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【摘) 要】目的：定位中国人群瘢痕疙瘩家系的易感基因, 方

法：选择 $ 个中国人群瘢痕疙瘩大家系，从中选出 *! 名成员，

采集其外周静脉血样，提取基因组 DIS；参照国外最近相似

研究的文献报道，采集其外周静脉血样，提取基因组 DIS；参

照国外最近相似研究的文献报道，在染色体 $T$( 上选取 ’ 个

微卫星标记，经 GOU 扩增，产物片断基因分型，再进行连锁分

析, 结果：在重组率 ! X " 时，这些微卫星标记的两点 VWD 值

绝大部分 Z Y $，排除连锁关系存在, 结论：中国人群瘢痕疙

瘩家系的易感基因位点不在染色体 $T$( 上,
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DE 引言

瘢痕疙瘩（P./64@）是人体皮肤损伤后的一种病

理性瘢痕愈合，其病因及发病机制目前尚不清楚, 流

行病学调查表明，瘢痕疙瘩大多散发发病，但具有一

定的家族遗传倾向，且存在显著的种族差异性［! Y $］,
O68239 等［(］证明其家族性发病率约为 ([，深肤色

人种好发, 国内外的研究一致认为，瘢痕疙瘩的遗传

模式为常染色体显性遗传，伴外显不完全，其临床表

型存在个体差异［+ Y *］, 最近，K3E9.E68 等［’］的研究首

次发现了 ! 个日本家系和 ! 个非洲裔美国人家系瘢

痕疙瘩易感基因位点分别与染色体 $T$( 和 %7!! 连

锁的遗传学证据，对进一步寻找瘢痕疙瘩发病的相关

基因具有指导意义, 但是，有关中国人群瘢痕疙瘩易

感基因的定位至今仍未见报道，由于中国汉族人种与

日本人种同属蒙古人种，而非洲裔美国人属尼格罗人

种，为此，我们收集了来自我国不同地区的 ! 个 * 代

发病和 ! 个 + 代发病的中国汉族人群瘢痕疙瘩大家

系，从中分别选取 ($ 位和 !& 位具有较高遗传病研究

意义的成员作为研究对象，在上述研究发现的基础

上，在染色体 $T$( 及其周围选择已知的两点 VWD 值

\ ! 的 ’ 个微卫星作为遗传标记，通过连锁分析以验

证中国人群瘢痕疙瘩家系易感基因位点是否也在染

色体 $T$( 上,

FE 对象和方法

F, FE 对象E ! 个 * 代发病的 IK（内蒙）家系和 ! 个

+ 代发病的 VI（辽宁）家系（ 图 !，$）, 遵照赫尔辛基

宣言的准则采集血样和病理组织标本, 指定 $ 名对

瘢痕疙瘩诊断和治疗有相当临床经验的整形外科医

师，根据瘢痕疙瘩诊断标准［%］（ 即瘢痕超过原有损伤

范围并向周围正常皮肤侵犯，或瘢痕病程超过 ! 年仍

无自发消退征象，或术后瘢痕复发者）对所有研究对

象进行全面的体格检查、详细的病史询问和准确的临

床诊断，并对部分患者的瘢痕疙瘩组织取活检行组织

病理学检查以确诊, 我们从 IK 和 VI 家系中分别选

出 ($ 位和 !& 位成员作为研究对象（即系谱图中标号

者），采集他们的外周静脉血样,
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图 !" 瘢痕疙瘩家系系谱

图 #" $% 瘢痕疙瘩家系系谱

!& "# 方法# 抽取这 ’! 名家系成员的外周静脉血各

# ($（)*+, 抗凝），经 -*- 裂解，蛋白酶 . 消化，酚

氯仿抽提，乙醇沉淀基因组 *%, 后，用 //0#1 溶解，

放置 2 #34保存以备后用& 根据参考文献［5］在染色

体 #6#7 及其周围共约 77& 8 9:; 区域内选取已知的

5 个 两 点 $1* 值 < ! 的 微 卫 星 标 记 *#-!7#=
（$1*>9,? @ #& 3!），*#-78A（ $1*>9,? @ #& =8），

*#-!7AA（ $1*>9,? @ #& =5），*#-7’5（ $1*>9,? @
#& =8），*#-##B’ （ $1*>9,? @ #& #A ）和 *#-!7’7

（$1*>9,? @ 3& =A），通过 CD-D EFGFGH(F（IJJ;：K K LFM
GH(F& NOPO& F/N）和 )GPF(:Q（ IJJ;：K K RRR& FGPF(:Q&
HSL K 0H(HTPU;VFGP K (USWFSXVFR）遗传学数据库，查找出

这些微卫星标记的上下游引物序列（表 !），再合成相

应的引物& 根据上述各自的上、下游引物序列设计合

成相应的 YDZ 引物，YDZ 扩增在 Y)AB33 型 YDZ 反

应仪中进行& YDZ 反应体系：基因组 *%, ’3 [ !33
GL，上、下 游 引 物 各 !3 !(HQ K $（ ! !$），EFGF,(;
/%+Y ! !$，+UWUWU )\ +U6 *%, 聚合酶 77& 78 GWUJ，
!3 ] )\ +UL ^N__FS（9L# ‘ YQNP）! !$，加双蒸去离子水

至总体积 !3 !$& YDZ 反应条件：A’4 预变性 ’ (VG
后，A84变性 73 P，’’4 [’B4退火 73 P，B#4延伸 73
P，7= 次循环后，B#4延伸 !3 (VG& 荧光标记引物由上

海基康生物技术有限公司提供，YDZ 扩增试剂由 ,;M
;QVF/ ^VHPaPJF(P 公司提供& 将 0VM*V bHS(U(V/F ! ($
和 EFGF-OUGM’33 $c> -VdF -JUG/US/ ’3 !$ 混合后，取

A& ’ !$ 同 YDZ 产物（#3 倍稀释后）3& ’ !$ 混合，

A’4 变性 ’ (VG 后迅速冰浴冷却 ’ (VG，再在 ,^c

YSVP(+9 7!3 EFGFJVO ,GUQadFS 上用 Y) 公司的 Y1YM8
胶，!’ We，534下，电泳 #= (VG& 电泳数据经 EFGFPM
OUG 软件（e7& !!），EFGHJa;FS（e& 7& B）处理后得到检

测片段大小和基因型& 以上仪器、试剂及软件由美国

YFSWVG )Q(FS 公司提供& 基因分型数据经家系和人工

校对后，用连锁分析软件 $VGWULF（e& ’& !!）的 9QVGW
程序计算每个标记位点的两点 $1*（ QHL H_ JIF H//P，
$H/）值，其中重组率 " @ 3 [ 3& 8；遗传模式为常染色

体显性遗传伴不完全显性，外显率 A3f，拟表型 !f，

群体疾病基因型频率 ! K !333 ［’ 2 5］；根据算出的两点

$1* 值判断连锁关系& $1* 值表示在不同重组率

（"）的条件下，两位点连锁的可能性与不连锁的可能

性之间概率比值的对数& $1* 值!! 支持连锁，$1*
值!7 肯定连锁，$1* 值" 2 # 否定连锁&

表 !" 微卫星标记名称、位置、引物序列及产物大小

微卫星标

" 记名称
位置（:;） 引物序列及荧光标记

产物大小

（:;）

*#-!7#= !#’A3#A’A 2 !#’A37!!!

b： E+EED+++EE,EE,,M
D,D+,
Z： +EED,D,+E+,D,DM
D,E,,D

!’B

*#-78A !8###5738 2 !8###58#5
b： E,,+++EE,+++E,DDEM
D,
Z：D,EEE++E,EE+ED+++E

!#A 2!7’

*#-!7AA !8=387=8! 2 !8=387AA#

b：D,++EE+DD,EE+,,,D+M
ED
Z： ++D,D,,EE++DD,M
D,,EE+

!7B 2!B7

*#-7’5 !’!’=5533 2 !’!’=5B=’
b：D+EE,DD,EEE,D+E,D
Z： EED++,+ED+,,EEEM
+,E+E

!=8 2!A3

*#-##B’ !’!5855=# 2 !’!585=35

b： ,+D+D,,,+E,,+EEM
+,ED,EED,
Z： +EE+++EEED++,ED+M
+D,,D,

!#’ 2!’#

*#-!7’7 !’A7=887= 2 !’A7=8’=A

b：DD,EEE,D,++ED++,,M
D,+
Z： E,ED,EE,+++E+,,DM
DD+E

!7= 2!’A

b：bHSRUS/；Z：ZFXFSPF&

"# 结果

连锁分 析 结 果 表 明，在 重 组 率 " @ 3 时，两 点

$1* 值除 %9 家系中 *#-!7AA 的为 3& B! 和 $% 家系

*#-78A 的为 2 3& !# 外，其余微卫星标记的均 g 2 #
（表 #，7）&

$# 讨论

我们所选择的瘢痕疙瘩家系中共有 7 个肯定携

带者，可以解释为外显不完全，也可以认为是不规则
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表 !" #$ 家系微卫星标记不同 ! 值的 %&’ 值

微卫星标

记

不同 ! 值的 %&’ 值

() (( () (* () +( () !( () ,( () -(

’!.+,!/ 0 -) -, 0 +) 11 0 +) !2 0 () *2 0 () !+ 0 () (*

’!.,-1 0 !) -2 0 () (- () +/ () !* () +2 () (*

’!.+,11 () 3+ () 2, () ** () ,1 () !- () +(

’!.,*2 0 !) 11 0 +) !/ 0 () 3( 0 () ,+ 0 () !* 0 () +1

’!.!!3* 0 -) ,( 0 +) -- 0 () 21 0 () (, () +/ () +2

’!.+,*, 0 -) 2/ 0 +) (+ 0 () *( 0 () (- () +! () ++

表 ," %# 家系微卫星标记不同 ! 值的 %&’ 值

微卫星标

记

不同 ! 值的 %&’ 值

() (( () (* () +( () !( () ,( () -(

’!.+,!/ 0 *) -( 0 +) -3 0 () /+ 0 () !, 0 () (+ () (*

’!.,-1 0 () +! 0 () +( 0 () (/ 0 () (- 0 () (! () ((

’!.+,11 0 -) 1! 0 +) ,( 0 () /- 0 () ,2 0 () +, 0 () (!

’!.,*2 0 1) /! 0 !) ,- 0 +) ,, 0 () -3 0 () +! () ((

’!.!!3* 0 1) 2+ 0 +) !- 0 () 23 0 () !( 0 () (- 0 () (+

’!.+,*, 0 /) -! 0 +) *! 0 () 1+ 0 () ,3 0 () +! 0 () (,

显性遗传，即杂合子的显性由于某种原因而不表现出

相应的性状，但他们却可以生出具有该性状的后代，

因此在系谱中可以出现隔代遗传现象，目前认为机体

的内外环境对基因表达所产生的影响和不同个体所

具有的不同遗传背景可能是引起不规则显性的重要

因素［/］；而 %# 家系性状遗传表现为完全外显，遵循

典型的常染色体显性遗传规律) 家系中出现双亲未

发病而子女发病的现象，提示相关基因可能出现了新

的变异) 经文献检索，本研究所选择的这 ! 个家系是

至今所报道的中国人群瘢痕疙瘩家系中最大和最多

的，其中 #$ 家系 * 代 2, 人，健在成员 - 代 *2 人，发

病 * 代 +- 人，健在患者 , 代 ++ 人；%# 家系 - 代 -1
人，健在成员 - 代 -/ 人，发病 - 代 +( 人，健在患者 ,
代 1 人) 它们都能较好地满足遗传病研究对家系的

要求，对中国人群瘢痕疙瘩致病基因等相关研究具有

较好的代表性) $4567589 等［2］发现，瘢痕疙瘩日本家

系与染色体 !:!, 连锁，并认为位于染色体 !:!, 的

+*,;$（+*! $<=）处的坏死因子>" 抑制蛋白 2（?#>
@ABC2）基因是瘢痕疙瘩的一个候选基因，但是对这

个候选基因的外显子、内含子与外显子的拼接点及启

动子序列进行测序，并未发现突变存在) 因此，认为

在该候选基因位点附近可能存在其它基因突变，才导

致瘢痕疙瘩的形成) 另外，他们还报道了对一个有 +(
人发病的非洲裔美国人中等大小的瘢痕疙瘩家系进

行同样的研究，却没发现与 !:!, 和 3=++ 存在连锁关

系，说明瘢痕疙瘩易感基因位点存在异质性) $45675>
89 等［2］的研究首次发现了存在瘢痕疙瘩易感基因位

点的遗传学证据，对进一步寻找瘢痕疙瘩的致病基因

具有重要的指导意义)
" " 由于瘢痕疙瘩的发病存在显著的种族差异性，为

了验证中国人群瘢痕疙瘩家系易感基因位点是否也

分布在上述染色体区域，为此，我们选取了这 ! 个中

国人群瘢痕疙瘩大家系，以同样的方法进行研究，其

连锁分析结果显示可以排除该瘢痕疙瘩家系与 !:!,
的连锁关系，再次证明了瘢痕疙瘩易感基因位点存在

异质性，提示瘢痕疙瘩易感基因可能存在种族特异

性，即不同种族瘢痕疙瘩的形成可能由不同的致病基

因调控，这与流行病学调查发现瘢痕疙瘩好发于有色

人种尤其多发于深肤色人种的现象相一致) 最近，张

刚等［1］采用比较基因组杂交方法检测了 2 例瘢痕疙

瘩患者的染色体后发现染色体 +=，+2=，!(: 和 !!= 存

在部分缺失，推测这种缺失导致抑制性基因的丢失，

造成瘢痕疙瘩的发生和发展，从而认为瘢痕疙瘩的发

病可能与染色体的结构畸变有关) 由此可见，瘢痕疙

瘩是一种复杂的遗传性疾病，要准确定位和明确瘢痕

疙瘩的致病基因，需要收集数量更多质量更高种族来

源更广的家系，并应用更先进的研究方法，如全基因

组扫描、选择多态性更高的 .#C 作为遗传标记和对

候选基因进行测序检测基因突变等)
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