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目的
!

了解铁调素基因"

JG7

5

$基因单核苷酸多态性"

@<V

$各等位基因及基因型在中国高原人群

中的分布频率!比较其在不同种族间分布的差异%方法
!

采用单碱基延伸的
VUC

技术和
:<D

测序法检测高

原人群的
JG7

5

基因
@<V

!选取
$(-

例藏族和
$(%

例汉族高原人群"西藏$作为研究对象!并结合人类基因组计

划公布的
0

个人群)欧洲人群&非洲人群&日本人群及平原人群"北京$和千人基因组计划公布的
2

个人群"东

亚&欧洲&非洲&美国和南亚$*的
@<V

分型数据!比较基因型及等位基因频率分布差异%结果
!

在本研究中发

现高原人群"西藏$存在
/

个
@<V

位点!均位于
JG7

5

基因内含子区!与平原人群"北京$在
/

个位点中差异均无

统计学意义#与其他人群相比!在
L+/$%$)%)

位点上与欧洲人群和非洲人群相比差异有统计学意义!在

L+-12$0'1

上与日本人群和非洲人群相比差异有统计学意义!在
L+11(')/(

位点上与欧洲人群和日本人群差异

有统计学意义!在
L+22/)'%'-D

'
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等位基因频率上仅与欧洲人群比较差异有统计学意义%结论
!

在高原人群

"西藏$中存在
JG7

5

基因多态性!与其他种族人群比较有明显差异%
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铁调素是由肝脏合成并分泌的抗菌多肽#是调节 体内铁稳态的关键物质'

$

(

#与多种疾病有关#因而对
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铁调素基因开展全面研究具有重要意义'

1.0

(

*单核苷

酸多态性$
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84,HO84"I#!4
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M

7"L
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J#+7

#

@<V

&对

探索由单个核苷酸的变异所引起的
:<D

序列多态

性#了解疾病病因及病理过程有指导作用'

2

(

*有研究

曾表明高原人群中的铁蛋白含量高于汉族人群'

)

(

#铁

代谢失调可能是主要原因#而铁调素基因核苷酸多态

性在藏族人群对铁调素基因的表达是否有影响还少

见报道*因此#本研究通过对西藏藏族和汉族人群的

铁调素基因$

JG7

5

&进行研究#为
JG7

5

内含子区
@<V

与铁代谢相关疾病是否有关联奠定基础*

=

!

资料与方法

=&=

!

一般资料
!

自
1%$)

年
(

月
$

日至
1%$-

年
/

月

'$

日从西藏自治区人民政府驻成都办事处医院常规

体检健康者中随机选取
'/-

例#其中藏族
$(-

例#汉

族
$(%

例#年龄
$/

%

)%

岁*研究对象均长期居住在

西藏地区#所有研究对象对本研究知情同意*

=&>

!

方法

=&>&=

!

血液收集与
:<D

提取
!

用乙二胺四乙酸三

钾$

;:ED.g

'

&抗凝采血管收集所有对象外周静脉血

179

#使用血液基因组
:<D

提取试剂盒提取
:<D

$天根生化科技有限公司&#

\/%]

保存备用*

=&>&>

!

引物的设计与合成
!

采用
VUC

分析方法检

测
JG7

5

基因
@<V

*引物使用
VL#74L2

软件设计$表

$

&#由生工生物工程$上海&股份有限公司合成*

表
$
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对引物序列及基本信息

引物名称 引物序列
退火温度
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VUC

扩增体系与条件
!

采用
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!

9

的
VUC

反应扩增体系#其中包含
1̂ 7#R
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&
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!
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)浓

度为
$%%

!

7"8
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9

的
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"

C

引物各
1
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9

)浓度为
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!

=

"
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的
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模板
1

!

9

和
!!3

1

A(

!

9

*反应条件!

(2]

预变性
27#,

#

(0]

变性
'%+

#特定退火温度退

火
'%+

#

-1]

延伸
'%+

#重复
'%

个循环*

VUC

产物经

纯化后用
DT'-'%̂ 964,4I#OD,G8

M

Q4L

测序仪进行

测序#测序结果用
OJL"7G+$&)1

进行基因型分析*

=&?

!

统计学处理
!

采用基因直接计算法计算所有

@<V

位点的基因型和等位基因频率#并将本研究的基

因多态性分布频率与
@<V

数据库$
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"&公布的其他人群$欧

洲)非洲)日本和中国北京&的
@<V

分型数据进行比

较#统计分析软件为
@V@@$-&%

#计数资料用率表示#

比较采用
!

1 检验和
X#+J4L̀+

精确检验#以
!

$

%&%2

为差异有统计学意义*

>

!

结
!!

果

>&=

!

高原人群$西藏&铁调素基因
@<V

位点检测与

分析
!

@<V

检测结果发现#在高原人群中检测出
/

个

@<V

位点#经与
<UTW

数据库比对发现#注册号分别

为
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)
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)
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)
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和
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#其中
L+-12$0'1

位点以

D6

基 因 型最 多见#在高 原人 群 中 占
21&0)Z

%

L+$%0$)2''

位点以
EE

基因型最多见#在高原人群中

占
))&)-Z

%

L+22/)'%'-

位点以
66

基因型最多见#在

高原人群中占
2)&%-Z

%

L+/$%$)%)

位点以
DD

基因型

最多见#在高原人群中占
(/&$(Z

%

L+11(')/(

位点以

UU

基 因 型 最 多 见#在 高 原 人 群 中 占
/(&(2Z

%

L+$0('2/12-

位点以
66

基因型最多见#在高原人群

中占
((&-0Z

#见表
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*
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除检测到的上述
)

个
@<V

位点外#本研究发现了

1

个铁调素基因的
@<V

位点#现已提交到
@<V

数据

库$注册号
gf(/-2$-&$

)

gf(/-2$/&$

&#见图
$D
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T

*

其中
gf(/-2$-&$

位点以
66

基因型最多见#在高原

人群中占
/1&0'Z

#以
6

等位基因最常见#在人群中

占
($&1$Z

%

gf(/-2$/&$

位点以
DD

基因型最多见#

在高原人群中占
((&-0Z

#以
D

等位基因最常见#在

人群占
((&/-Z
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高原人群$西藏%中新发现的
1

个
@<V

位点的位置

>&>
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高原人群$西藏&中藏族与汉族之间的铁调素基

因多态性分布情况
!

除了在新发现的
gf(/-2$/&$

位

点上没有发现基因型
DE

的汉族外#其余
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基 因 型 以 及
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L+11(')/(
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L+$0('2/12-
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L+-12$0'1
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L+22/)'%'-

的
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个位点在高

原人群$西藏&的藏族和汉族两组间分布差异均无统

计学意义 $

!

%

%&%2

&#见表
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高原人群$西藏&与人类基因组计划数据库中
0

个人群的
@<V

比较
!

人类基因组计划数据库中的

JG7

5

的 基 因 多 态 性
L+/$%$)%)

)

L+-12$0'1

以 及

L+11(')/(

与高原人群$西藏&相比#在这
'

个
@<V

位

点上与平原人群$北京&相比均差异无统计学意义#而

在
L+/$%$)%)

位点上高原人群$西藏&与欧洲人群和非

洲人群相比差异有统计学意义#在
L+-12$0'1

上与日

本和非洲人群相比差异有统计学意义#在
L+11(')/(

位点上与欧洲和日本人群差异有统计学意义$表
0

&#

这可能与高原人群$西藏&与欧洲)非洲及日本的种族

差异有关*

>&@

!

高原人群$西藏&铁调素基因
@<V

与千人基因

组计划中
2

个人群的比较
!

千人基因组计划数据库

中 的 单 核 苷 酸 多 态 性 等 位 基 因
L+$%0$)2''

)

L+22/)'%'-

和
L+$0('2/12-

频率数据#与高原人群

$西藏&对比#结果发现#在
L+$%0$)2''U

"

E

等位基因

频率上与东亚)欧洲)非洲和南亚均差异无统计学意

义%在
L+22/)'%'-D

"

6

等位基因频率上仅与欧洲人群

差异有统计学意义#与其他
0

个人群均差异无统计学

意义%在
L+$0('2/12-

位点的
6D

基因型只出现在高

原人群$西藏&和东亚人群#而欧洲)非洲)美国)南亚

人群均未发现$表
2

&*

表
'

!!

高原人群$西藏%中的铁调素
@<V

基因型

!!!

频率比较"

)

$

Z

%#

@<V

位点 民族
)

基因型
!

gf(/-2$-&$ 66 6E
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$(- $/1

$

0-&%'

&

'2

$

(&%0

&

%&%/)
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$(% $'-

$

'2&0%

&
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表
0

!!

高原人群$西藏%与人类基因组计划研究的
0

个人群中铁调素基因的
@<V

基因型频率比较$

Z

%

人群
L+/$%$)%)

DU DD UU

L+-12$0'1

DD 6D 66

L+11(')/(

UU UE EE

高原人群$西藏&

$&/$ (/&$( % 1/&)/ 21&0) $/&/) /(&(2 $%&%2 %

平原人群$北京&

1&00 (-&)% % '(&%% 0/&/% $1&1% //&(% /&/( 1&1%

!

! %&-%) %&0%' %&'//

欧洲
')&'% )$&$% 1&-% 10&$% 2$&/% 10&$% $%% % %

!

!

$

%&%$ %&'%)

$

%&%$

日本
2&/$ (0&1% % 0-&-% 0-&-% 0&)2 -(&)% $2&(% 0&2%

!

! %&$0(

$

%&%$ %&%1%

非洲
1'&%% -0&'% 1&-% -'&2% 10&/% $&-- /2&%% $2&%% %

!

!

$

%&%$

$

%&%$

$

%&%$

表
2

!!

高原人群$西藏%与千人基因组计划研究的
2

个人群

!!!

中铁调素基因的
@<V

等位基因频率比较$

Z

%

人群
L+$%0$)2''

U E

L+22/)'%'-

D 6

L+$0('2/12-

6 D

高原人群$西藏&

$-&2- /1&0' 10&$) -2&/0 ((&/- %&$'

东亚
$)&2- /'&0' 11&01 --&2/ ((&0% %&)%

!

! %&/210 %&-')/ $&%%%%

欧洲
$1&)1 /-&'/ $'&%1 /)&(/ $%% %

!

! %&'1/) %&%021 %&'$)$

非洲
$)&-( /'&1$ 12&'0 -0&)) $%% %

!

! %&/210 %&/)(0 %&'$)$

美国
1$&$/ -/&/1 10&1$ -2&-( $%% %

!

! %&2(10 $&%%%% %&'$)$

南亚
$2&)0 /0&') $0&(' /2&%- $%% %

!

! %&-%)) %&$%/1 %&'$)$

?

!

讨
!!

论

!!

铁调素是一种由肝细胞分泌后释放到人血浆的

细胞因子诱导的抗菌蛋白#在铁代谢中起关键作用#

过多则会促进自由基的产生#引发神经退行性变及多

种老年疾病#过少则会造成贫血等多种疾病#给人类

的健康造成了极大的影响'

-./

(

*由于本院普遍存在藏

族人群铁蛋白水平高于汉族人群#这一现象是否与不

同民族之间基因型有关#目前还不清楚'

(

(

*为了解不

同人群中铁代谢的差异原因#给临床治疗提供理论基

础#对基因
@<V

的研究很有必要*因此#本研究开展

了高原人群的
JG7

5

基因
@<V

研究#由此来探索高原

地区人群与不同人群的基因型与铁代谢之间的相

关性*

本 研 究 中 发 现 高 原 人 群#在
L+/$%$)%)

)

L+-12$0'1

)

L+22/)'%'-

与人类基因组计划中公布的

人群有统计学差异*本研究还发现在高原人群存在

一个
L+$0('2/12-D

"

6

位点#只在东亚人群中发现#推

测
L+$0('2/12-D

"

6

位点可能是东亚人群所特有

的'

$%

(

*因此#本研究推测
JG7

5

的
@<V

位点的基因

型分布可能与种族差异有关*而在本研究中还未发

现
JG7

5

的某一
@<V

位点与铁蛋白含量失偿有关#但

有研究表明
JG7

5

的
@<V

位点中
L+-12$0'1

在胆管

闭锁患者和健康人之间无显著差异'

$$

(

%

U3;<

等'

$1

(

研究发现
JG7

5

基因
L+-12$0'1

位点基因型和等位基

因频率在青藏高原汉族人群丙型肝炎和健康人群之

间无显著差异%

9W99aW@

等'

$'

(研究发现
JG7

5

基因

L+-12$0'1D

"

6

位点等位基因频率分布在腹主动脉瘤

患者与健康人群之间有差异*在对肝癌基因进行生

物信息学分析中发现
JG7

5

为核心基因'

$0

(

*由此说

明
JG7

5

基因与疾病是有一定的关联的*但是#高原

人群$西藏&的铁蛋白水平的升高是否属于铁代谢失

调从而引起其他疾病#以及是否会引起其他疾病#在

本研究中还未能进行进一步的研究#在后续待收集到

足够多的研究对象将进一步研究高原人群铁蛋白水

平高的机制*利用医院的优势对藏区人群进行
JG7

5

的
@<V

位点的研究也是本研究的创新之处*

综上所述#

JG7

5

基因
@<V

位点基因型和等位基

因频率分布在不同人群中均存在差异#符合遗传学规

律#即亲缘关系越远#其基因型和等位基因频率差异

越显著#反之则越相似'

$2

(

*

目前#越来越多的研究发现#

@<V

能影响到基因

的功能'

$)

(

*本研究通过对高原人群
JG7

5

基因
@<V

分型数据研究发现检测到的
/

个
@<V

位点#都位于

JG7

5

基因的内含子区#而且#在不同的人群中
@<V

的频率存在差异#为研究不同人群
JG7

5

基因
@<V

和

铁代谢相关疾病的发生发展之间的关系提供理论依

据#有利于认识临床上与
JG7

5

基因相关的铁代谢疾

病在不同种族和地域所表现出来的差异#进一步为疾

病的诊断提供重要的分子遗传数据*
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