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ATP2B2 基因 rs35678，rs2289274 位点多态性与 
良性阵发性位置性眩晕的相关性研究

吴 江 1,2，郭海丽 2（1. 西安工会医院耳鼻喉科，西安 710199；2. 陕西中医药大学第二附属医院耳鼻咽喉科，陕

西咸阳  712000）

摘  要：目的 探究钙离子转运 ATP 酶 B2(ATP2B2) 基因 rs35678，rs2289274 位点多态性与良性阵发性位置性眩晕 (BPPV)
的相关性。方法 选取 2022 年 1 月～ 2024 年 1 月西安工会医院收治的 BPPV 患者 186 例作为 BPPV 组，另选取同期体

检的 100 例健康者作为对照组。通过聚合酶链式反应 (PCR) 检测 ATP2B2 基因 rs35678，rs2289274 位点的多态性；比较

两组等位基因及基因型频率；非条件 Logistic 回归法分析 rs35678，rs2289274 位点三种遗传模型 ( 共显性、显性和隐性 )
下与 BPPV 易感性的相关性。结果 ATP2B2 基因 rs35678，rs2289274 位点的基因型在对照组、BPPV 组的分布均符合

Hardy-Weinberg 平衡定律 (χ2=0.003 ～ 0.050，均 P>0.05)，具有群体代表性。与对照组相比，BPPV 组 rs35678 位点等位

基因 T 频率 (56.45%vs 41.00%) 和基因型 TT 频率 (31.87% vs 16.81%) 升高，rs2289274 位点等位基因 A 频率 (54.30% vs 
42.00%) 和基因型 AA 频率 (29.48% vs 17.64%) 升高，差异具有统计学意义 (χ2=3.936 ～ 12.290，均 P<0.05)。rs35678 位

点在共显性模型 (CC vs TT) 下，TT 基因型携带者患病风险高于 CC 基因型携带者 (OR=1.851，95%CI：1.059 ～ 2.936)；
显性模型 (CT+TT vs CC) 和隐性模型 (CT+CC vs TT) 下，rs35678 位点多态性与 BPPV 的关联性 (OR=1.716，95%CI：
1.074~2.936；OR=0.759，95%CI：0.517 ～ 0.837)，差异具有统计学意义 ( 均 P<0.05)。rs2289274 位点在共显性模型 (GG 
vs AA) 下，AA 基因型携带者患病风险高于 GG 基因型携带者 (OR=1.627，95%CI：1.191 ～ 2.973)；显性模型 (AG+AA 
vs GG) 下，rs2289274 位点多态性与 BPPV 的关联性 (OR=1.941，95%CI：1.191 ～ 3.673)，差异具有统计学意义 ( 均

P<0.05)。结论 ATP2B2 基因 rs35678 位点 TT 基因型及 rs2289274 位点 AA 基因型会增加 BPPV 患病风险。
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Correlation between Polymorphism at rs35678, rs2289274 Loci of ATP2B2 
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Abstract：Objective To investigate the association between polymorphisms at the rs35678, rs2289274 loci of the ATPase 
plasma membrane Ca2+ transporting 2 (ATP2B2) gene and benign paroxysmal positional vertigo (BPPV). Methods 186 BPPV 
patients admitted to Xi’an Trade Union Hospital from January 2022 to January 2024 were selected as the BPPV group, and 
another 100 healthy individuals who underwent physical examination during the same period were selected as the control group. 
Polymerase chain reaction (PCR) was used to detect polymorphisms at the rs35678 and rs2289274 loci of the ATP2B2 gene．
Allele and genotype frequencies were compared between the two groups. Unconditional Logistic regression was used to analyze 
the correlation with BPPV susceptibility under three genetic models (co-dominant，dominant and recessive) for the rs35678 and 
the rs2289274 loci. Results The distribution of genotypes at the rs35678 and rs2289274 loci of the ATP2B2 gene in the control 
group, and the BPPV group were all in accordance with the Hardy-Weinberg law of equilibrium (χ2=0.003 ～ 0.050，all P>0.05), 
and had a representativeness of the groups．Compared with the control group, the allele T frequency(56.45%vs 41.00%) and 
genotype TT frequency (31.87% vs 16.81%) were significantly higher in the BPPV group at the rs35678 locus, and the allele A 
frequency(54.30% vs 42.00%) and genotype AA frequency (29.48% vs 17.64%) at the rs2289274 locus, and the differences were 
statistically significant (χ2=3.936 ～ 12.290，all P<0.05). Under the codominant model (CC vs TT) for the rs35678 locus, carriers 
of TT genotype had an increased risk of disease compared to carriers of CC genotype  (OR=1.851，95% CI：1.059 ～ 2.936); 
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Under both the dominant model (CT+TT vs CC) and recessive model (CT+CC vs TT), the rs35678 polymorphism showed a 
statistically significant association with BPPV (OR=1.716, 95%CI: 1.074~2.936; OR=0.759, 95%CI: 0.517~0.837), and the 
differences were statistically significant (all P<0.05), reqectively. Under the codominant model (GG vs AA) for the rs2289274 
locus, carriers of the AA genotype had a higher risk of disease compared to carriers of the GG genotype (OR=1.627，95%CI：
1.191 ～ 2.973); in the dontinant model (AG+AA vs GG) the polymorphisms at the rs2289274 locus showed a significant 
association with BPPV (OR=1.941，95%CI：1.191 ～ 3.673), the differences were statistically significant (P<0.05). 
Conclusion The TT genotype at the rs35678 locus and the AA genotype at the rs2289274 locus of the ATP2B2 gene increase 
the risk of developing BPPV.

Keywords：benign paroxysmal positional vertigo；single nucleotide polymorphism；ATPase plasma membrane 
Ca2+ transporting 2

良性阵发性位置性眩晕 (benign paroxysmal po-
sitional vertigo，BPPV) 又被称为“耳石症”，是一

种常见的外周性前庭疾病，其症状主要包括：头部

位置变动时，如躺下、起床、翻身、低头或抬头时

会反复出现短暂的眩晕，通常持续不超过 1 min，许

多患者还可能伴有恶心、呕吐等自主神经症状 [1-2]。

单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism，

SNP）是导致疾病易感性的重要原因，其在多种疾

病的个体易感性研究中被广泛应用 [3-5]。钙离子转运

ATP 酶 B2（ATPase plasma membrane Ca2+transporting 
2，ATP2B2）基因位于染色体 3P25.3 上，编码质

膜钙 ATP 酶异构体 2(plasma membrane Ca2+-ATPase 
isoform 2，PMCA2)，参与细胞内钙稳态的调节，

PMCA2 蛋白主要分布于内耳毛细胞静纤毛上，对

静纤毛维持正常功能具有重要作用 [6]。既往研究

发 现，ATP2B2 基 因 rs35678，rs2289274 位 点 多

态性与噪声性听力损失的发病风险相关 [7]。而噪

声性听力损失与 BPPV 均属于耳部相关的疾病，

两者在症状和临床表现上虽有所不同，但都涉及

耳部的生理功能和潜在的遗传因素，由此推测

rs35678，rs2289274 位点多态性在 BPPV 的发生发

展中也可能起着重要作用。因此，本研究通过检测

rs35678，rs2289274 位点的等位基因频率与基因型

分布，旨在探究 ATP2B2 基因 rs35678，rs2289274
位点多态性与 BPPV 的相关性，以期揭示 BPPV 发

病的潜在遗传机制，为疾病的预防和早期诊断提供

新的依据。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选取 2022 年 1 月～ 2024 年 1 月

西安工会医院收治的 BPPV 患者 186 例作为 BPPV
组，其中男性 70 例，女性 116 例，年龄 40 ～ 72
（56.86±13.92）岁。纳入标准：①符合 2017 年中

华医学会耳鼻咽喉头颈外科学分会制定的 BPPV 诊

断标准 [8]；②头颅 CT 或 MRI 检查无明显异常；③

患者及家属知晓本研究并签署知情同意书。排除标

准：①有迷路炎、前庭神经炎、中枢性眩晕等疾病

的患者；②有耳毒性药物使用史、头部创伤、耳部

手术史的患者；③恶性肿瘤患者；④严重肝肾疾病

患者；⑤并发全身系统性疾病、怀孕、病态肥胖等。

另选取同期体检的 100 例健康者作为对照组，两组

一般临床资料比较见表 1。与对照组相比，BPPV
组的总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白 - 胆固醇

（LDL-C）升高，而血清 25- 羟维生素 D[25-(OH)D]
降低，差异具有统计学意义（均 P<0.001）。而两

组年龄、性别、身体质量指数（BMI）、高血压、

糖尿病、高血脂、血尿酸、甘油三酯（TG）、白

蛋白（ALB）、高密度脂蛋白 - 胆固醇（HDL-C），

差异无统计学意义（均 P>0.05）。本研究经西安工

会医院伦理委员会审批通过（20211037）。

1.2 仪器与试剂 9700型PCR仪（美国ABI公司）；

超微量紫外分光光度计（美国 Thermo Scientific 公

司）；MassARRAY Nanodispenser RS1000 点样仪，

MALDI-TOF 质谱仪，ABI 3730XL 型测序仪 ( 美国

ABI 公司 )；DNA 提取试剂盒（南京中科拜尔）。

1.3 方法

1.3.1 样本采集及 DNA 提取：采集所有患者入

院第 2 天和健康者体检当日清晨空腹外周静脉血

5ml，室温 3 500 r/min 离心 10 min，分离血浆和血

细胞。按照 DNA 提取试剂盒操作说明提取所有样

本的基因组 DNA，使用超微量紫外分光光度计检

测 DNA 的浓度和纯度。

1.3.2 ATP2B2 基因 SNP 检测：使用 MassArray 系

统对 ATP2B2 基因 rs35678，rs2289274 位点进行分

型。经过 PCR 反应，PCR 反应程序为：95℃ 5min；
94 ℃ 20s，56 ℃ 30s，72 ℃ 1min，共 45 个循环；

72℃ 3min。然后进行碱性磷酸酶反应去除 PCR 产

物中游离的 dNTPs，反应程序为 37℃ 20min；85℃ 
5min；再进行单碱基延伸反应，延伸反应程序为：

94℃ 30s；[94℃ 5s，(52℃ 5s，80℃ 5s) 5 个循环 ] 共
40 个循环，72℃ 3min。之后利用树脂纯化延伸产物，

芯片点样，使用质谱仪对点样后的芯片进行分析，

应用 TYPER4.0 软件获取基因分型图和原始数据。

ATP2B2 基因 rs35678，rs2289274 位点的引物序列见

表 2，由生工生物工程（上海）有限公司合成。
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表 1 两组临床资料比较 [x±s，n（%）]

类别 对照组 (n=100) BPPV 组 (n=186) χ2/t P

年龄 ( 岁 ) 57.05±14.03 56.86±13.92 0.110 0.913

性别 男 46 70
1.888 0.169

女 54 116

BMI(kg/m2) 22.93±1.85 22.65±1.79 1.247 0.214

高血压 18(18.00) 45(24.19) 1.452 0.228

糖尿病 10(10.00) 32(17.20) 2.694 0.101

高血脂 5(5.00) 12(6.45) 0.245 0.621

血尿酸 (mmol/L) 312.76±31.65 318.38±32.06 1.420 0.157

血清 25-(OH)D(nmol/L) 78.13±9.17 72.45±8.65 5.185 <0.001

TG(mmol/L) 1.36±0.26 1.42±0.31 1.648 0.100

ALB(g/L) 47.69±4.56 48.45±4.87 1.286 0.199

TC(mmol/L) 4.49±0.78 4.88±0.83 3.869 <0.001

HDL-C(mmol/L) 2.95±0.55 2.84±0.53 1.652 0.100

LDL-C(mmol/L) 2.68±0.49 3.37±0.62 9.627 <0.001

表 2 ATP2B2 基因 rs35678，rs2289274 位点引物序列

位点 引物序列 PCR 产物长度 (bp)

rs35678 F 5’-ACGTTGGATGAACGAGGACGTGGAGGAGAT-3’
110

R 5’-ACGTTGGATGTGTCTGGATCCGATTCAGGC-3’

延伸引物 5’-TCCGCAGCTCCCGCTC-3’

rs2289274 F 5’-ACGTTGGATGCTCCCAGAAAATGATGAAGG-3’
114

R 5’-ACGTTGGATGTGTCTTGTCTGAGCAGATGG-3’

延伸引物 5’-TTCAGGTGGCGTACCAG-3’

1.4 统计学分析 采用 SPSS23.0 软件进行统计学

处理，计数资料以n（%）表示，组间比较采用 χ2检验；

计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间

比较采用 t 检验。基因型分布采用 Hardy-Weinberg
遗传平衡定律检验，若 P ＞ 0.05，则符合 Hardy-
Weinberg 平衡。非条件 Logistic 回归分析 BPPV 发

病影响因素，P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 Hardy-Weinberg 平衡检验 见表 3。ATP2B2
基因 rs35678，rs2289274 位点的基因型在对照组、

BPPV组的分布均符合Hardy-Weinberg平衡定律（均

P>0.05），具有群体代表性。

表 3 Hardy Weinberg 平衡检验 [n（%）]

SNP 基因型
对照组 (n=100)

χ2 P
BPPV 组 (n=186)

χ2 P
实际频数 理论频数 实际频数 理论频数

rs35678 CC 35(35.00) 34.81 35(18.82) 35.91

0.016 0.992CT 48(48.00) 48.38 0.003 0.999 92(49.46) 91.66

TT 17(17.00) 16.81 59(31.72) 58.33

rs2289274 AA 18(18.00) 17.64 55(29.57) 54.24

0.050 0.975AG 48(48.00) 48.72 0.011 0.995 92(49.46) 91.40

GG 34(34.00) 33.64 39(20.97) 39.36

2.2 两组 ATP2B2 多态性位点等位基因及基因型频

率比较 见表 4。与对照组相比，BPPV 组 rs35678
位点等位基因 T 和基因型 TT 频率显著升高，

rs2289274 位点等位基因 A 和基因型 AA 频率显著

升高，差异具有统计学意义 ( 均 P<0.05)。
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表 4 两组 ATP2B2  rs35678，rs2289274 位点等位基

因及基因型比较 [n（%）]

SNP 等位基因 / 基因型
对照组
(n=100)

BPPV 组
(n=186)

χ2 P

rs35678 C 118(59.00) 162(43.55)
12.427 0.001

T 82(41.00) 210(56.45)

CC 35(35.00) 35(18.82)

12.290 0.002CT 48(48.00) 92(49.46)

TT 17(17.00) 59(31.72)

rs2289274 G 116(58.00) 170(45.70)
7.873 0.005

A 84(42.00) 202(54.30)

GG 34(34.00) 39(20.97)

7.767 0.021AG 48(48.00) 92(49.46)

AA 18(18.00) 55(29.57)

2.3 ATP2B2基因多态性在不同遗传模型下与BPPV

易感性的关联分析 见表5。调整年龄、性别、BMI，
高血压、糖尿病、高血脂、血尿酸、血清25-(OH)D，

TC，ALB，TG，HDL-C，LDL-C等因素后，rs35678
位点在共显性模型 (CC vs TT)下，TT基因型携带者

患病风险高于CC基因型携带者 (OR=1.851，95%CI：
1.059～2.936)；显性模型 (CT+TT vs CC)和隐性模

型 (CT+CC vs TT)下，rs35678位点多态性与BPPV
的 关 联 性 (OR=1.716，0.759；95%CI：1.074~2.936，
0.517～0.837)，差异具有统计学意义 (均P<0.05)。
rs2289274位点在共显性模型 (GG vs AA)下，AA
基因型携带者患病风险高于GG基因型携带者

(OR=1.627，95%CI：1.191～2.973；P<0.05）。 显 性

模型 (AG+AA vs GG)下，rs2289274位点多态性与

BPPV的关联性 (OR=1.941，95%CI：1.191～3.673)，
差异具有统计学意义 (P<0.05)。

表 5 ATP2B2 基因多态性在不同遗传模型下与 BPPV 易感性的关联分析

SNP 模型 基因型 初始 OR(95%CI) P 校正后 OR(95%CI) P
rs35678 共显性 CC 1.000 — 1.000 —

CT 1.257(0.818 ～ 1.921) 0.102 1.238(0.821 ～ 1.936) 0.108

TT 1.854(1.065 ～ 2.934) 0.004 1.851(1.059 ～ 2.936) 0.005

显性 CC 1.000 — 1.000 —

CT+TT 1.728(1.079 ～ 2.949) 0.026 1.716(1.074 ～ 2.936) 0.029

隐性 TT 1.000 — 1.000 —

CT+CC 0.763(0.564 ～ 0.794) 0.033 0.759(0.517 ～ 0.837) 0.036

rs2289274 共显性 GG 1.000 — 1.000 —

AG 1.594(1.223 ～ 2.921) 0.026 1.552(1.216 ～ 2.956) 0.028

AA 1.639(1.227 ～ 2.984) 0.002 1.627(1.191 ～ 2.973) 0.003

显性 GG 1.000 — 1.000 —

AG+AA 1.946(1.227 ～ 3.684) 0.011 1.941(1.191 ～ 3.673) 0.013

隐性 AA 1.000 — 1.000 —

AG+GG 0.692(0.429 ～ 1.217) 0.088 0.686(0.421 ～ 1.206) 0.082

3 讨论

BPPV 是临床医学上常见的一类疾病，患者通

常在从坐位到躺下或从躺下转为坐位时，以及俯身、

低头或仰头时，会出现强烈的旋转性眩晕，且伴随

眼震、恶心和呕吐的症状 [9-11]。虽然该病的诱发因

素尚不明确，并且没有特定的影像学表现，但它通

常具有病程较长、反复发作等特点，对患者的日常

生活质量和健康状况有较大影响 [12]。临床上观察到

BPPV 患者的发病有家族聚集的倾向，说明其发病

受遗传因素影响，因此本研究希望从分子遗传学角

度，寻找 BPPV 的易感基因，进而为后续探索其发

病机制提供依据。许多研究已表明 ATP2B2 基因在

听觉系统和前庭系统正常功能中起着关键作用 [13]。

因而，本研究采用病例对照研究，以探究 ATP2B2
基因多态性与 BPPV 患病风险的相关性。

本研究中，ATP2B2 基因 rs35678 位点携带基因

型 TT 的个体 BPPV 患病风险高，说明基因型 TT 可

能是影响 BPPV 发病的遗传易感因子。黄丽丽等 [7] 研

究显示，rs35678 位点 CT 及 CC+CT 基因型个体较 TT
基因型个体噪声性听力损失发病风险降低，推测 TT
基因型个体噪声性听力损失发病风险可能相对较高。

BPPV 的发病与内耳平衡机制相关，而 ATP2B2 基因

编码的 PMCA2 蛋白主要位于内耳毛细胞静纤毛上，

能够调节细胞内外 Ca2+ 浓度平衡，对静纤毛维持正

常功能具有重要作用。噪声性听力损失则主要与噪声

暴露有关，过度噪声刺激后外毛细胞质中钙离子浓度

急剧升高，PMCA2 泵可逆浓度梯度转运过剩的钙离

子从而维持钙稳态，保护内耳免受钙离子损失。有关

rs35678 位点的国内外报道较少，大多是其与自闭症

和精神分裂症发病风险的研究 [14-15]。目前尚未有关于

rs35678位点多态性与BPPV发病风险相关性的报道，

因此，未来应扩大样本量进一步验证 rs35678 位点多
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态性于 BPPV 发病风险的相关性，还应明确 rs35678
位点多态性影响 BPPV 发生的机制。

有研究表明，携带 ATP2B2 基因 rs2289274 位

点基因型 GG 的严重急性呼吸综合征冠状病毒患

者死亡风险较高 [16]。有报道称 rs2289274 位点 AG
基因型个体较 GG 基因型个体噪声性听力损失的

发病风险高。这些研究结果表明，ATP2B2 基因的

rs2289274 位点不同基因型与多种疾病的发病风险

存在关联。这暗示了该基因位点的变异可能在疾

病的发生发展中发挥着一定作用。在本研究中，

携带 rs2289274 位点基因型 AA 的个体 BPPV 患病

风险高于基因型 GG 的个体，说明 ATP2B2 基因的

rs2289274 位点的基因型 AA 可能是 BPPV 发病的

一个潜在风险因素。然而，单一基因位点的研究结

果不能完全确定疾病的发生原因，因为疾病的发生

通常是由多个基因以及环境因素相互作用的结果。

该结果为探究 BPPV 的发病机制提供了新的思路和

方向。未来应进一步开展大规模、多中心、更深入

地研究，以验证这些关联的可靠性和稳定性，并探

索其潜在的生物学机制。

综上所述，ATP2B2 基因 rs35678 位点 TT 基

因型及 rs2289274 位点 AA 基因型会增加 BPPV
患病风险，表明 ATP2B2 基因的 rs35678 位点和

rs2289274 位点的特定基因型与 BPPV 发病风险之

间存在相关性。这为 BPPV 的早期诊断和风险预

测提供了潜在的基因标志物。本研究亦存在一定局

限性，首先，样本量较少，后期应进行大规模，多

中心研究；其次，没有全面评估这些环境因素以及

它们与基因的相互作用，可能会高估或低估基因对

BPPV 患病风险的影响；再次，未来需要更深入地

研究来进一步阐明其内在机制和临床应用价值。
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