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Abstract Objective To investigate the expression of SENEX in diffuse large B-cell lymphoma(DLBCL) and its
effect on the recurrence of DLBCL and its possible mechanism． Methods Western blot and qＲT-PCＲ were used to
detect SENEX gene and protein expression in 3 patients with newly diagnosed DLBCL(newly diagnosed group)，3
patients with relapsed DLBCL( recurrent group) and 3 patients with complete remission of DLBCL(complete remis-
sion group) ． SENEX in DLBCL cell OCI-LY8 were silenced with SiＲNA transfection technology and the efficiency
of transfection was verified by Western blot and qＲT-PCＲ． The cell proliferation was measured by the CCK-8 analy-
sis． The concentration of free transcription factor binding to the adenovirus E2 promoter(E2F) in cell supernatant
was measured by ELISA． Western blot was used to detect expression of p16 and retinoblastoma(Ｒb) /phosphoryla-
tion retinoblastoma(pＲb) ． Ｒesults SENEX and protein levels increased significantly in patients with relapsed DL-
BCL; SENEX expression in silencing DLBCL cells inhibited the proliferation of DLBCL cells，E2F activation and
Ｒb activation． Conclusion The SENEX gene promotes proliferation and recurrence of DLBCL by activating the
Ｒb /E2F1 pathway．
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TＲPV1 基因多态性与新疆汉族、哈萨克族
儿童哮喘相关性研究

付朋鸽，尹晓文

摘要 目的 探讨 TＲPV1 基因 rs150846、rs8065080 两位点
单核苷酸多态性(SNPs)与新疆汉族、哈萨克族儿童哮喘的
相关性。方法 选取哮喘儿童 99 例作为病例组，其中哈萨
克族 52 例，汉族 47 例，另选取 77 例儿童作为对照组，其中
哈萨克族 39 例，汉族 38 例。提取静脉血 DNA，采用 Massar-
ray SNP分型方法检测 TＲPV1 基因的两位点多态性。结
果 ① 病例组与对照组在 rs150846 位点的基因型及等位基
因频率分布比较差异均有统计学意义 ( P ＜ 0. 05 );而
rs8065080 位点的基因型及等位基因频率分布比较差异均无
统计学意义(P ＞ 0. 05)。② 哈萨克族病例组与对照组在
rs150846位点的基因型及等位基因频率分布比较，差异均有
统计学意义(P ＜ 0. 05);A等位基因携带者发生哮喘的危险
性为 G 等位基因携带者的 1. 941 倍(95% CI:1. 037 ～
3. 636);在 rs8065080 位点基因型及等位基因频率分布比较，
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差异均无统计学意义(P ＞ 0. 05)。③ 汉族病例组与对照组
在 rs150846、rs8065080 位点的基因型频率分布比较，差异无
统计学意义(P ＞ 0. 05)。结论 TＲPV1 基因的 rs150846 位
点多态性可能与哈萨克族儿童哮喘易感性有关。
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哮喘是一种较常见的呼吸系统疾病，我国城区

0 ～ 14 岁儿童哮喘总患病率为 3. 02% ［1］，89. 66%
的儿童哮喘第 1 次喘息发生在 7 岁以内［2］。该疾病
易常年反复发作，严重影响患儿心身健康及生长发

育，也对家庭及社会造成一定的经济负担。
哮喘是感染、环境及遗传等因素共同作用造成。

个体呼吸道易感性可能与遗传有关。在以色列国家
对 13 ～ 14 岁学龄儿童进行全国调查，发现与阿拉伯
儿童相比，犹太儿童哮喘患病率显著升高

［3］，提示

哮喘在不同种族之间可能存在一定差异。瞬时感受
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器电位香草酸受体 1( transient receptor potentia1 va-
nilloid，TＲPV1)基因与呼吸系统疾病易感性的关系
正处于研究阶段。研究［4］表明，北京地区高表达
TＲPV1 儿童患哮喘的危险性是低表达儿童的 1． 80
倍;Cantero-Ｒecasens et al［5］研究称 TＲPV1-I585V
( rs8065080)变异基因携带者患哮喘风险较低。该
研究旨在探讨 TＲPV1 基因的 rs150846、rs8065080
位点单核苷酸多态性(SNPs)与新疆地区汉族、哈萨
克族儿童哮喘关系，以了解新疆哈萨克族儿童哮喘

的遗传易感性。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 2016 年 9 月 ～ 2019 年 3 月在
新疆伊犁哈萨克自治州尼勒克县人民医院、石河子
大学医学院第一附属医院、新疆维吾尔自治区人民
医院儿科住院及门诊就诊的哮喘患儿 99 例，纳入病
例组。另选取同期在这几家医院进行体检儿童 77
例作为对照组。本研究经医院医学伦理学委员会批
准通过，征得受试儿童家长同意。
1． 2 研究方法
1． 2． 1 纳入标准及排除标准 病例组符合《儿童
支气管哮喘诊断与防治指南(2016 年版)》［6］有关
标准。排除标准:① 患有喉软骨发育不良、支气管
肺发育不良、支气管异物等的儿童;② 患有先天性
心脏病及其他先天畸形的儿童;③ 早产儿、足月小
样儿、免疫缺陷儿童。对照组既往无哮喘病史的健
康儿童。排除标准:① 患湿疹、过敏性鼻炎、长期腹
泻等变应性疾病儿童;② 先天性心脏病及其他先天
性畸形儿童;③ 合并其他严重内外科疾病的儿童。
1． 2． 2 DNA 的提取 抽取所有受试儿童的外周静
脉血 2 ml，置于含 2%乙二胺四乙酸(EDTA)抗凝剂
的一次性采血管中，并放置于 － 80 ℃冰箱中保存备
用;常温解冻后，采用北京 TIANGEN生化科技公司提
供的离心柱型血液基因 DNA提取试剂盒提取 DNA，
于 －20 ℃冰箱保存备用。采用紫外分光光度计对
DNA浓度及纯度进行检测，记录 DNA浓度及 OD260 /
OD280值。DNA 样本取 1 μl，1%琼脂糖凝胶电泳对其
进行质量检测，观察 DNA 条带荧光强度，判断 DNA
浓度及纯度是否符合后续试验要求。见图 1。
1． 2． 3 rs8065080、rs150846 位点多态性检测 采
用 Massarray SNP分型技术进行两位点多态性检测。
① 引物设计与合成 rs8065080 位点引物序列:上游
5'-ACGTTGGATGGACCAAGCTCATTACCTGTG-3'，
下游 5'-ACGTTGGATGATGATCCTGAGAGACCTG-

图 1 部分 DNA样本的凝胶电泳图

TG-3'; rs150846 位点引物序列:上游 5'-ACGTTG-
GATGATGTAACAGGGACAGTGGAG-3'，下 游 5'-
ACGTTGGATGGGAGTAGGAGGGTGACTTTC-3'; 由
北京华大基因公司合成。② PCＲ扩增反应:反应体
系包含:1. 850 μl灭菌 HPLC级水，0. 625 μl 1. 25 ×
PCＲ Buffer，0. 325 μl MgCl2，0. 1 μl dNTP Mix，1 μl
Primer Mix，0. 5 U HotStar Taq，1 μl DNA样本。PCＲ
扩增条件:预变性 94 ℃、3 min，循环条件:94 ℃、20
s，56 ℃、30 s，72 ℃、1 min，45 个循环后 72 ℃延伸 3
min，4 ℃保温。③ 测序和分型结果:样本经 SAP 处
理、延伸反应、产物纯化，进行芯片点样及质谱检测;
使用 MassAＲＲAY Typer 4. 0 软件获取数据。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 20. 0 软件进行数据
分析，偏态分布的计量资料用中位数(四分位间距)

表示，组间比较用秩和检验。病例组和对照组基因
型、等位基因频率的比较采用 χ2 检验;以比值比
(OＲ)及 95%可信区间(95% CI)表示相对危险度。
P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 研究对象一般情况 病例组共 99 例，男性 57
例、女性 42 例;哈萨克族 52 例，汉族 47 例，中位数
年龄 48(36 ～ 80)月。对照组共 77 例，男性 43 例、
女性 34 例;哈萨克族 39 例，汉族 38 例，中位数年龄
60(36 ～ 96)月。病例组及对照组儿童在性别构成
比(χ2 = 0. 053，P = 0. 818)、年龄(Z = － 0. 614，P =
0. 530)、民族分布(χ2 = 0. 061，P = 0. 805)比较，差
异均无统计学意义。
2． 2 Hardy-Weinberg 平衡检验 对照组中
rs150846 位点(χ2 = 1. 589、P = 0. 452)、rs8065080 位
点(χ2 = 1. 695、P = 0. 428)均符合遗传平衡定律。
2． 3 TＲPV1 基因多态性频率分布 运用 Massar-
ray SNP分型方法检测基因位点、部分分型结果散点
图，图中2个纯合子分型根据产物峰高分别在靠近
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图 2 基因型质谱散点图
A:rs8065080;橙色:线合子 TT;蓝色:CC;绿色:杂合子 TC;B:rs150846;橙色:纯合子 GG;蓝色:纯合子 AA;绿色:杂合子 GA

横、纵轴聚类，在二者之间单独聚类的一组为杂合
子。见图 2。病例组与对照组在 rs150846 位点的基
因型及等位基因频率分布比较差异均有统计学意义

(P ＜ 0. 05);两组在 rs8065080 位点的基因型及等位
基因频率分布比较差异无统计学意义(P ＞ 0. 05)，
见表 1。

表 1 病例组与对照组 TＲPV1 基因两位点基因型
及等位基因频率分布［n(%)］

位点 病例组 对照组 χ2 值 P值
rs150846 基因型

AA 14(14． 1) 10(13． 0)
GG 35(35． 4) 42(54． 5) 6． 996 0． 030
GA 50(50． 5) 25(32． 5)
等位基因

A 78(39． 4) 45(29． 2) 3． 944 0． 047
G 120(60． 6) 109(70． 8)

rs8065080 基因型

CC 35(35． 4) 18(23． 4)
TT 19(19． 2) 13(16． 9) 3． 900 0． 142
TC 45(45． 5) 46(59． 7)
等位基因

T 83(41． 9) 72(46． 8) 0． 821 0． 365
C 115(58． 1) 82(53． 2)

2． 4 不同民族 TＲPV1 基因 rs150846、rs8065080
位点基因型及等位基因频率分布比较 哈萨克族病

例组与对照组在 rs150846 位点的基因型及等位基
因频率分布比较，差异均有统计学意义(P ＜ 0. 05);

以 G等位基因作为参照，A 等位基因携带者发生哮
喘的危险性为 G等位基因携带者的 1. 941 倍(95%
CI:1. 037 ～ 3. 636)。哈萨克族病例组与对照组在
rs8065080 位点基因型及等位基因频率分布比较，差
异均无统计学意义(P ＞ 0. 05)。见表 2。汉族病例
组与对照组在 rs150846、rs8065080 位点的基因型分
布比较，差异均无统计学意义(P ＞ 0. 05)。见表 3。

3 讨论

TＲPV1 基因位于人类染色体 17p13 区域，是瞬
时受体电位离子通道蛋白( transient receptor poten-
tialion channel，TＲP) 超家族 V 亚家族成员，由 432
个氨基酸组成，在很多组织及细胞中均有表达，如气

管平滑肌细胞、上皮细胞、内皮细胞以及 T 细胞等，
它可调节 CD4 +

的活性和炎症细胞的特异性
［7］。有

学者
［8］
认为，TＲPV1 基因与各种细胞因子之间相互

影响，从而引起机体免疫紊乱或外周致敏，最终导致

哮喘发生。而有实验［9］表明内毒素诱导的气道炎
症的小鼠，在敲除了 TＲPV1 基因以后，气道炎症和
支气管高反应性均增强。国外研究［10］显示，TＲPV1
受体可能是慢性支气管哮喘的潜在药物靶点，它显

著减轻了慢性哮喘小鼠模型中的气道高反应性、气
道炎症和重塑。TＲPV1 的激动剂可导致咳嗽、支气
管收缩、气道微血管渗漏、气道高反应性及气道分泌
物增多

［11］，由此推测该基因可能与哮喘的发生有
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表 2 哈萨克族在 rs150846、rs8065080 位点基因型及等位基因频率分布［n(%)］

位点 病例组 对照组 χ2 值 P值 OＲ(95% CI)
rs150846 基因型

AA 9(17． 3) 5(12． 8) 1
GG 16(30． 8) 22(56． 4) 6． 127 0． 047 0． 404(0． 114 ～ 1． 437)
GA 27(51． 9) 12(30． 8) 1． 250(0． 345 ～ 4． 529)
等位基因

A 45(43． 3) 22(28． 2) 4． 348 0． 037 1． 941(1． 037 ～ 3． 636)
G 59(56． 7) 56(71． 8) 1

rs8065080 基因型

CC 17(32． 7) 11(28． 2) 1
TT 12(23． 1) 9 (23． 1) 0． 243 0． 886 0． 863(0． 273 ～ 2． 724)
TC 23(44． 2) 19(48． 7) 0． 783(0． 296 ～ 2． 070)
等位基因

T 57(54． 8) 41(52． 6) 0． 090 0． 764 1
C 47(45． 2) 37(47． 4) 1． 094(0． 607 ～ 1． 972)

表 3 汉族 rs150846、rs8065080 位点基因型频率分布［n(%)］

位点 病例组 对照组 χ2 值 P值
rs150846 基因型

AA 5(10． 6) 5(13． 2)
GG 19(40． 4) 20(52． 6) 1． 871 0． 392
GA 23(48． 9) 13(34． 2)

rs8065080 基因型

CC 18(38． 3) 7(18． 4)
TT 7(14． 9) 4(10． 5) 5． 275 0． 072
TC 22(46． 8) 27(71． 1)

关。从遗传学角度出发，探讨遗传因素在儿童哮喘
的作用，了解不同民族人群中 TＲPV1 基因多态性
(SNP) 的分布，提示其影响哮喘发生的具体途径和
中间环节，为临床诊断等提供理论依据。
目前不同地区、不同人群的 TＲPV1 基因多态性

与哮喘易感性研究结果不一致。Chen et al［12］研究
表明 TＲPV1 表达水平是诱发儿童哮喘的危险因素
之一。王强 等［13］研究显示 TＲPV1 基因多态性是影
响北京地区儿童哮喘的重要遗传因素; Zhang et
al［14］认为 TＲPV1 的 mＲNA水平和 SNP位点都可能
是儿童哮喘的预测因子。关于 TＲPV1 基因多态性
与新疆不同民族儿童哮喘相关性的研究尚罕见报

道。rs8065080、rs150846 两位点均属于 TＲPV1 基因
编码区;rs150846 A /G突变属于 TＲPV1 基因编码区
的内含子突变。研究［15］显示，该位点突变可能与无
哮喘者发生夜间咳嗽的危险性增加有关(OＲ =
1. 22，95% CI:1. 05 ～ 1. 41)。而该研究表明在哈萨
克族 rs150846 位点的基因型频率 AA、GG、GA 及等
位基因 A、G 比较，差异均有统计学意义，提示 TＲ-
PV1 基因的 rs150846 位点多态性可能与哈萨克族
儿童哮喘易感性有关，A 等位基因携带者可能增加

患哮喘的风险;而在汉族病例组和对照组中基因型

及等位基因频率分布均无差异，这提示 rs150846 基
因多态性与新疆地区儿童哮喘可能存在民族差异。
rs8065080 位于 TＲPV1 基因的第 15 个外显子，该基
因位点的 C /T 突变在蛋白水平表现为缬氨酸突变
为异亮氨酸。本研究表明该基因位点多态性与新疆
汉族、哈萨克族儿童哮喘均无相关性，这与 Cantero-
Ｒecasens et al［5］的研究不同，可能与不同地区人口
分布、环境等因素均有关。
综上所述，该研究对 TＲPV1 基因 rs150846、

rs8065080 位点单核苷酸多态性与新疆汉族、哈萨克
族儿童哮喘的相关性进行探讨，表明 TＲPV1 基因的
rs150846 位点基因多态性与哈萨克族儿童哮喘易感
性相关，与汉族儿童无关;而 rs8065080 位点基因多
态性与汉族、哈萨克族儿童哮喘易感性无关。
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Ｒelationship between TＲPV1 gene polymorphism and childhood
asthma of Kazakh and Han in Xinjiang

Fu Pengge，Yin Xiaowen
(Dept of Pediatrics，The First Affiliated Hospital of Shihezi University School of Medicine，Shihezi 832002)

Abstract Objective To explore the relationship of two single nucleotide polymorphisms (SNPs)，rs150846 and
rs8065080，of TＲPV1 gene with childhood asthma of Kazakh and Han in Xinjiang． Methods The participants en-
rolled were 99 inpatients and outpatients (case group) who received treatment of Pediatrics，including 52 Kazakhs
and 47 Hans． 77 healthy controls (control group) underwent physical examination，including 39 Kazakhs and 38
Hans． All the children were taken 2 ml of peripheral venous blood，and DNA of the blood sample was extracted．
The Massarray SNP typing technique was used to detect the polymorphisms of TＲPV1 gene in peripheral venous
blood cells． Ｒesults ① The patterns of genotype and allele frequencies of rs150846 at the TＲPV1 locus had sta-
tistical difference between the groups (P ＜ 0． 05)，but the patterns of genotype and allele frequencies of rs8065080
at the TＲPV1 locus did not differ significantly between the groups(P ＞ 0. 05) ． ② Among the Kazakh population，
the patterns of genotype and allele frequencies of rs150846 at the TＲPV1 locus had statistical difference between the
groups (P ＜ 0． 05) ． The allele A of rs150846 had a 1． 941-fold (95% CI:1． 037 ～ 3． 636 ) increased risk of devel-
oping asthmatic diseases compared with those who had allele G． But the patterns of genotype and allele frequencies
of rs8065080 at the TＲPV1 locus did not differ significantly between the groups(P ＞ 0. 05) ． ③ Among the Han
population，the patterns of genotype and allele frequencies of rs150846 and rs8065080 at the TＲPV1 locus did not
differ significantly between the groups(P ＞ 0. 05) ． Conclusion The rs150846 gene polymorphism of TＲPV1 gene
could be associated with susceptibility to childhood asthma of Kazakh in Xinjiang．
Key words TＲPV1; gene polymorphism; Han; Kazakh; asthma
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