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ADCY9基因与儿童支气管哮喘的易感性及
环境交互作用分析

贾京晶1 魏兵2 李令雪2 任梦洋1,2 张世楠2 刘俊2 张宇璇1,2

（1.锦州医科大学北部战区总医院研究生培养基地，辽宁沈阳 110016；

2.中国人民解放军北部战区总医院，辽宁沈阳 110016）

［摘要］目的 研究腺苷酸环化酶9（adenylyl cyclaseⅨ，ADCY9）基因rs1967309、rs2230739、rs2601814、

rs2601825、rs2601796和rs2283497位点单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphisms，SNPs）及基因-环境交

互作用与儿童支气管哮喘（简称哮喘）的关系。方法 选取2019年3月至2021年9月就诊的哮喘儿童123例作为

哮喘组，其中急性发作为轻中度84例（68.3%），重度39例（31.7%）；124例健康体检儿童作为对照组。分析

ADCY9基因6个位点SNPs及单倍型与儿童哮喘易感性的关系。同时采用广义多因子降维法分析基因-环境交互作

用。结果 哮喘组和对照组儿童ADCY9基因6个位点存在多态性，其中rs1967309位点基因型及等位基因在哮喘

组和对照组间的分布差异有统计学意义（P<0.05）。单倍型TA、GG在哮喘组和对照组的分布差异无统计学意义

（P>0.05）。广义多因子降维法分析显示，rs1967309位点与变应原接触间存在交互作用（P<0.05），该位点与变应

原接触的交互作用使哮喘患病风险增加（OR=1.585，P<0.05）。结论 ADCY9基因rs1967309位点与儿童哮喘易

感性相关，且该位点和变应原接触具有协同致哮喘的作用。

［中国当代儿科杂志，2022，24（9）：1027-1035］
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Association of the ADCY9 gene and gene-environmental interaction with the
susceptibility to childhood bronchial asthma

JIA Jing-Jing, WEI Bing, LI Ling-Xue, REN Meng-Yang, ZHANG Shi-Nan, LIU Jun, ZHANG Yu-Xuan. General Hospital

of Northern Theater of Chinese People's Liberation Army, Shenyang 110016, China (Wei B, Email: weib71@sina.com)

Abstract: Objective To study the association of the single nucleotide polymorphisms (SNPs) of the adenylyl

cyclase IX (ADCY9) gene at rs1967309, rs2230739, rs2601814, rs2601825, rs2601796, and rs2283497 loci and gene-

environment interaction with childhood bronchial asthma (asthma for short). Methods A total of 123 children with

asthma who attended the hospital from March 2019 to September 2021 were enrolled as the asthma group, among whom

84 (68.3%) had mild-to-moderate attacks and 39 (31.7%) had severe attacks. A total of 124 healthy children were

enrolled as the control group. The association of the SNPs and haplotypes of the ADCY9 gene at the above 6 loci with the

susceptibility to childhood asthma was evaluated. The method of generalized multifactor dimensionality reduction was

used to analyze gene-environment interaction. Results Polymorphisms were observed for the ADCY9 gene at the above

six loci in both the asthma and control groups, and there were significant differences in genotype and allele frequencies

at the rs1967309 locus between the two groups (P<0.05). There was no significant difference in the distribution

frequency of haplotypes TA and GG between the asthma and control groups (P>0.05). The generalized multifactor

dimensionality reduction analysis showed interaction between rs1967309 locus and allergen contact (P<0.05), which

increased the risk of asthma (OR=1.585, P<0.05). Conclusions The rs1967309 locus of the ADCY9 gene is associated

with the susceptibility to childhood asthma, and the locus and allergen contact have a synergistic effect on the
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支气管哮喘（简称哮喘）是儿童时期最常见

的慢性呼吸道疾病之一，以慢性气道炎症、气道

高反应性和气道重塑为特征的异质性疾病［1］。近

年来，儿童哮喘呈起病年龄逐渐变小，患病率逐

渐上升的趋势。我国儿童哮喘患病率已经从1990

年的0.91%，上升为2010的3.02%［2-3］。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，目前认为其是由多种

遗传因素和环境因素间复杂的相互作用引起

的［4-5］。腺苷酸环化酶 9 （adenylyl cyclase Ⅸ，

ADCY9）基因位于染色体16p13.3区，该基因编码

一种膜结合酶，分布比较分散，在肺和其他组织

中均广泛表达。研究表明ADCY9基因可能与哮喘、

疟疾和镰状细胞病等具有相关性［6］。目前国外关

于ADCY9基因多态性与儿童哮喘的关系仅有1篇

研 究 ， 结 果 显 示 ADCY9 基 因 rs2601814 和

rs2601796位点与巴西儿童哮喘易感性有关［7］，国

内暂无相关研究报道。本研究为国内外首次探讨

ADCY9 基 因 rs1967309、 rs2230739、 rs2601814、

rs2601825、rs2601796 和 rs2283497 位点单核苷酸

多态性（single nucleotide polymorphisms，SNPs）与

中国儿童哮喘易感性及基因-环境交互作用的关

系，以探索儿童哮喘的发病机制。

1 资料与方法

1.1 研究对象

本研究为病例-对照研究，选取2019年3月至

2021年9月就诊于中国人民解放军北部战区总医院

的哮喘患儿123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］。根据哮喘急性发作严重程度分为轻中度84

例（68.3%），重度39例（31.7%）。对照组儿童选

取同期于我院健康体检的儿童124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，

无自身免疫疾病和其他病史。哮喘组和对照组儿

童性别、入组年龄及体重指数（body mass index，

BMI）差异均无统计学意义（P>0.05），见表1。本

研究经我院伦理委员会批准［伦理Y（2020） 054

号］，所有患儿家属均签署知情同意书。

1.2 ADCY9基因SNPs的测定

分别采集2组研究对象外周血3 mL于真空静

脉采血管中，采用DNA提取试剂盒（上海天昊科

技生物有限公司）提取DNA，应用Primer 3软件设

计聚合酶链反应（polymerase chain reaction，PCR）

引物（生工生物工程上海股份有限公司），利用引

物对ADCY9基因6个位点进行扩增，引物信息见

表2。PCR反应体系包含10倍 PCR反应缓冲液，

3.0 mmol/L Mg2+，0.3 mmol/L dNTP混合液，1 U Tap

酶，1 μL样本DNA和1 μL多重PCR引物；反应条

件 ： 95℃ 2 min， 94℃ 20 s， 65℃ 40 s， 72℃

1.5 min，共 35 个循环。PCR 产物纯化后采用

ABI3730XL测序仪进行基因测序，ADCY9基因6个

位点电泳峰型见图1~6。

1.3 统计学分析

应用SPSS 23.0软件进行统计学分析。符合正

态分布的计量资料采用均数±标准差（x̄ ± s）表

示，不符合正态分布的计量资料采用中位数（四

分位数间距）［M（Q1，Q3）］表示，2组间比较采

用两样本t检验或Mann-Whitney U检验。计数资料

用例数和构成比（%）表示，组间比较采用 χ 2 检

验。应用logistic回归分析对ADCY9基因与儿童哮

喘易感性进行分析，以比值比 （odds ratio，OR）

及95%置信区间（confidence interval，CI）评估相

对风险度。应用广义多因子降维法 （generalized

multifactor dimensionality reduction，GMDR） 分析

ADCY9基因与环境因素的交互作用，得出最优模

型后，应用二元logistic回归分析进行验证。连锁

不平衡及单倍型分析采用Haploview软件，当连锁

不平衡系数（D'） >0.8时存在强连锁不平衡。P<

0.05为差异具有统计学意义。

表1 研究对象基本情况

项目

性别 (男/女, 例)

入组年龄 [M(Q1, Q3), 岁]

BMI (x̄ ± s, kg/m2)

对照组
(n=124)

70/54

6(4, 9)

16.6±1.8

哮喘组
(n=123)

82/41

7(4, 9)

17.2±3.3

χ2/t/Z值

2.722

-0.530

-1.647

P值

0.099

0.597

0.101

注：［BMI］体重指数。
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A B C

图2 rs2230739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。箭头为等位基因所在位置。

表2 引物信息

SNPs

rs1967309

rs2230739

rs2601814

rs2601825

rs2601796

rs2283497

序列 (5'→3')

F-CGTTCATGCACCCAGCAGACTA
R-TGAGGTCAAGCATTGGAGTGAAAG

F-GTGGCCGCCTCGTACTTCA
R-TCTCCATCTGAACTGCGCTCCT

F-CAGATATGATGGACCTCATGGGATG
R-AGTGGCAGGTGCCTGTAGTCCT

F-GGTACTACTCCATGCCACAACATGAAT
R-GCTGTGCTGCACTTTGCATCTG

F-GTGAGGCCTATCAGCTGGTACTAGAAA
R-GTGTTGAGCCACTGTGCCAGTAAG

F-CATATCATAGCACAGGGCTGTTGTG
R-TTGTGGGTCCAGTCGTCACTC

延伸引物

AGGGTTGAAAGAAATAAATAGGTTAAAAA

ATGACCTGTGTGGAGCAGGAGT

TCTTTAATAAAAAGTGCTCAATTCGTTATCTA

TCCAAGTATAAGAAACGCCCAGACT

GTATTAAGTGGGGTCTTACTGGCACA

TGAATCAACTCATTTAATCCTCACAACA

产物长度 (bp)

138

199

328

146

167

143

注：［SNPs］单核苷酸多态性。F为上游引物；R为下游引物。

A B C

图1 rs1967309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。箭头为等位基因所在位置。

A B C

图3 rs2601814位点电泳峰型图 A为TT基因型，B为TG基因型，C为GG基因型。箭头为等位基因所在位置。
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2 结果

2.1 ADCY9基因6个位点基因型及等位基因在哮

喘组和对照组的分布

应用Hardy-Weinberg平衡检验ADCY9基因6个

位点分布情况，结果显示哮喘组及对照组符合遗

传平衡定律（均P>0.05），说明研究对象具有良好

的代表性。rs1967039位点基因型和等位基因在哮

喘组和对照组的分布差异有统计学意义（P<0.05）。

经logistic回归分析显示rs1967039位点中GA和AA

基因型儿童哮喘患病风险分别为GG基因型儿童的

0.493、0.395倍，携带A等位基因儿童患哮喘的风

险是携带 G 等位基因儿童的 1.755 倍 （P<0.05）。

rs2230739、 rs2601814、 rs2601825、 rs2601796 和

rs2283497位点基因型及等位基因在哮喘组和对照

组的分布差异均无统计学意义 （均 P>0.05）。

见表3。

A B C

图4 rs2601825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。箭头为等位基因所在位置。

A B C

图6 rs2283497位点电泳峰型图 A为GG基因型，B为GT基因型，C为TT基因型。箭头为等位基因所在位置。

A B C

图5 rs2601796位点电泳峰型图 A为AA基因型，B为AG基因型，C为GG基因型。箭头为等位基因所在位置。

2.2 ADCY9基因6个位点基因型及等位基因与儿

童哮喘急性发作严重程度的关系

ADCY9基因6个位点基因型及等位基因在轻

中度儿童和重度儿童的分布差异均无统计学意义

（P>0.05），见表4。

表3 哮喘组和对照组的ADCY9基因6个位点基因型及等位基因比较 ［n（%）］

注：P a为 χ2检验的P值；#OR为按照年龄、性别和BMI校正的OR值；P b为logistic回归分析的P值；*等位基因分析中，哮喘组n=246，
对照组n=248。
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2.2 ADCY9基因6个位点基因型及等位基因与儿

童哮喘急性发作严重程度的关系

ADCY9基因6个位点基因型及等位基因在轻

中度儿童和重度儿童的分布差异均无统计学意义

（P>0.05），见表4。

表3 哮喘组和对照组的ADCY9基因6个位点基因型及等位基因比较 ［n（%）］

基因型及
等位基因

rs1967309

GG

GA

AA

G*

A*

rs2230739

TT

TC

CC

T*

C*

rs2601814

TT

TG

GG

T*

G*

rs2601825

TT

TC

CC

T*

C*

rs2601796

AA

AG

GG

A*

G*

rs2283497

GG

GT

TT

G*

T*

对照组
(n=124)

41(33.1)

62(50.0)

21(16.9)

144(58.1)

104(41.9)

43(34.7)

52(41.9)

29(23.4)

138(55.6)

110(44.4)

97(78.2)

26(21.0)

1(0.8)

220(88.7)

28(11.3)

47(37.9)

53(42.7)

24(19.4)

147(59.3)

101(40.7)

97(78.2)

26(21.0)

1(0.8)

220(88.7)

28(11.3)

75(60.5)

45(36.3)

4(3.2)

195(78.6)

53(21.4)

哮喘组
(n=123)

64(52.0)

46(37.4)

13(10.6)

174(70.7)

72(29.3)

44(35.8)

55(44.7)

24(19.5)

143(58.1)

103(41.9)

94(76.4)

29(23.6)

0(0)

217(88.2)

29(11.8)

43(35.0)

57(46.3)

23(18.7)

143(58.1)

103(41.9)

92(74.8)

31(25.2)

0(0)

215(87.4)

31(12.6)

81(65.9)

39(31.7)

3(2.4)

201(81.7)

45(18.3)

χ2

9.287

8.640

0.563

0.311

1.207

0.030

0.340

0.067

1.567

0.202

0.798

0.736

P a

0.010

0.003

0.755

0.577

0.547

0.862

0.843

0.796

0.457

0.653

0.671

0.391

OR#(95%CI)

1.000 (参照)

0.493(0.281~0.865)

0.395(0.177~0.881)

1.000 (参照)

1.755(1.201~2.563)

1.000 (参照)

0.945(0.530~1.684)

0.822(0.411~1.644)

1.000 (参照)

1.131(0.788~1.625)

1.000 (参照)

1.077(0.584~1.986)

-

1.000 (参照)

0.894(0.510~1.565)

1.000 (参照)

0.922(0.448~1.896)

1.109(0.552~2.228)

1.000 (参照)

0.971(0.675~1.398)

1.000 (参照)

1.213(0.663~2.218)

-

1.000 (参照)

0.827(0.476~1.437)

1.000 (参照)

0.801(0.467~1.375)

0.648(0.134~3.129)

1.000 (参照)

1.210(0.772~1.898)

P b

-

0.014

0.023

-

0.004

-

0.847

0.579

-

0.504

-

0.811

-

-

0.694

-

0.825

0.770

-

0.874

-

0.531

-

-

0.500

-

0.421

0.589

-

0.406

注：P a为 χ2检验的P值；#OR为按照年龄、性别和BMI校正的OR值；P b为logistic回归分析的P值；*等位基因分析中，哮喘组n=246，
对照组n=248。
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2.3 ADCY9基因6个位点连锁不平衡及单倍型

分析

ADCY9基因 rs2601796和 rs2601814位点D'为

0.98，表明2位点间存在强连锁不平衡，构成TA

和GG 2种单倍型。单倍型TA和GG在哮喘组和对

照组的分布差异无统计学意义（P>0.05）。单倍型

TA和GG在不同哮喘急性发作严重程度中的分布差

异无统计学意义（P>0.05）。见表5~6。

2.4 ADCY9基因6个点位间的交互作用分析

应 用 GMDR 分 析 rs1967309、 rs2230739、

rs2601814、rs2601825、rs2601796 和 rs2283497 位

点 之 间 的 交 互 作 用 ， 结 果 显 示 rs1967309、

rs2230739、 rs2601814、 rs2601825、 rs2601796 和

rs2283497位点交叉一致性为100%，为最佳模型，

但6个位点间显著性检验差异无统计学意义（均P

>0.05）。见表7。

2.5 ADCY9基因与环境交互作用分析

采用GMDR分析母乳喂养、变应原接触、环

境烟草烟雾 （environmental tobacco smoke，ETS）

接触、宠物接触及城市居住地与rs1967309位点的

交互作用。由表8可以看出，二阶模型及六阶模型

交叉一致性均为10/10，但二阶模型检验样本准确

性 （0.661） 高于六阶模型 （0.600），故选择二阶

模型为最佳模型（图7）。二阶模型交互作用显著

性检验差异有统计学意义（P<0.05），即rs1967309

位点与变应原接触的交互作用有统计学意义。对

ADCY9基因各位点间及其与环境交互作用交叉一

致性为100%的模型进行logistic回归分析验证，结

果显示rs1967309位点与变应原接触的交互作用使

哮 喘 的 患 病 风 险 增 加 （OR=1.585， P<0.05）。

见表9。

表4 ADCY9基因SNPs与不同哮喘急性发作

严重程度的关系 ［n（%）］

基因型及
等位基因

rs1967039

GG

GA

AA

G*

A*

rs2230739

TT

TC

CC

T*

C*

rs2601814

TT

TG

GG

T*

G*

rs2601825

TT

TC

CC

T*

C*

rs2601796

AA

AG

GG

A*

G*

rs2283497

GG

GT

TT

G*

T*

轻中度组
(n=84)

42(50.0)

33(39.3)

9(10.7)

117(69.6)

51(30.4)

29(34.5)

40(47.6)

15(17.9)

98(58.3)

70(41.7)

61(72.6)

23(27.4)

0(0)

145(86.3)

23(13.7)

31(36.9)

36(42.9)

17(20.2)

98(58.3)

70(41.7)

61(72.6)

23(27.4)

0(0)

145(86.3)

23(13.7)

54(64.3)

27(32.1)

3(3.6)

135(80.4)

33(19.6)

重度组
(n=39)

22(56.4)

13(3.3)

4(10.3)

57(73.1)

21(26.9)

15(38.5)

15(38.5)

9(23.1)

45(57.7)

33(42.3)

33(84.6)

6(15.4)

0(0)

72(92.3)

6(7.7)

12(30.8)

21(53.8)

6(15.4)

45(57.7)

33(42.3)

31(79.5)

8(20.5)

0(0)

70(89.7)

8(10.3)

27(69.2)

12(30.8)

0(0)

66(84.6)

12(15.4)

χ2值

0.468

0.303

0.987

0.009

2.127

1.843

1.316

0.009

0.666

0.570

1.508

0.646

P值

0.791

0.582

0.611

0.924

0.145

0.175

0.518

0.924

0.414

0.450

0.471

0.421

注：*等位基因分析中，轻中度组n=168，重度组n=78。

表5 哮喘组和对照组单倍型TA和GG分布频率比较

［n（%）］

组别

对照组

哮喘组

例数

246

244

TA

219(89.0)

215(88.1)

GG

27(11.0)

29(11.9)

χ2值

0.100

P值

0.195

表6 不同哮喘急性发作严重程度单倍型TA和

GG分布频率比较 ［n（%）］

组别

轻中度

重度

例数

168

76

TA

145(86.3)

70(92.1)

GG

23(13.7)

6(7.9)

χ2值

0.752

P值

0.201

3 讨论

近二三十年来，在全球范围内儿童哮喘的发

生率迅速升高，尤其是经济发达的国家和地区［8］，

严重影响了人们的身心健康。早期哮喘风险的评

估对高风险儿童至关重要，若能进行有效的早期

评估，采取早期预防能很大程度降低高风险儿童

哮喘的发病率。哮喘是多基因控制的呼吸系统慢

性疾病，其发病受遗传、环境等因素影响。

ADCY9基因受G蛋白耦合受体、蛋白激酶和钙家

族 的 调 节 ， 催 化 三 磷 酸 腺 苷 （adenosine

triphosphate，ATP） 转化为第二信使环磷酸腺苷

（cyclic adenosine monophosphate，cAMP），ADCY9

基因表达的减少导致cAMP生成减少，进而引起免

疫调节失衡［9］。此外，β2 肾上腺素能受体在

ADCY9基因的介导下可被激活，该通道对平滑肌

及肺功能调节起着重要作用［10-11］。

本研究对ADCY9基因6个位点的SNPs与儿童

表9 交叉一致性为100%的模型logistic回归分析

注：［ETS］环境烟草烟雾。

GG GA AA

rs1967309

变
应

原
接

触

无

有

图7 ADCY9基因rs1967309位点与环境交互作用的GMDR分析结果最佳模型 每一个单元格代表一种交

互组合；单元格颜色越深示组合风险越高；单元格中正向得分越高代表组合患哮喘的风险越高。

表7 ADCY9基因各位点间的交互作用GMDR分析结果

表8 ADCY9基因rs1967309位点与环境交互作用GMDR分析结果

注：［ETS］环境烟草烟雾。
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3 讨论

近二三十年来，在全球范围内儿童哮喘的发

生率迅速升高，尤其是经济发达的国家和地区［8］，

严重影响了人们的身心健康。早期哮喘风险的评

估对高风险儿童至关重要，若能进行有效的早期

评估，采取早期预防能很大程度降低高风险儿童

哮喘的发病率。哮喘是多基因控制的呼吸系统慢

性疾病，其发病受遗传、环境等因素影响。

ADCY9基因受G蛋白耦合受体、蛋白激酶和钙家

族 的 调 节 ， 催 化 三 磷 酸 腺 苷 （adenosine

triphosphate，ATP） 转化为第二信使环磷酸腺苷

（cyclic adenosine monophosphate，cAMP），ADCY9

基因表达的减少导致cAMP生成减少，进而引起免

疫调节失衡［9］。此外，β2 肾上腺素能受体在

ADCY9基因的介导下可被激活，该通道对平滑肌

及肺功能调节起着重要作用［10-11］。

本研究对ADCY9基因6个位点的SNPs与儿童

表9 交叉一致性为100%的模型logistic回归分析

模型

rs1967309/rs2230739/rs2601814/rs2601825/rs2601796/rs2283497

rs1967309/变应原接触

rs1967309/母乳喂养/变应原接触/ETS接触/宠物接触/城区居住地

B

-0.011

0.461

0.299

SE

0.007

0.134

0.281

Waldχ2

2.257

11.763

1.129

P

0.133

0.001

0.288

OR(95%CI)

0.989(0.976~1.003)

1.585(1.218~2.065)

1.348(0.777~2.338)

注：［ETS］环境烟草烟雾。

GG GA AA

rs1967309

变
应

原
接

触

无

有

图7 ADCY9基因rs1967309位点与环境交互作用的GMDR分析结果最佳模型 每一个单元格代表一种交

互组合；单元格颜色越深示组合风险越高；单元格中正向得分越高代表组合患哮喘的风险越高。

表7 ADCY9基因各位点间的交互作用GMDR分析结果

模型

rs1967309/rs2230739

rs1967309/rs2230739/rs2601825

rs1967309/rs2230739/rs2601825/rs2601796

rs1967309/rs2230739/rs2601825/rs2601796/rs2283497

rs1967309/rs2230739/rs2601814/rs2601825/rs2601796/rs2283497

训练样本准确性

0.602

0.642

0.693

0.738

0.741

检验样本准确性

0.489

0.512

0.525

0.519

0.532

交叉验证一致性

4/10

4/10

6/10

8/10

10/10

P值

0.945

0.377

0.377

0.377

0.377

表8 ADCY9基因rs1967309位点与环境交互作用GMDR分析结果

模型

rs1967309/变应原接触

母乳喂养/变应原接触/ETS接触

rs1967309/母乳喂养/变应原接触/ETS接触

rs1967309/母乳喂养/变应原接触/ETS接触/宠物接触

rs1967309/母乳喂养/变应原接触/ETS接触/宠物接触/城区居住地

训练样本准确性

0.672

0.690

0.712

0.736

0.774

检验样本准确性

0.661

0.645

0.619

0.565

0.600

交叉验证一致性

10/10

9/10

9/10

7/10

10/10

P值

0.010

0.010

0.010

0.055

0.172

注：［ETS］环境烟草烟雾。

··1033



中国当代儿科杂志
Chin J Contemp Pediatr

Vol.24 No.9

Sep. 2022

第 24 卷 第 9 期

2022 年 9 月

哮喘易感性进行分析，结果显示rs1967309位点检

测出GG、GA和AA 3种基因型，与Kim等［12］分析

韩国轻中度哮喘患者ADCY9基因多态性相同，基

因型及等位基因在哮喘组和对照组的分布差异存

在统计学意义，表明该位点是儿童哮喘的易感位

点，其中AA基因型在哮喘组中的分布频率低于对

照组，次等位基因A降低了儿童患哮喘的风险，提

示其是儿童哮喘的保护因素。我们推测可能次等

位基因A参与了蛋白激酶A的正向调控，cAMP生

成增多，使ADCY9活性增加。Teixeira等［7］研究了

ADCY9基因多态性与1 309例巴西儿童哮喘和过敏

的相关性，发现 rs2601814 和 rs2601796 位点的

SNPs增加了哮喘儿童的患病风险，rs2283497位点

与 儿 童 过 敏 有 关 。 本 研 究 未 发 现 rs2601814、

rs2601796和rs2283497位点与儿童哮喘患病风险增

加存在关联，考虑可能受到地域、种族和样本量

的影响。此前有研究证实rs2230739位点与疟疾的

患病有关［13-14］，目前暂无该位点与儿童哮喘的相

关性研究，我们发现rs2230739位点与儿童哮喘易

感性无关。本研究中rs2601825位点检测出TT、TC

和CC基因型，经分析发现该位点不是儿童哮喘的

易感位点。ADCY9基因位于β2肾上腺素能受体下

游［9］，β2肾上腺素能受体与哮喘急性发作密切相

关［15］，因此我们对ADCY9基因与哮喘急性发作严

重程度进行研究，结果显示ADCY9基因6个位点

的SNPs与哮喘急性发作严重程度无关。

连锁不平衡指的是不同遗传标记间存在着的

非随机组合［16］，单倍型是共同出现在单条染色体

上的遗传变异位点的组合［17］。目前越来越多的学

者致力于单倍型与复杂性疾病的研究［18-19］。我们

是国内外首次对ADCY9基因单倍型与儿童哮喘的

关系进行研究，结果显示rs2601796和rs2601814位

点共构成TA和GG 2种单倍型，TA和GG单倍型在

哮喘组和对照组中及在不同哮喘急性发作严重程

度中的分布差异均无统计学意义，提示这2种单倍

型与儿童哮喘的发病及急性发作严重程度无关。

哮喘是由基因-基因、基因-环境交互作用引

起复杂性疾病［20］，了解其交互作用，筛选出哮喘

易感人群，避免环境触发因素，能够对儿童哮喘

进行早期诊断及有效干预。有研究表明变应原接

触、宠物接触、ETS接触、城区居住地及非母乳喂

养均是儿童哮喘发生的危险因素［21-24］。本研究首

次探讨ADCY9基因与环境交互作用的关系，结果提

示 rs1967309、 rs2230739、 rs2601814、 rs2601825、

rs2601796和 rs2283497位点不存在交互作用。对

ADCY9基因易感位点rs1967309与环境因素进行交

互作用分析，结果提示rs1967309位点与变应原接

触间存在交互作用，经logistic回归分析显示该交

互作用增加了哮喘发生的风险，提示rs1967309位

点与变应原接触产生了协同作用。

综上，ADCY9基因rs1967309是儿童哮喘的易

感位点，该位点和变应原接触的交互具有协同致

哮喘的作用。rs2230739、rs2601814、rs2601825、

rs2601796和rs2283497位点并非儿童哮喘的易感位

点。由于不同地区、种族差异和样本量大小问题

导致同一疾病的发病的易感基因不同，并不能完

全阐述ADCY9基因多态性与儿童哮喘的关系，需

进一步深入研究。
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