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在mRNA水平ABCC11基因SNP 538不同基因型
与腋臭间的研究

王萃 黄莎

[摘要] 目的 探讨中国人群中腋臭患者及非腋臭患者的 ABCC11 基因多态位点 SNP538 的基因型及两者

ABCC11基因在mRNA水平表达量之间的差异，揭示腋臭的发病机制。方法 选取腋臭诊断的患者12名进入实

验组，选取确诊乳癌、拟行乳癌根治术+腋窝淋巴结清扫术的2例患者为对照组。切取所有受试者的腋下皮肤组

织进行组织学、RT-PCR分析。结果 实验组、对照组均可见明显顶泌汗腺腺体，有完整的管腔结构，但不同标本

内的分泌部的腺细胞高度不一。实验组有11例为GA型，1例为GG型，对照组2例均为AA型。实验组目的基因

ABCC11/GAPDH和ABCC11/PolR2A的比值均明显高于对照组（P＜0.05）。结论 ABCC11基因多态位点SNP538
的基因型与腋臭发生密切相关。腋臭患者的ABCC11基因表现型为GG或GA型，其在mRNA水平表达较AA型无

腋臭患者明显增高，提示ABCC11基因SNP538G向A突变导致该基因在mRNA水平的表达减弱。
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Relationship between a functional ABCC11 allele on mRNA level and biochemical formation of osmidrosis WANG
Cui，HUANG Sha.Department of Plastic Surgery，Shu Lan（Hangzhou）Hospital，Hangzhou 310000，China
[Abstract] Objective To detect the expressions of ABCC11 gene（on mRNA level）in different genotypes.Method Totally
12 patients who were diagnosed with axillary osmidrosis were enrolled in the experimental group，and 2 patients with breast
cancer who were underwent radical mastectomy and axillary lymph node dissection were selected as the control group.The
axillary skin tissues of all subjects were taken for histological and RT- PCR analysis，and the results were statistically
analyzed.Results In the experimental group and the control group，there were obvious glands in the apocrine glands，which
had a complete lumen structure，but the gland cells in the secretory part of different specimens were highly different.In the
experimental group，11 cases were GA type，1 case was GG type，and 2 cases in control group were AA type.The ratios of
target gene ABCC11/GAPDH and ABCC11/PolR2A in the experimental group were significantly higher than those in the
control group（P＜0.05）. Conclusions The genotype of ABCC11 polymorphism locus SNP538 is closely related to the
axillary osmidrosis.The ABCC11 gene in axillary osmidrosis is expressed as GG or GA type.The expression of ABCC11 gene
is higher in GA heterozygote and GG homozygote，rather than AA homozygote.It suggests that the ABCC11 gene SNP538 G to
A causes the expression of the ABCC11 gene to be weakened on the mRNA level.
[Key words] osmidrosis； single nucleotide polymorphism

人类腋窝的皮下有大量的腺体，包括大汗腺

（顶泌汗腺）、小汗腺、皮脂腺等。在上述腺体作用

下，该区域能分泌大量的气化有机物质 [1]。人体的

这种特殊体味，在某些国家将此定义为腋臭，一些

东方国家甚至将其归为疾病。腋臭在西方人群的

发病率高达 95%以上，东方人群中，据调查不足

5%。腋臭已经不再是一个生理学的表现，而是广义

上涉及到心理学、经济学等多领域的社会生理症

状。近来，随着基因技术的发展，腋臭的基因学发

病机制渐渐明了。目前已明确ABCC11基因与腋臭

密切相关。
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ABCC11基因多态性位点的变化，是直接导致

ABCC11蛋白结构的改变，还是仅仅改变mRNA二级

结构从而导致蛋白表达水平的改变，目前尚无报

道。本次研究旨在了解中国人群中腋臭患者及非腋

臭患者的ABCC11基因多态位点SNP538的基因型，

及两者ABCC11基因mRNA表达量之间的区别，从该

基因mRNA水平进一步深入研究腋臭的发病机理。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择 2017年 7月至 12月树兰（杭

州）医院整形美容科所有首诊为腋臭的患者，纳入

标准：经临床查体确诊为双侧腋臭、且自愿参加此

项临床试验的患者；排除曾经接受过腋臭外科治疗

（包括激光）以及腋下区域有瘢痕存在的患者。最终

实验组纳入12例患者，其中男性4例、女性8例；中位

年龄为21.41岁。同期选择在本机构确诊为乳癌，拟

行乳癌根治术+腋窝淋巴结清扫术的患者 2例为对

照组。其中2例均为女性，中位年龄48.12岁。本次

研究经过医院伦理委员会审核通过，并且均在术前

告知受试者研究目的，与每个患者签署知情同意书

及术前风险告知书。

1.2 实验仪器与试剂 主要仪器包括：Legend低

温水平离心机（由德国 Sorvall公司生产）、OLYM⁃
PUS 光学显微镜（由日本Olympus公司生产）、恒温

循环水浴箱（由丹麦Heto公司生产）、Kadok DC-120
凝胶图像分析系统（由美国Life Technologies公司生

产）、紫外微量分光光度计（由美国Amersham Phar⁃
macia Biotech公司生产）、DYNEX MRXII型酶标仪

（由日本Dynex公司生产）、BG-Power 300 电泳仪

（由北京百晶生物科技有限公司生产）。主要试剂包

括：引物（由美国 IDT生产）、Trizol试剂（由美国 Invit⁃
rogen生产）、逆转录酶系统（由美国Promega生产）、

dNTP混合（由美国MBI生产）、Taq酶系统（由美国

Promega生产）、琼脂糖（由美国AMERSCO生产）。

1.3 标本采集 实验组：由同一位整形美容科医生

施行手术操作。所有手术在门诊手术室进行，术前

刮除腋下毛发。患者身份核对后，仰卧位，双上肢上

举以充分暴露术区，常规消毒铺巾。在术区皮下局

部麻醉后，予大汗腺切除术，术中获取腋下全层皮肤

标本。对照组：2例对照组患者由同一组乳腺外科医

生施行手术操作。手术在全麻手术室进行。完成腋

窝淋巴结清扫后，切取小块腋下皮肤组织（不含淋巴

结）。所有标本离体后30 min内放入冻存管内，进行

标记后液氮保存。

1.4 观察指标及方法 从每一份组织标本中取出

部分组织，经福尔马林固定后，行石蜡包埋、切片，

苏木素-伊红染色，行光镜组织学检查。剩余部分

先进行大汗腺组织总RNA的提取，再进行 cDNA合

成，随后进行PCR扩增。引物合成参考美国国立生

物技术信息中心，使用Primer 3.0引物设计软件。5’
参考侧翼顺序为AAGTCTGCCACTTACTGGCC，3’参
考侧翼顺序为GAGTACACTGGCAATGCAGA。引物

序列及产物大小见表 1。实验中使用 Qiagen 的

2*SYBR Quant Mast Mix进行三重复的定量PCR检

测，以确保实验准确性；采取△△Ct法对目的基因

的表达进行相对定量；用目的基因与 GAPDH 或

PolR2A的比值表示目的基因的相对表达水平。

表1 引物序列及产物大小

基因

GAPDH

PolR2A

ABCC11

Forward

Reverse

Forward

Reverse

Forward

Reverse

序列（5'-3'）

ATGGAGAAGGCTGGGGCTCA

ATGGCATGGACTGTGGTCATGA

GCAGAGAAGCTGGTGCTCCGTA

CAGCATGTTGGACTCGATGCAG

CTCCCACATCCTCAATTCTCTGC

GCCATCCATCGTGTGGAAGAT

度/bp

20

22

22

22

23

21

1.5 统计学方法 采用 SPSS 12.0软件进行统计。

数据采用中位数表示，采用非参数方法Wilcoxon检
验进行组间比较。设P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组腋下皮肤组织组织学表现见封二图1
由封二图 1可见，实验组和对照组均可见明显

顶泌汗腺腺体，有完整的管腔结构，周围的分泌部

由腺细胞、肌上皮细胞、基底膜带所组成，但实验组

中不同标本内的分泌部的腺细胞高度不一，对照组

中顶泌汗腺腺体形态与实验组存在差异。

2.2 基因测序 共收集 14例标本，经TRIZOL提取

总mRNA，RT-PCR后，通过对ABCC11基因多态性

位点SNP538的等位基因型检测发现实验组有11例
为GA型，1例为GG型，对照组2例均为AA型。

2.3 目的基因的相对表达水平 ABCC11/GAPDH、

ABCC11/PolR2A见图1、2。
由图 1可见，实验组目的基因ABCC11/GAPDH

的比值明显高于对照组（P＜0.05）；由图 2可见，实

验组目的基因ABCC11/PolR2A的比值明显高于对

照组（P＜0.05）。
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图1 目的基因相对表达水平ABCC11/GAPDH柱状图

注：E1至E12为实验组 12例患者，C1和C2为对照组 2例患

者。其中C1为0.30%，C2为0.08%。

图2 目的基因相对表达水平ABCC11/PolR2A柱状图

注：E1至E12为实验组 12例患者，C1和C2为对照组 2例患

者。其中C1为0.10%，C2为0.60%。

3 讨论

ATP结合盒（ABC）蛋白是人类基因组编码的蛋

白大家族，能参与细胞膜的转运。ABCC11蛋白属

于ABC家族，迄今其10余种SNPs已经被发现[2]。源

于ABCC11 538位点的 SNP G向A的点突变（东亚

人群中占80%～95%，高加索人群仅占0%～3%）导

致ABCC11三种等位基因的出现；该等位基因的表

达与腋窝体味的消失密切关联，推测这在遗传学上

是一个导致功能丧失的点突变。该点突变起源于

亚洲北部（韩国）却迅速、大范围地“传遍”整个亚太

地区，导致大规模的“无腋臭”人群出现 [3]。国内也

有研究对腋臭个体和非腋臭个体的ABCC11基因多

态性位点 rs17822931进行检测，并分析等位基因类

型，结果发现所有腋臭个体的基因型均为GG或者

GA，而正常人等位基因型为AA[4]。

ABCC11基因在转录水平上的表达（mRNA）仅

存在于大汗腺的腺体组织，尤其是分泌细胞周围的

肌上皮细胞层及分泌细胞中。有研究发现AA基因

型和GG基因型中观察到的ABCC11 mRNA表达信

号类似，提示无功能的ABCC11蛋白依旧被转运到

相应位点 [5]。但本次研究通过目的基因ABCC11双

内参的对比，发现 ABCC11基因在实验组（GA/GG
型）高表达，而在对照组（AA型）是低表达的，提示

ABCC11基因 SNP538位点GA型和GG型个体的基

因在mRNA水平表达功能强于AA型。

ABCC11的 538位点G向A的点突变导致其表

达蛋白中第 1跨膜区 180号谷氨酸（Gly 180）向精

氨酸（Arg180）的改变。该单个氨基酸的变化导致

缺乏N端链的糖基化，产物是一个表达中被错误折

叠的蛋白，进而在内质网经由蛋白酶（主要泛素化）

被降解，从而大汗腺腺体细胞颗粒和空泡中

ABCC11转运蛋白的表达大大降低 [6]，且对标准底

物 cGMP的转运能力也大大下降[7]。有研究发现突

变为AA型的ABCC11细胞内空泡膜对 cGMP底物

的转运活性明显降低，与阴性对照组相似 [8]。另有

观察发现 AA 型大汗腺的形态显著区别于野生

型 [9]。因此，转运机制的变化抑或基因突变所致大

汗腺腺体的变化导致了腋臭的发生尚未证实，亟待

进一步深入研究。

无论有无腋臭，人群中腋下组织均可见大汗腺

结构，但形态有所差异，提示可能与不同的分泌期

相关。中国人群中ABCC11基因多态位点 SNP538
的基因型与腋臭发生密切相关，腋臭患者的表现型

为GG或GA型，AA型等位基因型则表现无腋臭。

腋臭患者腋下组织中ABCC11基因在mRNA水平的

表达较无腋臭者明显增高（P＜0.05）。因而提示，腋

臭表现与ABCC11基因转运功能密切相关，ABCC11
基因 SNP538G向A点突变导致该基因在mRNA水

平的表达减弱、功能丧失。
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重构；保护血管内皮细胞并促进其增殖，促进内皮

细胞向受损的血管壁迁移，促进血管修复和血管新

生；抑制死亡受体信号转导途径而发挥神经保护作

用等 [13～15]。因此，经鼻应用CGRP对 SAH后脑损伤

的保护作用可能涉及到多个不同的环节，其详细机

制有待进一步的研究来阐明。
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