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WFH7Ĥ *W

%确定
nc

基因
c%/)

基因型!分析不同基因型频率及其与
L

E

)]

病理改变之间的关系'结果
!

L

E

)]

患者
nc

基

因
c%/)

的
%

种基因型中基因型
c)

的频率分布与对照组比较差异有统计学意义"

!,&#&&$

%!

nc

基因
c%/)

多态性与
L

E

)]

病

理改变无相关性'结论
!

nc

基因
c%/)

多态性与中国人群
L

E

)]

的发病有关!与病理改变严重程度无相关性'

关键词"肾小球肾炎!

L

E

)

$子宫球蛋白$

c%/)

012

!

!&#%3-3

"

4

#2556#!-'!7/%./#"&!!#&3#&&/

文献标识码"

)

文章编号"

!-'!7/%./

"

"&!!

%

&37&/$!7&"

5&&(+',0'()(*;0%$(

1

<(.')

1

%)%K%/5

#

(<

/

-($

#

9

/

&-?'09H

1

5)%

#

9$(

#

,09

/

F(%*

+

E'

#

.$*&'$

#

"#%*

+

N(*

+

$

1-

2

$34)-*4%

5

<-

2

#3%?%

+7

#

/(394@

55

(?($4-A&%9

2

(4$?

#

>#%*

+L

(*

+

B-A(;$?C*(D-39(4

7

#

>#%*

+L

(*

+

.&&&!-

#

>#(*$

&

5.&0$,+0

!

6.

7

%+0'4%

!

81+<A=2@

D

J?9>?9=>?9nc

E

969c%/)

;

1<

D

B1=

;

?25B25+1669+>90>1?KBA6L

E

)]26C1>?26+2096+9A60

;

A>?1<1

E

2+A<+?A6

E

95#8%09(3&

!

81>A<<

D

!&"L

E

)]

;

A>296>5

;

=1I90C

D

=96A<C21

;

5

D

J9=9=9+=K2>90

#

E

969>2+T])JA59:>=A+>90@=1B

C<110

#

A60

E

961>

D;

95J9=909>9+>90C

D
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&是全球范围内接受肾

活检的患者中最常见的原发性肾小球疾病#也是导致终末期肾

病的重要原因之一*肾组织免疫病理学检查可见肾小球系膜

区有广泛'显著的以
L

E

)

为主的沉积#临床以血尿为主要表

现(

!

)

*其发生与发展的具体机制尚未明了#目前多数研究认为

是遗传因素和环境因素共同作用的结果(

"7%

)

*子宫球蛋白

$
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#

nc

&是具有多种生理活性的'由类固醇激素诱导

分泌的类细胞因子样蛋白#并且在进化过程中高度保守*但是

直到现在为止#

nc

的生理功能尚不完全清楚*有研究发现#

nc

基因敲除小鼠与
nc

反义转基因小鼠均表现出明显的肾

脏损害#提示
nc

具有重要的肾脏保护功能*更为有意义的

是#这两种动物模型均表现出了与人类
L

E

)]

相类似的临床和

病理特点#即蛋白尿'血尿#循环中
L

E

)7

纤维连接蛋白$

6̂

&复

合物升高#
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6̂

'补体
F

%

'胶原在肾小球沉积等*本研究通

过分析
nc

基因
c%/)

多态性在
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患者中的分布特点#探

讨
nc

基因
c%/)

多态性与
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发病及病理表现的关系*
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资料与方法
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随机抽取本院
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年收治的
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患者$
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组&#临床表现为血尿'蛋白尿等
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E
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的症

状#经本院肾穿刺病理活检诊断符合
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E
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病理诊断标准指导

意见#病理分级符合
*99

分级标准*其中男
.$

例#女
$'

例%平

均年龄$

%"#3.d3#-%

&岁*选择本院体检中心健康体检者
!.&

例$对照组&#血压'肾功能'尿常规均正常#既往无肾脏病及其

他系统疾病病史*其中男
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例#女
-"

例%年龄
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"
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岁#平

均$

%$#/!d/#/'

&岁*
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方法
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抽取
L

E

)]

患者及对照组人群空腹静脉血
%B*

#

注入抗凝采血管内$

GT8)

抗凝&#置于
Z/&X

冰箱中保存#用

试剂盒法提取外周血基因组
T])

*采用聚合酶链反应
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限制

性片段长度多态性$
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位核苷酸
c

(
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的单核苷酸多态性*上游引物序列为

$M7c)F8F)c)c)Fcc))FF)c)cFF7%M

*下游引物序

列为
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*酶切产
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基因型*
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组与对照组
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基因
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基因型频率分布的比

较
!

两组比较#基因型
c)

的分布差异有统计学意义$
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&#而基因型
cc

和
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的分布差异无统计学意义$
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组与对照组
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基因
c%/)

等位基因频率分布的

比较
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两组比较#差异无统计学意义$
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患者
nc

基因
c%/)

多态性临床资料比较
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nc

基因
c%/)

多态性与患者肾穿刺时的性别'年龄#以及血压'血

肌酐'尿蛋白等临床表现无关$
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患者病理损害程度的关

系
!

nc

基因
c%/)

多态性与
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病理损害程度差异无统计

学意义$
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多态性与患者
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性别'年龄等的关系$
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基因
性别

男 女

年龄$岁&
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%$

高血压

是 否

血肌酐升高

是 否
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尿蛋白$
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基因
c%/)
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分级的关系$
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基因型
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c) $" ". &#&33 &#%"$

)) 3 !
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讨
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论

nc

是单克隆基因#其在组织和器官特异性的表达是由于

他
$M

启动子区激素反应片段的存在*对于小鼠
nc

启动子和

外显子
!

非编码区的研究发现了许多与
nc

蛋白表达调节相

关的重要的转录因子*

8)8)

盒的下游#发现的最小的启动

子是
Z$&

"

[$/

节段#并在
nc

启动子的转录调节中起着重

要的作用(

.

)

*而
c%/)

多态性就局限于该最小启动子的相应

区域#并被认为有可能很明显地影响蛋白表达水平(

$

)

*有体外

研究证实#在
c%/)

这一位点上腺苷酸$

)

&代替鸟苷酸$

c

&的

出现#会降低翻译的充分性#减少
nc

的表达(

-

)

*也有研究表

明#

nc

量的减少或消失会使宿主易于产生很强的免疫反应*

因此
nc

基因
c%/)

位点上等位基因
)

的出现被认为与许多

疾病的发生'发展有一定的关系*

在动物模型中#

nc

基因敲除小鼠和
nc

反义转基因小鼠

均表现出了明显的肾脏损害#与人类
L

E

)]

有类似的临床和病

理特点#提示
nc

可能具有保护机体免于发生
L

E

)]

及其慢性

化进展的作用*在这两种动物模型中#一种是
nc

内源性基因

被去除$基因敲除&#另一种是
nc

基因的蛋白产物因
nc

的反

义
H])

作用被抑制#而内源
nc

基因未被破坏*两种模型均

发生明显的肾脏疾病#如肾组织学检查发现大量的嗜复红蛋白

复合物在肾小球沉积#肾小管细胞增生#肾实质纤维化#免疫荧

光检查发现
6̂

'胶原'

L

E

)

和补体
F

%

在肾小球沉积#并且沉积的

强度在
nc

Z

"

Z小鼠明显高于
nc

[

"

Z小鼠#而在
nc

[

"

[小鼠则

无异常#提示
nc

可能具有保护机体免于发生
L

E

)]

的作用*

体外实验研究也证实#

L

E

)

能与肾小球系膜细胞'单核细

胞及中性粒细胞结合#而且在
L

E

)]

中这种结合明显加强*

用!"$

L7L

E

)7̂6

复合物和!"$

L7L

E

)

体外作用于培养的系膜细胞#

结果发现二者均能与细胞结合#但!"$

L7L

E

)7̂6

复合物结合能力

更强#而且当
nc

存在时#

!"$

L7L

E

)7̂6

复合物的结合能力明显

降低#这说明
nc

能阻止
L

E

)7̂6

复合物与系膜细胞的结合#表

明
nc

具有明确的肾脏保护作用#特别是能保护肾脏免于
L

E

)

及其复合物沉积所致的肾脏疾病*

目前#有关
nc

基因与人类
L

E

)]

相关关系的研究有很

多#但是尚未得出一致的结论*有文献报道#在日本
L

E

)]

患

者中#

%/))

基因型的频率是正常对照的
"

倍#表明该基因型

可能与发病相关(

'

)

*然而#在另一组日本患者及在意大利'匈

牙利'韩国的研究却表明
c%/)

多态性与发病无关(

/7!!

)

*不

过#多数研究都表明该位点的基因多态性与
L

E

)]

的血尿'蛋

白尿及肾功能等临床表现无显著相关#但是可能影响预后*对

高加索人群和日本人的研究表明#

%/cc

基因型预后差(

/73

)

#而

在朝鲜族中却发现
%/))

基因型是影响预后的危险因子(

!&

)

#

表明该位点对
L

E

)]

预后的影响可能存在种族差异性*

在本研究中#发现中国人群
nc

基因
!

号外显子
c%/)

基

因的
c)

基因型在
L

E

)]

组与对照组间的分布差异显著$

!,

&#&&$

&#提示
nc

基因
c%/)

基因型差异与
L

E

)]

的发生有明

显的联系*

L

E

)]

组基因型
cc

与
))

的频率均低于健康人

群#但是差异无统计学意义$

!

%

&#&$

&*本研究没有发现该位

点上
)

与
c

等位基因出现频率的差异*而
nc

基因
c%/)

多

态性与
L

E

)]

患者各临床变量之间的比较结果显示#其多态性

与
L

E

)]

患者的年龄'性别'血压'

".?

尿蛋白'血肌酐均无关#

这也与之前的一些报道相同(

'7!"

)

*另外#本研究也发现
nc

基

因
c%/)

多态性与
L

E

)]

病理损害程度无关*
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等(

3

)的研究相符#但与
(9=

E

9=

等(

!&

)的报道不符#可

见
*_U

在膀胱肿瘤方面的研究还存在一定分歧*这更说明

同一肿瘤的
*_U

研究受遗传因素的影响#而且选择种族'地

区'染色体'等位基因位点和$或&数量的不同#结果也可能截然

不同*等位基因缺失是肿瘤发生过程中的重要事件#同时这些

遗传变化将在以后的分子演变过程中得以保留(

!!

)

*因此猜测

在膀胱癌进展的不同时期#可在染色体
3

;

区及
;

$%

区检测到

高度保守的等位基因缺失模式#这将有助于了解膀胱癌发生的

分子机制*

肿瘤组织中等位基因
*_U

是一种常见现象(

!"

)

#

8FF

癌

变过程中伴有明显的
*_U

改变#本研究选择的
$

个位点诊断

组合阳性率较高#技术成熟#简便经济#较适合膀胱肿瘤的早期

临床诊断和术后监测#从而可做到对肿瘤的早发现'早治疗和

术后复发监测#对膀胱肿瘤患者术后生活质量提高有着积极作

用(

!%

)

*但国内许多研究人员也发现(

!.

)

#国外报道的等位基因

标记组合的敏感性(

!$

)与我国人群差异较大#考虑与人种'病因

学差异有关*临床工作中应注意到国人与其他民族的这种差

异#采用多个分布于不同染色体的等位基因位点组合筛选'检

测#对膀胱肿瘤患者的普查是一种方便'有效'快速'无创的检

测方法#并且可以对膀胱肿瘤术后随访患者进行膀胱冲洗液尿

脱落细胞
*_U

的监测#结合膀胱镜检#可能对及时发现复发

患者有较大帮助*
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9>A<#̂ĉ H%A60

8W$%

E

969BK>A>216509@269>J1025>26+>

;

A>?JA

D

5267

K=1>?9<2A<+9<<+A=+261BA1@>?9C<A009=

(

`

)

#FA6+9=H95

#

"&&%

#

-%

$

".

&!

/!&/7/!!"#

(

$

)

\110?1K59GF

#

F?KA

g

K2Ĥ
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