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CCR2 基因 rs1799864 多态性与儿童噬血性
淋巴组织细胞增生症的关联研究

欧丹艳　罗建明　唐利娟

（广西医科大学第一附属医院儿科，广西 南宁　530021）

［摘要］　目的　探讨 CCR2 基因单核苷酸多态性（SNP）位点 V64I（rs1799864）与儿童噬血性淋巴组织

细胞增生症（HLH）发病的关联性。方法　收集 2007 年 1 月至 2013 年 12 月确诊为 HLH 的 86 例患儿的临床资

料，采用 SNaPshot 基因分型技术对 HLH 患儿和 128 例健康对照进行 CCR2 基因 rs1799864 位点分型，比较两组

该 SNP 位点基因型和等位基因频率的差异；以及 HLH 患儿不同临床特征与 rs1799864 位点基因型分布的关系。

结果　与对照组相比，HLH 组 rs1799864 位点的基因型和等位基因频率差异均无统计学意义（均 P>0.05）；就

发病年龄是否 <1 岁、治疗后 1 d 体温是否恢复正常及治疗后 2~3 周血小板是否恢复正常等不同临床特征的 HLH

患儿基因型分布进行比较后发现差异均具有统计学意义（均 P<0.05）。结论　CCR2 基因 rs1799864 位点多态性

与儿童 HLH 的发病无关，但其基因型不同可能与 HLH 患儿的临床表现及预后有关。
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Abstract: Objective    To investigate the association between rs1799864 single nucleotide polymorphism (SNP) 
of the C-C chemokine receptor 2 (CCR2) gene and susceptibility of hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) in 
children. Methods    The clinical and laboratory data of 86 children diagnosed with HLH between January 2007 and 
December 2013 were retrospectively reviewed. The CCR2 gene rs1799864 was genotyped by SNaPshot technique in 
86 HLH children and 128 healthy controls. The genotypic and allelic frequencies in the two groups were comparatively 
analyzed. Results    No significant difference either in genotypic or allelic frequencies of rs1799864 polymorphism of 
the CCR2 gene was observed between HLH patients and controls (P>0.05), but there were significant differences in 
the age of onset and the periods of temperature and platelet returning to normal after treatment (P<0.05). Conclusions    
There is no association between CCR2 gene rs1799864 polymorphism and the risk for HLH in children. However, the 
genotypic differences of this polymorphism might be associated with clinical characteristics and prognosis of HLH.
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噬血性淋巴组织细胞增生症（hemophagocytic 

lymphohistiocytosis, HLH）是好发于儿童时期的由

多种病因导致的单核 / 巨噬细胞系统失控性活化、

增殖且伴随噬血细胞增多，并产生大量炎症细胞

因子造成机体处于炎症状态的一组综合征 [1]。临床

主要表现为发热、脾肿大、全血细胞减少，部分

患者出现肝功能障碍及凝血功能异常 [2]。HLH 的

具体发病机制尚未完全明了，目前认为该病主要
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是由于穿孔素依赖的细胞毒作用存在缺陷而造成

机体多系统产生炎症反应 [3]。

最近一项基因表达芯片研究发现 HLH 患儿

中存在 B 淋巴细胞功能相关基因的表达下调，其

中表达受抑最强的为 CCR2 基因，提示 CCR2 基

因 异 常 可 能 参 与 了 HLH 的 发 病 机 制 [4-5]。V64I

（rs1799864）是位于 CCR2 基因上的一个非同义

单 核 苷 酸 多 态 性（single nucleotide polymorphism, 

SNP）位点，既往研究发现该位点与多种炎症性

疾病相关 [6-8]，而其在儿童 HLH 发病中的作用尚

未 见 报 道。 因 此， 本 研 究 旨 在 探 讨 CCR2 基 因

rs1799864 多态性与儿童 HLH 的关联性。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选 取 2007 年 1 月 至 2013 年 12 月 于 广 西 医

科大学第一附属医院儿科就诊的 86 例 HLH 患儿

为研究对象，其中男 42 例，女 44 例，平均年龄

6±4 岁。HLH 诊断及治疗标准参照国际组织细胞

协会推荐的 HLH-2004 方案 [2,9]。同期选取于我院

行健康体检儿童 128 例为对照组，其中男 62 例，

女 66 例，平均年龄 6±3 岁。两组儿童年龄、性

别比较差异无统计学意义（均 P>0.05）。

1.2　DNA 提取

在获得家长或法定监护人同意并签署知情同

意书后，抽取两组儿童外周静脉血 2 mL，按照

DNA 提取试剂盒（北京康为生物技术公司）使用

说明抽提 DNA，并置于 -20℃保存。

1.3　基因型分析

本 实 验 以 CCR2 基 因 的 热 门 多 态 性 位 点

rs1799864 为研究靶点，运用 SNaPshot 基因分型

技 术（ 美 国 应 用 生 物 公 司 ABI） 对 CCR2 基 因

rs1799864 位点基因型进行检测。

1.4　引物设计合成

根据 SNP 位点序列信息，采用 Primer Premier 

5.0 软 件 设 计 并 合 成 CCR2 基 因 rs1799864 位

点 扩 增 引 物 和 延 伸 引 物， 扩 增 引 物 序 列 为：

上 游 5'-ACGGTGCTCCCTGTCATAA-3'， 下 游

5'-CATTCCCAAAGACCCACTCATT-3'；延伸引物序

列 为：5'-TTTTTTTTTTAGGGGAATTTTAAGACTC-
AA-3'。经过预扩增、预扩增产物纯化、延伸反应、

延伸产物纯化，最后在 3730XL 测序仪上检测，将

检测得到的原始数据导入分析软件中进行分析。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 17.0 统计软件对数据进行统计学比

较分析。应用拟合优度 χ2 检验判断 rs1799864 位点

基因型分布是否符合 Hardy-Weinberg 平衡；计数

资料采用百分率（%）表示，组间比较采用 χ2 检验，

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组基因型和等位基因频率的比较

对照组与 HLH 组的 CCR2 基因 rs1799864 位

点基因型分布符合 Hardy-Weinberg 平衡（P>0.05）。

对两组 rs1799864 位点基因型及等位基因频率进行

χ2 检验发现，GG、GA、AA 基因型和 G、A 等位

基因频率在对照组与 HLH 组间差异均无统计学意

义（均 P>0.05），见表 1。

表 1　两组 rs1799864 位点基因型及等位基因频率比较

[ 例（%）]

组别 例数
基因型 等位基因

GG GA AA G A

对照组 128 40(31.2) 68(53.1) 20(15.6) 148(57.8) 108(42.2)

HLH 组 86 27(31.4) 44(51.2) 15(17.4) 98(57.0) 74(43.0)

χ2 值 0.079 0.029

P 值 0.778 0.864

2.2　HLH 组不同临床特征患儿的基因型分析

对 HLH 组 86 例 患 儿 rs1799864 位 点 基 因 型

分布和临床表现之间的关系进行分析，结果显示

不同性别患儿的基因型分布差异无统计学意义

（P>0.05）；对发病年龄是否 <1 岁、治疗 1 d 后

体温是否恢复正常及治疗后 2~3 周血小板是否回

升的患儿基因型分布进行比较发现，差异均具有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。
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64 位氨基酸缬氨酸（valine）被异亮氨酸（isoleucine）

所取代。近年来该 SNP 逐渐成为 CCR2 基因变异

与疾病关联研究的热门位点，但结果并非一致，

有研究证实 V64I 多态性与慢性肾衰竭、冠状动脉

疾病及偏头痛发病有关 [6-8]，但在 V64I 与重症肌无

力、帕金森症及阿尔兹海默症的关联研究中未发

现相关性 [14-15]。其原因可能与各项研究的纳入样

本量、人群、地域等不同有关。

本研究应用关联研究的方法，针对 CCR2 基

因热门的 rs1799864 位点采用 SNaPshot 基因分型方

法测定 HLH 儿童样本基因型，结果发现 rs1799864

多态性位点的 GG、GA、AA 基因型和 G、A 等位

基因频率在健康对照组和 HLH 组间差异无统计

学意义，表明 rs1799864 位点与 HLH 患儿的发病

易感性无关联。而本研究 HLH 组中发病年龄是否

<1 岁、治疗后 1 d 体温是否恢复正常以及治疗后

2~3 周血小板是否回升的患儿其 rs1799864 位点基

因型分布存在明显差异，故推测 rs1799864 多态性

位点虽不能作为预示 HLH 发病的分子标记，但其

基因型的不同可能与患儿 HLH 的临床表型及预后

有关。

近 年 来 随 着 对 HLH 认 识 的 深 入 以 及 HLH-
2004 诊疗方案 [2] 的推广应用，HLH 的治疗获得了

一定的进展，然而仍有高达 40%~60% 的儿童初

始治疗失败，死于 HLH、感染或治疗过程中的并

发症 [16]。目前发现的 HLH 早期死亡的危险因素包

括：（1）血清胆红素增高；（2）血小板减少；

（3）血清铁蛋白增高；（4）脑脊液细胞增多；

（5） 治 疗 后 血 红 蛋 白 不 升；（6） 治 疗 后 纤 维

蛋白原不回升；（7）治疗后血小板仍持续低；

（8）治疗后仍持续发热 [17]。陆文娴等 [18] 研究发

现治疗 1 d 后体温恢复情况和治疗 2~3 周后血小板

恢复情况是影响 HLH 预后的两个重要因素。本研

究显示在 rs1799864 位点携带 A 等位基因的 HLH

患儿其治疗效果较携带 G 等位基因的患儿差，

表现为治疗 1 天后体温无明显下降或治疗 2~3 周

后血小板仍持续低，说明 A 等位基因可能削弱

了 HLH 患儿对治疗的反应性，但其具体作用机制

尚不清楚。一方面，众多研究已经证实了 CCR2/

CCL2 受体 - 配体复合物在机体免疫炎症反应中的

作用 [19]。多态性位点 rs1799864 处于 CCR2 基因的

功能结构域，A 等位基因编码的 CCR2 分子尽管

表 2　HLH 组不同临床特征患儿 rs1799864 位点基因型

分布比较　[ 例（%）]

临床特征 例数 GG GA AA χ2 值 P 值

性别

男 42 12(29) 21(50) 9(21)
0.978 0.613

女 44 15(34) 23(52) 6(14)

发病年龄

<1 岁 36 17(47) 18(50) 1(3)
12.591 0.002

≥ 1 岁 50 10(20) 26(52) 14(28)

治疗 1 d 后体温恢复

体温仍高 20 7(35) 6(30) 7(35)
6.995 0.030

体温正常 66 20(30) 38(58) 8(12)

治疗后 2~3 周血小板恢复

无回升 18 2(11) 10(56) 6(33)
6.365 0.041

有回升 68 25(37) 34(50) 9(13)

3　讨论

关于 HLH 的具体发病机制，目前多数学者

认为穿孔素介导的细胞毒效应通路受损占主要作

用，该细胞毒作用是由自然杀伤（natural killer, 

NK）细胞和 CD8+ 细胞毒性 T 淋巴细胞（cytotoxic 

T lymphocytes, CTL）所介导 [3]。此外也有研究在

HLH 患者中发现有 B 淋巴细胞功能的受损，提示

B 细胞功能障碍也参与了 HLH 的病理生理过程 [10]。

而 Sumegi 等 [4] 在儿童 HLH 基因表达谱的研究中

发现，一系列与 B 细胞功能调控有关的基因（如

CCR2、CD22 及 BLNK 等）呈现下调表达，进一

步揭示了 B 细胞功能异常的相关分子机制。在众

多表达异常的基因中，下调最为显著的是 CCR2 基

因 [5]，其在儿童 HLH 发病机制中的作用值得深入

研究。

CCR2 分子是 C-C 家族成员之一，由 374 个氨

基酸组成，其主要表达于巨噬细胞、内皮细胞以

及血管平滑肌细胞等。CCR2 基因位于人类 3 号染

色体上的趋化因子受体基因簇，长度约为 8 kb，

包含 3 个外显子。既往对于 CCR2 基因的研究多集

中在炎症性和自身免疫性疾病，例如血管炎、动

脉粥样硬化以及银屑病等 [11-13]。SNP 是一种最常见

的人类可遗传变异，占所有已知多态性的 90% 以

上。目前已经发现了人类 CCR2 基因 397 个 SNP

位点，其中包括一个位于基因编码区的错义 SNP，

即 V64I（rs1799864）。CCR2 基 因 第 190 位 碱 基

由 G 替换为 A，造成 CCR2 蛋白第 1 跨膜区的第
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在数量上无明显异常，但可能识别和结合其配体

CCL2（亦称为 monocyte chemotactic protein 1, MCP-
1）的能力不同，推测该位点变异造成 CCR2 分子

与 CCL2 的结合位点减少从而降低 CCR2/CCL2 复

合物的生物学活性，最终削弱了机体在对抗病原

体（如病毒、细菌）时的免疫反应，因此可以认

为该位点变异在一定程度上参与了 HLH 的疾病进

展过程 [20]。另一方面，CCR2 基因与 B 细胞功能有

密切的关系，rs1799864 位点变异也有可能通过影

响 CCR2 基因的表达进而导致 B 细胞功能的受损，

但由于 B 细胞功能障碍与 HLH 相关的机制目前仍

不十分清楚，因此上述推论还需要进一步证明。

综上所述，本研究通过对 CCR2 基因一个热

门功能性 SNP：V64I（rs1799864）与儿童 HLH 关

联性的分析，未发现 rs1799864 与 HLH 发病风险

的关系，但其基因型及携带等位基因的不同有可

能影响治疗的反应性，有望成为评估 HLH 患儿预

后的基因标记物。当然，本研究还存在一些不足

之处。限于实际研究条件，仅选取了 CCR2 基因上

的一个非同义 SNP 做了分析，因而无法综合考量

该 SNP 与其它 SNPs 之间潜在的相互作用以及它们

所构成的单倍体与 HLH 疾病的相关性；且本研究

只分析了 SNP 基因型与 HLH 患儿临床表型的关系，

未能从蛋白表达水平和功能层面加以验证；此外，

该 SNP 变异的具体作用途径仍需要做进一步深入

的探索。
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