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哮喘患儿 IL-22、、RAD50基因多态性与易感性的关系
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【摘 要】目的 探讨哮喘患儿白介素-22（IL-22）、RAD50基因多态性与疾病易感性的关系。方法 选取2019年1月至2021年1月河南省

平顶山市第一人民医院收治的哮喘患儿76例作为观察组，另选取同期体检健康的儿童62例作为对照组，收集两组背景资料，以聚合酶链式反

应结合直接测序法检测 IL-22（rs17224704位点、rs2227473位点）、RAD50（rs6871536位点 、rs17166050位点）基因多态性，并对影响儿童哮喘的发

生因素进行回归分析。结果 两组出生方式、1岁内抗生素使用次数、饲养宠物、家族过敏史、家族哮喘史、被动吸烟等项目比较差异有统计学

意义（P < 0.05）；两组 IL-22基因rs17224704位点、rs2227473位点等位基因频率比较差异有统计学意义（P < 0.05），RAD50基因rs6871536位点、

rs17166050位点基因型、等位基因频率比较差异有统计学意义（P < 0.05）；rs17224704位点、rs2227473位点存在交互作用（P < 0.05）；Logistic回
归分析显示，有家族过敏史、家族哮喘史儿童发生哮喘的风险增加（P < 0.05），IL-22基因rs17224704位点携带等位基因A的儿童发生哮喘风险

较携带T的儿童增加（P < 0.05），RAD50基因rs6871536位点携带等位基因C的儿童发生哮喘风险较携带T的儿童增加（P < 0.05）。结论 IL-22
基因rs17224704位点基因多态性、RAD50基因rs6871536位点基因多态性与儿童哮喘的易感性密切相关。
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【Abstract】Objective To analyze the relationship between interleukin-22（IL-22）and RAD50 gene polymorphisms and suscep⁃
tibility in children with asthma.Methods 76 children with asthma admitted to our hospital from January 2019 to January 2021 were se⁃
lected as the observation group，and 62 healthy children who underwent physical examination during the same period were were selected
as the control group. The background information of the two groups was collected. IL-22（rs17224704，rs2227473）and RAD50
（rs6871536，rs17166050）gene polymorphisms were detected using polymerase chain reaction and direct sequencing. Regression analy⁃
sis was performed to identify factors influencing the occurrence of childhood asthma. Results There were statistically significant differ⁃
ences between the two groups in terms of birth method，antibiotic use frequency before the age of one，pet ownership，family history of al⁃
lergies，family history of asthma，and passive smoking（P < 0.05）. The two groups showed statistically significant differences in the al⁃
lele frequencies of rs17224704 and rs2227473 on IL-22 gene，as well as in the genotype and allele frequencies of rs6871536 and
rs17166050 on RAD50 gene（P < 0.05）. There was an interaction effect between rs17224704 and rs2227473（P < 0.05）. Logistic re⁃
gression analysis found that children with a family history of allergies or asthma had an increased risk of asthma（P < 0.05）. Children
carrying the A allele at rs17224704 on IL-22 gene had an increased risk of asthma compared to those carrying the T allele（P < 0.05），

while children carrying the C allele at rs6871536 on RAD50 gene had an increased risk of asthma compared to those carrying the T al⁃
lele（P < 0.05）. Conclusion The polymorphisms of rs17224704 on IL-22 gene and rs6871536 on RAD50 gene were closely associated
with susceptibility to childhood asthma.
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哮喘是一种以慢性气道炎症和气道高反应性为特

征的呼吸道疾病[1]。流行病学调查研究显示，我国哮喘

的患病率为0.5%～ 5.8%[2]。近年来，哮喘的发病率呈

逐年上升的趋势，儿童哮喘在过去十年的发病率上升

了64.52%。哮喘具有反复发作、迁延难愈的特点，不仅

影响儿童身体健康和日常活动，还会对生长发育和心

理造成不利影响[3]。
哮喘是一种受遗传、环境因素双重影响的多基因

复杂性疾病[4]。变应原、运动等环境因素是哮喘发病的

重要诱因，遗传因素则可影响个体对哮喘的易感性[5]。
THOMSEN[6]等的双生子试验发现，哮喘的遗传度达到

36%～78%。哮喘作为多基因遗传性疾病，单个基因对

哮喘的表型影响有限，多个基因的累积效应构成了哮

喘的遗传性。寻找哮喘的易感基因并分析基因间的相

互作用对儿童哮喘的预防、诊断和治疗具有重要作用。

白介素-22（interleukin-22，IL-22）是主要由T细胞和自

然杀伤细胞合成和分泌的细胞因子。有研究指出，IL-
22在诱导呼吸道炎症和形成气道高反应性方面发挥重

要作用[7]。RAD50基因可编码DNA修复蛋白，还能调

控白介素-13等相邻基因的表达[8]。动物试验发现，

RAD50基因突变对哮喘小鼠气道炎症有明显的缓解作

用，白介素-4、白介素-13、白介素-25等炎症因子在

RAD50基因突变小鼠的表达水平也出现明显的下降，

提示RAD50基因可能与哮喘的发生发展有关[9]。本研

究选取 IL-22、RAD50基因的4个位点，探讨二者基因多

态性与儿童哮喘易感性的关系，现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2019年1月至2021年1月在河南省平顶山市

第一人民医院收治的哮喘患儿76例作为观察组，年龄

8个月~14岁，平均年龄（6.51 ± 2.13）岁。纳入标准：①
符合《儿童支气管哮喘诊断与防治指南》[10]诊断标准；

②获得患儿及家属知情同意；③本研究符合《赫尔辛基

宣言》。排除标准：合并心血管系统疾病、神经系统疾

病、自身免疫障碍、恶性肿瘤等。另选取同期体检健康

的儿童62例作为对照组，纳入标准：①体检健康；②依

据观察组患儿性别和年龄进行匹配。

1.2 方法

1.2.1 背景资料收集 收集两组年龄、性别、出生方式、

出生时体重、喂养方式、1岁内抗生素使用次数、宠物饲

养情况、家族过敏史、家族哮喘史、被动吸烟等情况。

1.2.2 实验室检测 取两组受试对象静脉血3 mL，采用

天根公司生产的血液基因组提取试剂盒提取基因组

DNA。使用美国 GE公司生产的紫外分光光度计测定

DNA浓度及纯度。经Hapmap检索 IL-22、RAD50基因

组序列 SNP位点，选取 IL-22基因的 rs17224704位点、

rs2227473 位 点 ，RAD50 基 因 的 rs6871536 位 点 、

rs17166050位点。使用 Primer 5.0软件设计各位点引

物序列。引物由上海生工生物公司合成。PCR反应体

系如下：上下游引物各 1 μL，2 × Taqman通用预混物 5
μL，全基因组模板 1 μL，ddH2O 2 μL，共计 10 μL。反

应设置条件：95 ℃ 8 min，42个循环，95 ℃ 10 s，65 ℃
25 s，72 ℃ 10 s。PCR产物经琼脂糖凝胶电泳检测后选

取对应条带送交上海生工生物公司测序。

1.3 统计学处理

采用SPSS 23.0统计学软件分析数据，等位基因频

率和位点基因型采用Hardy-Weinberg遗传平衡定律检

验，计数资料用率表示，采用χ2检验，符合正态分析计

量资料采用 x ± s表示，采用独立 t检验，影响儿童哮喘

发生的危险因素分析采用Logistic回归分析。P < 0.05
提示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组基线资料比较

两组出生方式、1岁内抗生素使用次数、饲养宠物、

家族过敏史、家族哮喘史、被动吸烟等情况比较差异有

统计学意义（P < 0.05），年龄、性别、出生时体重、喂养

方式比较差异无统计学意义（P > 0.05），见表1。
表1 两组基线资料比较[n（%）]

Table 1 Comparison of baseline data between the two groups [n（%）]

因素

年龄（岁）

性别（男）

出生方式[n（%）]

顺产

剖宫产

出生时体重（kg）

喂养方式[n（%）]

母乳喂养

混合喂养

人工喂养

1岁内抗生素使用次数

饲养宠物[n（%）]

是

否

家族过敏史[n（%）]

有

无

家族哮喘史[n（%）]

有

无

被动吸烟[n（%）]

观察组

（n = 76例）

6.51 ± 2.13

45（59.21）

32（42.11）

44（57.89）

3.52 ± 1.20

32（42.11）

35（46.05）

9（11.84）

3.52 ± 1.01

28（36.84）

48（63.16）

51（67.11）

25（32.89）

43（56.57）

33（43.42）

47（61.84）

对照组

（n = 62例）

6.37 ± 2.20

39（62.90）

37（59.68）

25（40.32）

3.29 ± 1.16

30（48.39）

25（40.32）

7（11.29）

2.36 ± 0.53

12（19.35）

50（80.65）

12（19.35）

50（80.65）

7（11.29）

55（88.71）

19（30.65）

χ2/t

0.954

2.423

4.225

1.228

2.810

11.084

5.071

31.384

30.315

13.321

P

0.876

0.284

0.040

0.759

0.246

< 0.001

0.024

< 0.001

< 0.001

< 0.001
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2.2 两组IL-22基因型及等位基因频率分布

两组 IL-22基因 rs17224704位点、rs2227473位点

基因型比较差异无统计学意义（P > 0.05），见表2；两组

IL-22基因 rs17224704位点、rs2227473位点等位基因

频率比较差异有统计学意义（P < 0.05），见表3。
表2 两组IL-22基因型分析

Table 2 IL-22 genotype analysis of the two groups

组别

观察组

对照组

χ2

P

n

76

62

rs17224704位点

AA

67（88.16）

47（75.80）

4.157

0.126

AT

5（6.58）

6（9.68）

TT

4（5.26）

9（14.52）

rs2227473位点

AA

6（7.89）

12（19.35）

4.241

0.120

AG

5（6.58）

4（6.45）

GG

65（85.53）

46（74.19）

表3 两组IL-22基因等位基因频率分布

Table 3 Allele frequency distribution of IL-22 gene in the two groups

组别

观察组

对照组

χ2
P

n

76

62

rs17224704位点

A

139（91.45）

100（80.65）

6.852

0.009

T

13（8.55）

24（19.35）

rs2227473位点

A

17（11.18）

28（22.58）

6.502

0.011

G

135（88.82）

96（77.42）

2.3 两组RAD50基因型及等位基因频率分布

两组RAD50基因 rs6871536位点、rs17166050位点

基因型、等位基因频率比较差异有统计学意义（P <

0.05），见表4、表5。
表4 两组RAD50基因型分析

Table 4 RAD50 genotypes in the two groups

组别

观察组

对照组

χ2
P

n

76

62

rs6871536位点

CC

14（18.42）

8（12.90）

6.172

0.046

CT

25（32.89）

11（17.74）

TT

37（48.68）

43（69.35）

rs17166050位点

AA

2（2.63）

9（14.52）

9.752

0.008

AG

22（28.95）

24（38.71）

GG

52（68.42）

29（46.77）

表5 两组RAD50基因等位基因频率分布

Table 5 Allele frequency distribution of RAD50 gene in the two groups

组别

观察组

对照组

χ2
P

n

76

62

rs6871536位点

C

53（34.87）

27（21.77）

5.694

0.017

T

99（65.13）

97（78.23）

rs17166050位点

A

28（18.42）

42（33.87）

8.614

0.003

G

124（81.58）

82（66.13）

2.4 基因-基因交互作用与儿童哮喘易感性分析

将分组引入因变量，位点基因型及其交互项引入

Logistic回归模型自变量，其他因素作为控制变量，分析

IL-22基因与RAD50基因之间的交互作用，结果显示，

在相乘模型中 rs17224704位点、rs2227473位点存在交

互作用，交互项有统计学意义（P < 0.05），其余交互项

未观察到统计学意义（P > 0.05），见表6。

IL-22基因 * RAD50基因

rs17224704位点 * rs2227473位点

rs17224704位点 * rs6871536位点

rs17224704位点 * rs17166050位点

rs2227473位点 * rs6871536位点

rs2227473位点 * rs17166050位点

rs6871536位点 * rs17166050位点

β
0.913

19.214

0.762

-0.647

4.921

0.095

SE

0.379

8746

0.459

0.566

1 526

0.106

Wald χ2

5.803

0.00

2.765

1.307

0.00

0.803

OR（95% CI）

2.492（1.185 ~ 5.237）

0.00

2.143（0.871 ~ 5.268）

1.910（0.630 ~ 5.791）

0.00

1.100（0.893 ~ 1.354）

P

0.016

0.999

0.098

0.254

0.997

0.371

表6 基因-基因交互作用与儿童哮喘易感性分析
Table 6 Analysis of gene-gene interaction and susceptibility to asthma in children

2.5 影响儿童发生哮喘的多因素回归分析

以儿童是否发生哮喘赋值（发生 = 1，未发生 = 0），
纳入出生方式、1岁内抗生素使用次数、饲养宠物、家族

过敏史、家族哮喘史、被动吸烟、IL-22基因 rs17224704
位点等位基因频率（A = 0，T = 1）、IL-22基因 rs2227473
位 点 等 位 基 因 频 率（A = 0，G = 1）、RAD50 基 因

rs6871536 位点基因型（CC = 0，CT = 1，TT = 2）、

rs6871536 位 点 等 位 基 因 频 率（C = 0，T = 1）、

rs17166050位点基因型（AA = 0，AG = 1，GG = 2）、

rs17166050位点等位基因频率（A = 0，G = 1）等指标进

行Logistic回归分析，结果显示，有家族过敏史、家族哮

喘史儿童发生哮喘的风险增加（P < 0.05），IL-22基因

rs17224704位点携带等位基因A的儿童发生哮喘风险

较携带T的儿童增加（P < 0.05），RAD50基因 rs6871536
位点携带等位基因C的儿童发生哮喘风险较携带T的

儿童增加（P < 0.05），见表7。
3 讨论

哮喘易感基因的筛选和确定，不仅是哮喘发生高

危人群诊断和制定干预决策的科学依据，也是哮喘发

病机制研究、靶向基因及药物治疗的基础[11]。随着哮

喘易感基因研究的不断深入，已发现大量易感基因与

哮喘的发生密切相关。BRANDT[12]等在排除了对照组

中既往有哮喘家族史和过敏症状的儿童，实行更佳严

谨的对照关联研究发现，表面活性蛋白 D基因的

rs721917位点的C/C基因携带儿童罹患哮喘的风险降

低。钟丹丹[13]等的研究发现，哮喘患者血清 IL-18水平

降低，携带（-607C/A）AA基因型的人群罹患哮喘风险

增加。STAT3基因内含子 11rs2293152C/G的多态性与

川南地区儿童哮喘的易感性相关，可作为儿童哮喘潜
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在预测性标志物之一[14]。
IL-22基因于2000年经Dumoutier在研究T淋巴细

胞时首次发现。IL-22基因长约 6 kb，定位于染色体

12q15上。IL-22基因编码的蛋白经剪切、修饰作用后

可与其受体结合，发挥多种生物学效应[15]。动物试验

发现，与正常小鼠对比，哮喘模型小鼠外周血 IL-22水
平显著增加，差异有统计学意义；进一步对肺组织分析

发现，哮喘组 IL-22 mRNA水平、IL-22蛋白表达水平也

明显高于正常对照组[16]。张国伟[17]等的研究指出，哮

喘患者治疗前外周血 IL-22呈现较高水平，经雾化吸入

治疗后患者临床症状明显缓解，血清 IL-22显著降低。

TAUBE[18]等的对比研究发现，IL-22基因剔除的哮喘小

鼠模型较正常哮喘小鼠模型肺部炎性反应明显减轻，

炎性细胞、嗜酸性细胞数目显著降低，支气管管腔狭窄

和平滑肌细胞增生等气道重塑现象明显减轻。以上研

究表明，IL-22的表达与哮喘的炎症状态及气道重构有

关，其在哮喘的疾病发生发展中扮演重要角色。有研

究显示，IL-22基因多态性与肿瘤、炎症反应性疾病的

易感性有关。但 IL-22基因多态性与儿童哮喘的易感

性尚未见报道。本研究选取 rs17224704、rs2227473两
个与炎症相关的 SNPs位点，经对比研究发现，哮喘患

儿 rs17224704位点等位基因A携带频率显著高于正常

对照组；进一步行Logistic回归分析发现，rs17224704位
点携带等位基因 T的儿童罹患哮喘的风险降低，结合

上述数据推测，IL-22基因 rs17224704位点多态性可能

对其表达水平有一定影响，rs17224704位点携带等位

基因A的儿童 IL-22基因转录水平或活性较携带等位

基因 T的儿童更高，接触过敏原等环境刺激后气道炎

症反应更为强烈，因而具有更高的易感性。

RAD50基因位于染色体 5q31.1区域，其编码的大分子

蛋白是DNA双链断裂的主要感受器，并参与DNA修整

恢复、信号转导等一系列环节。此外，RAD50基因靠近

白介素-3、白介素-4、白介素-5、白介素-13等炎症因

子的编码区域，上述炎症因子的可刺激B淋巴细胞分

泌免疫球蛋白E（IgE），与嗜酸性粒细胞，肥大细胞结

合后可引起组胺的释放，从而引发哮喘[19]。目前

RAD50通过引起 Th2t细胞对呼吸道上皮细胞炎症反

应从而诱发哮喘的途径已经得到证实 [20]。一项纳入

1 707例儿童的研究显示，在排除人口学差异、环境暴

露等多方面的干扰因素后发现，RAD50基因多态性对

儿童哮喘的发生具有显著预测价值（AUC = 0.70）[21]。
MURK[22]等的研究显示，RAD50基因 rs2750347位点的

基因多态性与哮喘的发生风险具有关联性。于美丽[23]

等利用质谱SNP技术对160例儿童的对比研究发现，哮

喘患儿RAD50基因 rs6871536位点基因型与等位基因

频率与正常儿童存在显著差异，与本研究结果相近。

Logistic回归分析结果显示，RAD50基因 rs6871536位点

等位基因 C频率增加是儿童罹患哮喘的独立危险因

素，综合上述因素推测原因如下：①执行错配修复功能

时增加哮喘相关易感基因突变频率，激发转录活性；②
调控临近炎症因子的转录效率和转录活性，从而影响

机体的免疫反应性，形成过敏性体质，增加哮喘易感

性。目前认为单一基因对哮喘易感性的影响效果有

限，多基因之间的交互作用在哮喘的发生和发展中具

有重要作用。本研究对选取的 4个基因位点进行分

析，结果显示，rs17224704位点与 rs2227473位点存在

交互作用，说明多基因的相互作用、相互积累发挥的功

能可能高于单个基因的效用。

本研究结果显示，具有家族过敏史和家族哮喘史

是儿童哮喘发生的独立危险因素。具有家族过敏史的

儿童一般伴随着机体对尘螨、花粉等特定物质产生高

反应性。这种高反应性针对不同的部位表现形式各

异，如过敏性结膜炎、过敏性鼻炎、荨麻疹等。过敏体

质儿童受到外界变应原刺激时机体 IgE数量异常升高，

哮喘的发生风险大大增加[24]。哮喘在临床表现的家族

聚集性很早就受到关注。近年来随着遗传学的发展，

哮喘的多基因遗传性得到普遍证实。有研究指出，父

母均患哮喘的儿童哮喘发生率为 42.1% ～ 60.5%，直

系血亲无哮喘病史的儿童发病率只有 6% ～ 9%左

右[25]。胡倩[26]等的研究发现，直系亲属患有哮喘是哮

喘患病的独立危险因素，证实家族遗传对儿童罹患哮

喘具有重要影响，因此具有哮喘家族史的儿童应日常

表7 影响儿童哮喘发生的Logistic回归分析

Table 7 Logistic regression analysis of asthma in children

因素

出生方式

1岁内抗生素

使用次数

饲养宠物

家族过敏史

家族哮喘史

被动吸烟

rs17224704位点

A/T

rs2227473位点

A/G

rs6871536位点

CC

CT

TT

C/T

rs17166050位点

AA

AG

GG

A/G

β
0.275

0.319

0.193

0.341

0.176

0.307

0.569

1.450

0.641

-0.429

0.887

0.270

-0.352

0.209

SE

0.179

0.226

0.087

0.146

0.065

0.194

0.274

0.951

0.409

0.347

0.423

0.179

0.284

0.173

Wald χ2

2.360

1.992

4.921

5.455

7.332

2.504

4.312

2.325

2.456

1.528

4.397

2.275

1.536

1.459

OR（95% CI）

1.317（0.927 ~ 1.870）

1.376（0.883 ~ 2.142）

1.123（1.023 ~ 1.438）

1.406（1.056 ~ 1.872）

1.192（1.050 ~ 1.354）

1.359（0.929 ~ 1.988）

1.766（1.032 ~ 3.022）

4.263（0.661 ~ 27.494）

1.000（ref.）

1.898（0.852 ~ 4.232）

1.536（0.778 ~ 3.032）

2.428（1.060 ~ 5.563）

1.000（ref.）

1.310（0.922 ~ 1.860）

1.422（0.815 ~ 2.481）

1.232（0.878 ~ 1.730）

P

0.125

0.159

0.127

0.019

0.007

0.114

0.038

0.128

0.118

0.217

0.036

0.132

0.216

0.228
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提高防护能力。具有家族过敏史和哮喘史的儿童应避

免接触过敏原，做好日常防护和监测，防止哮喘的发

生。本研究样本量较小，结果还需扩大样本量进行验

证，并深入研究。

4 结论

IL-22基因 rs17224704位点、RAD50基因 rs6871536
位点基因多态性均与儿童哮喘易感性密切相关，IL-22
基因 rs17224704位点携带等位基因A的儿童发生哮喘

风险较携带T的儿童增加，RAD50基因 rs6871536位点

携带等位基因C的儿童发生哮喘风险增加。
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