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将入选该研究的
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例慢性

肾小球肾炎患者"
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例肾功能正常!

N6

例肾功能异常#和
+#

例健康体检者分为慢性肾小球肾炎肾功能代偿组%慢性肾小球肾炎肾

功能失代偿组和健康对照组$用序列特异性引物聚合酶链"
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基因多态性$结果
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健康对照组
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基因型和基因频率分布差异无统计学意义"
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#&而该两组与慢性肾小球肾

炎肾功能失代偿组比较差异有统计学意义"
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慢性肾衰竭$
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RZV

%是严重危害人民

健康和生命的常见病'近年研究发现#遗传因素在
RZV

的发

生(发展和其对某些药物的疗效方面有重要作用#寻找与
RZV

发生(发展密切相关的基因和遗传标记#有助于对高危患者进

行早期药物干预或基因治疗及用药个体化提供更多的理论依

据#以有效地阻止
RZV

的发生(逆转或延缓
RZV

的进展'本

实验采用序列特异性引物聚合酶链反应$
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%检测技术

对
'SV5

"

$

'6!-R

进行基因分型#拟求了解
'SV5

"

$

'6!-R

基

因多态性与
RZV

发生(发展的关系'

>

!

资料与方法

>*>

!

研究对象
!

临床及肾活检确诊为原发性慢性肾炎患者

+-

例#男
"N

例#女
1"

例#年龄
$+

!

!#

岁#平均 $

"#*$P$1*!

%

岁'健康对照组为相互间无血缘关系的体检志愿者
+#

例#男

1-

例#女
1$

例#年龄
$-

!

NN

岁#平均 $

16*#P-*!

%岁'所有患

者均无原发性高血压(冠心病(糖尿病(风湿性疾病#无肝脏(肺

部等疾病'根据
R/=C:/<>5SA?D>

公式计算出的肾小球滤过率

$

SVZ

%水平将患者分成两组!$

$

%肾功能代偿组!

SVZ

&

!#

BL

"

B04

&$

%

%肾功能失代偿组!

SVZ

#

!#BL

"

B04

'

>*?

!

研究方法

>*?*>

!

实验方法
!

采集研究对象外周血
%

!

NBL

#

[X'7

抗

凝'按
WB9

@

A

公司生产试剂盒说明书进行操作#提取外周血

白细胞
XY7

'
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"

$
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基因多态性检测采用
\RZ5__\

技术'参照文献设计引物)

$

*

$由上海生物工程公司合成%!引物

V$Nj57SR7SRSS'7SR7SR7SR751j

#引物
V%Nj5SR7

SRSS'7SR7SR7SRS51j

#共同引物
ZNj5'RRS'SSS7

7R'S7S7R7R51j

#内参引物
<$Nj5'SRR''RRR77R

R7''RRR''751j

#内参引物
<%Nj5RR7R'R7RSS7'

''R'S''S'S'''R51j

'由
V$

和
Z

组成一对引物扩增

'

等位基因#由
V%

和
Z

组成一对引物扩增
R

等位基因'由
<$

和
<%

组成一对内参引物同管扩增生长激素基因#以确定在无

!!#1

重庆医学
%#$$

年
$#

月第
"#

卷第
1#

期



表
$

!!

健康对照组'慢性肾炎肾功能代偿组和失代偿组
'SV5

"

$

'6!-R

基因型'基因频率分布%

#

#

,

$&

项目
基因型

'' 'R RR

基因频率

' R

对照组
%"

$

1"*1

%

1N

$

N#*#

%

$$

$

$N*+

%

61

$

N-*1

%

N+

$

"#*+

%

病例组
$+

$

%$*N

%

1+

$

"!*6

%

%N

$

1$*!

%

+$

$

""*-

%

6+

$

NN*$

%

!

肾功能代偿组
-

$

"%*-

%

6

$

16*$

%

"

$

$-*#

%

%!

$

!$*-

%

$!

$

16*$

%

!

肾功能失代偿组
6

$

$1*6

%

%%

%-

$

N#*#

%

%%

%$

$

1!*%

%

%%

"N

$

16*6

%

%%

+$

$

!$*%

%

%%

!!

%

!

;

#

#*#N

#与健康对照组比较&

%

!

;

#

#*#N

#与慢性肾炎代偿组比较'

表
%

!!

'SV5

"

$

'6!-R

各基因型一般临床资料

组别 男"女
年龄

$岁%

收缩压

$

BBQ

@

%

舒张压

$

BBQ

@

%

三酰甘油

$

BB/D

"

L

%

总胆固醇

$

BB/D

"

L

%

低密度脂蛋白

$

BB/D

"

L

%

高密度脂蛋白

$

BB/D

"

L

%

尿蛋白定量

$

@

"

%"F

%

'' %%

"

$- "$*#P$"*" $!$*$P%!*1 -%*6P$1*# %*#NP$*%! N*#"P#*6+ 1*$6P#*%- $*$"P#*$- $*##P#*N"

'R

"#

"

1%

%

"$*+P$%*6 $!1*!P%+*$ -N*+P$+*! $*-NP#*-# N*#!P#*!" 1*$6P#*11 $*$-P#*$! $*$1P#*+!

RR

%%

"

$"

%$

1+*#P$"*% $!N*$P1#*$ -+*$P$-*+ $*6#P#*+N N*%#P#*!+ 1*$#P#*%6 $*$NP#*$! $*$#P#*!6

:

值
K #*-N+ #*$#$ #*1$# #*1+N #*16N #*N$1 #*!#% #*#-6

; K #*16- #*-#" #*+1" #*!6- #*!6% #*!#$ #*NN# #*-$!

!!

%

!

;

"

#*#N

#与
''

组比较&

$

!

;

"

#*#N

#与
'R

组比较&

K

!表示无数据'

'SV5

"

$

基因扩增产物时扩增有效'建立反应体系#反应总体积

N#

)

L

!

%h

即用
\RZ &A3>9:%N

)

L

#

..Q

%

W$1

)

L

#

%NBB/D

"

L

&

@

RD

%

$

)

L

#引物
$

$或引物
%

%

#*%N

)

L

#共同引物
Z#*%N

)

L

#内

参引物
<$#*%N

)

L

#内参引物
<%#*%N

)

L

#

XY7

模板
$#

)

L

'反

应条件!预变性
-Ng%B04

#变性
-Ng1#3

#退火
!Ng1#3

#延

伸
+%g1#3

'共计
1N

个循环后#

+%g

延伸
$#B04

'

>*?*?

!

凝胶电泳判读基因型
!

将
'SV5

"

$

基因
'

(

R

等位基

因扩增产物用溴化乙锭染色后#分别移入
%,

琼脂糖凝胶加样

孔#

6#^

电压电泳
N#B04

#紫外灯下与
&A:C9:

电泳条带对比

判读基因型!

''

型仅
'

等位基因扩增产物电泳出现
%"$8

G

条带#

RR

型仅
R

等位基因扩增产物电泳出现
%"$8

G

条带#

'R

型
'

(

R

等位基因扩增产物电泳均出现
%"$8

G

条带'

>*?*@

!

统计学处理
!

计量资料用
FP(

表示#组间计量资料比

较用
2

检验或方差分析#计数资料比较和
QA:.

E

5c90489:

@

平

衡采用
$

% 检验或
V03F9:

确切概率法#均以
;

#

#*#N

为差异有

统计学意义#并用比值比$

WZ

%及其
-N,

可信区间$

RM

%表示相

对风险度'所有数据用
_\__$#*#

软件进行统计分析'

?

!

结
!!

果

?*>

!

'SV5

"

$

基因分型结果
!

'SV5

"

$

基因共分为
''

(

R'

(

RR

三种基因型'

''

型仅
'

等位基因扩增产物电泳出现
%"$8

G

条

带#

RR

型仅
R

等位基因扩增产物电泳出现
%"$8

G

条带#

'R

型

'

(

R

等位基因扩增产物电泳均出现
%"$8

G

条带'见图
$

(

%

'

图
$

!!

'SV5

"

$

'6!-R

基因
'

等位基因电泳结果

?*?

!

健康对照组(慢性肾炎肾功能代偿组和失代偿组
'SV5

"

$

'6!-R

基因型(基因频率分布
!

见表
$

'

?*@

!

'SV5

"

$

'6!-R

各基因型性别比例(年龄(血压(血脂及尿

蛋白比较#差异无统计学意义$

;

"

#*#N

%#见表
%

'

!!

$

!

&A:C9:

&

%

(

!

!

''

&

"

(

+

(

6

!

'R

&

1

(

N

!

RR

'

图
%

!!

'SV5

"

$

'6!-R

基因
R

等位基因电泳结果

@

!

讨
!!

论

原发性慢性肾小球肾炎的病因及发病机制尚不完全明确#

大多数学者认为免疫反应介导的炎症损伤及肾脏疾病慢性化

过程中高血压(蛋白尿(高脂血症等非免疫因素在发病机制中

发挥重要作用#而遗传因素也不容忽视'

'6!-R

多态性是

'SV5

"

$

基因多态性位点之一#位于
$-

]

$1

外显子编码
'SV5

"

$

信号肽疏水的
A

螺旋内#当密码子
'

)

R

替换时出现亮氨酸

$

L9?

%变成脯氨酸可直接影响
A

螺旋结构#从而改变其转运蛋

白穿过内质网的稳定性#影响
'SV5

"

$

的生成量'

O:9II0

等)

%

*

发现
'SV5

"

$

生成量高的
M

@

7

肾病患者病情更严重'陈慧生

等)

1

*研究认为转化生长因子
5

"

$

基因多态性及其血清水平与高

血压肾脏损害有关'而另有许多研究认为#

'SV5

"

$

基因多态

性可能通过多种途径影响
'SV5

"

$

的表达量(活性及功能'因

此#可以认为不同个体遗传因素可通过
'SV5

"

$

基因多态性对

慢性肾衰竭的易感性(发展及预后产生影响'

'SV5

"

$

是致纤维化的关键因子之一#活化的
'SV5

"

$

主

要通过多方面促进肾小球硬化和肾间质纤维化最终导致慢性

肾脏疾病进行性发展直至肾功能衰竭'

L0

等)

"

*发现终末期肾

+!#1

重庆医学
%#$$

年
$#

月第
"#

卷第
1#

期



衰竭患者血压水平与血中
'SV5

"

$

水平呈正相关#且
'SV5

"

$

水平是由
%N

密码子的多态性所产生的不同基因型决定的&而

'SV5

"

$

'6!-R

基因多态性产生的不同基因型亦可引起个体血

浆中
'SV5

"

$

水平差异#

RR

基因型个体血中
'SV5

"
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水平高于

R'

(

''

型'

Y03F0CAHA

等)

N

*研究认为能通过增加
'SV5

"

$

合

成而刺激
M

@

7

产生并最终导致
M

@

7

肾病的发生'

c/4

@

等)
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及
ÂDDA.A:935_AD

]

A./

等)
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*报道
'SV5
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RR

"

R'

基因型的
%

型

糖尿病患者并肾病的发生率增加而且肾脏病变恶化加速'

dAF:/B0

等)
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*研究发现
'SV5
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'6!-R

基因多态性与
$

型糖尿

病肾损害有关'同样有研究提示了
'SV5

"

$

基因多态性与狼

疮性肾病(移植肾病(返流性肾病(多囊肾之间的相关性#不过

也存在相反的结论)

-5$"

*
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'SV5

"
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基因多态性与原发性肾小球

疾病所致慢性肾衰竭有无相关性迄今国内未见报道'

本实验肾功能代偿组和健康对照组比较#其
'SV5

"

$

基因

型分布和基因频率差异无统计学意义$

;

"

#*#N

%&健康对照组

与肾功能失代偿组比较#基因型分布(基因频率均存在统计学

意义$

$

%

kN*#N#

#

;
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#*#N

&

$

%

kN*$$1

#

;
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#*#N

%#而肾功能失

代偿组
R

等位基因和
RR

基因型频率均高于健康对照组

$
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!

"#*+,

&

1!*%,
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$N*+,

%&肾功能失代偿组和肾功能

代偿组基因型分布(基因频率也均存在统计学意义$
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k

"*"!%
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%

kN*!+%
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%#同样肾功能失代偿组

R

等位基因和
RR

基因型频率均高于肾功能代偿组$

!$*%,

!

16*$,

&

1!*%,

!

$-*#,

%&携带
R

等位基因的个体患慢性肾衰

竭的风险度约是
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等位基因的
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#

-N,RM
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1*+61
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'SV5
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各基因型的男女比例(年龄(

血压(血脂(尿蛋白等可能与慢性肾功能衰竭发生(发展有关的

因素比较差异无统计学意义#因此可以认为
'6!-R

基因多态

性与慢性肾功能衰竭发生(发展存在相关性#

R

等位基因和
RR

基因型是慢性肾功能衰竭发生(发展的高危因素'该结果与国

外
RF/0

等)

$N

*研究结果不符#表明
'SV5

"

$

'6!-R

基因多态性

存在种族和地域差异'

总之#慢性肾功能衰竭发生(发展的发病机制尚未阐明#遗

传因素可能在其中起重要作用'本研究提示
'SV5

"

$

'6!-R

基因多态性与慢性肾功能衰竭存在相关性#

R

等位基因和
RR

基因型是慢性肾功能衰竭发生进展的高危因素'然而#目前

'SV5

"

$

'6!-R

基因多态性与慢性肾功能衰竭相关性的研究很

少#尚需进行大样本(多地域(多民族的广泛深入研究'
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