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不同类型 白癜风基因谱表达差异的初步研究

聂慧琼、 王 平
Ｋ ２
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２

，侯秀丽、许 文
２

，邵琼琰
３

摘要 目 的 探讨 白癜风临床类型与基 因表达差异 的相关遗传 、免疫炎症 、神经体液 、细胞毒性 、氧化应激 、功

性 。 方法 分别选择节段 型 白癜风 （ ＳＶ ） 、非节段型 白 癜风能性黑素细胞凋亡 和 （ 或 ） 丟失及环境 因 素等假
（
ＮＳＶ ） 和健康对照 （ Ｈ Ｉ ） 各 ４ 例 ，应用 Ｐｈａ ｌａｎｘ 人全基 因组表说 ［

１  ２
］

。 根据皮损分布特点 ， 白癜风分为两种类型 ，
达谱芯片检测外周血淋 巴细胞基因谱表达差异 ， 并通过 ＲＴ－
节段型 白 療风 （ ｓ ｅｇｍ ｅｎ ｔａｌ 郝取〇 ，ｓｖ ） ： 白斑沿某
一

ＰＣＲ 进行验证 。 结果 与 Ｈ Ｉ 相 比 ， ＳＶ 有 ２３９ 个上腦 因 和
皮神经节段支配的皮肤区域走 向分布 ， 通常皮损不
仍 个下调基因 ， 主要涉及适应性免疫反应 、 细細子受体
超过 中线 ； 非节段型 白療风 （＿＿ 丨 Ｖ
相互作用 、趋化因子信号通路 ， ＮＳＶ 有 ８ ８ 个上调基因 和 ５ ６０曰 丨 —偷 ｗ 十坤十 —
个下调基因 ， 涉及先天性免疫 、细胞 自 噬与凋亡 、黑素细胞生

： ｘｍｗ ？
＾ Ｊ ＾ｆ
物学 、泛素介导的蛋 白裂解与 酪氨酸酶代谢 。 ＳＶ 和 ＮＳＶ 共
斑
；

１ＳＶ 和 ＮＳＶ 不仅在皮损分布上各具特点 ’ 对治

同翻表达差异包括 ６０ 个上调基因和 ６０ 个下麵 因 ；獅
疗选择与治疗反应也存在较大差异 ’ 两者存在不 同

于 ＳＶ
，

ＮＳＶ 表达 ２２３ 个上调基因 和 １ ２９ 个下调基 因 ， 主要包 的病理机制
［
３４
］

。 该研究米用咼通量的基因芯片技

括嘌呤 、 嘧啶 、鞘脂类代谢 。 结论 ＳＶ 有不 同于 ＮＳＶ 的遗 术 ，筛选 ＳＶ 和 ＮＳＶ 患者外周血差异表达基因 ，探讨

传背景与发病机制 。不同类型 白糜风发病相关基因 的差异 ， 为进
一■步揭

关键词 白癜风 ， 节段型 ； 白癜风 ，非节段型 ；基因表达示 白癜风发病机制和采用个体化治疗方案提供新思

中 图分类号 Ｒ７５路 。
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１ 材料与方法

白癜风是一种常见的皮肤黏膜色素脱失性疾１ ． １ 标本收集 选取杭州市第三人民 医院皮肤科

病 ，其病因和确切发病机制至今尚不完全清楚 ， 涉及ＳＶ 和 ＮＳＶ 各 ４ 例 （ 表 １ ） ，病例均有典型 白斑分布特


 点 ，并通过 Ｗｏｏｄ 灯和激光共聚焦显微镜再次确诊 。
２０ １ ６ 
－

０２
－

２２
＾ ｌｆｅ 患者均无伴发其他器质性疾病 、斑秃 、桥本甲状腺炎
＊＾ Ｓ ： ｆｅＷ ｆｌ： Ｅ＾＊ ＾＾＾？ ＩＩ Ｓ （ Ｓ＾ ： ２０ １ ４０７ ３ ３ Ｑ Ｉ ９ ） ； ？ｆ
等 自 身免疫性疾病及感染性疾病 。 人选者均为初次
江省 医药卫生科技计划项 目 （ 编号 ： ２０ １ ４ＫＹＢ２００ ） 、 Ａ＂ ， ＾ ＾＾ ＾ ＾ ^
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表 １ 病例资料

项 目 性别 白斑部位
２ 结果

一

＾

一

ｆ
（

吵 右侧头部 、涵 ｎ 翻桃检测结果
女 ３ ３ １ 〇 右侧腹股沟 ２ ＿ １ ． １ 基 因表达情况 相对于 Ｈ Ｉ ， ＳＶ 中 ２３９ 个基

男 ２４ １ ２ 左侧胭窝 、臀部因表达上调 ， １ ７５ 个表达下调 ， 差异性表达基 因发生
男 ２０ ６ 右侧颈部 、上胸部聚类 （ 图 １ Ａ ） 。 利用基因本体论 （ ｇｅｎｅｏｎｔｏ ｌｏｇｙ ， ＧＯ ）
ＮＳＶ男 ３ ２ ２０双侧面部 、手背

丨 川 ｊ 土口， ， ｊ

男 ３ ７ １ ３ 背部 、双侧手臂 、双额侧数据库提供的 ３ 种本体论 （ 生物过程 、细胞组分 、分
女 ４３ ２２ 全身泛发进展子功能 ） 对差异表达基因进行 ＧＯ 分类 ， 生物学过程

Ｈ Ｉ； ２ ３
１ ０

 中 （表 ３ ） ， 主要涉及 以下 ３ 个富集项 目 ： 信号转导 、

Ｊ ２７ ＝ ＝生物合成过程及细胞营养代谢过程 ； 细胞组分 中
女 ３ 〇－＿ （ 表 ４ ） ， 主要是 ２５％ 的细胞质 ， １ ９％ 细胞核 ， １ ２％ 细

＾＝￣：胞支架等 ；分子功能 中 （ 表 ５ ） ，差异性表达基因主要

，分为离子的结合 、脱氧核糖核酸 （ ＤＮＡ ） 的结合 、 信
１ ＿２ 全基 因表达芯片检测 抽取浅静脉抗凝血 ６
号转导活性 、酶的结合 。 这些差异性表达的基 因主
ｍ ｌ
， 常规分离外周血淋 巴细胞 ， ＴＲＩｚｏｌ 抽提 ＲＮＡ 后 要作用的通路包括细胞因子 － 细胞因子受体相互作
－

２０ｔ保存 ， 送上海仪方生物技术有 限公 司 进行
用 ，肿瘤通路 、 趋化 因 子信号通路 、 ＭＡＰＫ 通路 （ 表
Ｐｈａｌａｎｘ 人全基因组表达谱芯片 （ 人 ３２６７９ 个基因 ）６
） 〇

检测 。 每组重 复检测 ４ 次 。 基 因 芯 片 数据 利用
２ ． １ ． ２ＮＳＶ 基 因 表达情 况 相对于 ＨＩ ， ＮＳＶ 表达
Ｒｏｓｅ ｔｔａＲｅ ｓｏｌｖｅｒ 软件 （ ＵＳＡ ） 进行处理 ， 筛选全基 因
６ ８ ８ 个上调基 因 和 ５ ６０ 个下调基 因 。 通 过用 聚类
组表达谱芯片获取的基醒异表达水平 ＞ 〇 ？５ ８５ ，且 山恤 软件对差异表达的基醜行聚类分析的结果
经 Ｔ －ｔｅｓ ｔ 统计分析显著差异表达的基因 （ ／＞ ＜ ０ ？〇５ ） 显示分析 （ 图 １ Ｂ ） ，左侧探针聚类区主要分上调和下
判定为＃＃表 调基因 ，这些基因参与多种功能如免疫反应 ，信号通
１ ． ３ＲＴ －ＰＣＲ 验证 选取 ６ 条基 因产物进行 ＲＴ－ 路 ， 转录 因 子。 通 过 ＧＯ 分析 ， 生 物学过程 中 （ 表
ＰＣＲ 验证 ， 物序列见表 ２ 。 操作步序按常规操
３
） ， 主要富集项 目 包括转录调节 ，信号转导 ， 固有免
作 ，应用 ２
ＡＡ＆

法计算相对表达量 。疫反应 ， 氧化还原过程 ； 细胞组分 中 （ 表 ４ ） ， ２４％ 细

胞膜 ， ２０％ 细胞核 ， １ ９％ 细胞液等物质参与此过程 ；



表 ２ＲＴ ．ＰＣＲ 弓隨计


＾
分子功能中 （ 表 ５ ） ， 差异性基 因包含脱氧核糖核酸

引物名称序列 （ ＤＮＡ ） 的结合 ， 受体转 录 因 子 、 转移酶 、 ＧＴＰ 酶活
 （ ｂｐ ）

ＥＧＲ２Ｆ
：
５ 
＾ＴＣＡＡＣＡＴｒＧＡＣＡＴＧＡＣＴＧＧＡＧＡＧ＾
ｆ

２３性 。 通过 ｋｅｇｇ 通路分析 ， 这些差异性表达基因主

Ｒ
：
５

＇

ＡＧＴＧＡＡＧＧＴＣＴＧＧＴＴＴＣＴＡＧＧＴ －３
＇

２２要涉及的通路如下 ： ＭＡＰＫ 信号通路 ， Ｔｏ ｌｌ 样受体信
＿Ｐ８ Ｆ
：
５
－

－ＴＧＣＴＣ？ ＣＴＣＣＡＴＧＴＧＣＡＧＡ －３
－

 ２ １

号通路 、 Ｊａｋ －ＳＴＡＴ 信号通路 ， 趋化因子通路 、泛素水
Ｒ
：
５
＇

－ＴＣＣＡＧＧＴＡＧＴＣ ＣＴＧＡＡＣＡＧＴＴＴ －３
＇

２２
ｉ ｒ

Ｋ ＩＲ３ ＤＳ １Ｆ
：
５

＇

－

ＣＡＡＡ Ａ ＣＴＧＧＧＴＴＧＣＣＡＧＣＴＣ －３
＇

 ２０解蛋 白及 Ｃ －Ｃ 受体反应 （ 表 ６ ） 。

Ｒ ＾ ＾ＴＧＧＴＧＴＧＡＧＧＡＡＧＡＧＣＧＡＴＧ ３
，

 ２０２ ． １ ． ３ＳＶ 和 ＮＳＶ 基因表达差异 比较 相对于 Ｈ Ｉ ，
Ｃ －Ｃ ｍｏｔｔｆＦ
：

５
＇

－ＡＧＴＴＣＴＣＴＧＣＡＴＣＡＣＴＴＧＣＴＧ －３
＂

 ２ １ＳＶ和Ｎ ＳＶ共同表达 ６０个上调节基因 和６０个下调
Ｒ
ｆ ＣＧＧＣ ＴＴＣＧＣ ＴＴＧＧＴＴＡＧＧＡＡｄ
＇

 ２０

Ｋ ＩＲ３ ＤＳＦ
：
５
＇

ＣＡＡＡＡＣＴＧＧＧＴＴＧＣＣＡＧＣＴＣ －３
，

 ２０基因 。 相对于ＳＶ ， ＮＳＶ表达２２ ３个上调基因 和１ ２９

Ｒ
：
５
＇

－ＴＧＧＴＧＴＧＡＧＧＡＡＧＡＧＣＧＡＴＧ －３
＇

 ２０个下调基因 。 聚类分析差异性表达基因主要分为 ３
ＵＢＥ２ Ｄ １Ｆ
：
５

＇

－ＴＡＧＣＧＣＡＴＡＴＣＡＡＧＧＴＧＧＡＧＴ －３
＂

２ １
种类型 （ 图１ Ｃ ） 。 通过ＧＯ分析 ， 生物学过程中 （ 表
Ｒ ＾ ＾ＴＧＧＴＧＡＣＣＡＴＴＧＴＧＡＣＣＴＣＡＧ －３
＇

２ １Ａ ， ， … ， ，

ＧＡ ＰＤＨＦ
：
５
＇

ＡＣＡＡＣＴＴＴＧＧＴＡＴＣＧＴＧＧＡＡＧＧ ２２ ３  ） ， 主要分为 ｆ目号转导 、生物 ｎ 成过程细胞分化和



Ｒ
：
５
－

Ｇ ＣＣＡＴＣＡＣＧＣＣＡＣＡＧＴＴＴＣ １ ９免疫系统过程 ； 细胞组分中 （ 表 ４ ） ， 蛋 白复合物 ， 质

膜 ，细胞浆 、细胞核和细胞液 占 ７５％ 以上 ； 分子功能

１ ． ３ 统计学处理 采用 ＳＰＳＳ１ ３ ． ０ 统计软件进行中 （ 表 ５ ） ， 包含 １ ９％ 信号转导蛋 白 活性 ， １ ６％ 酶的

分析 ，数据以 ＊表示 ， 组间 比较采用两样本 《 检结合和 １ ０％ 氧化还原酶活性 。 基 因通路分析显示 ，

验
； 系统聚类分析法将差异性表达基 因数据进行对这些差异性表达基因参与的过程包括嘌呤 、嘧啶 、鞘

数变换 ，应用 Ｖｅ ｒＳ ｉ〇ｎ３ ． ０ 软件进行数据分析 。脂类和色氨酸代谢 ，免疫适应 （ 表 ６ ） 。
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．

７０９
．

表 ３ 主要生物学过程 ＧＯ 分析结果



ＳＶ
：
Ｈ Ｉ


Ｎ ＳＶ
：
Ｈ Ｉ


ＮＳＶ
：
ＳＶ
￣

ＧＯ 条 目占总差异表达基因 比例ＧＯ 条 目占总差异表达基因＿ＧＯ 条 目占总差异表达基因 比例
信号转导 １ ６ ． ５ １ ％转录调节 ２０ ． ３ ２％信号转 导 １ ６ ． １ ７％

生物合成过程 １ ６ ． ２ ８％信号转导 １ ５ ． ７４％生物过程 １ ４ ． ２０％

细胞营养成分代谢 １ ３ ． ８４％固有免疫反应 １ １ ． ７５％应激 １ ２ ． ７２％

细胞分化 ９ ． ７７％氧化反应过程 １ ０ ． ９６％细胞分化 １ １ ． ３６％

免疫系统过程 ８ ． ２６％蛋 白 水解 ８ ． ５ ７％免疫系统过程 １ ０ ． ００％

小分子代谢过程 ８ ． ２６％丝氨酸家族代谢 ７ ． ９７％小分子代谢过程 ８ ． ４０％

转运 ８ ． １ ４％炎症反应 ６ ． ７７％细胞蛋 白修饰过程 ８ ． ０２％

细胞蛋 白修饰过程 ８ ． ０２％凋亡过程 ６ ． １ ８％转运 ７ ． ９０％

分解代谢过程 ５ ． ７０％细胞扩散 ６ ． １ ８％细胞死亡 ６ ． １ ７％

脂质代谢过程


５ ． ２ ３％蛋 白磷酸化


５ ． ５ ８％囊泡介导转运


５ ． ０６％

表 ４ 主要细胞组分 ＧＯ 分析结果
—

 ＳＶ
：
Ｈ Ｉ Ｎ ＳＶ
：
Ｈ Ｉ ＮＳＶ
：
ＳＶ
￣̄

ＧＯ 条 目占总差异表达基因 比例ＧＯ 条 目占总差异表达基因 比例ＧＯ 条 目占总差异表达基因 比例

涵 ２５ ． １ ４％膜成分 ２ ３ ． ９ ３ ％ｊ 白 复合物 １ ９ ． ９６％
细胞核 １ ９ ． ７７％细胞核 ２０ ． ３０％等离子体膜 １ ８ ． ０２％

细胞内 １ ６ ． ３ ８％胞质 １ ９ ． ７６％胞浆 １ ３ ． ９６％

细胞骨架 １ ２ ． ４ ３％转录因子 １ ０ ． ０４％细胞核 １ ３ ． ０７％

以浆膜为界的囊泡 ７ ． ０６％胞外区 ６ ． ９４％胞质 １ １ ． ４８％

细胞器 ５ ． ６５ ％高尔基体 ５ ． ９８％线粒体 ６ ． ３６％

核 内体 ３ ． ９５％胞浆核周 区 ３ ． ８５％细胞骨架 ６ ． ０ １ ％

溶酶体 ３ ． ６７％细胞表面 ３ ． ３ １ ％以浆膜为界的囊泡 ４ ． ９ ５％

染色体 ３ ． ３９％染色质 ２ ． ９９％溶酶体 ３ ． １ ８％

核糖体


２ ． ５４％


神经元细胞体


２ ． ８ ８％


染色体


３ ． ００％

表 ５ 主要分子功能 ＧＯ 分析结果



ＳＶ
：
Ｈ Ｉ


ＮＳＶ
：
Ｈ Ｉ


ＮＳＶ
：
ＳＶ
￣

ＧＯ 条 目占总差异表达基因 比例ＧＯ 条 目占总差异表达基因 比例
－

ＧＯ 条 目占总差异表达基因 比例

离子结合 ３２ ． １ ４％调节因子活性 １ ６ ． １ ０％信号转导活性 １ ９ ． ２９％

ＤＮＡ
结合 １ ３ ． ３ ３％ＤＮＡ 结合 １ ４ ． ４ １ ％酶结合 １ ６ ． ２４％

信号转导活性 １ ０ ． ２４％转录因子活性 １ ０ ． ５ ９％氧化还原酶活性 １ ０ ． １ ５％

酶结合 ８ ． ３ ３％转移酶活性 １ ０ ． ５ ９％细胞骨架蛋 白结合 ９ ． ６４％

核结合转录活性 ７ ． ３ ８％ＧＴＰ 酶活性 ８ ． ９０％跨膜转运体活性 ９ ． １ ４％

氧化反应活性 ６ ． １ ９％泛素蛋 白连接酶活性 ８ ． ９０％激酶活性 ８ ． ６３％

细胞骨架蛋 白结合 ５ ． ９５％蛋 白激酶活性 ８ ． ０５％肽酶活性 ８ ． １ ２％

酶调节蛋 白活性 ５ ． ７ １ ％酶结合 ７ ． ６３％脂质结合 ８ ． １ ２％

激酶活性 ４ ． ７６％色氨酸激酶活性 ７ ． ６３％酶调节器活性 ７ ． １ １ ％

肽酶活性


５ ． ９５ ％转导抑制 因子活性


７ ． ２０％磷酸酶活性


３ ． ５５％

表 ６ 差异表达基因主要 ｐａｔｈｗａｙ 通路分析结果



ＳＶ
：
Ｈ Ｉ


ＮＳＶ
：
Ｈ Ｉ


ＮＳＶ
：
ＳＶ


通路名称重叠基因
￣

通路名称重叠基因通路名称重叠
皮质 留类和心肌保护 ２ ＾９ １ Ｊａｋ －ＳＴＡＴ 信号通路 １ Ｌ ６０
￣

精氨酸和脯氨酸代谢＾ ２０
̄

黏多糖降解 ２ ． ９ １自 然杀伤细胞介导 的细胞毒性 １ １ ． ５ ０花生四烯酸代谢 ３ ． １ ０

神经元中 Ｅｒｋ５ 作用 ２ ． ９０Ｔｏ ｌｌ 样受体信号通路 １ １ ． ５０甘氨酸 、色氨酸和酸酸代谢 ４ ． ２０

ＲＩＧ － Ｉ 类受体信号通路 ３ ． ８０Ｆｃ７Ｒ 介导的吞噬作用 １ １ ． ５２糖酵解／糖异生 ４ ． ２０

鞘脂类代谢 ５ ． ０５内吞作用 １ ２ ． ００缬氨酸 、亮氨酸和异亮氨酸降解４ ． ２０

ＭＡＰＫ 信号通路 ８ ． １ ０泛素介导的蛋 白水解 １ １ ． ９０色氨酸代谢 ４ ． ２０

黏着斑 ８ ． １ ０趋化因子信号通路 １ ４ ． １ ０鞘脂类代谢 ５ ． ００

趋化因子信号通路 ８ ． １ ０细胞因子 －细胞因子受体相互作用 １ ８ ． ００主要免疫修饰 ５ ． ００

肿瘤通路 １ １ ． ２０ＭＡＰＫ 信号通路 ２ １ ． ６０嘧啶代谢 ６ ． ００

细胞因子 － 细胞 因子受体相互作用 １ ２ ． １ ０肿瘤通路


２４ ． ００嘌呤代谢


１ ６ ． ２０
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如＆ＭｅＡｃ ｉ ｎａｆｅ ／Ｉ ｎＡａ ｉ２０ １ ６Ｍ ａｙ ； ５ １  （ ５  ）

既往研究
５
］

表 明 ， 白 癜风患 者存在着体液免疫 、 细

ＳＶＨ Ｉ
Ｂ

 胞免疫 、细胞因子及其受体功能 的异常 以及 自 身免

Ｉ
疫耐受状态 的破坏 。 本研究结果表 明 ， ＳＶ 、 Ｎ ＳＶ 及

ＩｆｌＥｆ Ｈ Ｉ 均有涉及 Ｔｏ ｌ ｌ 样受体信号通路 ， Ｂ 细胞和 Ｔ 细胞

，

分化 ， 淋 Ｅ细胞增 应激
、

活帛Ｓ疫反应 。 但

是， 主要是适应性免紐 应起龍要作 用 ， 而

ｉ■■
－
ｉ ｜
ｉ ．勝離酿免疫反应及 ｂ 纟＿分化 、
、

活化 占主导

；

｜

靈 ， 作用 ，提示两种麵 白癜风的黑素细胞破坏过程可

融糊触过程参与 。

Ｃ ＳＶＮ ＳＶ Ｊ
ｅｏｎｇ
ｅ ｔａ ｌ
１

６
］

对２２５＊ＮＳＶ手口４３ ９名 健康对照

Ｉ

ｄ ｊＬ组进行单核苷酸多态性 （ ＳＮ Ｐ ） 研究 ， 发现 自 噬相关
基 因 紫外线辐射抵抗相关基 因 （ ｕ ｌ ｔ ｒａｖ ｉ ｏ ｌｅ ｔｒａｄ ｉ ａ ｔ ｉ ｏｎ

ｒｅｓ ｉ ｓ ｔ ａｎ ｃ ｅ
－

ａ ｓ ｓｏｃ ｉ ａ ｔ ｅｄｇ
ｅｎｅ
，

ＵＶＲＡＧ ） 多态性和ＮＳＶ密

顧 ｉ

—

切相关 ，賴 ＵＶ ＲＡＧ 可能和 ＮＳＶ 易感性相关 。 本

ＩＨｘｆｌｉ研究则有类似结果 ， 即 ＮＳＶ 与 自 哩相关性较更高 。
Ｉ １ ｜ 相对于 Ｈ Ｉ ， Ｎ ＳＶ 存在 １ ４ 个 自＿关 的差异性表达
ｌ ｌ ｓ

細 ，而 只有－个 自 噬相关基因 ｐａｆａｈ ｉ ｂ２ 有差异

ａ ｉ 聚类分析性表达 ， 提示 自 噬可能在
ＮＳＶ 的病理机制 中起着重

Ａ
：
ＳＶ 和 Ｈ Ｉ 前 ５％ 差异性表达基 因 聚类分析 ； Ｂ ： ＮＳＶ 和 Ｈ １ 前要作用 。

５％ 差异性表达基 因 聚类 分析 ； Ｃ ： ＳＶ 和 Ｎ ＳＶ５ ％ 差异性表达基 因 聚过量的氧化应激产物可通过对
■

黑素 £ 田胞的直接

类分析 毒性作用 、干扰表皮细胞生物嘌呤代谢 、抑制细胞黑

素合成酶功能等多种途径 ，损伤或破坏黑素细胞 ， 影

２ ． ２ＲＴ －ＰＣＲ 结 果验证 ＲＴ －ＰＣＲ 试验验证 ６ 条响黑 素代谢 ，甚至导致黑素细胞的死亡
［

７
］

。 在进展

基因产物见表 ２ 。 基因 芯 片 与 ＲＴ
－ ＰＣＲ 检测结果
一

期 白癜风患者 中 ， 外周血单核 细胞超氧化歧化酶活

致 （ 图 ２ ） 。 相 对 于 Ｈ Ｉ ，Ｎ ＳＶ 中 ＥＧＲ２ 、 ＵＢＥ２ ［ ） １ 、性增强 ，谷胱甘肽和维他命 Ｅ 水平减低
［

８
］

。 本研究

Ｋ ＩＲ３ ＤＳ １ 的 ｍＲＮＡ 表 达 上 调 ； ＳＶ 中 ， Ｕ ＢＥ２ Ｄ １ 、显示两 组 白 癜风均 存在氧化酶 活性 相 关基 因 如

ＭＭＰ８ 表达上调 ， ＣＣＬ３ 、 Ｋ ＩＲ３ ＤＳ １ 和 ＭＲＣ２ 表达下Ｓ〇ｍ 和 Ｓ０Ｄ２ 表达上调 ， 表 明 氧化应激在 ＳＶ 和

调 ； 相对于 ＳＶ ， ＮＳＶ 中 ＥＧＲ２ 、 ＣＣＬ３ 和 Ｋ ＩＲ３ ＤＳ １ 的ＮＳＶ 发病中作用相 当 。
ｍＲＮＡ 表达上调 ， ＭＭＰ８ 表达下调 。 功能性黑素细胞凋亡和 （ 或 ） 丢失 ， 是 白瘢风发

病机制 的假说之
一

 。 白癜风患者受损皮肤 中 ，
３５〇Ｐ ＣＲ＇

＿

Ａ ；ｒ ａｙ
Ｔ ４ ０可发现凋 亡 角 质形成细胞 ， 且抗 凋 亡蛋 白
Ｂｅ ｌ －２
、

｜

３ ＇ °

 ｒ ｒ ３ ＾ＩＦＬＩＰ 低表达 ， 而凋亡多肽抗原和 Ｐ５ ３ 则高表达
［

１ 〇
］

〇

｜

２ ． ５

ｙ ｌ／＼ ３ ． ０Ｉ本研究 中 ， 调亡相关基因 多高表达在
ＮＳＶ
， 而 ＳＶ 几

Ｉ２
． ０』 ；

； １

／ ＼ ２ ． ５｜乎不表达 ，提示 ＮＳＶ 与细胞调亡关系密切 。
１ １ ５Ｖ
；

Ｕ２ ． ０｜黑素细胞产生黑素受酪氨酸酶相关家族调控 ，
ｇＭ ｊ ｜ １ ． ５１包括酪氨酸酶和酪氨酸酶相关蛋 白 ， 其受小眼畸形
＾

Ｌ 〇

 ＴＩ１ Ｉ Ｉ Ｉ １ ． ０Ｉ转录因子调控 ［ １ １ ］ 。 本研究表 明 ， ＮＳＶ 有 ４５ 个酪氨
° － ５

 ｊｊＨ Ｉ｜ ｊＩｊ０ － ５
＜

酸代谢和酪氨酸激酶启 动子活性相关基 因差异表
０ＩＩＩ？Ｉ．ｉｉｉＩＩＩＩ１ ＩＩＩ〇达 ，而不见于 ＳＶ ， 推测 ＮＳＶ 存在酪氨酸代谢异 常 。
Ｈ ＇

ｍｒ 另外 ， ｎｓｖ 还存在几种参与泛素介导 的蛋 白 水解差

图 ２ＲＴ －ＰＣＲ 验证对 比基 因芯片结果异性表达基 因 。 这些基 因 可能参与 ＮＳＶ 中相关蛋

、 白异常水解过程 ，从而影响其黑素细胞功能 。
３ 讨论 综上所述 ，本研究显示 ＳＶ 和 ＮＳＶ 均存在免疫
免疫反应在 白癜风发病机制 中起着重要作用 ， 异常和高氧化应激反应过程 ， 而相对于 ＳＶ ， ＮＳ
Ｖ 特
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？

７ １ １ ．

异性表达 自 囉 、调亡 、蛋 白水解和酷氣酸酶代谢相关 ［ ５ ］ＬｅＰｏｏ ｌ ｅ Ｉ Ｃ ， Ｌｕ ｉ ｔｅｎＲ Ｍ ．Ａｕ ｔｏ ｉｍｍｕ ｎｅｅ ｔ ｉｏ ｌｏｇｙｏｆ ｇｅｎ ｅｒａ ｌ ｉ ｚｅ ｄ ｖ ｉ ｔ ｉ －

基因
， 提示两者有不 同 的遗传背景和发病机制 。 本
ｌ ｉ

ｇ
ｏｍ ＇ Ｃ ｕＴ Ｄ ｉ—＿＿ ， ２〇〇８
，

１ （）
：

２２７
－

４３ ．

研究对可能 与 白 癜风相关 的６个基 因进行 了ＲＴ－
［
６
］Ｊｅ ｏｎｇＴ Ｊ ，Ｓｈ ｉ ｎＭＫ ，ＵｈｍＹＫ ？ｅ ．ａ ｌ ．Ａｓｓｏｃ ｉ ａ ｔ ｉ ｏｎ０ｆＵＶＲＡＧ

一Ａ ＊一 ， ． 一一 ？ ｐｏ ｌ ｙｍｏｒｐｈ ｉ ｓｍｓ ｗ ｉ ｔｈ ｓｕ ｓｃ ｅｐ ｔ ｉ ｂ ｉ ｌ ｉ ｔｙ  ｔｏ ｎ ｏｎ
－

ｓ ｅｇｍｅｎ ｔａｌ ｖ ｉ ｔ ｉ ｌ ｉ ｇｏ  ｉ ｎ ａ Ｋｏ
－

ｐｃｒ 验证 ，验证结果显不与基 因 芯片结果相符 ， 这ｒｅａｎ ｓａｍ
ｐ
ｌｅ⑴ ． Ｅｘｐ Ｄｅ ｒｍａｔｏＵ麵 ， 丨 ９ （ ８ ） ． ｅ３ ２ ３＿ ５

ｇ

也从另一方面说明 了基因芯片结果 的可信度 。 期待 ［ ７ ］Ｇ ｌａｓｓｍａｎＳＪ ．Ｖ ｉ ｔ ｉ ｌ ｉ ｇｏ ， ｒｅ ａｃ ｔ ｉ ｖｅ ｔ
ｊ

ｘ
ｙ ｇ
ｅｎｓ
ｐ
ｅｃ ｉ ｅｓａｎｄＴ － ｃｅ ｌ Ｉ ｓ
［ Ｊ ］
．

今后多环境多样本交叉研究资料 ， 为 ＳＶ 和 ＮＳＶ 靶 Ｃ ｌ ｉ ｎ Ｓｃ ｉ （ Ｌｏｎｄ ） ， ２〇 ｌ ｌ ， ｌ ２〇 （ ３ ） ： ５ ｌ ９ － Ｉ ２〇 ．

基因筛选及祀 向 治疗提供分子基础 。 ［ ８ ］Ｄｅ ｌ ｌ
＇

ＡｎｎａＭＬ
，Ｍａｒｅｓｃ ａＶ ，Ｂｒｉｇ
ａｎ ｔ ｉ Ｓ
，ｅ ｔａｌ ．Ｍ ｉ ｔ ｏｃ ｈｏｎｄ ｒ ｉａ ｌ ｉ ｍ

ｐ ａ ｉ ｒｍｅｎ ｔ ｉ ｎｐ ｅｒｉ ｐｈ ｅｒａｌｂ ｌｏｏｄｍｏｎ ｐｎｕ ｃ ｌ ｅａｒｃｅ ｌ ｌｓｄｕｒｉ ｎ ｇ ｔｈ ｅａｃ ｔ ｉ ｖ ｅ

参考文献 ｐ ｈ ａｓｅｏ ｆ ｖ ｉ ｔ ｉ ｌ ｉ ｇｏ ［ Ｊ ］ ．  Ｊ Ｉ ｎｖｅ ｓ ｔＤｅ ｒｍ ａ ｔ ｏ ｌ ， ２００ １ ， １ １ ７ （ ４ ） ： ９０８   １ ３ ．

［
９
］Ｍ ｏ ｒｅ ｔ ｔ ｉＳ ，ＦａｂｂｒｉＰ ，Ｂ ａｒｏｎ ｉＧ ， ｅ ｔ ， ａｌ ．Ｋｅｒａ ｔｉ ｎｏｃｙｔｅｄｙ ｓ ｆｕｎｃ ｔ ｉ ｏｎ ｉｎ

［
１
］Ｐ ａｓｓｅｒｏｎ Ｔ ，Ｏｎｏｎｎ ｅ ＪＰ ．Ｐｈｙｓ ｉ ｏｐａｔｈｏ ｉ ｏ ｅｙａｎｄｇｅｎ ｅ ｔ ｉ ｃ ｓｏｆ ｖ ｉ ｔ ｉ ｌ ｉ ｇｏ ． ．  ． ． ， ， ？ ？
ｖ ｉ ｔ ｉ ｌ ｉ
ｇ
ｏｅ
ｐ
ｉｄｅ ｒｍ ｉ ｓ
 ： 
ｃ
ｙ
ｔｏ ｋ ｉ ｎｅｍｉｃｒｏｅｎｖｉ ｒｏｎｍｅｎ ｔａｎｄｃｏｒｒｅ ｌ ａ ｔｉ ｏｎ ｔｏｋ ｅ
－

［ Ｊ ］
．ＪＡｕ ｔ ｏ ｉｍｍｕｎ
，

２００５
，

２５
 ：
６３
－

８ ． ． ？
「 Ｔ ］ Ｔ Ｔ ． １ Ｔ Ｔ ． ， ，一？ 一 ？八

ｒａ ｔ ｉ ｎ ｏｃｙｔ ｅ ａｐ ｏｐ ｔｏｓ ｉ ｓ  ［  Ｊ  ］ ．Ｈ ｉ ｓ ｔｏ ｌＨ ｉ ｓ ｔｏｐａｔｈｏ ｌ ， ２００９ ， ２４  （ ７  ） ： ８４９

［
２
］Ｇ ｕ ｅｒｒａＬ ，Ｄ ｅ ｌ ｌ ａｍｂｒａ Ｅ ，Ｂ ｒｅｓ ｃ ｉ ａ Ｓ ， ｅ ｔ ａ ｌ ． Ｖ ｉ ｔ ｉ ｌ ｉｇｏ ： ｐ ａ ｔ ｈｏｇｅｎ ｅ ｔ ｉ ｃｈ ｙ －^

ｐｏ ｔｈ ｅ ｓ ｅ ｓａｎｄ ｔａ ｒｇ
ｅ ｔ ｓｆｏｒｃ ｕｒｒｅ ｎ ｔ ｔｈｅ ｒａｐ ｉ
ｅｓ
 ［ Ｊ ］ ．Ｃｕ ｒｒＤｍｇＭ ｅ ｔａｂ ，
 ［  ， 〇 ］Ｕ ｅ ＡＹ ，Ｙｏｕｍ Ｙ Ｈ ，Ｋ ｉｍＮ Ｈ ． Ｋｅｒａ ． ｉ ｎｏ ｃ ｙｔｅ ｓ  ｉ ｎ ｔｈ ｅ ｄｅｐ ｉｇｍｅｎ ｔ ｅｄ
２０ １ ０
，

１ １
（
５
） ：
４５ １ ６７ ．
 ，

 ｋ ｌ ／
．

 、 Ｌ
ｅ
ｐ
ｉｄ ｅ ｒｍ ｉ ｓ ｏ ｔｖ ｉ ｔ ｉ ｌ ｉ
ｇ
ｏａｒｅｍｏｒｅ ｖｕｌｎｅｒａｂ ｌ ｅ ｔｏ ｔｒａｕｍａ
 （ 
ｓ ｕ ｃ ｔ ｉｏｎ
） ｔｈａｎ

⑴ ｉ洪为松 ， 章 莉 ， 等 ． 自癜风表皮黑素细胞超微结构及小 ｋ ｅ ｒａ ｔ ｉｎｏｃ
ｙ
ｔｅｓ ｉ ｎ ｔｈ ｅｎ 〇 ｒｍａ ｌ ｌ
ｙｐ ｉｇｍｅｎ ， ｅ ｄｅｐ ｉｄ ｅ ｒｍ ｉ ｓ ， ｒｅｓｕ ｌ ｔ ｉｎｇ ｉ ｎ

相录调麵 究 ［ Ｊ ］ ． 中华皮 肤科杂 志 ，
 ｔｈ ｅ ｉ ｒ ａｐ ｏｐ＾ ｓ ｔ Ｊ ］ ，Ｂ ｒ ＪＤｅｎｎａｔｏｌ ． ２００４ ， １ ５ １  （ ５ ）  ： ９９ ５
－

１ ００３ ．

’ （ ） ？
 ［ １ １ ］Ｍ ｕｒｉ ｓ ｉ ｅｒ Ｆ ，Ｂ ｅ ｅ ｒｍａｎｎＦ ．Ｇ ｅｎ ｅ ｔ ｉ ｃ ｓｏｆ ｐ ｉｇｍｅｎ ｔｃ ｅ ｌ ｌ ｓ  ： ｌ ｅ ｓ ｓ ｏｎｓｆｒｏｍ
［
４
］ｔｏ杰 ， 王 洪为松 ， 等 ＇ 小＿＿关转录 因子转录调控与 ｔ ｈｅ
＿纖 ｇｅｎ ｅｆａｍｉ ｌ ｙ ［ Ｊ ］ ．Ｈ ｉ ｓ ｔｏ ｉＨ ｉ ｓ ｔｏｐ ａ出。Ｕ００６ ， ２ １⑴ ．

白癜风临床类 型 的相关性研究 ［ Ｊ ］ ． 医学研究杂 志 ， ２０ １ ３ ， ４２ ５ ６７ ＿ ？ ８
（
３
）  ： ５ ２ 
－

５ ．

Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｓｔｕｄｙｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇ

ｂｅｔｗｅｅｎｓｅｇｍｅｎｔａｌｖｉｔｉｌｉｇｏａｎｄｎｏｎ
－

ｓｅｇｍｅｎｔａｌｖｉｔｉ ｌｉｇｏ

Ｎ ｉ ｅＨｕ ｉ
ｑ
ｉ ｏｎ
ｇ

１

 ， 
Ｗａｎ
ｇ
Ｐ ｉ ｎ
ｇ

１

，

２

 ， 
Ｚｈａｎ
ｇ
Ｘｉａｏ
ｙ
ａｎ
２

 ，ｅ ｔａｌ

（

１

Ｃｌｉｎ ｉｃａ ｌＣｏ ｌ ｌｅｇｅｏｆ Ｈａｎｇｚｈｏｕ ，ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａ ｌＵｎｉｖｅｒｓ ｉ ｔｙ ，Ｈａｎｇｚｈｏｕ３ １ ００００ ；
２

Ｄｅｒｍａｔｏ ｌｏｇｉｃａ ｌＤｅｐｔｏｆ ＨａｎｇｚｈｏｕＴｈ ｉｒｄＰｅｏｐ ｌｅ
’

ｓＨｏｓｐ ｉ ｔａ ｌ ，Ｈａｎｇｚｈｏｕ３ １ ００００ ）

Ａｂｓｔｒａｃ ｔＯｂｊｅｃｔｉｖｅＴｏ ｉｎｖ ｅｓ ｔ ｉｇａ ｔｅｔｈｅｃｏｒｒｅ ｌａ ｔ ｉｏｎｂｅ ｔｗｅ ｅｎｃ ｌ ｉｎ ｉｃａｌｐａｔ ｔｅ ｒｎａｎｄｄ ｉ ｆｆｅｒｅｎｔ ｉａｌｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓ ｉｏｎ ｉｎｐａ
？

ｔ ｉｅｎ ｔ ｓｗ ｉ ｔｈｖ ｉ ｔ ｉ ｌ ｉ
ｇ
ｏ ．ＭｅｔｈｏｄｓＰｅｒｉ
ｐ
ｈｅ ｒａｌｂ ｌｏｏｄｌｙｍｐ
ｈｏｃ
ｙ
ｔｅｓｏｂ ｔａ ｉｎｅｄｆｒｏｍｆｏｕｒｃａｓｅ ｓｏｆｓｅ
ｇ
ｍｅｎ ｔａｌｖ ｉ ｔ ｉ ｌ ｉｇ
ｏ（ＳＶ ） ，

ｎｏｎ
－

ｓｅ
ｇ
ｍｅｎｔａｌｖ ｉ ｔ ｉ ｌ ｉｇｏ（ＮＳＶ ）ａｎｄｈｅａｌ ｔｈｙｉｎｄ ｉｖ ｉｄｕａ ｌ（Ｈ Ｉ ）ｒｅ ｓｐｅ ｃ ｔ ｉｖｅ ｌｙ ．Ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｅｘｐｒｅｓｓ ｉｏｎｍ ｉ ｃｒｏａｒｒａｙ ｓ

ｗｅｒｅｕ ｓｅｄｔｏａ ｓｓａ
ｙ
ｔｈｅ
ｇ
ｅｎｅｅｘ
ｐ
ｒｅｓｓ ｉｏｎ
ｐ
ｒｏｆｉ ｌｅ ｓｂｅ ｔｗｅｅｎＳＹ
，ＮＳＶａｎｄＨ Ｉ ．Ｑｕａｎｔ ｉ ｔａｔ ｉｖｅＰＣＲａｓ ｓａｙｗａｓｕ ｓｅｄｔｏｖａ ｌ ｉ
？

ｄａｔｅｔｈ ｅ
ｇ
ｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓ ｉｏｎｏｆａｒｒａｙ
＊ＲｅｓｕｌｔｓＣｏｍｐａｒｅｄｔｏＨＩ ，２３ ９ｏｖｅｒ
－ ｅｘ
ｐ
ｒｅｓｓｅｄａｎｄ１ ７５ｄｏｗｎ－ｅｘ
ｐ
ｒｅｓｓ ｅｄｇ
ｅｎｅ ｓ

ｗｅｒｅｄｅ ｔｅｃ ｔｅｄ ｉｎＳＶ
，ｗｈ ｉ ｃｈｗｅｒｅｍａ ｉｎ ｌｙ
ｉ ｎｖｏｌｖｅｄｉｎ ｔｈｅａｄａ
ｐ
ｔ ｉｖ ｅ ｉｍｍｕｎｅｒｅ ｓ
ｐ
ｏｎｓｅ
，ｃｙｔｏ
ｋ ｉｎｅ － ｃ
ｙ
ｔｏｋ ｉｎｅｒｅ ｃｅｐ ｔｏｒ
ｉｎ
？

ｔｅｒａｃ ｔ ｉ ｏｎａｎｄｃｈｅｍｏｋ ｉｎｅｓ ｉ
ｇ
ｎａｌ ｉｎ
ｇ
．ＩｎＮＳＶ
，８ ８ｏｖｅｒ
－ ｅｘ
ｐ
ｒｅ ｓ ｓｅｄａｎｄ５６０ｄｏｗｎ － ｅｘ
ｐ
ｒｅ ｓｓｅｄ
ｇ
ｅｎｅｓｗｅｒｅｆｏｕｎｄａｎｄｗｅｒｅ

ｍａｉｎｌ
ｙ
ｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｅ
，ａｕｔｏｐｈａｇｙ ，ａｐｏｐ ｔｏｓ ｉ ｓ ，ｍｅｌａｎｏｃｙ ｔｅｂ ｉｏｌｏｇｙ ，ｕｂ ｉｑｕ ｉ ｔ ｉｎｍ ｅｄ ｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｏｌｙｓ ｉ ｓ

ａｎｄｔ
ｙ
ｒｏｓ ｉｎｅｍｅ ｔａｂｏｌ ｉ ｓｍ
，ｗｈ ｉ ｃｈｗｅｒｅｄ ｉｆｆｅｒｅｎ ｔｆｒｏｍＳＶ ．Ｓ ｉｘ ｔｙｏｖｅｒ
－

ｅｘ
ｐ
ｒｅ ｓｓｅｄａｎｄｓ ｉｘｔ
ｙ
ｄ ｏｗｎ
－

ｅｘ
ｐ
ｒｅ ｓｓｅｄｇｅｎｅｓ

ｓｈａｒｅｄｓ ｉｍ ｉ ｌａｒ ｔｅｎｄｅｎｃ
ｙ
ｉｎＳＶａｎｄＮＳＶ ．Ｃｏｍ
ｐ
ａｒｅｄ ｔｏＳＹ
，２２３ｏ ｖ ｅｒ
－

ｒｅ
ｇ
ｕｌａｔｅｄａｎｄ１ ２９ｄｏｗｎ
－

ｒｅｇｕ
ｌａｔｅｄ
ｇ
ｅｎｅｓｗｅｒｅ

ｆｏｕｎｄ ｉｎＮＳＶ
，ｗｈ
ｉ ｃｈｗｅｒｅｍａｉｎ ｌ
ｙ
ｉｎｖｏ ｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅｍｅ ｔａｂ ｏｌ ｉ ｓｍｏｆ
ｐ
ｕｒｉｎｅ
，ｐｙｒ
ｉｍ ｉｄ ｉｎｅａｎｄｓｐｈ ｉｎｇｏ ｌ ｉｐ
ｉｄ ．Ｃｏｎｃ ｌｕｓ ｉｏｎ

Ｔｈ ｅｒｅｍａ
ｙ
ｅｘｉ ｔｄ ｉｆｆｅｒｅｎ ｔ
ｇ
ｅｎｅｔ ｉｃｂａｃｋｇｒｏｕｎｄａｎｄｐａｔｈｏｇｅｎｅｓ ｉ ｓｂｅ ｔｗｅｅｎＳＶａｎｄＮＳＶ ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓｓｅｇｍｅｎｔａｌｖ ｉ ｔ ｉ ｌ ｉｇｏ ； ｎｏｎ
－

ｓ ｅｇｍｅｎｔａｌｖｉ ｔ ｉ ｌ ｉｇｏ ； ｇｅｎｅｅｘｐ
ｒｅｓｓ ｉｏｎ


