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摘要 目的 探讨 AIM2 基因多态性的遗传模式与银屑病

表型的相关性。方法 研究团队前期通过外显子芯片研究

表明 AIM2( rs2276405) 基因是中国汉族人寻常型银屑病的

易感基因之一，以此为基础，运用 PLINK 1. 07 和 SPSS 20. 0

软件对16 876例银屑病患者和 22 920 例健康对照者的基因

型 － 表型数据和各表型的遗传模式进行统计分析。结果

基因型和等位基因分布结果显示 A 为最小等位基因，G 为风

险基因。遗传模式分析显示显性模式是 AIM2 基因多态性

位点的最佳遗传模式。与对照组比较，在显性遗传模式中

PASI≤20( OＲ = 0. 83，P = 1. 10 × 10 －7 ) 的分布较 PASI ＞ 20
( OＲ = 0. 91，P = 3. 62 × 10 －1 ) 更显著，其次，家族史阴性( OＲ
=0. 82，P = 6. 85 × 10 －8 ) 较家族史阳性患者( OＲ = 0. 90，P =
1. 01 × 10 －1 ) 统计学差异更有显著性。各表型在病例与对照

之间比较差异无统计学意义。结论 AIM2( rs2276405) 与中

国汉族人寻常型银屑病的发病有显著相关性，在各亚型中显

性遗传模式是寻常型银屑病的最佳遗传模式，可能与家族史

阴性的轻中度寻常型银屑病患者有关，并因此可能导致寻常

型银屑病临床表型的多样性。
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银屑病是一种常见的、T 细胞介导的、炎症性皮

肤病，影响全球约 1% ～ 3% 的人口［1］，由环境因素、
遗传因素和免疫因素等多种因素共同引起，遗传因

素是其重要的发病原因［2］。对银屑病患者行大规

模的全外显子区域关联分析研究［3］显示 15 个与银

屑病相关的新易感基因 /位点，AIM2 是其中一个新

易感基因 /位点。以此为依据，该研究对参与研究的

16 876例 寻 常 型 银 屑 病 ( psoriasis vulgaris，PV ) 和

22 920例健康对照者进行临床表型( 皮损类型、疾病

严重程度和家族史) 的分层分析和各亚型的遗传模

式分析，探讨 AIM2 基因在中国汉族人 PV 中的遗传

模式及对银屑病发病机制的影响，为以后的靶向治

疗提供基础。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 本试验中的 16 876 例 PV 患者来

自安徽医科大学第一附属医院皮肤性病科及全国各

合作医院，由 2 名以上经验丰富的副主任医师诊断。
22 920例健康对照样本来自合肥地区多所院校的大

学生入学体检的健康人群和全国多家医院健康体检

中心的志愿者。病例组中男9 360例，女6 485例; 年

龄 1 ～ 89 ( 32. 21 ± 16. 59 ) 岁，发病年龄为( 27. 28 ±
13. 37) 岁。对照组中男11 737例，女11 183例; 年龄

1 ～ 97( 33. 88 ± 15. 55) 岁。所有的参与者填写调查

表和知情同意书，本研究得到各个医院的伦理委员

会批准。本研究样本量较大，部分调查者的临床信

息缺失。
1． 2 临床表型分类 根据皮损类型 ( 点滴和斑

块) 、家族史( 只要患者的一、二、三级亲属中有 1 位

银屑病患者，则认为该家族史阳性，反之，家族史阴

性) ，根据皮损的红斑、鳞屑、浸润的深度及累及的

皮损面积算出 PASI 评分，医师根据 PASI 评分作为

判断严重程度的标准。PASI≤20 分为轻中度，PASI
＞ 20 分为重度［4］。
1． 3 DNA 提取及 SNP 分型 用试剂盒( QIAGEN
FlexiGene DNA Kit) 从采集的外周血中分离 DNA，运

用 Illumina 人类基因组外显子亚洲芯片( Exome_A-
sian Array) 和外显子精细定位芯片( Exome_Fine Ar-
ray) ( 美国 Illumina 公司) 这两种外显子芯片对 SNP
rs2276405 进行基因分型。
1． 4 功 能 注 释 通 过 NCBI 网 站 查 找 AIM2
( rs2276405) 基因的蛋白序列，并保存为 fasta 文件

格式，然后将 AIM2 的蛋白序列导入到 KOBAS2. 0
( http: / /kobas． cbi． pku． edu． cn /home． do) 网站进行

功能注释。
1． 5 统计学处理 通过 PLINK 1. 07 和 SPSS 20. 0
软件分析比较病例组和对照组的等位基因和基因型

分布频率，得出 P 值、比值比( OＲ 值) 、95% 置信区
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间( 95% CI) ，分析 AIM2( rs2276405) 在病例组间与

病例和对照间的等位基因的关联性时，以 α = 0. 05
为标准来判断统计结果是否有意义。

2 结果

2． 1 等位基因、基因型和遗传模式分析 等位基因

和基 因 型 分 析 显 示 在 中 国 汉 族 人 群 中 AIM2
( rs2276405) 的等位基因为 A /G，A 为最小等位基

因，G 为风险基因。遗传模式分析显示显性模式是

AIM2 的最佳遗传模式。见表 1。
2． 2 AIM2 ( rs2276405) 在 PV 各亚型的遗传模式

和表型相关性分析 AIM2 ( rs2276405 ) 在病例组和

对照组间各亚型的遗传模式分析显示: 与对照组比

较，在显性遗传模式中 PASI≤20 分( OＲ = 0. 83，P
= 1. 10 × 10 －7 ) 的分布较 PASI ＞ 20 分( OＲ = 0. 91，P
= 3. 62 × 10 －1 ) 更显著，其次，家族史阴性 ( OＲ =
0. 82，P = 6. 85 × 10 －8 ) 较家族史阳性患者 ( OＲ =
0. 90，P = 1. 01 × 10 －1 ) 统计学差异更显著。见表 2。
基因型、等位基因频率比较显示，AIM2 ( rs2276405 )

等位基因频率分布在皮损类型、严重程度和家族史

中差异均无统计学意义。见表 3。
2 ． 3 功能注释结果 本研究预测AIM2通过影响

表 1 AIM2( rs2276405) 基因型和等位基因分布及遗传模式分析

项目 病例组 对照组 OＲ( 95% CI) P 值

基因型［n( %) ］

AA 58( 0． 34) 105( 0． 43) 0． 79( 0． 57 ～ 1． 08) 1． 39 × 10 －1

AG 1 617( 9． 59) 2 730( 11． 18) 0． 84( 0． 79 ～ 0． 90) 1． 87 × 10 －7

GG 15 195( 90． 07) 21 590( 88． 39) － －
等位基因［n( %) ］

A 1 733( 5． 14) 2 940( 6． 02) 0． 85( 0． 80 ～ 0． 90) 6． 91 × 10 －8

G 32 007( 94． 86) 45 910( 93． 98) － －
显性模式［( AA + AG) vs GG，n］ 1 675 /15 195 2 835 /21 590 0． 84( 0． 79 ～ 0． 90) 7． 69 × 10 －8

隐性模式［AA vs( AG + GG) ，n］ 58 /16 812 105 /24 320 0． 80( 0． 58 ～ 1． 10) 1． 70 × 10 －1

累加模式( AA vs AG vs GG，n) 58 /1 617 /15 195 105 /2 730 /21 590 － 4． 91 × 10 －7

表 2 AIM2 在 PV 各亚型中的遗传模式分析

项目
显性模式( AA + AG) vs GG

OＲ( 95% CI) P 值

隐性模式 AA vs ( AG + GG)

OＲ( 95% CI) P 值

累加模式 AA vs AG vs GG
P 值

皮损类型

点滴型 0． 79( 0． 72 ～ 0． 86) 2． 88 × 10 －7 0． 91( 0． 59 ～ 1． 40) 6． 71 × 10 －1 1． 67 × 10 －6

斑块型 0． 88( 0． 81 ～ 0． 95) 8． 39 × 10 －4 0． 76( 0． 50 ～ 1． 14) 1． 82 × 10 －1 2． 86 × 10 －3

PASI 评分( 分)

≤20 0． 83( 0． 78 ～ 0． 89) 1． 10 × 10 －7 0． 80( 0． 57 ～ 1． 13) 2． 04 × 10 －1 7． 20 × 10 －7

＞ 20 0． 91( 0． 74 ～ 1． 12) 3． 62 × 10 －1 1． 20( 0． 49 ～ 2． 96) 6． 86 × 10 －1 5． 58 × 10 －1

家族史

阳性 0． 90( 0． 79 ～ 1． 02) 1． 01 × 10 －1 1． 04( 0． 57 ～ 1． 89) 9． 06 × 10 －1 2． 39 × 10 －1

阴性 0． 82( 0． 77 ～ 0． 88) 6． 85 × 10 －8 0． 78( 0． 55 ～ 1． 11) 1． 66 × 10 －1 4． 37 × 10 －7

表 3 病例组与对照组间 rs2276405 间等位基因和基因型频率比较( n)

项目 n
等位基因

A G
基因型

AA AG GG
病例组 － 对照组

P 值 OＲ( 95% CI)
皮损类型

点滴型 6 636 648 12 624 26 596 6 014 6． 54 × 10 －7 0． 80( 0． 73 ～ 0． 87)

斑块型 8 912 947 16 877 29 889 7 994 5． 81 × 10 －4 0． 88( 0． 81 ～ 0． 94)

PASI 评分( 分)

＞ 20 967 108 1 826 5 98 864 4． 31 × 10 －1 0． 92( 0． 76 ～ 1． 13)

≤20 14 453 1 476 27 430 50 1 376 13 027 1． 09 × 10 －7 0． 84( 0． 79 ～ 0． 90)

家族史

阳性 2 693 296 5 090 12 272 2 409 1． 24 × 10 －1 0． 91( 0． 80 ～ 1． 03)

阴性 12 837 1 297 24 377 43 1 211 11 583 6． 12 × 10 －8 0． 83( 0． 78 ～ 0． 89)
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图 1 信号通路和 AIM2 结构图

A: 胞质 DNA 信号通路; B: 炎性小体的信号通路; C: AIM2 的一级结构和三级结构图

蛋白功能而导致银屑病发病的，为了验证这一猜想，

通过 KOBAS2. 0 网站测出了 AIM2 的一些功能，且

同时也得出了 AIM2 与银屑病发病相关的信号通

路: 胞质 DNA 信号通路和炎性小体的通路。通过

DNAMAN 软 件 和 swiss-pdbviewer 4. 1. 0 里 绘 制

AIM2 的一级、三级结构图。见图 1。

3 讨论

目前，全基因组关联分析( GWAS) 是寻找常见

复杂疾病的易感基因的重要工具［5］。随着这项技

术的发展，已经发现了银屑病的众多易感基因。本

次研究显示在汉族人群中 AIM2 ( rs2276405 ) 与 PV
显著相关( P = 3. 22 × 10 －8 ) 。显性遗传模式在 PASI
≤20 分、家族史阴性 PV 患者中的 P 值分别 1. 10 ×
10 －7、6. 85 × 10 －8，因此，在中国汉族人群中，AIM2
在轻中度、家族史阴性的 PV 中可能起着重要作用。

rs2276405 位于 AIM2 基因的 5 号外显子上。
AIM2 是 IFN 诱导蛋白，C 端 HIN 结构域能够结合

dsDNA，N 端 PYD 结构域通过 PYD-PYD 的相互作

用结合 ASC［6］。AIM2( rs2276405) 的氨基酸残基 32
埋藏在蛋白结构中的 α 螺旋中央。由于谷氨酸残

基是酸性、赖氨酸残基是碱性的，两者的化学特性正

好完全相反，因此，α 螺旋结构不稳定［3］。
AIM2 基因编码的蛋白主要在脾脏、外周白细胞

和小肠中表达。病毒、细菌、宿主细胞结合胞质 ds-

DNA，然后通过募集 ASC 和 CASP1 的前体等接受器

组装成 AIM2 炎性体。当 AIM2 炎性体激活，能够释

放 IL-18 和 IL-1β 的前体，进一步促进 IL-18 和 IL-
1β 炎性因子的释放［6］。在健康人群中，AIM2 作为

保护屏障［7］。当病原体入侵，皮肤屏障受损，AIM2
表达上调。然而，如果屏障受损持续存在，AIM2 诱

导的 IL-1β 激活，从而导致银屑病等慢性炎性皮肤

病的发生［8］。
NLＲP3 和 AIM2 炎性体是两条重要的防御路

线，对有害的胞质 dsDNA 作出反应，然后通过半胱

天冬 酶-1 将 IL-18 和 IL-1β 的 前 体 裂 解 为 激 活

体［9］。通过功能注释网站 KOBAS 2. 0［10］，本研究显

示 NLＲP3 和脯氨酸丝氨酸苏氨酸磷酸酶相互作用

蛋白 1 ( PSTPIP1 ) 在 Ｒeactome 数据库( P = 8. 0 ×
10 －4 ) 和 KEGG 数据库中胞质 DNA 通路( P = 3. 0 ×
10 －3 ) 与炎性体的通路有关( http: / /www． reactome．
org / ) 。NLＲP3 和 PSTPIP1 在 IL-1β 的分泌中发挥

重要作用，IL-1β 是强有力的促炎细胞因子，能够促

进许 多 与 感 染、炎 症 和 免 疫 有 关 的 固 有 免 疫 反

应［11］。IL-1β 分泌减少和炎性体的表达在银屑病的

病理生理中起着重要作用［12］。
在 NLＲP3 缺乏的巨噬细胞中，AIM2 能够废除

所有炎性体的活性。AIM2 是 NLＲP3 炎性体先天免

疫反应的备份［13］。Pyrin 是 PSTPIP1 的胞质受体，

能够激活 ASC 低聚物和半胱天冬酶-1 活化体，然后
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组装成炎性体( PSTPIP1 ) 。PSTPIP1 突变体在自身

免疫性疾病中与 IL-1β 的增加有关。由于 Pyrin 可

以提高半胱天冬酶-1 的激活和 IL-1β 的分泌，其下

降有相反效果，或许可以推断 Pyrin 在自身炎症性

疾病中，PSTPIP1 突变体对于半胱天冬酶-1 的激活

发挥重要作用［14］。
研究［15］表明遗传因素在很大程度上影响疾病

的严重程度，早发型 PV 患者一般病情更严重且家

族史阳性，而晚发型患者病情较轻且家族史阴性。
AIM2( rs2276405) 在各亚型中显性模式是 PV 的最

佳遗传模式，可能与家族史阴性的轻中度 PV 患者

有关，并因此可能导致 PV 临床表型的多样性。
综上所述，本研究对银屑病的病理生理机制提

出了新的见解，同时也为以后对炎性体通路和胞质

DNA 通路中的靶向治疗提供指导。
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Methods Ｒecently，the team presented a large-scale whole-exome array analysis for psoriasis and discovered that
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bout the association between AIM2( rs2276405) and genetic model of in Chinese Han population using PLINK 1. 07
software and SPSS 20. 0． Ｒesults The comparison of genotype and allele distributions revealed that A was minor al-
lele，G was risk gene risk． In addition，the dominant model provided the best fit for AIM2． Combined with con-
trols，the frequency of dominant model in patients with PASI≤20( OＲ = 0. 83，P = 1. 10 × 10 －7 ) ，sporadic psoria-
sis( OＲ = 0. 82，P = 6. 85 × 10 －8 ) was more significantly than in PASI ＞ 20( OＲ = 0. 91，P = 3. 62 × 10 －1 ) ，positive
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family history ( OＲ = 0. 90，P = 1. 01 × 10 －1 ) ． The frequencies distribution of genotypes and alleles for AIM2
rs2276405 were not significant in skin lesion group，severity and family history group and control． Conclusion
AIM2( rs2276405) is significantly associated with susceptibility of psoriasis in Han Chinese population． In all sub-
types of psoriasis，the dominant model provides the best fit for AIM2． The data support that AIM2 may be associat-
ed with mild-moderate and sporadic psoriasis and might contribute to the complexity of clinical feature of psoriasis．
Key words psoriasis; AIM2; genotype; phenotype; genetic model
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翼状胬肉中 MMP- 9、TIMP-1 及 VEGF 的表达及意义
李盈龙，马 应，王李松，蒋正轩

摘要 目的 比较金属基质蛋白酶-9( MMP-9) 、基质金属蛋

白酶抑制剂( TIMP-1) 、新生血管因子( VEGF) 在翼状胬肉中

的表达，探讨 3 者在翼状胬肉中的作用。方法 收集复发性

翼状胬肉患者翼状胬肉标本 38 例、初发性翼状胬肉患者翼

状胬肉标本 47 例和斜视患者球结膜标本 32 例。采用免疫

组化法检测 85 例翼状胬肉和 32 例正常人球结膜中 MMP-9、

TIMP-1 及 VEGF 的表达，比较 MMP-9、TIMP-1 及 VEGF 在 3

组中的表达差异，分析 3 者在翼状胬肉中表达的相关性。结

果 复发 性 翼 状 胬 肉 和 初 发 翼 状 胬 肉 标 本 均 有 MMP-9、

TIMP-1 和 VEGF 的表达，MMP-9、TIMP-1 和 VEGF 在复发翼

状胬肉和初发翼状胬肉中阳性表达均显著高于正常球结膜。

经相关检验分析，在翼状胬肉中，MMP-9 和 VEGF 的阳性表

达存在相关性; 而 TIMP-1 与 VEGF 表达间无显著相关性。

结论 MMP-9 在翼状胬肉发生和复发过程中发挥重要作

用。其可能通过破坏细胞外基质的屏障和促进 VEGF 产生

来调控翼状胬肉的发生和复发。细胞外基质屏障的打破可

能是翼状胬肉发病的基础。

关键词 细胞外基质; 翼状胬肉; 复发; 免疫组织化学; 新生

血管
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翼状胬肉是我国眼科常见病和多发病。眼球的

睑裂部球结膜和结膜下组织变性增生，并向角膜侵
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润，外观呈三角形［1］。翼状胬肉的病因复杂，是环

境因素和自身因素共同作用的结果，但其确切的发

病机制至今尚不完全清楚。一致认为，在紫外线等

外界因素的作用下，睑裂区的球结膜变性及纤维血

管组织大量增生，且有较强侵袭能力; 同时外界的危

险因素损伤了角膜缘的干细胞，使增生的组织侵入

透明的角膜组织，逐渐增大覆盖角膜［1 － 2］。由此可

见，在翼状胬肉发病过程中，纤维血管组织的增生和

不断的侵袭是翼状胬肉形成的基础，细胞间基质屏

障和角膜缘屏障的破坏可能是该病进展的主要原

因。
金 属 基 质 蛋 白 酶 ( matrix metalloproteinase，

MMP) 是降解细胞外基质的重要酶类，几乎能降解

细胞外基质中的全部成分。其可能通过破坏细胞外

基质的降解平衡而促进病变的组织增生侵袭，突破

细胞外基质的组织屏障，从而侵袭周围的组织［3］。
MMP-9 是依赖金属锌离子的金属酶，其底物广泛，

是当今研究热点［4］。基质金属蛋白酶抑制剂( ma-
trix metalloproteinase inhibitor，TIMP) 是 MMP 的抑制

剂，能抑制 MMP 活性及其生物学功能，防止细胞外

组织 屏 障 的 破 坏。人 体 内 发 现 4 种 TIMP，其 中

TIMP-1 被广泛研究［5］。然而，这 2 种蛋白酶在复

发、初发翼状胬肉中的作用及机制尚不清楚。该研

究利用免疫组化法检测复发、初发翼状胬肉及正常

球结膜组织中 MMP-9、TIMP-1 及新生血管的表达差

异，从而阐明 MMP 在翼状胬肉发病机制中的作用。

1 材料与方法

1． 1 标本收集 收集 2012 年 7 月 ～ 2015 年 2 月行
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