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趋化因子受体6基因与陕西汉中地区

类风湿关节炎汉族人群相关性
闫铭锋 1

  李晓波 2
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【摘要】 目的  探讨趋化因子受体6基因单核苷酸多态性位点与中国陕西汉中地区类风湿关节炎

汉族人群的相关性。方法  采用病例-对照研究方法，收集768例RA患者和960例正常对照DNA样本；

用聚合酶链反应（PCR）法扩增目的条带，使用单碱基延伸法（SnapShot）对rs1331301、rs1556413、
rs3093024、rs1854853和rs3093023位点基因分型，分析与RA的相关性。 结果  CCR6基因5个标签SNP
位点均符合哈迪温伯格平衡（HWE），RA组和对照组基因型差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。

rs3093024位点A等位基因（OR = 1.22、P = 0.003），显性模式（OR = 1.33、P = 0.0048）RA组与对

照组差异具有统计学意义。rs1854853位点A等位基因（OR = 1.20、P = 0.0067），显性模式（OR = 
1.35、P = 0.0063），RA组与对照组差异具有统计学意义。rs3093023位点T等位基因（OR = 1.26、P = 
0.0009），显性模式（OR = 1.38、P = 0.0015），隐性模式（OR = 1.33、P = 0.025），RA组与对照组差

异有统计学意义。rs1331301和rs1556413两个SNP位点等位基因和显性、隐性模式，RA组与对照组差

异均无统计学意义。结论  CCR6基因rs3093023、rs3093024和rs1854853三个单核苷酸多态性位点，可能

是陕西汉中地区汉族人类风湿关节炎的易感基因位点。
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susceptibility. Conclusions   CCR6 gene of rs3093024, rs1854853 and rs3093023 are significantly associated 
with rheumatoid arthritis of Han Chinese population in Hanzhong Area of Shanxi Province.
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类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是

一种慢性自身免疫系统性疾病，病变常导致慢性炎

症，引起关节损伤和慢性疼痛。在成年人发病率约

为1% [1-2]，亚洲国家RA发病率约为0.2%～0.3%[3]，

其中女性RA发病人数约为男性患者的2倍[4]。RA发

病的病理机制除环境因素影响外，约60%的患者与

遗传因素有关[5]。人体免疫系统在调节类风湿关节

炎发病中提到关键性作用，但其具体的病理机制还

不清楚。

病原学研究发现，H L A - D R B 1基因编码

合成的人类主要组织相容性复合体（ m a j o r 
histocompatibility complex class Ⅱ，MHC-Ⅱ）在

自身免疫性疾病中发挥关键作用[6]。CD4+辅助性T
淋巴细胞（Th CD4+）在其中发挥关键的抗原递呈

作用，其中Th细胞亚型Th1细胞产生的γ-干扰素在

RA患者滑膜腔组织中高表达，同时新发现Th细胞

亚型Th17细胞表达白细胞介素17（IL-17）在RA动

物模型中表达异常[7]。CCR6基因编码生成的趋化

因子受体6是一种鸟嘌呤核苷酸结合蛋白，实验证

明其是Th细胞亚群Th17细胞的感受器与多种自身

免疫性疾病有关[8-10]。Kochi等[11]通过全基因组关联

分析（genome-wide association study，GWAS）发

现CCR6基因在日本RA人群以及随后验证的欧洲

RA人群中明显关联。随后Prasad等[12]在北部印度

人中发现CCR6基因rs1331301和rs1556413两个SNP
位点与RA有关联。然而，中国汉族人类风湿关节

炎人群未见CCR6基因相关报道，为此本研究选取

陕西汉中地区类风湿关节炎人群验证之前在欧洲、

日本、北部印度人群中阳性单核苷酸多态性位点

（single nucleotide polymorphism，SNP）是否也是

陕西汉中地区汉族人的易感基因位点，报道如下。

资料与方法

一、研究对象

收集2010年9月至2014年7月陕西省汉中地区研

究对象共1 728例，其中确诊类风湿关节炎患者768
例，平均年龄（49.5 ± 12.3）岁；正常对照组960
例，平均年龄（48.9 ± 12.8）岁。RA组收集于陕西

省汉中市3201医院风湿血液科，经临床医师确诊的

患者，诊断标准依据1987年美国风湿病学会风湿病

诊断标准[13]。对照组收集于3201医院体检中心，社

区健康体检人群，经风湿科门诊医师问询家族遗

传史、生活史并健康体检；类风湿因子、C-反应蛋

白、红细胞沉降率和X线骨扫描均无异常的健康人

群。

本研究得到3201医院伦理委员会批准，操作程

序符合赫尔辛基宣言，所有纳入研究对象均征得受

试者同意并签署知情同意书。RA组与对照组均按

年龄和地域分布进行配比，均为无亲缘关系人群。

二、方法

1. 病史询问及体格检查：对全部研究对象采

用标准化问卷调查，包括年龄、性别、籍贯、职

业、疾病史、家族史和并发症等，并测量类风湿因

子及抗环瓜氨酸抗体。

2. 基因组DNA提取和纯化：采用低渗盐析法

提取基因组DNA：收集10 ml EDTA-K2抗凝静脉

血，加入0.2%低渗NaCl溶液，振荡混匀，置于冰

上静置15 min，后3 500 r/min离心10 min（有效离

心半径r = 13 cm），弃去上清液，再加入0.2%低

渗NaCl溶液3 500 r/min离心10 min，弃去上清液；

加入10 mmol/L Tris-HCl（pH = 8.0）和10 mmol/L 
EDTA（4 ml），10% SDS，25 mg/ml的蛋白酶K
和10 mg/ml的RNaseA，混匀，37 ℃过夜温育；

加入4 ml酚/Tris溶液，混匀；3 500 r/min 离心

10 min，氯仿提取两次，获得水相，加入l/10体
积的3 mol/L NaAC（pH = 5.2），两倍体积乙

醇，使DNA沉淀；75%的乙醇洗涤1次，以获得

基因组DNA；加入100 µl TE DNA缓冲液，然

后定量测定A260/A280的吸光率。调整DNA浓度用

ddH2O校正至50 ng/μl，统一编号置于－80 ℃冰

箱保存备用。

3. 标签SNPs选择和引物设计、合成：本研

究选择之前在其他类风湿人群报道的相关SNPs
位点[17, 19]，依据Hapmap、NCBI和Ensemble生物

信息网站查找有关中国汉族人（CHB）数据库信

息以MAF ＞ 0.05为标签SNP选择标准。引物设

计使用Primer Premier 5软件，单倍体型分析使用

Hapview 4.2软件。

4. 聚合酶链式反应（polymerase chain reaction，
PCR）扩增目的片段：模板DNA（50 ng/ml）1.0 µl，
正反向引物（上海生物工程有限公司 ）各0.5 µl，
Taq扩增酶（北京康为世纪生物有限公司）7.5 µl加水

补足至15 µl。反应条件：95 ℃预变性5 min；95 ℃变

性30 s，61 ℃退火30 s，72 ℃延伸45 s，共进行35个
循环；最后72 ℃延伸7 min，12 ℃保温。
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5 .  基因分型：基因分型采用单碱基延伸

（SnapShot）。PCR产物纯化分两组，第一组

（rs3093023、rs1854853和rs3093024）和第二组

（rs1331301、rs1556413）扩增产物各2 μl混合。

加入1 U碱性磷酸酶（FastAP，美国Promega公司）

以及1 U核酸外切酶（Exo Ⅰ酶，英国Biolabs公
司），混匀，37 ℃、30 min，然后

80 ℃、30 min灭活。取纯化后混合产物2 μl，分

别加入SNaPshot引物各0.2 μl，SNPshot@ RMultiplex
试剂1 μl（美国ABI公司），用ddH2O补足5 μl。荧光

PCR反应条件：96 ℃预变性1 min；96 ℃变性10 s，
50 ℃退火5 s，60 ℃延伸30 s，共进行25个循环；12 ℃
保温。最后在5 μl上述反应产物中加入0.5 μl FastAP，
混匀，37 ℃条件下作用15 min，80 ℃条件下作用

15 min，灭活，取上步纯化好的产物2 μl，加入8 μl 
Hi-Di Formamide（高纯甲胺）溶液。ABI 3730XL
型测序分析仪（美国ABI公司）检测基因型。

GeneMapper 4.0软件分析实验结果。为确定分型结

果，随机选取5%样本通过直接测序方法进行验证。

三、统计学处理 
使用IBM SPSS 19.0软件分析结果。年龄采用

x ± s表示，比较采用t检验；性别资料及单核苷酸

多态性基因型和等位基因频率统计采用卡方检验，

检验结果采用Logistic回归分析方法用年龄和性别

数据校正，单倍体型分析使用Haploview 4.2软件。

抗-环瓜氨酸阳性（ACCP+）是类风湿关节炎的重

要评价指标，本研究把ACCP + RA与正常对照基因

型和等位基因独立统计分析，以P ＜ 0.05为差异具

有统计学意义。

结    果

一、流行病学基本资料和引物

本研究纳入研究对象共1728例，其中类风

湿关节炎组共768例，其中女性RA患者性别比

例显著高于对照组，差异具有统计学意义（P = 
0.011）。RA组与对照组年龄组差异无统计学意

义（P = 0.547）。抗-环瓜氨酸阳性（ACCP+）RA
组与正常对照比较性别比例差异具有统计学意义

（P = 0.005），年龄差异亦具有统计学意义（P = 
0.044），详见表1～2。

所入选CCR6基因5个SNP位点扩增PCR引物以

及基因分型所用SnapShot引物序列、扩增退火温度

和产物片段大小，通过小样本实验来确定反应条

件，详见表3。
二、CCR6基因标签SNP位点等位基因和基因

型频率与类风湿关节炎相关性

CCR6基因5个标签SNP位点（rs1331301、
rs1556413、rs3093024、rs1854853和rs3093023）基

因分型结果，统计分析均通过了哈迪-温伯格平衡

检验（P ＞ 0.05），证明本研究样本具有群体代表

性，详见表4。
CCR6基因内含子区域rs3093024位点A等位基

因和AA基因型频率分别为42.1%和16.7%，均高于

对照组的37.2%和13.5%；其中A等位基因携带者

患类风湿关节炎的风险是对照组的1.22倍，差异具

有统计学意义（P = 0.003）；在显性基因型模式

（AG + GG VS. AA）组中RA组患病风险是对照组

的1.33倍，差异具有统计学意义（P = 0.0048）；

表 1  类风湿关节炎组和正常对照组流行病学资料

分组 例数 性别（男/女） 年龄（ x ± s，岁） 患病时间 （ x ± s，年） RF+ [例（%）] 抗-CCP阳性 [例（%）]

RA组 768 247/521 49.5 ± 12.3 3.81 ± 2.9 643（83.7） 526（68.5）

对照组 960 375/585 48.9 ± 12.8 — — —

统计量 χ2 = 6.612b t = 0.551a — — —

P值 0.011 0.547 — — —

注：“—”无相关数据

表 2  ACCP+ RA 组和正常对照组流行病学资料 
分组 例数 性别（男/女） 年龄（ x ± s，岁） 患病时间 （ x ± s，年）

ACCP+ RA组 526 155/371 47.7 ± 10.2 3.81 ± 2.9

对照组 960 375/585 48.9 ± 12.8 —

统计量 χ2 = 13.634b t = 3.824a —

P值         0.000     0.044 —

注：RA，类风湿关节炎；RF，类风湿关节炎因子；Anti-CCP，抗环瓜氨酸抗体；a 检测使用 t 检验；b 检测使用卡方检验。“—”无相关数据
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在隐性基因型模式（AA + AG VS. GG）组中RA组

患病风险是对照组的1.28倍，但两组差异无统计学

意义（P = 0.068），详见表3～4。抗-环瓜氨酸阳

性（ACCP+）RA组与对照组比较发现rs3093024位
点A等位基因携带者患类风湿关节炎的风险是对照

组的1.27倍，差异具有统计学意义（P = 0.002）；

在显性基因型模式组中ACCP+ RA组患病风险是对

照组的1.38倍，两组数据差异具有统计学意义（P = 
0.0048）；在隐性基因型模式组中ACCP+ RA组患

病风险是对照组的1.35倍，差异亦具有统计学意义

（P = 0.03），详见表6～7。
rs1854853位点A等位基因和AA基因型频率分别

为50.6%和24.7%，均高于对照组的46.0%和21.4%；

其中A等位基因携带者患RA风险是对照组的1.20
倍，差异具有统计学意义（P =0.0067）；在显性

基因型模式（AG + GG VS. AA）组中RA组患病风

险是对照组的1.35倍，差异具有统计学意义（P = 
0.0063）而隐性基因型模式（AG + AA VS. GG）组

中RA组与对照组差异无统计学意义（P = 0.083），

详见表4～5。在ACCP+ RA组与对照组比较发现，

rs185485位点A等位基因携带者患RA风险是对照组

的1.24倍，差异具有统计学意义（P = 0.0043）；

在显性基因型模式组中ACCP+ RA组患病风险是对

照组的1.45倍（P = 0.0029）；隐性基因型模式组

中ACCP+ RA组与对照组差异无统计学意义（P = 
0.084），详见表5～6。

rs3093023位点T等位基因和TT基因型频率

分别为42.6%和17.6%，均高于对照组37.1%和

13.9%；其中T等位基因携带者患RA风险是对照组

的1.26倍，差异具有统计学意义（P = 0.0009）；

表 3   CCR6 基因 SNPs 位点 PCR 及 SNapShot 引物设计

SNP  引物序列（5'→3'） 退火温度（℃） 产物大小（bp）
rs1331301 正向 GCAGATGGCTTGGGTTTAG

58 800 反向 GAGGTCGTCATCCTGGTAG   
SnapShot ACTAAGGAATGATAATATTCTGAAATTGTC 

rs1556413 正向 AGCCGTTGGCGTTTCCTAT 

58 690 反向 ACTGCTGCCTCCTTCACCC 
SnapShot CCTAAGTGGAGAAGGTAACCTAGATTTCCCCTTAAATTAC

rs3093024 正向 CCCTGTGACCTGCTCTTCT

58 479 反向 CCATTTACTTCCCACCTTTT
SnapShot GGAGCTCCTCTGTGCTCCCTCCTGTGAACTGGACGCTCGC

rs1854853 正向 AAGGTGGGAAGTAAATGGC

58 503 反向 TGGAGGGACAGGAAGAAGA  
SnapShot CCAGCTACTT TATGGGGTAG 

rs3093023 正向 TCTGCCTGGAAACTTATTG 

58 369 反向 GGATGGAGATTGAGACCCT 
SnapShot TATTGAAACTTCCTCAAATTTAAAATCACA

表 4   CCR6 基因 SNPs 位点等位基因频率分布

SNP 位置 等位基因
HWE RA组 

[例（%）]
对照组 

[例（%）]
OR值（95%CI） P值 *P值

RA组 对照组

rs1331301 Chr6：167089150 C 0.463 0.944 701（45.6）    828（43.1） 1.11（0.97～1.27） 0.139 0.128

A 835（54.4） 1 092（56.9）

rs1556413 Chr6：167111255 A 0.697 0.615 693（45.1）    824（42.9） 1.09（0.96～1.25） 0.195 0.181

G 843（54.9） 1 096（57.1）

rs3093024 Chr6：167119305 A 0.245 0.665 646（42.1）    715（37.2） 1.22（1.07～1.40） 0.004 0.003

G 890（57.9） 1 205（62.8）

rs1854853 Chr6：167119574 A 0.346 0.799 777（50.6）    883（46.0） 1.20（1.05～1.38） 0.007 0.007

G 759（49.4） 1 037（54.0）

rs3093023 Chr6：167120802 T 0.492 0.933 655（42.6）    713（37.1） 1.26（1.10～1.44） 0.001 0.009

C 881（57.4） 1 207（62.9）

注：SNP，单核苷酸多态性；位置，来源于 NCBI 数据库；HWE，哈迪 - 温伯格平衡；
*P：通过 Logistic 回归分析方法经年龄、性别修正后的

P 值 



·  197  ·中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2016年4月 第10卷 第2期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), April 2016, Vol.10, No.2

表 5   CCR6 基因 SNPs 位点显性模型和隐性模型频率分布

SNP 基因型
   RA组

[例（%）]

 对照组

[例（%）]

显性模式 隐性模式

OR值（95%CI） P值 *P值 OR值（95%CI） P值 *P值

rs1331301 CC 165（21.5） 178（18.5） 1.10（0.90～1.35） 0.354 0.339 1.20（0.95～1.52） 0.128 0.109

AC 371（48.3） 472（49.2）

AA 232（30.2） 310（32.3）

rs1556413 AA 159（20.7） 173（18.0） 1.08（0.88～1.33） 0.444 0.427 1.19（0.93～1.51） 0.160 0.152

AG 375（48.8） 478（49.8）

GG 234（30.5） 309（32.2）

rs3093024 AA 128（16.7） 130（13.5） 1.33（1.09～1.62） 0.005 0.005 1.28（0.98～1.66） 0.070 0.068

AG 390（50.8） 455（47.4）

GG 250（32.6） 375（39.1）

rs1854853 AA 190（24.7） 205（21.4） 1.35（1.09～1.68） 0.007 6.259×10-3 1.21（0.97～1.52） 0.096 0.083

AG 397（51.7） 473（49.3）

GG 181（23.6） 282（29.4）

rs3093023 TT 135（17.6） 133（13.9） 1.38（1.13～1.68） 0.002 1.536×10-3 1.33（1.02～1.72） 0.034 0.025

CT 385（50.1） 447（46.6）

CC 248（32.3） 380（39.6）

表 6   ACCP 阳性 RA 组和对照组 CCR6 基因 SNPs 位点等位基因频率分布

SNP 等位基因
HWE ACCP+ RA组

[例（%）]
 对照组

[例（%）]
OR值（95%CI） P值 *P值

RA组 对照组

rs1331301 C 0.325 0.944 478（45.4）   828（43.1） 1.10（0.94～1.28） 0.225 0.208

A 574（54.6） 1092（56.9）

rs1556413 A 0.576 0.615 488（46.4）   824（42.9） 1.15（0.99～1.34） 0.068 0.061

G 564（53.6） 1096（57.1）

rs3093024 A 0.405 0.665 451（42.9）   715（37.2） 1.27（1.09～1.47） 0.003 0.002

G 601（57.1） 1205（62.8）

rs1854853 A 0.215 0.799 541（51.4）   883（46.0） 1.24（1.07～1.45） 0.005 0.004

G 511（48.6） 1037（54.0）

rs3093023 T 0.230 0.933 449（42.7）   713（37.1） 1.26（1.08～1.47） 0.003 0.003

C 603（57.3） 1207（62.9）

注：SNP，单核苷酸多态性；位置，来源于 NCBI 数据库；HWE，哈迪 - 温伯格平衡；*P：通过 Logistic 回归分析方法经年龄、性别修正后的

P 值 

在显性基因型模式（CT + CC VS. TT）组中RA组

患病风险是对照组的1.38倍，差异具有统计学意

义（P = 0.0015）；隐性基因型模式（CT + TT VS. 
CC）组中RA组患病风险是对照组的1.33倍，差异

具有统计学意义（P = 0.025），详见表4～5。在

ACCP + RA组与对照组比较发现，rs3093023位点

T等位基因携带者患RA风险是对照组的1.26倍，差

异具有统计学意义（P = 0.0029）；在显性基因型

模式组中ACCP+ RA组患病风险是对照组的1.41倍
（P = 0.0026）；而隐性基因型模式组中ACCP+ RA
组与对照组差异无统计学意义（P = 0.079），详见

表6～7。

验证发现与北部印度 R A 人群相关联的

rs1331301和rs1556413两个易感SNP位点在陕西汉

中地区汉族RA人群等位基因、显性基因型模式、

隐性基因型模式RA组与对照组差异均无统计学意

义，详见表4～7。
三、CCR6基因5个标签SNP位点连锁分析

应用Haploview 4.2软件，分析CCR6基因5个
标签SNP位点连锁分布，结果发现rs3093024、
rs1854853和rs3093023三个SNP位点在同一连锁不

平衡区域，图1可见5个标签SNP位点D’值均＞ 
0.80，其中rs3093024和rs1854853两个SNP位点完

全连锁。对rs3093024、s1854853和rs3093023三个
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SNP位点组成的连锁不平衡区域单倍体型分析发

现，GGC单倍体型RA组频率显著低于对照组，两

者差异具有统计学意义（P = 0.004），RA组患病

风险是对照组的0.82倍，可见GGC单倍体型提到保

护性作用。AAT单倍体型RA组频率显著高于对照

组，差异具有统计学意义（P = 0.002），RA组患

病风险是对照组的1.24倍，GGC单倍体型可能是危

险碱基，详见表8。

讨    论

类风湿关节炎是一种常见的自身免疫性疾病，

病变导致滑膜衬里细胞增生、间质大量炎性细胞浸

润，以及微血管的新生、血管翳的形成及软骨和骨

组织的破坏。环境因素和遗传因素交互作用在RA
发病中起到重要作用。目前遗传学通过全基因组关

联研究（genome-wide association study，GWAS）已

经在多个种族成功定位了包括HLA、PADI4、IRF5
和PTPN22等多个基因与RA有关联[14-15]。CCR6基因

编码生成的趋化因子受体6是Th细胞亚群Th17细胞

的感受器参与了多种自身免疫性疾病[8-10]。CCR6基
因高表达增加γδT淋巴细胞、B淋巴细胞、树突状

细胞生成IL-17的能力[16-17]。IL-17是一种强力的延

表 7   ACCP 阳性 RA 组和对照组等位基因及显性模型和隐性模型频率分布

SNP 基因型
  ACCP+

[例（%）]
  对照

[例（%）]

显性模式 隐性模式

OR值（95%CI） P值 *P值 OR值（95%CI） P值 *P值

rs1331301 CC 103（19.6） 178（18.5） 1.18（0.94～1.49） 0.153 0.142 1.07（0.82～1.40） 0.624 0.605

AC 272（51.7） 472（49.2）

AA 151（28.7） 310（32.3）

rs1556413 AA 110（20.9） 173（18.0） 1.21（0.96～1.53） 0.106 0.096 1.20（0.92～1.57） 0.175 0.159

AG 268（51.0） 478（49.8）

GG 148（28.1） 309（32.2）

rs3093024 AA   92（17.5） 130（13.5） 1.38（1.10～1.73） 0.005 0.005 1.35（1.01～1.81） 0.041 0.030

AG 267（50.8） 455（47.4）

GG 167（31.7） 375（39.1）

rs1854853 AA 132（25.1） 205（21.4） 1.45（1.14～1.86） 0.003 0.003 1.23（0.96～1.59） 0.100 0.084

AG 277（52.7） 473（49.3）

GG 117（22.2） 282（29.4）

rs3093023 TT   90（17.1） 133（13.9） 1.41（1.13～1.76） 0.003 0.003 1.28（0.96～1.72） 0.093 0.079

CT 269（51.1） 447（46.6）

CC 167（31.7） 380（39.6）

注：SNP：单核苷酸多态性；ACCP：抗 - 环瓜氨酸

表 8  CCR6 基因一个连锁不平衡区域中 3 个 SNP 单倍体频率分布

单倍体型  RA组频率 对照组频率 χ2
值 OR值（95%CI） P值

G-G-C 0.490 0.539 8.189 0.82（0.72～0.94） 0.004

A-A-T 0.421 0.370 9.421 1.24（1.08～1.42） 0.002

G-A-C 0.084 0.088 0.126 0.96（0.75～1.22） 0.723

注：图中方框颜色深浅表示连锁紧密程度；方框内数字表示

D’值；Block1表示3个SNP位点处于一个连锁不平衡区域

图1   CCR6基因5个SNP位点连锁图
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迟细胞反应的细胞因子，作用类似于γ-干扰素，其

在多种组织增加单核细胞和中性粒细胞聚集引起炎

症反应；另外，IL-17可诱导IL-23参与组织损伤作

用[18]。

CCR6基因内含子区域rs3093024位点，Kochi
等 [11]通过GWAS研究在日本RA人群和随后欧洲

RA人群验证中都证明了与rs3093024位点存在相

关性，并且在欧洲RA人群中发现与rs3093023位
点存在密切连锁关系D’值＞ 0.99，本研究同样

验证出这两个位点存在密切连锁关系D’= 0.99。
另外Teng等[19]和Chang等[20]团队分别在新加坡和

台湾类风湿关节炎人群中证实rs3093024是CCR6
的易感基因位点。本研究在陕西汉中地区汉族

人群同样验证出rs3093024是RA的易感基因位点

与新加坡、中国台湾和欧洲RA人群结果一致，

并且在随后单倍体分型中首次发现rs3093024、
rs1854853和rs3093023在同一个连锁不平衡区

域。Jiang等[21]发现rs1854853位点与北京、上海汉

族RA人群具有相关性，本研究与北京、上海地区

汉族RA验证结果一致。rs3093023位于rs3093024
位点下游相距1 496 bp，Stahl等[14]在欧洲RA人群

通过GWAS首次发现rs3093023与RA相关联，并在

其他欧洲RA人群中验证出相同结果。Kochi等[11]

在日本人群也发现CCR6基因rs3093023与RA有关

联。本次陕西汉中地区汉族人群验证中再次证明

rs3093023与RA有关联，可能是类风湿关节炎的易

感基因位点。rs1331301和rs1556413位点首次报道

是北部印度类风湿关节炎的易感基因位点[12]，本研

究在陕西汉中地区汉族人群中未能证明与RA存在

相关性，可能与种族异质性有关系。

类风湿关节炎是环境因素和遗传多因素交互

作用形成，目前致病机制仍不清楚。本研究验证

出CCR6基因内含子区域rs3093023、rs3093024和
rs1854853共3个SNP位点与陕西汉中地区汉族类风

湿关节炎人群有关联。该研究结果对后续研究提供

了理论依据，不同碱基变化具体作用机制尚有待于

进一步深入研究。
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