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摘要 目的 分析 BＲAP 基因 rs3782886 多态性与中国汉族

人寻常型银屑病( PV) 临床表型之间的关系。方法 利用本

研究团队前期全基因组外显子芯片测序分析 Illumina Human
610 基因分型平台对16 876例 PV 患者和22 920例健康对照

者的基因分型结果，分析病例组间和病例组与对照组间不同

临床表型的基因型 － 临床表型之间的差异。结果 遗传模

式分析显示 BＲAP 基因 rs3782886 在显性模型下对 PV 的发

病作用影响最大( P ＜ 0. 05 ) 。分层分析结果表明 BＲAP 基

因 rs3782886 多态性与 PV 的发病类型相关( P ＜ 0. 05 ) 。未

发现 rs3782886 与 PV 的其他表型包括发病年龄、家族史、疾
病严重程度相关。结论 BＲAP 基因 rs3782886 多态性在中

国汉族人群中不仅与 PV 发病风险相关，还与 PV 临床表型

相关，特别是与 PV 的发病类型相关。
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银屑病是一种常见的以红斑、鳞屑为主要临床

表现的慢性复发性皮肤病，临床上以寻常型银屑病

( psoriasis vulgaris，PV) 最常见。约有 2% ～ 5% 的世

界人口受银屑病的影响［1］。中国汉族人群银屑病

的 发 病 率 已 由 以 往 报 道 的 0. 123% 增 加 至

0. 470%［2］。银屑病的确切病因尚不完全清楚，目前

认为与遗传因素、环境因素、皮肤屏障功能破坏和免

疫功能紊乱共同相互作用有关。本研究团队银屑病

课题组先前通过全基因组外显子芯片测序研究首次

发现 15 个银屑病易感基因，并发表在 2015 年的 Na-
ture Communications 上［3］。该研究提示 BＲAP 基因

单核 苷 酸 多 态 性 ( single nucleotide polymorphism，

SNP) 位点 rs3782886 可能和银屑病相关( P = 8. 28
× 10 －6，OＲ = 0. 92 ) ，是银屑病易感基因的提示位

点［3］。本次研究是在先前研究的基础上，进一步系

统分析 BＲAP 基因 SNP rs3782886 基因型和 PV 临

床表型的关联性。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 采集 2000 年 1 月 ～ 2011 年 12 月

国内多家医院和研究中心 PV 患者和正常对照样

本，涉及的16 876例 PV 患者和22 920例健康对照者

均来自前期全基因组外显子芯片测序研究中所使用

的样本。病例为中国汉族 PV 散发人群，由两名皮

肤科副主任及以上医师根据 PV 诊断标准，结合皮

损组织病理学检查特点或皮肤 CT 等辅助检查确

诊。健康对照分别来自与病例相匹配的地域医院体

检中心和皮肤科门诊，对照样本为非银屑病患者，无

自身免疫性疾病和系统性疾病，并且没有任何银屑

病家族史( 包括一、二、三级亲属) ，研究样本均获患

者及家属知情同意并自愿参加。本研究得到安徽医

科大学医学伦理委员会批准。研究对象的基因分型

数据均为课题组银屑病 Illumina 平台的人类外显子

亚洲芯片和人类外显子精细定位芯片的分型数据结

果。
1． 2 方法

1． 2． 1 临床资料 对 16 876 例 PV 患者的一般情

况、发病年龄、发病类型、家族史和疾病严重程度等

进行统计。对22 920例健康对照进行一般情况统

计。
1． 2． 2 分组标准 病例组分层分析中分为 4 个不

同临床表型分别为:① 发病年龄: 早发型和晚发型，

早发型( 发病年龄≤40 岁) ，晚发型( 发病年龄 40 ＞
岁) ［4］;② 疾病严重程度: 按 PASI 评分，分为轻度

( PASI≤10 分) 和中重度( PASI ＞ 10 分) ［5］; ③ 皮损

类型: 点滴型和斑块型; ④ 银屑病家族史: 按 PV 患

者直系亲属中至少一人患有银屑病作为标准分为家

族史阳性和阴性。
1． 2． 3 基因分型 利用 Illumina 平台的人类外显

子亚洲芯片和人类外显子精细定位芯片以及 Se-
quenom MassArray 平台进行 BＲAP( rs3782886) 基因

分型。
1． 3 统计学处理 利用 SPSS 20. 0 软件进行分析，
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采用 Pearson χ2 双侧检验方法和多元线性回归分析

比较病例组的各表型间及各表型组与对照组基因

型、等位基因频率分布差异，使用 OＲ 和 95% CI 评

价相对危险度。通过 model 模型相关分析建立起显

性模型、隐性模型及累加模型，在 SPSS 20. 0 软件中

比较总的病例组和总的对照组。

2 结果

2． 1 一般情况 研究对象均来自于课题组前期银

屑病外显子芯片中的病例及对照。病例组共16 876
例，对照组共22 920例。由于在调查表的填写和资

料的录入中存在一些误差，为了保证数据的完整性，

故用 ND 表示数据缺失情况。病例组中，男9 360例

( 55. 46% ) ，女6 485例( 38. 43% ) ，数据缺失1 031例

( 6. 11% ) 。年龄 1 ～ 89 ( 32. 21 ± 16. 59 ) 岁，平均发

病年龄为( 27. 28 ± 13. 37) 岁。早发型( 发病年龄≤
40 岁) 13 389例( 79. 33% ) ，晚发型( 发病年龄 ＞ 40
岁) 2 411例( 14. 29% ) ，数据缺失1 076例( 6. 38% ) 。
轻度9 458例( 56. 04% ) ，中重度6 216例( 36. 84% ) ，

数据缺失1 202例 ( 7. 12% ) 。家族史阳性2 751例

( 16. 30% ) ，家族史阴性13 049例 ( 77. 32% ) ，数据

缺失1 076例( 6. 38% ) 。点滴型6 833例( 40. 49% ) ，

斑 块 型 8 985 例 ( 53. 24% ) ，数 据 缺 失 1 058 例

( 6. 27% ) 。对 照 组 中，男11 737 例 ( 51. 21% ) ，女

11 183例( 48. 79% ) ，年龄 1 ～ 97 ( 33. 88 ± 15. 55 )

岁。
2． 2 BＲAP 基因 SNP rs3782886 基因型及遗传模

式分 析 基 因 型 分 析 中 显 示 BＲAP 基 因 SNP
rs3782886 基因型 GG 能够减低 PV 的易感风险( OＲ
= 0. 86，95% CI: 0. 77 ～ 0. 96，P ＜ 0. 05 ) ，遗传模式

分析中，显性模式最适合描述 PV SNP rs3782886 的

遗传模式( P ＜ 0. 05 ) 。268 个病例基因分型失败;

G: 最小等位基因。见表 1。

2． 3 BＲAP 基因 SNP rs3782886 等位基因 G 与

PV 临床表型相关性分析 通过对 PV 样本的临床

表型分层，分析了 SNP rs3782886 等位基因 G 与 PV
各临床表型之间的关联性。结果表明在病例组与对

照组之间最小等位基因 G 与早发型 PV( OＲ = 0. 92，

P ＜ 0. 05) 、点滴型 PV ( OＲ = 0. 88，P ＜ 0. 05 ) 、家族

史阳性 PV ( OＲ = 0. 88，P ＜ 0. 05 ) 、轻度 PV ( OＲ =
0. 93，P ＜ 0. 05) 和中重度 PV( OＲ = 0. 93，P ＜ 0. 05 )

存在相关性; 在病例组与病例组之间最小等位基因

G 与 PV 发病类型( OＲ = 0. 90，P ＜ 0. 05 ) 存在明显

相关性，未发现与其他表型有相关性。见表 2。
2． 4 BＲAP 基因 SNP rs3782886 基因型与 PV 临

床表型相关性分析 以基因型为因变量，以发病年

龄、发病类型、家族史和疾病的严重程度为自变量

( α = 0. 05) 进行多元线性回归分析，结果显示基因

型与发病类型之间有相关性( P ＜ 0. 05) 。见表 3。

3 讨论

近年来，已有很多银屑病和其他自身免疫性疾

病基因型 － 表型相关性研究的文章相继发表。房灵

等［6］发现 PＲKAG2 基因与特应性皮炎的家族史、中
国汉族人群存在相关性; Yao et al［7］通过研究证明

GJB2 基因 SNP rs72474224 与斑块型银屑病存在显

著相 关 性; Zhang et al［8］ 发 现 TNFAIP3 基 因 SNP
rs610604 与 PV 的临床严重程度相关联; Zheng et
al［9］发现 MHC 区域的等位基因与银屑病的疾病严

重程度有显著相关性。了解银屑病的基因型和疾病

临床表型之间的关系可能有助于进一步阐明银屑病

的发病机制，并寻找更好的治疗方法。
BＲAP 基因位于 12 号染色体的 12q24 上，该基

因包含 12 个外显子，其 SNP rs3782886 位于 BＲAP
基因的 5 号外显子上。

在银屑病的5个形态学亚型中，点滴型银屑病

表 1 病例组与对照组间 rs3782886 基因型分布和遗传模式分析

项目 病例组 对照组 OＲ( 95% CI) P 值

基因型［n( %) ］

GG 571( 3． 5) 950( 3． 9) 0． 86( 0． 77 ～ 0． 96) 5． 00 × 10 －3

GA 4 905( 29． 5) 7 591( 31． 0) 0． 92( 0． 89 ～ 0． 97) 3． 80 × 10 －4

AA 11 132( 67． 0) 15 927( 65． 1) － －
显性模型( n)

( GA + GG) vs AA 5 476 /11 132 8 541 /15 927 0． 92( 0． 88 ～ 0． 96) 4． 90 × 10 －5

隐性模型( n)

GG vs( GA + AA) 571 /16 037 950 /23 518 0． 88( 0． 79 ～ 0． 98) 1． 90 × 10 －2

累加模型( n)

GG vs GA vs AA 571 /4 905 /11 132 950 /7 591 /15 927 1． 16 × 10 －4
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表 2 病例组和对照组 rs3782886 等位基因频率比较

临床表型
等位基因［n( %) ］

G A
病例组 vs 对照组

P 值 OＲ 值( 95% CI)
病例组 vs 病例组

P 值 OＲ 值( 95% CI)
发病年龄( 岁)

≤40 4 581( 18． 2) 2 0621( 81． 8) 6． 34 × 10 －5 0． 92( 0． 89 ～ 0． 96) 6． 20 × 10 －2 1． 07( 1． 00 ～ 1． 16)

＞ 40 1 037( 19． 3) 4 347( 80． 7) 8． 13 × 10 －1 0． 99( 0． 92 ～ 1． 07) － －
发病类型

点滴型 2 266( 17． 4) 10 744( 82． 6) 3． 19 × 10 －7 0． 88( 0． 83 ～ 0． 92) 2． 37 × 10 －4 0． 90( 0． 84 ～ 0． 95)

斑块型 3 357( 19． 1) 14 253( 80． 9) 3． 42 × 10 －1 0． 98( 0． 84 ～ 0． 95) － －
家族史

阳性 935( 17． 5) 4 403( 82． 5) 9． 38 × 10 －4 0． 88( 0． 82 ～ 0． 95) 8． 10 × 10 －2 0． 93( 0． 86 ～ 1． 01)

阴性 4 679( 18． 5) 20 567( 81． 5) 4． 77 × 10 －3 0． 95( 0． 91 ～ 0． 98) － －
严重程度

轻度 3 351( 18． 3) 14 967( 81． 7) 1． 20 × 10 －3 0． 93( 0． 89 ～ 0． 97) 8． 12 × 10 －1 0． 99( 0． 94 ～ 1． 05)

中重度 2 217( 18． 4) 9 831( 81． 6) 1． 30 × 10 －2 0． 93( 0． 89 ～ 0． 98) － －

表 3 BＲAP 基因 rs3782886 基因型

与 PV 临床表型多元线性回归分析

变量 回归系数 标准误 t 值 P 值

常数 0． 378 0． 000 45． 759 0． 000
发病年龄 0． 018 0． 013 1． 553 0． 120
家族史 － 0． 017 － 0． 012 1． 453 0． 146
严重程度 0． 005 0． 005 0． 546 0． 585
发病类型 － 0． 033 － 0． 030 － 3． 558 3． 75 × 10 －4

主要与链球菌感染和 Th17 细胞的免疫反应相关

联［10］。在大多数点滴型银屑病患者中可以发现早

期链球菌感染的证据。
BＲAP 蛋白以前称为妨碍促有丝分裂增殖的蛋

白( IMP) ，是一个 Ｒas 效应器。BＲAP 蛋白是一个有

锌指结构的泛素 E3 连接酶即可以自动泛素化，并

且是促丝裂原活化蛋白激酶( MAPK) 信号通路 Ｒas1
支架蛋白激酶抑制剂( KSＲ1) 的负向调节器。因此，

BＲAP 蛋白的功能是控制 MAPK 信号灵敏度的阈值

调制器，并能在一个复杂的组织环境中保持动态平

衡［11］。BＲAP 蛋白作为一个多功能分子，在很多信

号通路 中 起 着 至 关 重 要 的 作 用，其 在 ＲAS-ＲAF-
MAPK 信号传导通路中起阈值调节器的作用［12］，而

MAPK 信号级联形成细胞信号的支柱，并对细胞的

生长和分化产生十分重要的影响。
在角质形成细胞中 ＲAS-ＲAF-MAPK 信号传导

通路的异常表达与银屑病的病理生理学相关联。
ＲAS 效应器，包括 MAPK、p38、EＲK1 /2 和 MSK1 的

表达，也在银屑病皮损中增加，并与调节促进炎症细

胞因子基因表达的转录因子的活化相关［13］。转基

因小鼠过表达 ＲAS-ＲAF-MAPK 信号传导通路，在基

底层和基底上层的角质形成细胞表型模拟导致银屑

病的过度增殖性和炎症性表型，包括中性粒细胞和

T 淋巴细胞浸润［14］。此外，研究［15］显示通过抑制

ＲAS-ＲAF-MAPK 信号传导通路，可以使银屑病皮损

得到完全缓解，这表明 ＲAS-ＲAF-MAPK 信号传导通

路在银屑病的发病中起着十分重要的作用。
本研究通过对 BＲAP 基因 SNP rs3782886 与 PV

各临床表型间的关联性分析，结果显示在中国汉族

人群中 BＲAP 基因 SNP rs3782886 与 PV 之间存在

显著关联性。此外，对 BＲAP 基因 SNP rs3782886 的

分层分析显示，当与健康对照和斑块型 PV 比较时，

点滴型 PV 患者的等位基因和基因型频率具有显著

差异。
因此，SNP rs3782886 可能通过影响 BＲAP 蛋白

的自动泛素化，降低 ＲAS 信号的下调功能，导致角

质形成细胞增殖和皮肤炎症反应。这可能部分解释

SNP rs3782886 与 PV 的发病类型存在显著相关性

的原因，但还需要进一步研究探索其在 PV 发病机

制中确切的作用。
综 上 所 述，本 研 究 显 示 BＲAP 基 因 SNP

rs3782886 与点滴型 PV 存在显著的相关性。这表

明 BＲAP 基因 SNP rs3782886 不仅是银屑病基因易

感性的提示位点，还与银屑病的不同临床亚型相关。
了解银屑病基因型和临床表型之间的关系，有助于

对银屑病的发病机制有更深入地了解，为进一步的

疾病预防和靶向治疗提供可能。
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Association study of BＲAP gene
polymorphism and clinical features of psoriasis vulgaris

Xu Yu，Li Feng，Wu Longmao，et al
( Dept of Dermatology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To analyze the relationship between BＲAP gene rs3782886 polymorphism and Chinese pa-
tients with psoriasis vulgaris in Chinese Han population of the clinical phenotype． Methods A total of 16 876 cases
of psoriasis and 22 920 cases of healthy controls were derived from our previous whole exome array analysis in the
Chinese Han population using Illumina Human 610 chips． SPSS 20. 0 software was used to analyze the difference
between the genotype and clinical phenotype of patients with different clinical phenotypes between case group and
control group． Ｒesults Analysis of the genetic pattern revealed that the most suitable model describing the associa-
tion of BＲAP gene rs3782886 polymorphism with psoriasis vulgaris was dominant model( P ＜ 0. 05) ． The results of
stratified analysis showed that BＲAP gene rs3782886 polymorphism was related to the type of psoriasis vulgaris( P
＜ 0. 05) ． However，we failed to observe any significant association of rs3782886 polymorphism with other sub-phe-
notype in psoriasis vulgaris． Conclusion This study suggests that BＲAP gene rs3782886 polymorphism might not
only play important roles in the development of psoriasis vulgaris，but also contributing to the type of psoriasis vul-
garis．
Key words psoriasis vulgaris; single nucleotide polymorphism; genotype-phenotypes
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