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位点多态性与新疆维吾尔族
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的相关性"
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"摘要#

!

目的
!

探讨新疆维吾尔族慢性阻塞性肺疾病"

;W=<

$患者与
8<8Z''

基因
2$

'

21

位点多态性的

关系%方法
!

选取
1%$1

年
)

月至
1%$'

年
)

月就诊于该院呼吸内科!确诊为
;W=<

的维吾尔族患者
$%%

例作

为观察组!选择同期维吾尔族健康体检者
$0%

例作为对照组%采集两组对象外周血提取
<>8

!采用聚合酶链

反应
.

限制性片段长度多态性"

=;4.4?7=

$方法检测
8<8Z''

基因
2$

'

21

位点多态性%结果
!

与对照组比较!

观察组
8<8Z''

基因
2$

位点的基因型'等位基因频率分布差异均有统计学意义"

!

1

d$$&0$

'

$$&AA

!

!

$

%&%A

$%

7"

G

#+F#K

回归分析显示!与野生
;;

基因型比较!

2$

位点
;5955

基因型可能为
;W=<

发病的保护性

遗传因素"

8Td%&$1

!

(A]7.

&

%&%1

)

%&A(

$%

21

位点基因型及等位基因频率分布两组对象比较差异无统计学

意义"

!

%

%&%A

$(

26C23

分析未发现
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'

21

位点单体型与新疆地区维吾尔族人群
;W=<

相关"

!

%

%&%A

$(且

;W=<

患者肺功能的
?Ci$

#

?i;

'

?Ci$

#预计值与
2$

位点
2>=+

无相关性"
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$%结论
!

8<8Z''

基

因
2$

位点与新疆维吾尔族人群易感
;W=<

有关%
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慢性阻塞性肺疾病$
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;W=<

%是一种由有害颗粒导致的肺部

异常炎症的呼吸道疾病#症状持续存在#其以不完全

可逆且进行性发展的气流受限为特点&

$

'

(到
1%1%

年#

预计
;W=<

将居升全球死亡原因第
'

位&

1

'

#其防治工

作刻不容缓)目前
;W=<

的发病机制尚不全部明了#

多项研究证实遗传因素与其发病机制相关)

Ŵ2.

Z8>

等&

'

'于
1%%-

年首次指出
8<8Z''

基因的单核

-/('

重庆医学
1%$/

年
$$

月第
0-

卷第
'$

期

"
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业发展改革研究所基金$
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作者简介!王菲$
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%#在读硕士研究生#主要从事慢性阻塞性肺疾病的诊治研究)
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苷 酸 多 态 性 $

+#,
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LE ,NKLE"F#!E
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"L
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.B"M
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I#+B+

#

2>=+

%通过影响气道的高反应性+炎症从而参与

;W=<

病理+生理过程)由于地域+种族+研究对象选

取等不同#

8<8Z''

基因的
2>=+

与
;W=<

的相关

性研究结果存在差异#目前仍在探索中)本研究旨在

探讨
8<8Z''

基因
2$

+

21

位点的
2>=+

与新疆地区

维吾尔族
;W=<

患者易感性及肺功能下降的关系)

A

!

资料与方法

A&A

!

一般资料
!

选取
1%$1

年
)

月至
1%$'

年
)

月就

诊于本院呼吸内科#确诊为
;W=<

的维吾尔族患者

$%%

例作为观察组#其中男
0$

例#女
A(

例#年龄

$

A/&-'c$A&$(

%岁(纳入标准!

;W=<

患者诊断参照

文献&

0

'#且患者入组前均未接受过药物正规治疗)

排除标准!排除合并支气管哮喘+支气管扩张+间质

性肺疾病+结核+肺癌+心血管疾病等病史的患者)选

取同期
$0%

例维吾尔族健康体检者作为对照组#其中

男
A0

例#女
/)

例(年龄$

A-&00c$0&-1

%岁)两组对

象年龄+性别+吸烟指数比较#差异均无统计学意义

$

!

%

%&%A

%(两组对象第
$

秒用力呼气容积$

?Ci$

%"

用力肺活量$

?i;

%+

?Ci$

占预计值百分比比较#差异

均有统计学意义$

!

$

%&%A

%#见表
$

)资料采集及处

理采用双盲原则进行(该研究经医院伦理委员会审核

批准#受试对象均知情并签署知情同意书)

表
$

!!

两组对象临床相关资料比较%

Ic/

(

组别
+

吸烟指数$包"年%

?Ci$

"

?i;

$

]

%

?Ci$

"预计值$

]

%

观察组
$%% $0&)c$'&$% A0&'(c(&A- A0&)-c1$&-1

对照组
$0% $0&)c$%&$% -(&/%c)&A% /-&1%c1%&0%

!

%

%&%A

$

%&%$

$

%&%$

A&B

!

方法

A&B&A

!

<>8

的提取及鉴定
!

采集研究对象空腹外

周静脉血
AB7

#使用乙二胺四乙酸二钾$

C<58.\

1

%

抗凝#放置于
X/%`

保存)采用非离心柱型血
<>8

提取试剂盒的提取
<>8

#同时采用超微量分光光度

计检测提取的
<>8

纯度和浓度)

A&B&B

!

聚合酶链反应$

=;4

%

!

引物序列来源
>;:3

数据库
IFF

@

!""

QQQ&,KP#&,LB&,#I&

G

"D

)引物由上

海生工生物有限公司合成)

2$

位点上游引物!

Ab.

;5̂ ^̂ 8 5̂;^̂ 5 8̂ ;88;8;.'b

#下游引物!

Ab.;;5 5̂̂ ;8̂ ;̂5 8̂8 8̂ 585̂ .'b

(

21

位

点上游引物!

Ab.;5;^̂ 8 ;̂;58;;;8;5̂ ;.

'b

#下游引物!

Ab.;;̂ ;8̂ 8;; 85̂ 8;8 ;;5

5;.'b

)反应体系为
A%

'

7

#包括
<>8$&%

'

7

#上+下

游引物各
$&%

'

7

#

5H

U

:NJJEMA

'

7

+

Z

G

;L

1

$

1ABB"L

"

7

%

A

'

7

+

5H

U

酶
A

'

7

#其余为双蒸水)扩增条件!

(A

`

预变性
'B#,

(

(0`

变性
'%+

(

AA

)

)A`

退火
'A+

(

-1`

延伸
0%+

(

-1`

修复延伸
AB#,

(

'A

个循环数)

$]

琼脂糖电泳
1%B#,

#电泳观察是否扩增成功)

A&B&C

!

限制性片段长度多态性$

4?7=

%检测
!

对

=;4

扩增产物进行酶切#使用
4?7=

检测)酶切体系

为
$A

'

7

#包括
=;4

产物
$%

'

7

#限制性内切酶
%&$

'

7

#

$%a:NJJEM$&A

'

7

#余为双蒸水#恒温
'-`

#水浴

过夜)酶切产物在
5:C

缓冲液中电泳
'%B#,

#条件

为
1]

琼脂糖凝胶+

$%%i

电压#凝胶图像系统对结果

的进行分析#得出基因型)

A&B&D

!

测序分析
!

将扩增片段使用生工
2\$$0$

试

剂盒进行测序#测序结果采用
:7825

软件与数据库

录入的序列分析同源性#验证得到的扩增基因片段正

确性)

A&B&E

!

肺功能检测
!

两组对象均进行基础肺功能及

支气管舒张试验肺功能的测定#肺功能检测仪器为德

国
YEH

G

EM

生产#支气管扩张剂使用沙丁胺醇#检测用

药前后的
?i;

+

?Ci$

+

?Ci$

"

?i;

+

?Ci$

"预计值
]

等指标)

A&C

!

统计学处理
!

数据使用
2=22$(&%

软件进行分

析#符合正态分布的计量资料以
Ic/

表示#组间比较

采用
B

检验(计数资料以率表示#组间比较采用
!

1 检

验)基因态性与
;W=<

相对危险度以单变量的
7".

G

#+F#K

回归分析#肺功能基因型与相关性用单因素方

差分析#使用
26C+#+

软件进行基因的单体型及连锁

不平衡关系分析&

A

'

)以
!

$

%&%A

为差异有统计学

意义)

B

!

结
!!

果

B&A

!

2$

+

21

位点基因型检测及测序结果
!

对所有研

究对象进行基因型检测#

8<8Z''

基因
2$

位点基因

的扩增产物为
$(1P

@

<>8

片段(

21

位点基因的扩增

产物为
$))P

@

<>8

片段)经
1]

琼脂糖凝胶电泳

后#

2$

位点有
'

种基因型
;;

$

$))P

@

%+

55

$

$1/

+

'/

P

@

%+

;5

$

$))

+

$1/

+

'/P

@

%(

21

位点也有
'

种基因型

;;

$

$))P

@

%+

^̂

$

$%1

+

)0P

@

%+

;̂

$

$))

+

$%1

+

)0P

@

%)

验证
=;4

扩增基因片段的正确性测序结果#见图
$

)

图
$

!!

2$

$

21

位点部分测序结果

B&B

!

遗传平衡符合性检验
!

对两组对象
!

1 检验验

证
2$

+

21

位点的基因型分布#其均符合
6HM<Y.

VE#,EM

G

遗传平衡$

!

1

d%&1(

+

%&)1

#

!

%

%&%A

%#表明

样本具有群体代表性)

//('

重庆医学
1%$/

年
$$

月第
0-

卷第
'$

期



表
1

!!

2$

$

21

位点基因型与等位基因频率分布比较"

+

%

]

(#

组别
+

2$

基因型

;

"

; ;

"

5 5

"

5

2$

等位基因

; 5

21

基因型

;

"

; ;

"

^ ^

"

^

21

等位基因

; ^

病例组
$%% (/

$

%&(/

%

1

$

%&%1

%

%

$

%&%%

%

$(/

$

%&((

%

1

$

%&%$

%

)$

$

%&)$

%

''

$

%&''

%

)

$

%&%)

%

$AA

$

%&-/

%

0A

$

%&1'

%

对照组
$0% $$(

$

%&/A

%

1%

$

%&$0

%

$

$

%&%$

%

1A/

$

%&(1

%

11

$

%&%/

%

//

$

%&)'

%

00

$

%&'$

%

/

$

%&%)

%

11%

$

%&-(

%

)%

$

%&1$

%

!

1

$$&0$% $$&AA% %&%(% %&%/%

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

B&C

!

两组对象
2$

+

21

位点基因型和等位基因频率分

布比较
!

2$

位点的基因型和等位基因频率分布两组

对象比较#差异均有统计学意义$

!

$

%&%A

%(两组对象

21

位点的基因型及等位基因的频率分布比较#差异均

无统计学意义$

!

%

%&%A

%#见表
1

)

B&D

!

2$

位点基因型的
2>=+

与
;W=<

易感的相关性

分析
!

7"

G

#+F#K

回归分析显示#携带突变基因
5

的基

因型$包括
;5

+

55

%和野生基因型$

;;

%比较#前者能

明显降低
;W=<

发生的危险性$

8Td%&$1

#

(A]7.

!

%&%1

)

%&A(

%#见表
'

)

B&E

!

两组对象基因位点的单体型和连锁不平衡
!

对

基因
2$

+

21

位点进行单倍体型匹配#得到
0

种单倍体
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8<8Z''
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因的
2>=+
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向)
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基因表达具有一定的组织特异性#
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'发现其主要表达于成纤维细胞+平滑
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<3_\2548

等&
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'在肺组织中

的基底上皮细胞和血管内皮细胞检测到其表达#对于

生长因子+炎症介质的释放也有参与#考虑
8<8Z''

基因参与了气道重塑+炎症反应和血管的生成)

近年国内外对
8<8Z''

的
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对
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点
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的关系有所不同#值得进一步深究)
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'发现位于中国内蒙古地区蒙古族
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的
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+
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位点
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与
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易感性有关)

83C4\C>

等&

$1

'对不同民族+地域的
8<8Z''

基因

2>=+
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分析#结果提示亚洲人种中

8<8Z''

基因中
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与发生
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危险性有关#而在

欧洲人种中不相关)
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危险性有关(
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'通过不同民族+地域分类进行
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分

析#得出
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位点
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是中国吸烟人群发生
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的危险相关遗传因素之一)本研究得出
8<8Z''

基

因的
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位点
2>=+

与新疆地区维吾尔族人群
;W=<

的危险性相关#并且推测
2$

位点突变基因
5

等位基

因可能为该人群
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发病的保护性遗传因素)本

研究未得出
21

位点
2>=+

与新疆地区维吾尔族人群

发生
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的相关性#故
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位点
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与
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的

关联性尚不确定)

本研究对
8<8Z''

基因
2$

+

21

位点进行单倍体

型分析#其单倍体型与新疆地区维吾尔族人群
;W=<

发生无关联)
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'研究埃及人群
;W=<

吸烟患者的
8<8Z''

基因发现其
2$

与肺功能下降

明显相关)根据本研究得出
2$

位点
2>=+

与新疆地

区维 吾 尔 族
;W=<

患 者 肺 功 能 中
?Ci$

"

?i;

+

?Ci$

"预计值不相关)首先考虑本研究样本量尚不

够多#需扩大样本量进一步深入研究(其次不排除地

域+种族的差异导致的差异性)
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iŴ C7ZC3C4;?

#

;43>C4^_

#

Z8453>Cg?_

#

EF

HL&̂L"PHL+FMHFE

GO

J"MFIE!#H

G

,"+#+

#

BH,H

G

EBE,F

#

H,!

@

MEDE,F#","JKIM",#K"P+FMNKF#DELN,

G

!#+EH+E1%$-ME

@

"MF

&

_

'

&8B_4E+

@

#M;M#F;HMEZE!

#

1%$-

#

$(A

$

A

%!

AA-.A/1&

&

1

'

48:C\

#

6e4<22

#

8:8ZC2=

#

EFHL&̂L"PHL+FMHFE

GO

J"MFIE!#H

G

,"+#+

#

BH,H

G

EBE,F

#

H,!

@

MEDE,F#","JKIM",#K

"P+FMNKF#DE

@

NLB",HM

O

!#+EH+E

!
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