有关［１４１６］。ＧＩＭＡＰ簇是一
个新的ＢＤ发病的易感基因位点。Ｌｅｅ等［１７］发现，定

位于染色体７ｑ３６．１位点的 ＧＩＭＡＰ簇与 ＢＤ发病有
关，该 位 点 内 存 在 ４个 ＳＮＰｓ，即 ｒｓ１５２２５９６、
ｒｓ１０２６６０６９、ｒｓ１０２５６４８２和 ｒｓ２２８６９００，可调控 Ｔ细胞
的生存。Ｘａｖｉｅｒ等［１８］研究证实，位于 ＥＲＥＧ（人表皮
调节素）下游的ｒｓ６８４５２９７ＳＮＰ与ＢＤ相关，而ＮＲＧ１
（神经调节蛋白 １）则有重复的 ３个相关 ＳＮＰｓ
（ｒｓ４４８９２８５、ｒｓ３８３６３２和ｒｓ１４６２８９１）；在ＥＲＥＧＡＲＥＧ
位点的１２个单倍型标签 ＳＮＰｓ以及 ＮＲＧ１的１５个
ＳＮＰｓ与 ＢＤ相关。ＳＴＡＴ４基因 ＳＮＰｓ（ｒｓ７５７４０７０、
ｒｓ７５７２４８２、ｒｓ８９７２００）、ＪＡＫ１ ＳＮＰｓ（ｒｓ２７８０８１５、
ｒｓ３１０２４１、ｒｓ３７９０５３２）、ＥＲＡＰ１基因的 ｒｓ１０６５４０７和
ｒｓ１００５０８６０以及 ＵＢＡＣ２位点的多个遗传效应促进
ＢＤ易感性［１９２２］，ｒｓ５７３７７５／ＡＴＧ５的 ＴＴ基因型可降
低 ＢＤ 的 易 感 性［２３］。在 汉 族 人 群 中，ＵＢＡＣ２
（ｒｓ９５１３５８４）与ＢＤ易感性有关［２４］。Ｌｉ等［２５］研究证

实，ＢＤ患者的ＴＮＦＡＩＰ３基因内有一个强大的风险因
子（ＳＮＰｒｓ９４９４８８５）和 ２个弱风险因子 （ＳＮＰ
ｒｓ１０４９９１９４和ｒｓ７７５３８７３）与ＢＤ相关。
２．５　ＳＮＰｓ与ＢＤ的种族、性别关系　研究发现，ＢＤ
的发病范围与古代丝绸之路的线路基本吻合，土耳

其人群中发病率最高，沙特阿拉伯、伊朗、韩国、日本

和中国人群中发病率稍低，西方人群则相对更低。

既往研究显示，高加索人群中ＢＤ发病相关的ＴＩＲＡＰ
Ｓ１８０Ｌ基因多态性，也在土耳其和意大利的人群中
得到证实［２６］，而英国ＢＤ患者与 ＴＩＲＡＰ１８０Ｌｅｕ明显
相关，但在中东 ＢＤ患者中则没有被发现［２７］。Ｈｏｓ
ｓｅｉｎｉ等［２８］研 究发现，Ｆｏｘｐ３基因的 ＳＮＰ位点
ｒｓ３７６１５４８增加了伊朗人群患 ＢＤ的风险，且等位基
因３２７９Ｃ／Ａ与ＢＤ显著相关；在中国人群中，ＪＡＫ１
和ＴＮＦＡＩＰ３基因的变异与 ＢＤ相关［２９］。此外，研究

发现 ＳＮＰｓ与 ＢＤ的关联性也与性别有关。Ｃｈｅｎ
等［３０］在研究ＢＤ患者ＣＣＬ２（２５１８和２０７６）和ＣＣＬ５
（４０３和２８）的 ＳＮＰｓ发生频率时发现，只有 ＢＤ男
性患者存在ＣＣＲ５４０３基因型ＡＡ。同样，ＣＣＬ２基因
型１／２也是男性占主导地位，而基因型４和与女性
ＢＤ患者明显相关。在汉族人群中 ＳＴＡＴ４基因的
ｒｓ７５７４８６５ＳＮＰ的ＧＧ基因型也可能是男性 ＢＤ患者
的易感位点［３１］。
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３　ＶＫＨ综合征与ＳＮＰｓ

ＶＫＨ综合征主要表现为葡萄膜炎和脑膜炎症
状，在世界各地均有发生，也是我国常见的葡萄膜炎

类型之一。ＶＫＨ综合征病因和发病机制尚不清楚，
目前认为是一种多基因遗传的复杂自身免疫性疾

病，具有一定遗传易感性，任何参与免疫调节或免疫

反应的因子的基因多态性均有可能对其遗传易感性

造成影响。因此，研究候选基因可以更好地分析

ＳＮＰｓ与ＶＫＨ综合征的相关性。
３．１　ＨＬＡ基因ＳＮＰｓ与ＶＫＨ　ＨＬＡ基因多态性与
ＶＫＨ综合征的相关性已被包括亚洲、美洲、欧洲在内
的其他人群所证实，尤其是 ＨＬＡＤＲ４和 ＨＬＡ
ＤＲｗ５３的基因多态性与 ＶＫＨ综合征之间的相关
性［３２］。研究发现，ＨＬＡＤＲＢ１０４０５、ＨＬＡＤＱＡ１
０３０１和ＨＬＡＤＱＢ１０４０１被认为是日本 ＶＫＨ综合
征的优势等位基因［３３］。许多研究证实 ＨＬＡ基因区
相关的ＳＮＰｓ与ＶＫＨ综合征强势相关，而非ＨＬＡ基
因的多态性与其相关性研究较少，或在不同种族人

群结果表现不一致，非 ＨＬＡ类基因多态性有待进一
步研究探讨。

３．２　非ＨＬＡ基因ＳＮＰｓ与ＶＫＨ　ＪＡＫ１在 Ｔｈ１和
Ｔｈ１７细胞的分化及基因多态性方面已被证实与某
些自身免疫性疾病有关。Ｈｕ等［３４］研究表明，ＪＡＫ１
的３个ＳＮＰ位点（ｒｓ３１０２３０、ｒｓ３１０２３６和ｒｓ３１０２４１）与
ＶＫＨ综合征显著相关。在汉族人群研究中发现，
ＳＴＡＴ４基因的 ｒｓ７５７４８６５ＴＴ基因型可能是 ＶＫＨ综
合征的易感因素［３１］。ＣＬＥＣ１６Ａ基因的多态性可能
与保 护 和 预 防 ＶＫＨ 综 合 征 发 生 有 关［３５］。

ｒｓ４７０３８６３／ＡＴＧ１０的 ＡＣ基因型增加了ＶＫＨ综合征
的易感性，而 ｒｓ４７０３８６３Ａ等位基因和 ＡＡ基因型在
ＶＫＨ疾病中能起保护作用［２３］。Ｘｉａｎｇ等［１０］研究发

现，ＴＲＡＦ５的 ３个 ＳＮＰｓ（ｒｓ６５４０６７９、ｒｓ１２５６９２３２和
ｒｓ１０８６３８８８）以及 ＴＲＡＦ３ＩＰ２的 ｒｓ１３２１０２４７与 ＶＫＨ
综合征明显相关。Ｃａｏ等［３６］研究证实，汉族新加坡

华裔在ＩＬ２３ＲＣｌｏｒｆ１４１中的８个 ＳＮＰｓ与 ＶＫＨ综合
征之间具有遗传相关性，而其他亚洲人群则无明显

关系。此外，ＩＬ２３ＲＣｌｏｒｆ１４１中 ＳＮＰｒｓ１８８４４４４被发
现与ＶＫＨ综合征弱相关；泰国人群中 ＡＤＯＺＮＦ３６５
ＥＧＲ２的５个ＳＮＰｓ与ＶＫＨ综合征也具有相关性。

４　急性前葡萄膜炎与ＳＮＰｓ

在锰超氧化物歧化酶（ｍａｎｇａｎｅｓｅｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓ
ｍｕｔａｓｅ，ＭｎＳＯＤ）基因的４７Ａ多态性和 ＣＣＬ２基因的
２５１８Ｇ多态性分别与中国 ＨＬＡＢ２７阳性和阴性的
ＡＡＵ患者显著相关，而急性前葡萄膜炎（ａｃｕｔｅａｎｔｅ
ｒｉｏｒｕｖｅｉｔｉｓ，ＡＡＵ）与ＣＣＬ２２０７６和ＣＣＬ５４０３ＳＮＰｓ无
显著关联［３７］。ＴＲＡＦ５、ＣＦＩ可参与 ＡＡＵ的发病机
制［３８３９］。其中ＣＦＩｒｓ７３５６５０６对 ＡＡＵ有保护预防作
用［３９］，而ＣＦＩｒｓ７３５６５０６和ＡＡＵ显著相关。Ｌｉ等［４０］

研究表明，ＴＮＦＳＦ１５ｒｓ３８１０９３６和 ＡＡＵ相关，而 ＴＮ
ＦＳＦ１５ＳＮＰｓ与 ＡＡＵ无关。在汉族人群中，补体 Ｃ５
的ｒｓ２２６９０６７的 ＧＧ的基因型可加大 ＡＡＵ发生的风
险［４１］。

基于以上分析，多种基因的ＳＮＰｓ与葡萄膜炎的
发生密切相关，其中ＳＮＰｓ与葡萄膜炎的关联也存在
种族和性别差异。葡萄膜炎的研究存在一定的局限

性，如连锁不平衡、人群差异、假阴性及假阳性等均

可造成研究结果的不可重复性。此外，大多数研究

只专注于单一基因的作用，并没有考虑到基因之间

的相互作用。因此，在进行疾病与基因多态的相关

性研究时需避免连锁不平衡和人群差异问题。随着

基因多态性检测技术的提高和与疾病相关性研究的

深入，人们对葡萄膜炎的发病机制将有更加全面、深

入的了解，也将会鉴定出更可靠的易感性标志，从而

找到预防和治疗葡萄膜炎的有效方案，为人类的健

康事业做出应有的贡献。

参考文献

［１］　ＯＭＢＲＥＬＬＯＭＪ，ＫＩＲＩＮＯＹ，ＤＥＢＡＫＫＥＲＰＩ，ＧＬＡ，ＫＡＳＴ
ＮＥＲＤＬ，ＲＥＭＭＥＲＳＥＦ．ＢｅｈｅｔｄｉｓｅａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄＭＨＣ
ｃｌａｓｓＩｒｅｓｉｄｕｅｓｉｍｐｌｉｃａｔｅａｎｔｉｇｅｎｂｉｎｄｉｎｇａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１４，
１１１（２４）：８８６７８８７２．

［２］　ＸＡＶＩＥＲＪＭ，ＤＡＶＡＴＣＨＩＦ，ＡＢＡＤＥＯ，ＳＨＡＨＲＡＭＦ，ＦＲＡＮ
ＣＩＳＣＯＶ，ＡＢＤＯＬＬＡＨＩＢＳ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍａｊｏｒ
ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘｌｏｃｕｓａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈＢｅｈｅｔ’ｓ
ｄｉｓｅａｓｅｉｎＩｒａｎ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔＲｅｓＴｈｅｒ，２０１５，１７：８１．

［３］　ＴＡＫＥＵＣＨＩＭ，ＭＩＺＵＫＩＮ，ＭＥＧＵＲＯＡ，ＯＭＢＲＥＬＬＯＭＪ，ＫＩＲＩ
ＮＯＹ，ＳＡＴＯＲＩＵＳＣ，ｅｔａｌ．Ｄｅｎｓｅｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇｏｆｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔ
ｅｄｌｏｃｉｉｍｐｌｉｃａｔｅｓｈｏｓｔｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏｍｉｃｒｏｂｉａｌｅｘｐｏｓｕｒｅｉｎ
Ｂｅｈｅｔ’ｓｄｉｓｅａｓｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，２０１７，４９（３）：
４３８４４３．

［４］　ＬＥＥＹＨ，ＣＨＯＩＳＪ，ＪＩＪＤ，ＳＯＮＧＧＧ．Ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅｐａｔｈｗａｙ
ａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙｏｎｐｓｏｒｉａｓｉｓａｎｄ
Ｂｅｈｃｅｔ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｌＲｅｐ，２０１２，３９（５）：５９５３５９５９．

［５］　ＯＭＢＲＥＬＬＯＭＪ，ＫＩＲＩＮＯＹ，ＤＥＢＡＫＫＥＲＰＩ，ＧüＬＡ，ＫＡＳＴ
ＮＥＲＤＬ，ＲＥＭＭＥＲＳＥＦ．ＢｅｈｅｔｄｉｓｅａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄＭＨＣ
ｃｌａｓｓＩｒｅｓｉｄｕｅｓｉｍｐｌｉｃａｔｅａｎｔｉｇｅｎｂｉｎｄｉｎｇａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１４，
１１１（２４）：８８６７８８７２．

［６］　ＪＡＮＧＷＣ，ＮＡＭＹＨ，ＡＨＮＹＣ，ＬＥＥＳＨ，ＰＡＲＫＳＨ，ＣＨＯＥ
ＪＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７ＦｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎＫｏｒｅａｎｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＢｅｈｅｔ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＲｈｅｕｍａｔｏｌＩｎｔ，２００８，２９
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