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CTLA-4 基因多态性与过敏性紫癜的相关性研究

侯红红 1　黄燕萍 2　刘丽 2　贺改涛 2

（1. 西安市中心医院儿科，陕西 西安　710003；2. 西安交通大学第一附属医院儿科，陕西 西安　710061）

［摘要］　目的　探讨 CTLA-4 基因多态性与儿童过敏性紫癜（HSP）的相关性。方法　选取 60 例 HSP 患

儿为病例组，其中男 33 例，女 27 例；另选取 30 例健康儿童为对照组。按有无肾脏损害将 HSP 患儿分为紫癜

性肾炎（HSPN）组（n=30）和 Non-HSPN 组（n=30）。采用 PCR-RFLP 法，对 CTLA-4 基因 +49 及 -1722 位点

各基因型及等位基因频率进行分析。结果　+49 位点 AA、AG、GG 基因型及等位基因频率在病例组和对照组之间、

HSPN 组与 Non-HSPN 组之间、不同性别 HSP 患儿间比较差异均无统计学意义（P>0.05）。-1722 位点 TT、

TC、CC 基因型及等位基因频率在病例组和对照组之间、不同性别 HSP 患儿间比较差异均无统计学意义（P>0.05）；

CC 基因型及 T、C 等位基因频率在 HSPN 组与 Non-HSPN 组间比较差异有统计学意义（P<0.05）。将 +49 位点与 -1722

位点组合：各组合基因型频率在病例组和对照组之间、不同性别 HSP 患儿间比较差异无统计学意义（P>0.05）；

GG+CC 基因型组合在 HSPN 组与 Non-HSPN 组间比较差异有统计学意义（P<0.05）。结论　CTLA-4 基因 +49 位

点 A/G 基因多态性与 HSP 发病无关；-1722 位点 CC 基因型及 C 等位基因，以及 +49 位点 GG 与 -1722 位点 CC

组合基因型可能为 HSPN 发病的危险因素。                           ［中国当代儿科杂志，2017，19（3）：296-302］

［关键词］　CTLA-4 基因；基因多态性；过敏性紫癜；儿童

Association between CTLA-4 gene polymorphism and Henoch-Schönlein purpura in 
children
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Abstract: Objective    To investigate the association between CTLA-4 gene polymorphism and Henoch-Schönlein 
purpura (HSP) in children. Methods    Sixty children who were diagnosed with HSP were enrolled as the case group, 
consisting of 33 males and 27 females. Thirty healthy children were enrolled as the control group. The patients were 
further divided into HSP nephritis (HSPN) and non-HSPN groups (n=30 each) according to the presence or absence of 
nephritis. Polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism was used to analyze the genotype and 
allele frequencies at +49 and -1722 loci. Results    AA, AG, and GG genotypes were detected at +49; neither genotype 
nor allele frequencies showed significant differences between the case and control groups, between the HSPN and non-
HSPN groups, and between male and female patients (P>0.05). TT, TC, and CC genotypes were detected at -1722; neither 
genotype nor allele frequencies showed significant differences between the case and control groups and between male and 
female patients (P>0.05). There were significant differences in CC genotype frequency and T and C allele frequencies 
between the HSPN and non-HSPN groups (P<0.05). Combinational analysis of +49 A/G and -1722 T/C showed no 
significant differences in the genotype frequency between the case  and control groups and between male and female 
patients (P>0.05). GG-CC combination showed a significant difference between the HSPN and non-HSPN groups (P<0.05). 
Conclusions    CTLA-4 +49 A/G polymorphism is not associated with HSP. CC genotype and C allele of CTLA-4 -1722 
and the combination of GG at +49 A/G and CC at -1722 T/C may be risk factors for HSPN.

[Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(3): 296-302]
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过 敏 性 紫 癜 又 称 亨 - 舒 综 合 征（Henoch-
Schönlein purpura, HSP），是儿童时期常见的系

统性血管炎性疾病，临床特点为非血小板减少性

紫癜、关节炎、胃肠道症状以及肾脏损害，其中

最严重的并发症之一为累及肾脏而出现蛋白尿和

（或）血尿，称为紫癜性肾炎（Henoch-Schönlein 
purpura nephritis, HSPN）。 迄 今 为 止，HSP 的 发

病机制尚未完全清楚，但普遍研究认为患者体内

存在 T 细胞相关的免疫紊乱 [1]。

细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 -4（cytotoxic 

T lymphocyte associated antigen-4, CTLA-4） 又 名

CD152，是免疫球蛋白超家族成员，在激活的 T 淋

巴细胞表面表达，其不仅对 T 细胞活化起负向调

节作用，还可调节 T 细胞分化 [2-3]，维持机体 T 细

胞相关的免疫平衡，故可推测 CTLA-4 功能异常会

导致自身免疫性疾病的发生，包括 HSP。

人类 CTLA-4 基因位于 2q33，包括 4 个外显

子和 3 个内含子。CTLA-4 基因存在多位点的基因

多态性现象，而这种多态性改变可影响其分子的表

达及功能，理论上，CTLA-4 表达水平或功能异常

可导致 T 细胞功能紊乱，促使自身免疫性疾病的

发生。许多研究表明 CTLA-4 的基因多态性与某些

自身免疫性疾病相关，如系统性红斑狼疮（systemic 

lupus erythematosus, SLE）[4]、自身免疫性甲状腺疾

病（autoimmune thyroid diseases, AITDs）[5]、 糖 尿

病（diabetes mellitus, DM）[6]、重症肌无力（myasthenia 

gravis, MG）[7]、 多 发 性 硬 化 症（multiple sclerosis, 

MS）[8]、 类 风 湿 性 关 节 炎（rheumatoid arthritis, 

RA）[9] 等，而关于 CTLA-4 基因多态性与 HSP 的

相关性，国内外报道较少，本研究探讨了 +49 位

点及 -1722 位点的基因多态性与 HSP 的相关性，

从基因水平对 HSP 的发病机制进行探讨，为其预

测及临床治疗提供新的理论依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2014 年 1 月至 2015 年 12 月在西安交通

大学第一附属医院住院的 HSP 患儿 60 例为病例组；

HSP 诊断符合《诸福棠实用儿科学》[10] 中的诊断

标准，均为陕西省汉族儿童，均为初发病例，入

院前 1 个月未接受过糖皮质激素及免疫抑制剂等

治疗，排除了其他疾病如血液系统疾病、结缔组

织病、原发肾病、乙肝病毒相关性肾炎及狼疮性

肾炎等继发性肾脏损害，监护人知情同意；其中

男 33 例，女 27 例，平均年龄 7.6±2.7 岁。按有

无肾脏损害分为 HSPN 组和 Non-HSPN 组；HSPN

组 30 例，平均年龄 7.8±2.4 岁，Non-HSPN 组 30 例，

平均年龄 7.4±3.1 岁。所有纳入患者均详细记录

其临床资料，包括姓名、性别、年龄、病情变化、

辅助检查及治疗情况。

对照组来源于西安交通大学第一附属医院门

诊健康普查的陕西省汉族儿童，病史询问排除既

往过敏性紫癜、系统性红斑狼疮等疾病史，4 周内

无感染及过敏史，经体格检查、肝肾功能、尿常

规等实验室检查后确定为健康儿童，共 30 例，其

中男 18 例，女 12 例，平均年龄 7.6±2.5 岁。

1.2　血标本采集及 DNA 提取

研究对象暂禁食 12 h，次日清晨抽取静脉血

2 mL，置于含有 EDTA 抗凝液的试管中，于 -80℃

冰箱低温保存。采用北京天根生物公司合成的人

类基因组全血 DNA 提取试剂盒提取 DNA。

1.3　CTLA-4 基因多态性分析

遵 守 引 物 设 计 原 则， 利 用 Primer Premier 

5.0 分 别 设 计 2 对 引 物， 委 托 北 京 奥 科 鼎 盛 生

物 科 技 有 限 公 司 合 成。+49 位 点 上 游 引 物：

5'-CCACGGCTTCCTTTCTCGTA-3'，下游引物 5'-AG-
TCTCACTCACCTTTGCAG-3'，片段大小为 329 bp； 

-1722 位点上游引物：5'-GCTTTGTCCTGTGACCAT-
AATG-3'，下游引物：5'-CCTGCCTGTTTTCTATACA-
CTG-3'，片段大小为 416 bp。PCR 反应体系（25 μL）：

Mix 12.5 μL，上、下游引物各 1 μL，DNA 10 μL，

ddH2O 0.5 μL。PCR 反 应 条 件：94 ℃ 预 变 性

4 min；94℃变性 30 s，55℃退火 30 s，72℃延伸

1 min，共 30 个循环；72℃终末延伸 7 min。PCR

产物经 1.5% 琼脂糖凝胶电泳分析，确定为目的产

物后，均采用限制性内切酶 Bbv Ⅰ（NEB 公司）

进行酶切反应，若 +49 位点未发生 A → G 突变，

则不存在酶切位点，若发生突变，则产生一个酶

切位点；若 -1722 位点未发生 T → C 突变，则不

存在酶切位点，若发生突变，则产生一个酶切位点。

酶切产物经 1.5% 琼脂糖凝胶电泳，紫外灯下判断

结果并拍照。
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1.4　统计学分析

采用 SPSS 18.0 统计软件对数据进行统计学分

析，CTLA-4 基因 +49 位点及 -1722 位点的基因型

频率及等位基因频率以百分率（%）表示，各组间

基因型频率及等位基因频率比较采用卡方检验或

Fisher 确切概率法，P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　CTLA-4 基因多态性电泳图

+49 位点扩增的目的基因片段大小为 329 bp。

当该位点发生 A → G 突变时，产生一个 Bbv Ⅰ酶

切位点，故经酶切反应后可出现 AA（野生型）、

AG（ 杂 合 型） 及 GG（ 突 变 型） 等 3 种 基 因 型

（图 1）；-1722 位点扩增的目的基因片段大小为

416 bp。当该位点发生 T → C 突变时，产生一个

Bbv Ⅰ酶切位点，故经酶切反应后出现 TT（野生

型）、TC（杂合型）及 CC（突变型）等 3 种基因

型（图 2）。

2.2　HSP 患儿基因多态性分布情况

分 别 将 CTLA-4 +49 位 点 AA、AG、GG 基 因

型频率及 A、G 等位基因频率在病例组和对照组之

间进行比较，差异无统计学意义（P>0.05）；分别

M     1       2       3       4      5       6       7       8

M     1       2       3       4      5       6       7       8

表 1　病例组与对照组 +49 位点与 -1722 位点基因型及等位基因频率的比较　[ 例（%）]

组别 n

+49 位点 -1722 位点

基因型 等位基因 基因型 等位基因

AA AG GG A G TT TC CC T C

对照组 30 2(7) 20(67) 8(27) 24(40) 36(60) 9(30) 16(53) 5(17) 34(57) 26(43)

病例组 60 8(13) 33(55) 19(32) 49(40) 71(59) 19(32) 29(48) 12(20) 67(56) 53(44)

χ2 值 0.900 1.124 0.289 0.012 0.026 0.200 0.145 0.011

P 值 0.343 0.289 0.238 0.915 0.872 0.655 0.703 0.915

OR 值 2.154 0.611 1.274 1.035 1.081 0.819 1.250 0.967

95%CI 0.428~10.842 0.245~1.524 0.481~3.379 0.550~1.947 0.417~2.801 0.340~1.969 0.396~3.947 0.517~1.806

图 1　+49 位点酶切产物电泳图　　M 为 DNA Ladder，4

泳道为 AA 型，2、3、7、8 泳道为 AG 型，1、5、6 泳道为 GG 型。

图 2　-1722 位 点 酶 切 产 物 电 泳 图　　M 为 DNA 

Ladder，3、5、6 泳 道 为 TT 型，2、4、7、8 泳 道 为 TC 型，1 泳

道为 CC 型。

2.3　有无肾脏损害对 HSP 患儿基因多态性分布

的影响

依据有无肾脏损害，将病例组分为 HSPN 组

与 Non-HSPN 组。 将 CTLA-4 +49 位 点 AA、AG、

GG 基因型频率及 A、G 等位基因频率在 HSPN 组

与 Non-HSPN 组间进行比较，差异无统计学意义

（P>0.05）；将 -1722 位点 TT、TC、CC 基因型频

率在 HSPN 组与 Non-HSPN 组间进行比较，CC 基

因型频率在两组间差异有统计学意义（P<0.05），

CC 基因型为 HSPN 发病的危险因素；将 -1722 位

点 T、C 等位基因频率在 HSPN 组与 Non-HSPN 组

间进行比较，差异有统计学意义（P<0.05），C 等

位基因为 HSPN 发病的危险因素。见表 2。

将 -1722 位点 TT、TC、CC 基因型频率及 T、C 等

位基因频率在病例组和对照组之间进行比较，差

异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
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表 2　Non-HSPN 组与 HSPN 组 +49 位点与 -1722 位点基因型及等位基因频率的比较　[ 例（%）]

组别 n

+49 位点 -1722 位点

基因型 等位基因 基因型 等位基因

AA AG GG A G TT TC CC T C

Non-HSPN 组 30 6(20) 15(50) 9(30) 27(45) 33(55) 11(37) 17(56) 2(7) 39(65) 21(35)

HSPN 组 30 2(7) 18(60) 10(33) 22(37) 38(63) 8(27) 12(40) 10(33) 28(47) 32(53)

χ2 值 2.308 0.606 0.077 0.862 0.693 1.669 6.667 4.089

P 值 0.129 0.436 0.781 0.353 0.405 0.196  0.010  0.043

OR 值 0.286 1.500 1.167 0.708 0.628 0.510 7.000 0.471

95%CI 0.053~1.549 0.539~4.171 0.393~3.467 0.341~1.470 0.209~1.884 0.183~1.424 1.381~35.478 0.226~0.982

表 3　不同性别组 +49 位点与 -1722 位点基因型及等位基因频率的比较　[ 例（%）]

组别 n

+49 位点 -1722 位点

基因型 等位基因 基因型 等位基因

AA AG GG A G TT TC CC T C

男 33 5(15) 18(55) 10(30) 28(42) 38(58) 10(30) 18(55) 5(15) 38(58) 28(42)

女 27 3(11) 15(56) 9(33) 21(39) 33(61) 9(33) 11(41) 7(26) 29(54) 25(46)

χ2 值 0.210 0.006 0.063 0.154 0.063 1.133 1.077 0.181

P 值 0.647 0.938 0.802 0.695 0.802 0.287 0.299 0.671

OR 值 1.429 0.960 0.870 1.158 0.870 1.745 0.510 1.170

95%CI 0.309~6.608 0.346~2.669 0.292~2.590 0.556~2.410 0.292~2.590 0.634~4.884 0.141~1.841 0.567~2.414

2.4　性别对 HSP 患儿基因多态性分布的影响

将病例组按照性别分为男女两组。分别将

CTLA-4 +49 位点 AA、AG、GG 基因型频率及 A、

G 等位基因频率在男女两组之间进行比较，差异无

统计学意义（P>0.05）；分别将 -1722 位点 TT、

TC、CC 基因型频率及 T、C 等位基因频率在男女

两组之间进行比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 3。

2.5　+49 位点与 -1722 位点组合后对 HSP 患儿

基因多态性分布的影响

将 +49 位 点 与 -1722 位 点 组 合 后 分 析。 以

+49 位点为参照，将 +49 位点的 AA、AG、GG 基

因型分别与 -1722 位点的 TT、TC、CC 基因型进

行两两组合，在病例组与对照组间进行比较，差

异无统计学意义（P>0.05）（表 4）；在 HSPN 组

与 Non-HSPN 组间进行比较，结果表明，当 +49 位

点的 GG 基因型与 -1722 位点的 CC 基因型组合后，

差异有统计学意义（P<0.05）（表 5）；在男女两

组间进行比较，差异无统计学意义（P>0.05）（表

6）。

表 4　+49 位点与 -1722 位点各组合基因型频率在病例组与对照组的比较　[ 例（%）]

组别 n
AA

n
AG

n
GG

TT TC CC TT TC CC TT TC CC

对照组 2 2(100) 0(0) 0(0) 20 7(35) 12(60) 1(5) 8 0(0) 4(50) 4(50)

病例组 8 4(50) 4(50) 0(0) 33 13(39) 18(55) 2(6) 19 2(11) 7(36) 10(53)

χ2 值 - * 0.012 0.151 <0.001 - - -

P 值 0.467 * 0.749 0.698 1.000 1.000 0.675 1.000

OR 值 2.000 * 1.207 0.800 1.226 1.118 1.714 0.900

95%CI 1.000~3.999 * 0.381~3.828 0.259~2.469 0.104~14.455 0.958~1.304 0.323~9.109 0.172~4.699

注：- 示采用 Fisher 确切概率法。* 示样本量为 0，未做统计学分析。+49 位点基因型为 AA、AG、GG；-1722 位点基因型为 TT、
TC、CC。
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表 5　+49 位点与 -1722 位点各组合基因型频率在 HSPN 组与 Non-HSPN 组的比较　[ 例（%）]

组别 n
AA

n
AG

n
GG

TT TC CC TT TC CC TT TC CC

Non-HSPN 组 6 4(67) 2(33) 0(0) 15 5(33) 10(67) 0(0) 9 2(22) 5(56) 2(22)

HSPN 组 2 0(0) 2(100) 0(0) 18 8(44) 8(44) 2(12) 10 0(0) 2(20) 8(80)

χ2 值 - * - - - - - -

P 值 0.429 * 0.722 0.296 0.489 0.211 0.170 0.023

OR 值 0.333 * 0.625 2.500 1.125 0.778 5.000 0.071

95%CI 0.108~1.034 * 0.151~2.586 0.604~10.344 0.955~1.325 0.549~1.103 0.655~38.152 0.008~0.649

注：- 示采用 Fisher 确切概率法。* 示样本量为 0，未做统计学分析。+49 位点基因型为 AA、AG、GG；-1722 位点基因型为 TT、
TC、CC。

表 6　+49 位点与 -1722 位点各组合基因型频率在不同性别组的比较　[ 例（%）]

组别 n
AA

n
AG

n
GG

TT TC CC TT TC CC TT TC CC

男 5 2(40) 3(60) 0(0) 18 7(39) 10(56) 1(5) 10 1(10) 5(50) 4(40)

女 3 2(67) 1(33) 0(0) 15 6(40) 8(53) 1(7) 9 1(11) 2(22) 6(67)

χ2 值 - * - - - - - -

P 值 1.000 * 1.000 1.000 1.000 1.000 0.350 0.370

OR 值 0.333 * 0.955 1.094 0.824 0.889 3.500 0.333

95%CI 0.017~6.654 * 0.235~3.878 0.276~4.330 0.047~14.389 0.047~16.661 0.473~25.901 0.051~2.177

注：- 示采用 Fisher 确切概率法；* 示样本量为 0，未做统计学分析。+49 位点基因型为 AA、AG、GG；-1722 位点基因型为 TT、
TC、CC。

3　讨论

HSP是儿童时期常见的系统性血管炎性疾病，

免疫紊乱是 HSP 发病的关键，包括体液免疫、细

胞免疫及免疫分子的参与。患者体内 CD4+/CD8+

及 Th1/Th2 比值发生异常，T 细胞功能紊乱，导致

多种免疫分子分泌异常，B 细胞多克隆活化，促使

免疫球蛋白分泌增多，尤其是 IgA，IgA 免疫复合

物沉积于皮肤、内脏血管内皮及肾脏组织，引起

血管损伤出血及肾脏损害，出现相应临床症状。

HSP 在亚洲人群的发病率高于白种人，而黑

人的发病率最低，且该病发病具有一定家族聚集

性，家族中常见聚集倾向，同胞中可见先后发病者。

随着基因水平研究技术的提高和深入，学者们对

于 HSP 与基因的研究也越来越多。人类基因组存

在着广泛的多态性，随着基因组计划的步伐不断

前进，人们越来越认为基因多态性对于阐明人体

对疾病的易感性和耐受性，疾病不同的临床表现，

以及机体对药物治疗效果的不同起着重要的作用。

基因部分位点突变后出现不同程度的碱基缺失或

者高频率携带某个等位基因，均可使患者成为疾

病易感者，也影响 HSP 疾病进展及预后，并提示

个体的遗传背景可能与疾病的临床表型之间存在

着某种联系。积极寻找与 HSP 相关的多态性基因

位点，可进一步完善 HSP 的发病机制，了解疾病

的基因易感性，预测病理进展，判断预后，并可

为治疗开辟新的道路。

CTLA-4 +49 位点为自身免疫性疾病中研究最

多的一个位点，体外研究表明，等位基因 G 引起

CTLA-4 蛋白亚细胞定位异常，最终影响其功能，

并导致 CTLA-4 的无效糖基化，影响其分子表达 [11]。

普遍研究认为，+49 位点的 A/G 多态性与 SLE[4]、

GD[5] 以及 RA[9] 等自身免疫性疾病存在相关性，一

定程度上增加疾病的患病风险。Wang 等 [12] 对中

国西部 110 名儿童 HSP 的研究认为，+49 位点 GG

基因型及 G 等位基因不是 HSP 的易感基因，但可

增 加 HSPN 的 发 病 风 险，Soylemezoglu 等 [13] 对 土

耳其 100 名 HSP 患儿的研究认为 +49 位点基因多

态性与 HSP 及 HSPN 均无相关性。本研究结果显

示，+49 位 点 AA、AG、GG 基 因 型 频 率 及 A、G
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等位基因频率在 HSP 组与对照组间差异无统计学

意义，在 HSPN 组与 Non-HSPN 组间差异亦无统计

学意义，表明 +49 位点 A/G 基因多态性与 HSP 和

HSPN 不存在相关性，与 Soylemezoglu 等 [13] 对土耳

其 HSP 患儿的分析结果相一致，与 Wang 等 [12] 对

中国西部 HSP 患儿的分析结果相反，这种差异原

因可能如下：（1）样本量的选择过少，导致实验

结果存在偏倚，可继续加大样本量进行研究证实。

（2）+49 位点的 G 等位基因分布可能具有地区差

异，土耳其及中国陕西省儿童携带 G 突变基因者

较少，而中国西部地区儿童携带者较多，尚需多

地区、多种族、多国家来进一步研究证实。Ohl 等 [14]

对原发性肾病综合征患儿的研究显示，+49 位点

GG 基因型及 G 等位基因与儿童微小病变肾病相关，

可推测，+49 位点的 A/G 基因多态性可作为原发性

肾病微小病变的预测指标，但本研究提示此位点

对继发性 HSPN 无预测意义，由此可将此位点基

因多态性作为原发性肾病与继发性 HSPN 的参考

鉴别指标；继发性肾脏损害除了 HSPN，还包括乙

肝病毒相关性肾炎和狼疮性肾炎，目前尚未发现

+49 位点基因多态性与后两种疾病的相关性研究，

故关于此位点基因多态性是否可作为原发性肾病

和继发性肾脏损害的鉴别指标，还有待进一步探

讨。本研究将 HSP 组按照性别分层后进一步分析，

发现 +49 位点各基因型及等位基因频率在男女两

组比较差异无统计学意义，说明 HSP 患儿男女之

间 +49 位点基因型及等位基因频率分布基本相同。

CTLA-4 基因 -1722 位点是另外一个高频突

变位点，已有研究发现，-1722 位点基因多态性

为 SLE[15] 及 MG[7] 的易感基因，而关于此位点基因

多态性与 HSP 的研究，国内外未见相关报道，故

本研究为首次将 HSP 与 -1722T/C 基因多态性进

行相关性分析。结果显示，-1722 位点 CC 基因型

及 C 等位基因在 HSPN 组与 Non-HSPN 组间比较

差异有统计学意义，说明 CC 基因型及 C 等位基因

与 HSPN 的发病相关，可增加 HSP 患儿发生肾脏

损害的风险，分析原因，可能是此位点的 T → C

突变影响 CTLA-4 的分子表达，使其对 T 细胞的抑

制作用减弱，T 细胞大量增殖活化，导致免疫分

子分泌异常，加重对肾脏的损害。而 -1722 位点

TT、TC、CC 基因型及 T、C 等位基因在 HSP 组与

对照组间差异无统计学意义，说明 -1722 位点 T/

C 基因多态性与 HSP 的发病无相关性。将 HSP 组

按照性别分层后发现，-1722 位点各基因型及等位

基因频率在男女两组比较差异无统计学意义，说

明 HSP 患儿男女之间 -1722 位点基因型及等位基

因频率分布基本相同。关于此位点基因多态性与

HSP 及 HSPN 的相关性尚需加大样本量去进一步

研究证实。

本研究将 +49 位点各基因型与 -1722 位点各

基因型进行组合分析，发现 +49 位点 GG 基因型

和 -1722 位 点 CC 基 因 型 组 合 后， 在 HSPN 组 与

Non-HSPN 组间比较差异有统计学意义，说明 +49

位点 GG 及 -1722 位点 CC 组合基因型与 HSPN 的

发病相关，且与单一基因型作用相比，可明显增

加 HSPN 发病风险，可能是组合基因型对 CTLA-4
的表达及功能影响更大所致。将两个位点其他基

因型组合后分析，未发现与 HSP 及 HSPN 的相关性。

因组合后样本量减少，故仍需加大样本量去分析

证实。

综上所述，CTLA-4 作为维持机体免疫稳态的

一个重要分子，其基因多态性与 HSP 有着密切的

联系，-1722 位点 CC 基因型及 C 等位基因可增加

HSP 发生肾脏损害的风险。虽然其具体机制尚不

能明确，但 CTLA-4 基因多态性对 HSP 的易感性、

预后判断和治疗有着重要的意义。
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