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ADRB2基因调控区多态性与儿童
哮喘易感性的相关性研究

蔡明轩 魏兵 廖世峨 付金月 刘亚军 李令雪

（中国人民解放军北部战区总医院，辽宁沈阳 110016）

［摘要］目的 研究β2肾上腺素受体（β2-drenergic receptor，ADRB2）基因调控区rs11168070、rs17108803、

rs2053044、rs12654778、rs11959427和rs2895795位点单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism，SNP）/单

倍型与儿童哮喘的关系，从而进一步探索儿童哮喘的发病机制。方法 前瞻性选取2016年10月至2020年10月

就诊的哮喘儿童143例（哮喘组），其中轻度61例（轻度组），中重度82例（中重度组）；137例健康儿童作为对

照组。采集两组儿童外周静脉血，应用 SNaPshot SNP 技术检测所有儿童 ADRB2 基因调控区 rs11168070、

rs17108803、rs2053044、rs12654778、rs11959427和rs2895795位点SNP并分析单倍型，比较哮喘组和对照组儿童

ADRB2基因调控区6个位点SNP/单倍型与哮喘易感及病情程度的关系。结果 哮喘组和对照组儿童ADRB2基因

调控区6个位点存在多态性，其中rs2895795（-1429T/A）、rs2053044（-1023G/A）和rs12654778（-654G/A）位

点基因型及等位基因频率分布差异有统计学意义（P<0.05）。ADRB2基因调控区6个位点SNP存在连锁不平衡，

构成的单倍型TATGCT、TATGGC和AGTGCT与儿童哮喘易感相关，其中TATGCT和TATGGC是儿童哮喘的危险

因素（分别OR=1.792、1.946，P<0.05），而AGTGCT是保护性因素（OR=0.523，P<0.05）。结论 ADRB2基因调

控区SNP/单倍型与儿童哮喘易感性相关，其构成的单倍型TATGCT和TATGGC是儿童哮喘的危险因素，AGTGCT

是保护性因素。 ［中国当代儿科杂志，2021，23（11）：1132-1140］
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Association between ADRB2 regulatory region polymorphisms and susceptibility to
childhood asthma
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Abstract: Objective To study the association of β2-drenergic receptor (ADRB2) regulatory region single

nucleotides polymorphism (SNP)/haplotypes at rs11168070, rs17108803, rs2053044, rs12654778, rs11959427, and

rs2895795 loci with childhood asthma. Methods A total of 143 children with asthma who attended the hospital from

October 2016 to October 2020 were enrolled as the asthma group, among whom 61 children had mild symptoms (mild

group) and 82 children had moderate-to-severe symptoms (moderate-to-severe group). A total of 137 healthy children

were enrolled as the control group. Peripheral venous blood samples were collected from the two groups. The SNaPshot

SNP technique was used to analyze the SNP and haplotypes of the ADRB2 regulatory region at rs11168070, rs17108803,

rs2053044, rs12654778, rs11959427, and rs2895795 loci in all children. The asthma group and the control group were

compared in terms of the association of ADRB2 regulatory region SNP and haplotypes at the above six loci with

susceptibility to asthma and severity of asthma. Results Polymorphisms were observed in the ADRB2 regulation region

at the above six loci in both the asthma group and the control group, with significant differences between the two groups

in the distribution of genotype and allele frequencies at rs2895795 (-1429T /A), rs2053044(-1023G/A), and rs12654778

(-654G/A) loci (P<0.05). Linkage disequilibrium of SNP was observed at the six loci of the ADRB2 regulatory region.
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The haplotypes of TATGCT, TATGGC, and AGTGCT were associated with susceptibility to childhood asthma, among

which TATGCT and TATGGC were risk factors for childhood asthma (OR=1.792 and 1.946 respectively, P<0.05), while

AGTGCT was a protective factor (OR=0.523, P<0.05). Conclusions SNP/haplotype of the ADRB2 regulatory region is

associated with the susceptibility to childhood asthma. The haplotypes of TATGCT and TATGGC formed by such SNP/

haplotype are risk factors for childhood asthma, while AGTGCT is a protective factor.

[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2021, 23(11): 1132-1140]
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支气管哮喘（简称哮喘）是一种以慢性气道

炎症和气道高反应性为特征的异质性疾病，也是

儿童时期最常见的慢性气道疾病之一［1］。哮喘的

患病率呈逐年上升趋势，我国儿童哮喘发病率从

1990年的0.91%至2010年的3.02%［2-3］，近二十年

间“翻了两番”。2013年，一项国际研究发现6~7

岁和13~14岁儿童哮喘的患病率已分别达到11.7%

和14.1%［4］。哮喘已经成为全球范围内严重的公共

卫生问题之一，然而哮喘的发病机制尚未明确，

目前认为哮喘是由基因与环境因素之间复杂的相

互作用导致的多基因遗传性疾病。越来越多的研

究集中于哮喘的分子生物学和遗传学上，预知基

因单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism，

SNP）/单倍型与儿童哮喘易感性相关的研究成为

热点领域。

染色体5q31-q33是与哮喘有关的主要基因座

之一，β2 肾上腺素受体 （β2-drenergic receptor，

ADRB2）基因是一个由1 239个核苷酸组成的无内

含子区，其位于5q31-q32的哮喘易感片段内［5］。

该基因大部分功能性启动子位于ATG起始密码子

上游 549 bp 片段内，该片段呈现多种遗传多态

性［6］。目前，对ADRB2基因SNP与哮喘的相关性

研究多是位于编码区多态性位点的研究，对

ADRB2基因调控区SNP研究较少。单个多态性位

点作为疾病遗传学指标有一定的局限性，单倍型

的分析比单个多态性位点更适合哮喘表型的相关

研究，国内外有关ADRB2调控区单倍型与儿童哮

喘表型的研究未见报道。我们拟研究中国东北地

区 汉 族 儿 童 ADRB2 基 因 调 控 区 rs11168070

（-468C/G）、 rs17108803 （-839T/G）、 rs2053044

（-1023G/A）、rs12654778（-654G/A）、rs11959427

（-367T/C）、rs2895795（-1429T/A）位点SNP/单倍

型与儿童哮喘易感的关系，从而进一步探索儿童

哮喘的发病机制。

1 资料与方法

1.1 研究对象

本研究为前瞻性研究，选取2016年 10月至

2020年 10月就诊于本院的哮喘急性发作期患儿

152例，去除信息填写不详者9例，共纳入143例

为哮喘组，均符合《儿童支气管哮喘诊断与防治

指南（2016年版）》的诊断标准［1］。入组年龄5~

12岁，平均年龄（7.1±1.4）岁；女52例，男91

例。根据哮喘急性发作严重度分为轻度组61例，

中重度组82例。对照组儿童选取同期于我院儿童

保健诊室体检的健康儿童137例，年龄5~12岁，

平均年龄（7.2±1.6）岁；女54例，男83例。所

有入组儿童均为东北地区汉族儿童，三代内无血

缘关系，入组前4周无呼吸道感染史。哮喘组和对

照组儿童年龄 （t=0.781，P=0.435） 和性别 （χ 2=

0.277，P=0.599）差异均无统计学意义。本研究经

本院伦理委员会批准［伦审Y（2020）054号］，所

有患儿家属均签署知情同意书。

1.2 引物设计及合成

应用在线Primer3软件设计引物，延伸引物用

于单碱基延伸，引物信息见表1。

1.3 DNA提取

收集两组受检儿童静脉血2 mL于EDTA抗凝管，

存于-80℃冰箱待检。DNA提取采用TIANGEN公司

血液/细胞/组织基因组DNA提取试剂盒（离心柱型）。

1.4 目的基因SNP分型

采用SNaPshot SNP技术，对ADRB2基因调控

区6个位点进行等位基因的检测，行三重PCR扩

增，取0.5 μL纯化后的延伸产物，与0.5 μL片段化

分析标准品及9 μL高度去离子甲酰胺混匀，于

95℃变性5 min后放置于ABI3730XL测序仪上进行

测序，ADRB2基因调控区6个位点电泳峰型见图

1~6，箭头所指即为基因型所在位置，单个箭头为

纯合型，两个箭头为杂合型。

··1132



中国当代儿科杂志
Chin J Contemp Pediatr

Vol.23 No.11

Nov. 2021

第 23 卷 第 11 期

2021 年 11 月

The haplotypes of TATGCT, TATGGC, and AGTGCT were associated with susceptibility to childhood asthma, among

which TATGCT and TATGGC were risk factors for childhood asthma (OR=1.792 and 1.946 respectively, P<0.05), while

AGTGCT was a protective factor (OR=0.523, P<0.05). Conclusions SNP/haplotype of the ADRB2 regulatory region is

associated with the susceptibility to childhood asthma. The haplotypes of TATGCT and TATGGC formed by such SNP/

haplotype are risk factors for childhood asthma, while AGTGCT is a protective factor.
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表1 引物信息

引物名称

rs17108803

rs2053044

rs11168070

rs12654778

rs11959427

rs2895795

序列5'-3'

F-CATCCGTGTCTGTGTCGCTCTG

R-CAAAGTCACCCCTGTCCAACACA

F-GCATACCCCCGCTCCAGATAAA

R-GGCAAGAGCACAGGAGGTGACT

F-GCCACAGAAGAGCCAAAAGCTC

R-ACCACTGCTTCCCGGCTACC

F-GTTTGTTTCTGGCCGCGTTTCT

R-CCCCACATTCGGAAGGAAACG

F-CCTCCAGCTTTAGCCCTCTGG

R-GTACGGGAACTTTCGGCCAAT

F-GCCAGGATCTTTTGCTTTCTATAGCTT

R-AATCCTTTCATCTGCTGGATAGTTTGT

延伸引物

CAAGCCAGCGTGTGTTTACTT

GCGAGTGTGCTGAGGAAATC

CCCGGGTTGGCTGGTAAG

TGTGGGACCGTCTGTACGA

GGAGCGGGAGGAAGAGGAC

GTATACCAAGTCTCATAATTCTTACAGAATTG

产物长度
(bp)

138

141

97

220

189

170

注：F为上游引物；R为下游引物。

A B C

图1 rs2053044位点电泳峰型图 A为GG基因型；B为GA基因型；C为AA基因型。

A B C

图2 rs2895795位点电泳峰型图 A为AA基因型；B为TA基因型；C为TT基因型。

A B C

图3 rs12654778位点电泳峰型 A为GG基因型；B为GA基因型；C为AA基因型。
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1.5 统计学分析

采用SPSS 24.0软件进行统计学分析。计数资

料采用例数和百分率（%）表示，率的比较采用卡

方检验；应用二元logistic回归分析ADRB2基因6

个位点SNP/单倍型与哮喘相关性，P<0.05为差异

有统计学意义。连锁不平衡及单倍型分析采用

Haploview软件。运用Hardy-Weinberg平衡检验以

验证入组样本的群体代表性，P>0.05为群体代表

性好。

2 结果

2.1 两组群体代表性

应 用 Hardy-Weinberg 平 衡 检 验 检 测 两 组

rs11168070、rs17108803、rs2053044、rs12654778、

rs11959427、rs2895795位点的基因型频率，哮喘

组P值分别为1.000、1.000、0.448、0.448、1.000、

0.377，对照组 P 值分别为 1.000、0.192、0.826、

1.000、1.000、1.000，两组研究样本符合 Hardy-

Weinberg平衡定律，提示群体代表性好。

2.2 ADRB2基因6个位点基因型及等位基因在哮

喘组和对照组中的分布

rs2895795、rs2053044和 rs12654778位点基因

型及等位基因频率在两组儿童中的分布差异有统

计学意义 （均 P<0.05），rs11168070、rs17108803

和rs11959427位点基因型及等位基因频率在两组儿

童中差异无统计学意义（均P>0.05）。进一步经二

元logistic回归分析显示，rs2895795、rs2053044和

rs12654778位点中携带A等位基因者患哮喘的风险

OR 分别为 0.443 （95%CI： 0.259~0.756）、2.124

（95%CI：1.232~3.661） 和 2.087 （95%CI：1.260~

3.457）（表2）。

A B C

图4 rs11168070位点电泳峰型图 A为CC基因型；B为CG基因型；C为GG基因型。

A B C

图5 rs11959427位点电泳峰型图 A为TT基因型；B为TC基因型；C为CC基因型。

A B

图6 rs17108803位点电泳峰型图 A为TT基因型；

B为GT基因型。
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2.3 ADRB2基因调控区6个位点基因型与儿童哮

喘严重程度的关系

6个位点基因型在哮喘轻度组和中重度组分布

的分析显示，rs2895795和 rs11168070位点基因型

在病情严重程度组间差异有统计学意义（P<0.05）；

rs2053044、rs12654778、rs17108803 和 rs11959427

位点基因型在轻度组和中重度组间差异无统计学

意义（P>0.05），见表3。

表2 ADRB2基因调控区6个位点基因型及等位基因在两组中的分布及logistic回归分析 ［n（%）］

基因型及等位基因

rs2895795

TT

TA

AA

T*

A*

rs2053044

GG

GA

AA

G*

A*

rs17108803

TT

TG

GG

T*

G*

rs12654778

GG

GA

AA

G*

A*

rs11168070

CC

GC

GG

C*

G*

rs11959427

TT

TC

CC

T*

C*

对照组
(n=137)

55(40.1)

64(46.7)

18(13.1)

174(63.5)

100(36.5)

89(65.0)

42(30.7)

6(4.4)

220(80.3)

54(19.7)

131(95.6)

6(4.4)

0(0)

268(97.8)

6(2.2)

76(55.5)

50(36.5)

11(8.0)

202(73.7)

72(26.3)

112(81.8)

24(17.5)

1(0.7)

248(90.5)

26(9.5)

111(81.0)

26(19.0)

0(0)

248(90.5)

26(9.5)

哮喘组
(n=143)

89(62.2)

51(35.7)

3(2.1)

228(79.7)

58(20.3)

57(39.9)

74(51.7)

12(8.4)

188(65.7)

98(34.3)

135(94.4)

8(5.6)

0(0)

278(97.2)

8(2.8)

45(31.5)

74(51.7)

24(16.8)

164(57.3)

122(42.7)

107(74.8)

34(23.8)

2(1.4)

248(86.7)

38(13.3)

110(76.9)

32(22.4)

1(0.7)

252(88.1)

34(11.9)

χ2

20.092

9.085

17.721

7.498

0.217

0.106

17.295

8.291

2.044

0.997

1.497

0.421

P1

<0.001

0.003

<0.001

0.006

0.641

0.745

<0.001

0.004

0.360

0.318

0.473

0.516

OR(95%CI)

1

0.492(0.299~0.811)

0.103(0.029~0.366)

1

0.443(0.259~0.756)

1

2.751(1.662~4.554)

3.123(1.109~8.790)

1

2.124(1.232~3.661)

1

1.294(0.437~3.831)

1

1.285(0.282~5.851)

2.500(1.494~4.181)

3.685(1.650~8.227)

1

2.087(1.260~3.457)

1

1.483(0.825~3.664)

2.093(0.187~23.426)

1

1.462(0.692~3.088)

1

1.242(0.695~2.220)

1

1.287(0.600~2.761)

P2

0.005

<0.001

0.003

<0.001

0.031

0.006

0.641

0.745

<0.001

0.001

0.004

0.188

0.549

0.318

0.473

0.516

注：P1为χ2检验的P值，P2为logistic回归分析的P值。*等位基因哮喘组n=286，对照组n=274。

··1136



中国当代儿科杂志
Chin J Contemp Pediatr

Vol.23 No.11

Nov. 2021

第 23 卷 第 11 期

2021 年 11 月

2.4 ADRB2 基因调控区 rs2895795、rs2053044、

rs17108803、rs12654778、rs11168070、rs11959427组

成的单倍型分布与儿童哮喘的关系

经Haploview软件分析发现，哮喘组和对照组

儿童ADRB2基因调控区6个位点间均存在连锁不

平衡，连锁强度见图7，共构成5种单倍型 （表

4），哮喘组中频率最高的是TGTACT（42.7%）。单

倍型TATGCT、TATGGC和AGTGCT的频率在哮喘

组和对照组分布差异有统计学意义（分别 χ 2=6.554、

5.403、11.297，均P<0.05）；通过二元 logistic 回归分

析结果显示，其中单倍型TATGCT和TATGGC患哮

喘的风险OR分别为1.792 （95%CI：1.142~2.812，

P<0.05）和1.946（95%CI：1.102~3.438，P<0.05）；

单 倍 型 AGTGCT 患 哮 喘 的 风 险 OR 为 0.523

（95%CI：0.357~0.765，P<0.05）。

2.5 ADRB2基因调控区6个位点单倍型在哮喘严

重程度组中的分布

单倍型TATGCT和AGTGCT频率在轻度组和中

重度组间分布差异有统计学意义（分别 χ 2=6.075、

4.858，均P<0.05），其中单倍型TATGCT在中重度

组分布频率较轻度组高，为轻度组的1.885倍，差

异有统计学意义 （χ 2=6.075，P<0.05）；单倍型

AGTGCT在轻度组分布频率较中重度组高，为中重

度组的1.671倍，差异有统计学意义（χ 2=4.858，P

<0.05）；单倍型TATGGC、AGGGCT和TGTACT分

布频率在两组间差异无统计学意义 （P>0.05），

见表5。

表4 ADRB2基因调控区6个位点单倍型与

哮喘的logistic回归分析 ［n（%）］

单倍型

AGGGCT

AGTGCT

TATGCT

TATGGC

TGTACT

对照组
(n=274)

11(4.0)

91(33.2)

36(13.1)

20(7.3)

116(42.3)

哮喘组
(n=286)

6(2.1)

59(20.6)

61(21.3)

38(13.3)

122(42.7)

OR(95%CI)

0.512(0.187~1.405)

0.523(0.357~0.765)

1.792(1.142~2.812)

1.946(1.102~3.438)

1.013(0.725~1.417)

P

0.194

0.001

0.011

0.022

0.939

注：单倍体的构成顺序为rs2895795，rs2053044，rs17108803，
rs12654778，rs11168070，rs11959427。

表3 ADRB2基因调控区6个位点基因型与

儿童哮喘严重程度的关系 ［n（%）］

基因型

rs2895795

TT

TA

AA

rs2053044

GG

GA

AA

rs17108803

TT

TG

GG

rs12654778

GG

GA

AA

rs11168070

CC

CG

GG

rs11959427

TT

TC

CC

轻度组
(n=61)

26(43)

33(54)

2(3)

30(49)

28(46)

3(5)

58(95)

3(5)

0(0)

18(30)

34(56)

9(15)

53(87)

8(13)

0(0)

49(80)

12(20)

0(0)

中重度组
(n=82)

63(77)

18(22)

1(1)

27(33)

46(56)

9(11)

77(94)

5(6)

0(0)

27(33)

40(49)

15(18)

54(66)

26(32)

2(2)

61(74)

20(24)

1(1)

χ2

17.419

4.550

0.092

0.718

8.641

1.252

P

<0.001

0.103

0.761

0.698

0.013

0.535

图7 连锁不平衡强度图 白色小方框中数值为连锁不

平衡系数（D'）的百分数，数值越大表示连锁性越强，没有数值

表示D'=1，代表完全连锁不平衡。数字1、3、4、5、6、7代表位

点在基因片段上所在位置顺序。

表5 ADRB2基因调控区6个位点单倍型在

哮喘不同严重程度中的分布 ［n（%）］

单倍型

TATGCT

TATGGC

AGGGCT

AGTGCT

TGTACT

轻度组
(n=122)

17(13.9)

19(15.6)

1(0.8)

31(25.4)

54(44.3)

中重度组
(n=164)

43(26.2)

18(11.0)

7(4.3)

25(15.2)

71(43.3)

χ2

6.075

1.424

2.996

4.858

0.072

P

0.014

0.233

0.083

0.028

0.788
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3 讨论

哮喘是一种病因复杂具有异质性的慢性呼吸

系统疾病，其发病机制被认为是全球性医学领域

的难点问题。伴随研究的逐渐深入，大多数学者

认为哮喘是由遗传因素和环境因素长期相互作用

所致，其中遗传因素约占 48%~79%［7-8］。Khan

等［9］针对双胎和有兄弟姐妹的家庭进行研究，结

果显示哮喘的遗传方式不遵循孟德尔遗传学定律，

表现为家庭聚集的趋势。ADRB2在肺组织、支气

管平滑肌细胞和支气管上皮细胞中高度表达并调

节肺功能，ADRB2 基因 SNP/单倍型可以改变

ADRB2的功能［10-13］。ADRB2基因5’调控区内含

开放性阅读框架，编码ADRB2基因上游启动子区

的一个多肽，已证明该区域有个常见的 SNP，

即-47位点上的C突变为T，导致编码的第19位精

氨酸变为半胱氨酸［14］。

本研究分析ADRB2基因调控区6个位点SNP

与儿童哮喘易感性的关系，rs2895795位点检测出

TT、TA和AA 3种基因型，与Cai等［15］研究新疆哈

萨克族和维吾尔族人群ADRB2调控区基因多态性

结果一致，其中AA基因型在哮喘组中明显低于对

照组，提示rs2895795位点SNP与儿童哮喘易感相

关，次等位基因A降低儿童患哮喘的风险，是儿童

哮喘易感的保护性因素，我们推测可能由于次等

位基因A参与了正向调节ADRB2基因启动子活性，

使ADRB2活性及表达增加。本研究rs2053044位点

检测出 G 和 A 两种等位基因，次等位基因频率

（minor allele frequency，MAF）在哮喘组和对照组

儿童中有明显差异，携带次等位基因A且为AA基

因型时儿童患哮喘的风险增高，提示次等位基因A

与儿童哮喘易感相关，是儿童哮喘的危险因素，

与Skouen等［16］的研究结果相似，但de Souza Tesch

等［17］对巴西人群ADRB2基因 rs2053044位点SNP

分析时未发现该位点SNP改变ADRB2基因的表达，

考虑结论差异可能与地域因素有关。本研究中

rs17108803位点只检测出TT和GT两种基因型，未

检测到GG基因型，TT和TG基因型频率在哮喘组

和对照组分布无差异，提示该位点SNP与儿童哮

喘易感不相关。rs12654778位于ADRB2基因上游

654 bp处，存在GG、GA和AA 3种基因型，MAF

分布在哮喘组和对照组儿童中有显著差异，与Li

等［18］研究结论相似，本研究提示rs12654778位点

SNP与儿童哮喘易感相关，携带次等位基因A且为

AA基因型时儿童患哮喘的风险增高。rs11168070

位点有CC、CG、GG 3种基因型，分析得出该位点

SNP与儿童哮喘易感不相关，Sio等［19］研究316名

亚洲人群中发现rs11168070位点G等位基因增强了

ADRB2的表达，这与研究结果不一致，考虑可能

与种族差异和样本量大小有关。本研究rs11959427

位点共检测出TT、CT和CC 3种基因型，未发现该

位点SNP与儿童哮喘易感相关。

本研究显示rs2895795和 rs11168070位点SNP

在轻度组和中重度组有明显差异，表明上述2个位

点与哮喘病情严重程度相关。这与Ramphul等［20］

关于毛里求斯、印度和中国3个不同地域的385名

哮喘儿童ADRB2基因调控区SNP影响ADRB2启动

子的活性导致该基因差异性表达的研究结果相似。

但不同的是，陈慧芬等［21］研究未发现ADRB2基因

多态性位点与哮喘病情严重程度有关。一项基于

欧洲人群的多中心纵向队列研究通过随访604名哮

喘患儿10年发现ADRB2基因SNP与哮喘病情严重

程度有关［22］。本研究中rs11168070位点SNP与儿

童哮喘易感不相关，进一步分析时发现该位点SNP

与儿童哮喘病情程度相关，考虑该位点可能参与

了某种未知的机制，从而改变了ADRB2基因的表

达。本研究并未发现 rs11959427、 rs17108803、

rs12654778和 rs2053044位点SNP与哮喘病情程度

有关。

连锁不平衡又称为等位基因关联，是指同一

条染色体上的两个等位基因非随机相关。目前对

单倍型的研究较少，中国人群和其他种族人群之

间与哮喘易感性有关的单倍型频率存在差异［23-24］。

一项针对墨西哥人群中421名哮喘儿童和430名健

康儿童的病例对照研究发现ADRB2基因AGGACC、

AGGAAG、TGAGAG、AGGAAC 和 AAGGAG 单倍

型与儿童时期哮喘易感性有关［25］。Liu等［26］基于

中国汉族人群ADRB2基因研究得出单倍型CCGGC

促进了哮喘发生的结论。Akparova等［27］在哈萨克

族人群中分析ADRB2基因16和27多态性位点组成

的单倍型时发现 Arg16Gly/Gln27Gln 和 Arg16Gly/

Gln27Glu单倍型在哈萨克族哮喘患者中更为常见。

Chung等［28］针对2 979例白种人的病例对照研究显

示ADRB2基因上11个位点中有3个多态性位点存

在连锁不平衡，构成的单倍型ATA和AGG与哮喘

易感性有关。Tian等［29］对298例哮喘儿童和304例

健康儿童研究发现ADRB2基因47和79位点SNP构

成的单倍型可能增加儿童哮喘的易感性。Shah
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等［30］研究112例南印度人群ADRB2基因SNP与哮

喘的发生时发现GGCG单倍型致哮喘的发生增加了

3.1倍，GGCG单倍型与哮喘风险增加有关。本研

究对ADRB2基因调控区6个多态性位点构成的单

倍型进行分析，发现单倍型TATGCT、TATGGC和

AGTGCT 与儿童哮喘易感相关，其中单倍型

TATGCT是儿童哮喘的危险因素，且TATGCT者患

中重度哮喘较多，单倍型AGTGCT是儿童哮喘的

保护因素，进一步分析病情程度时发现携带

AGTGCT 单倍型者患哮喘的程度较轻，表明

TATGCT和AGTGCT与哮喘严重程度相关。

ADRB2基因多态性广泛存在于不同地域、不

同种族人群中，其变异的复杂性和潜在性可能决

定着哮喘的大量或部分表型，本研究发现ADRB2

基因调控区SNP/单倍型与中国东北地区儿童哮喘

易感性相关，其构成的单倍型TATGCT和TATGGC

是儿童哮喘的危险因素，为探讨中国哮喘遗传机

制提供了循证医学依据。但本研究样本量相对较

小，需加大样本量做进一步研究。此外，本研究

仅检测了ADRB2基因调控区的6个多态性位点，

并未对其他位置多态性位点进行分析和完整单倍

型的研究，其他位置可能存在某些具有功能性的

多态性位点，多基因联合研究对哮喘遗传机制的

揭示有重要的意义，或许可成为以后的研究方向。
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