
中国人群瘢痕疙瘩家系易感基因位点与染色体7p11的连锁分析  

    瘢痕疙瘩是人类特有的一种创伤后病理性瘢痕愈合现象，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[1],[2]。Cosman等

[3]证明家族性发病率约为3%，深肤色人种好发。目前国内外的研究一致认为遗传是瘢痕疙瘩发病的主要因

素，其遗传模式为常染色体显性遗传伴外显不完全，且临床表型存在个体差异[4],[5]。定位和克隆瘢痕疙瘩

的易感基因已成为瘢痕疙瘩病因研究的最新热点和主要方向，只有明确了瘢痕疙瘩的致病基因，才能准确诊断

和从根本上治疗瘢痕疙瘩。最近，Marneros等[6]的研究首次发现了1个日本家系和1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2q23和7p11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。由于瘢痕疙瘩的发病存在显著的种族差异，有关中国人群瘢痕疙瘩易感基因的定位至今仍未见报

道，为此，我们收集了6个分别来自我国不同地区的瘢痕疙瘩家系，首先开展瘢痕疙瘩家系临床遗传学研究，

确定了这些家系的临床表型和遗传模式[5]，在此基础上相继进行了瘢痕疙瘩易感基因的定位研究。按照课题

研究分工，由另一位研究生首先选择其中1个5代发病和1个4代发病的家系作为研究对象，也采用微卫星标

记，通过连锁分析，结果否定了这两个中国人群瘢痕疙瘩家系易感基因位点与染色体2q23的连锁关系(相关论

文正在等待发表)。因此，本研究又选取上述那个5代发病家系中的32位具有较高遗传学研究意义的成员作为

研究对象，在Marneros等的研究发现基础上，于染色体7p11上选取已知的4个最大两点LOD值的微卫星标记，

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与染色体7p11存在连锁关系。 

    

1  材料与方法 

    1.1 研究对象 

    该瘢痕疙瘩家系来自我国东北汉族人群，共5代63人，其中男33人，女30人；发病5代14人，其中男7人，

女7人。从中选择具有较高遗传学研究意义的32位成员作为研究对象如图1所示(即系谱图中标号者)。本研究

事先得到南方医院相关审核部门的同意，所有研究对象签署知情同意书。指定2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[7](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1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，填写个人临床资料登记表，并严格遵照赫尔辛基宣言的规定采集他们的外周静脉血

样各5 ml。 
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    图1瘢痕疙瘩家系系谱 
    Fig1. The pedigree of  keloid

    1.2 实验方法 

    1.2.1  全血基因组DNA提取   采用经典的酚/氯仿抽提法提取全血基因组DNA，即抽取这32名家系成员

的外周静脉血各2 ml(EDTA抗凝)，经SDS裂解，蛋白酶K消化，酚氯仿抽提，乙醇沉淀基因组DNA后，用ddH
2
O

溶解，放置-20 ℃保存以备后用。 

    1.2.2  选择微卫星标记   根据文献[6]，在染色体7p11及其周围选取已知的4个最大两点LOD值的微

卫星标记D7S1818(LOD
ZMAX

=1.77)、D7S499(LOD
ZMAX

=3.16)、D7S494(LOD
ZMAX

=2.38)和D7S3046

(LOD
ZMAX

=2.72)，通过UCSC Genenome(http//genome.ucsc.edu)和Ensembl

(http://www.ensembl.org/Homo_ sapiens/mark-erview)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1)。引物设计时在for-ward或reverse引物5'端加M13forward引物，以利荧光检测，

M13forward引物序列为"CACGACGTT GTAAAACGAC"。 

    1.2.3  微卫星标记PCR扩增   根据上述各自的上、下游引物序列设计合成相应的PCR引物，PCR扩增在

PE9700型PCR反应仪中进行。PCR反应体系：基因组DNA 1 μl，上、下游引物各10 μmol/L(1 μl)，GeneAmp 

dNTP 1 μl，TaKaRa Ex Taq DNA聚合酶2 U(0.4 μl)，10×Ex Tag Buffer(Mg2+ Plus)1 μl，加双蒸去离

子水5.6 μl。PCR反应条件：95 ℃预变性5 min后，94 ℃变性30 s，55～57 ℃退火30 s，72 ℃延伸30 

s，38次循环后，72 ℃延伸10 min。荧光标记引物由上海基康生物技术有限公司提供，PCR扩增试剂由

Applied Biosystems公司提供。 

    1.2.4  PCR产物检测和基因型分型   将Hi-Di Formamide 1 ml和GeneScan-500 LIZ Size Standard 

50 μl混合后，取9.5 μl同PCR产物(20倍稀释后)0.5 μl混合，95 ℃变性5 min后迅速冰浴冷却5 min，再在



ABI PRISMTM 310 Genetic Analyzer上用PE公司的POP-4胶，15 kV，60 ℃下，电泳28 min。电泳数据经

Genescan软件(Ver.3.11)、Genotyper(Ver.3.7)处理后得到检测片段大小和基因型(图2)。以上仪器、试剂

及软件由美国Perkin Elmer公司提供。 

    图 2 经Genescan软件处理后转换成基因分型位图图像 
    Fig.2 Bitmap images processed by Genescan software for genotying

    1.2.5  数据处理   基因分型数据经家系和人工校对后，用连锁分析软件LINKAGE(Ver.5.11)的MLINK

程序计算每个标记位点的两点LOD(log of the odds，Lod)值，其中重组率θ=0～0.4；遗传模式为常染色体

显性遗传伴不完全显性，外显率90%，拟表型0%，群体疾病基因型频率1/1000 [5],[6]；根据算出的两点LOD

值判断连锁关系。LOD值表示在不同重组率(θ)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。LOD值≥1支持连锁，LOD值≥3肯定连锁，LOD值≤-2否定连锁。 

    

2  结果 

    连锁分析结果如表2所示，在重组率θ=0～0.1时，这4个微卫星标记的两点LOD值均小于-2，否定这些微卫

星标记与7p11的连锁关系。 

    连锁分析结果表明，在重组率θ=0～0.1时，D7S1818、D7S499、D7S494和D7S3046这4个微卫星标记的两

点LOD值均<-2，否定这些微卫星标记与7p11的连锁关系，说明该瘢痕疙瘩家系的易感基因位点不在染色体

7p11上。 

    

3  讨论 



    由于瘢痕疙瘩的发病存在显著的种族差异，中国人与日本人同属蒙古人种，而非洲裔美国人属尼格罗人

种，兼顾研究目的和资源节约，本研究仅选取家系中32位成员作为研究对象，他们涵盖了该家系目前健在的4

代家庭和11个健在患者中的10个，较其他成员具有较高的遗传学研究意义，能较好反应出该家系的遗传学规

律。家系中共有3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；其次，家系中出现双亲未发病而子女发病的现象也可能是由于出现了新的变异所致。再次，因

为家系中第5代成员绝大部分年龄在10岁以下，尚未达到瘢痕疙瘩的好发年龄(好发于10～30岁)，随着他们年

龄的增加，可能出现瘢痕疙瘩临床表型[5]，即表现出延迟显性遗传特征。 

    考虑本研究的目的和成本节约，我们认为微卫星标记是本研究的首选遗传多态标记，能较好满足瘢痕疙

瘩家系易感基因的定位要求。 

    该瘢痕疙瘩家系规模大、发病人数和代数多，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，因此该结果提示中国人群瘢痕疙瘩的易感基因位点可能在7p11

以外的染色体带上。虽然Marneros等[6]发现了1个日本家系瘢痕疙瘩易感基因位点与染色体2q23连锁和1个

非洲裔美国人家系瘢痕疙瘩易感基因位点与染色体7p11连锁的遗传学证据，但他们对另外一个有10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，却没发现易感基因位点与染色体2q23和7p11存在连

锁关系。这些发现表明瘢痕疙瘩易感基因位点存在异质性，即瘢痕疙瘩临床表型可能由多个不同的基因控制。

流行病学调查发现，瘢痕疙瘩好发于深肤色人种，瘢痕疙瘩的发病率在扎伊尔成人中高达16%，而在英格兰成

人中却低至0.09%，而且深肤色人种的瘢痕疙瘩临床表型更典型、病情更重[4]。这说明瘢痕疙瘩的发病存在

显著的种族差异性，因此笔者推测瘢痕疙瘩的致病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。 

    虽然单个基因的突变可以导致对瘢痕疙瘩产生特异的易感性，但是不同人群瘢痕疙瘩的发病率不同，而

且在发病年龄、发病部位、临床表型和对不同治疗的反应等方面也存在较大的差异，说明有多个因素参与和影

响瘢痕疙瘩的发病与发展。例如，瘢痕疙瘩多发于10～30岁，中国人群尤其多发于16～25岁的青春期，且病

情发展迅速，30岁以后病情发展减缓，10岁以下和50岁以上很少发病，这提示青春期人体内激素水平的变化

(如性激素水平的升高)可能是瘢痕疙瘩发病的一个重要诱发因素，并影响瘢痕疙瘩的病情发展[5]。由此可

见，瘢痕疙瘩是一种复杂的遗传性疾病，要明确其发病原因和机制需要进一步开展瘢痕疙瘩的流行病学调查研

究，并收集数量更多、质量更高和种族来源更广的家系，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SNP作为遗传标记对候选基因进行定位研究，为早日找到致病基因并进行致病基因的克隆、表达产物

的结构和功能测定奠定基础。 
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