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提供遗传学证据#并了解黎族人群高脂血症的发病规律#为进

一步研究黎族人群与高脂血症相关疾病打下基础'

)

(

)

>

!

资料与方法

>&>

!

一般资料
!

自
1%%(

年
$%

月至
1%$1

年
)

月#采用分层随

机抽样的方法选取生活在海南陵水*昌江县及三亚地区黎族聚

居村的黎族居民$三代以内父母双方均为黎族的健康无血缘关

系居民&共
'%1

名作为观察组#其中男
$'0

名#女
$)/

名#年龄

$

0'&0/V$/&10

&岁%同时#采用同样的抽样方法选取当地的汉

族聚居村的汉族居民共
'(1

名作为对照组#其中男
$(1

名#女

1%%

名#年龄$

00&0%V$/&%0

&岁)入选标准!血压*体质量指数

$

O=6

&*心率均在正常范围#心电图检查*心律听诊均正常者)

排除标准!主要家族成员有神经系统障碍史*遗传病史及患有

影响血脂水平的急*慢性疾病和特殊生活习惯者$如糖尿病*垂

体功能异常*甲状腺疾病*慢性心*肺*肝*肾功能不全*长期酗

酒*完全素食者&)所有研究对象均在入选前签署书面知情同

意书#得到海南医学附属医院伦理委员会的许可)

>&?

!

方法

>&?&>

!

现场资料的收集
!

一般情况包括!如姓名*性别*年龄*

民族*职业*居住情况*吸烟情况$不吸%少量吸烟#

$

1%

支"天%

大量吸烟#

&

1%

支"天&*饮酒情况$不饮%少量饮酒#

$

12%

<

"

!

%

大量饮酒#

&

12%

<

"

!

&及文化程度等)体格检查项目包括!身

高*体质量*腰围*血压和心电图检查等)按体质量$

R

<

&"身高

$

F

1

&计算
O=6

)

>&?&?

!

标本采集与保存
!

所有入选者采血前
1

周保持平时饮

食习惯#

10C

内不进食高胆固醇饮食#不饮酒#不做剧烈运动#

于早上
(

点之前空腹采前臂肘静脉血
$%F7

#其中非抗凝血

)F7

#分离血清用于测定血脂#

0F7

用乙二胺四乙酸二钾

$

_1U[3?

&抗凝#置于冰箱
T/% e

保存#用于提取基因组

[4?

)

>&?&@

!

血脂测定
!

血脂测定由三亚市人民医院临床检验中心

完成#包括以下项目!总胆固醇$

@"@EHGC"HD+@DJ"H

#

38

&*三酰甘

油$

@J#

<

H

B

GDJ#!D

#

3;

&*

7[7.8

*高密度脂蛋白胆固醇$

C#

<

C!D,.

+#@

B

H#

K

"

K

J"@D#,.GC"HD+@DJ"H

#

P[7.8

&*载脂蛋白
?6

$

E

K

"H#

K

"

K

J".

@D#,?6

#

E

K

"?6

&*载脂蛋白
O

$

E

K

"H#

K

"

K

J"@D#,O

#

E

K

"O

&*脂蛋白

$

E

&'

H#

K

"

K

J"@D#,

$

E

&#

7

K

$

E

&()

>&?&I

!

[4?

提取
!

采用康为世纪生物科技有限公司提供的

血液基因组小量提取试剂盒按说明提取
[4?

)

>&?&J

!

聚合酶链反应$

:89

&

!

引物序列参照文献'

-

(#由上海

生物工程技术服务有限公司合成引物合成)引物序列!上游为

2g.38888338? ??? 3;8883833.'g

#下游为
2g.3;;

;833833838?3338838.'g

)扩增反应体系!

[4?

提

取物
'

&

7

#上游引物
$

&

7

#下游引物
$

&

7

#

1WUG"3E

Y

:89

>A

K

DJ=#Q$1&2

&

7

#

94E+D.5JDD Ê@DJ-&2
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&

7

"

!

1

!

性别$男"女&

$'0

"

$)/ $(1

"

1%% $&0) %&1'

年龄$

DV5

#岁&

0'&0/V$/&10 00&0%V$/&%0 T%&)- %&2$

身高$

DV5

#

F

&

$&2'V%&%/ $&2/V%&$% T-&%2 %&%%

体质量$

DV5

#

R

<

&

2%&2/V-&0( 2'&(/V-&0( T2&(% %&%%

O=6

$

DV5

#

R

<

"

F

1

&

1$&'/V$&'/ 1$&0/V$&0( T%&/) %&'(

腰围$

DV5

#

GF

&

-%&-/V2&%) -%&((V2&-/ T%&2% %&)1

收缩压$

DV5

#

FFP

<

&

$$)&/2V$1&0-$$/&%1V$$&1/ T$&1- %&1%

舒张压$

DV5

#

FFP

<

&

-'&2%V)&)) -'&02V)&/- %&%/ %&(0

脉压$

DV5

#

FFP

<

&

0'&'V$1&1/ 00&2-V/&(1 T$&2% %&$'

吸烟'

&

$

S

&(

$1&0) %&%%

!

不吸
11%

$

-1&/2

&

'1'

$

/1&0%

&

!

少量吸烟
00

$

$0&2-

&

2-

$

$0&20

&

!

大量吸烟
'/

$

$1&2/

&

$1

$

'&%)

&

饮酒'

&

$

S

&(

1)&-' %&%%

!

不饮
$-)

$

2/&1/

&

'%%

$

-)&2'

&

!

少量饮酒
/%

$

1)&0(

&

)1

$

$2&/1

&

!

大量饮酒
0)

$

$2&1'

&

'%

$

-&)2

&

?&?

!

两组对象
7[79

基因
:NA

$

酶切结果
!

本研究所得
7[.

79

基因
:NA

$

酶切片段$图
$

&有
'

种!如在
$$0/M

K

处出现一

条强荧光带即
:$:$

型纯合子基因型#在
$$0/M

K

处出现一条

强荧光带#在
(2$M

K

及
$(-M

K

也出现两条光带#共
'

条电泳带

为
:$:1

型杂合子基因型#如果在
(2$M

K

及
$(-M

K

出现两条

光带为
:1:1

型纯合子基因型)

!!

=

!标记物%

$

!

:$:$

基因型%

1

!

:$:1

基因型%

'

!

:1:1

基因型)

图
$

!!

7[79

目标扩增片段的
:NA

$

酶切电泳图

?&@

!

两组对象
7[79

基因
:NA

$

基因型和等位基因的频率分

$$)

重庆医学
1%$)

年
1

月第
02

卷第
2

期



布及基因型频率分布
!

两组对象基因型及等位基因频率的分

布情况#见表
1

)观察组
:$:1

及
:1:1

基因型频率比对照组

高#差异有统计学意义$

!

$

%&%2

&)观察组等位基因
:1

频率

为
$(&1%S

#对照组为
$'&1)S

#两组比较差异有统计学意义

$

!

$

%&%$

&)观察组基因型频率分布的
PEJ!

B

.̂ D#,MDJ

<

平衡

定律检测结果显示#观察组和对照组的基因型实际频数与理论

频数比较#差异均无统计学意义$

!

1

a$&22

*

$&(2

#

!a%&0)

*

%&'/

&#见表
'

)

表
1

!!

两组对象
7[79

基因
:NA

$

基因型及等位基因

!!!

频率的比较"

&

&

S

'#

组别
&

基因型频数

:$:$ :$:1 :1:1

等位基因频数

:$ :1

观察组
'%11%1

$

))&/(

&

/0

$

1-&/$

&

$)

$

2&'%

&

0%/

$

)-&22

&

$$)

$

$(&1%

&

对照组
'(1'%%

$

-)&2'

&

/%

$

1%&0$

&

$1

$

'&%)

&

)/%

$

/)&-'

&

$%0

$

$'&1)

&

!

1

/&1)/ (&%12

! %&%$) %&%%'

?&I

!

两组对象血脂水平比较
!

观察组
7

K

$

E

&*

E

K

"O

水平显著

低于对照组$

!

$

%&%$

&#观察组
P[7.8

*

E

K

"?6

水平和
E

K

"?6

"

E

K

"O

比值显著高于对照组$

!

$

%&%$

&)黎族和汉族人群血脂

水平比较#见表
0

)

?&J

!

两组对象
7[79

基因
:NA

$

不同基因型血脂水平比较
!

两组对象
7[79

基因
:NA

$

各基因型与临床血脂水平指标比

较#差异无统计学意义$

!

%

%&%2

&#见表
2

*

)

)

表
'

!!

两组对象
7[79

基因
:NA

$

基因型分布
PEJ!

B

.

!!!

D̂#,MDJ

<

平衡定律检测"

&

&

S

'#

基因型
观察组

实际频数 理论频数

对照组

实际频数 理论频数

:$:$ 1%1

$

))&/(

&

$(-

$

)2&1'

&

'%%

$

-)&2'

&

1(2

$

-2&1)

&

:$:1 /0

$

1-&/$

&

(0

$

'$&$'

&

/%

$

1%&0$

&

(%

$

11&()

&

:1:1 $)

$

2&'%

&

$$

$

'&)0

&

$1

$

'&%)

&

-

$

$&-(

&

表
0

!!

两组对象血脂水平比较&

DV5

'

观察指标
观察组

$

&a'%1

&

对照组

$

&a'(1

&

7

"

H !

38

$

FF"H

"

7

&

0&)'V$&%- 0&-2V%&($ T$&201%&$1'

3;

$

FF"H

"

7

&

$&1'V%&-( $&'1V%&// T$&')'%&$-'

P[7.8

$

FF"H

"

7

&

$&2'V%&'% $&'-V%&0% T)&112%&%%%

7[7.8

$

FF"H

"

7

&

1&''V%&/' 1&0'V%&-0 T$&)(2%&%($

E

K

"?6

$

<

"

7

&

$&01V%&$- $&11V%&10 T$1&(2%%&%%%

E

K

"O

$

<

"

7

&

%&2/V%&$- %&--V%&1' T$1&2)(%&%%%

E

K

"?6

"

E

K

"O 1&)%V%&)- $&(2V$&0( $'&/$'%&%%%

7

K

E

$

F

<

"

7

&

'%)&0(V1''&0%'//&/1V11'&%2 T0&%/)%&%%%

表
2

!!

观察组
7[79

基因
:NA

$

不同基因型血脂水平比较&

DV5

'

基因型
&

38

$

FF"H

"

7

&

3;

$

FF"H

"

7

&

P[7.8

$

FF"H

"

7

&

7[7.8

$

FF"H

"

7

&

E

K

"?6

$

<

"

7

&

E

K

"O

$

<

"

7

&

7

K

$

E

&

$

F

<

"

7

&

:$:$ 1%1 0&)'V$&$1 $&$-V%&/1 $&2$V%&'% 1&'-V%&/) $&0$V%&$- %&2/V%&$/ '1%&$/V1'%&1(

:$:1 /0 0&)0V%&(- $&$(V%&)2 $&2/V%&1( 1&1/V%&-2 $&02V%&$/ %&2/V%&$2 1-/&/(V101&/(

:1:1 $) 0&)0V%&(- $&1/V%&-- $&2-V%&'2 1&%'V%&/) $&0'V%&$1 %&2/V%&$' 1-/&2%V1%2&2$

I %&%%$ %&$01 $&)$( %&0)$ %&'12 %&%'- $&%2%

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

表
)

!!

对照组
7[79

基因
:NA

$

不同基因型血脂水平比较&

DV5

'

基因型
&

38

$

FF"H

"

7

&

3;

$

FF"H

"

7

&

P[7.8

$

FF"H

"

7

&

7[7.8

$

FF"H

"

7

&

E

K

"?6

$

<

"

7

&

E

K

"O

$

<

"

7

&

7

K

$

E

&

$

F

<

"

7

&

:$:$ '%% 0&--V%&%&($ $&'%V%&(2 $&')V%&'/ 1&0-V%&-1 $&1'V%&1' %&-(V%&$( '//&/(V110&0-

:$:1 /% 0&)/V%&/( $&'(V%&20 $&'2V%&0' 1&'$V%&-0 $&$/V%&1( %&--V%&1) '/$&2%V$(1&(1

:1:1 $1 0&-2V$&%( $&''V%&-0 $&)%V%&)0 1&'0V$&$1 $&1$V%&12 %&-)V%&12 0/(&/'V'-$&$$

I %&'$% %&1// 1&%02 %&()) %&122 %&1'$ $&121

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

@

!

讨
!!

论

7[79

基因在人类基因组位于第
$(

号染色体短臂末端

$

$(

K

$'&$

"

$'&'

&#在基因组中的长度大于
02RM

#含有
$/

个外

显子#被
$-

个内含子分隔开)

7[79

基因
:NA

$

位点的
957:

位于
$2

内含子的
'g

末端#此酶切位点$

8?;83;

&是由于外显

子
$)

连接点
2g

端约第
)%%

个碱基$

8?;88;

&序列内的第
2

个

碱基
8

)

3

突变所产生'

/

(

)研究发现
7[79

基因
:NA

$

位点

多态性发生频率与不同的国家*地域*民族和种族相关'

(

(

#其多

态性导致人群的
7[7.8

和
38

水平及体内脂肪组织的堆积异

常'

$%

(

)

:D!DJ+D,

等'

$$

(首先发现挪威人群
:NA66

酶切位点缺

失者血清
38

水平明显高于位点存在者$

!

$

%&%2

&)

c"AJ#"

等'

$1

(证实
$2

内含子
:NA

$

位点多态性与血清中高
38

水平相

关)董治亚等'

$'

(发现单纯性高胆固醇血症患儿
:NA

$

酶功位

点等位基因缺失与较高的
38

水平相关)

目前运用
:89.957:

方法检测
7[79

基因
$2

内含子

:NA

$

位点多态性进行基因诊断和筛查#是一种成熟的技术)

国内最早由周天鸿等设计相应的引物#用于家族性高胆固醇血

症的基因诊断'

/

(

)本研究中发现黎族人群组
7[79

基因
:NA

1$)

重庆医学
1%$)

年
1

月第
02

卷第
2

期



$

位点有酶切位点的等位基因
:1

频率为
$(&1%S

#明显高于

对照组
$'&1)S

$

!

$

%&%$

&#表明观察组
7[79

基因
:NA

$

位

点存在多态性#可以作为海南黎族人群的一个遗传学标记#与

金京姬'

$0

(研究延边朝鲜族人群
7[79

基因
:NA

$

多态性时发

现其可以作为朝鲜族的一个遗传标记结果相似)观察组的身

高*体质量低于对照组$

!

$

%&%$

&#吸烟率*饮酒率高于对照组

$

!

$

%&%$

&#可能与种族遗传及海南独特的环境及生活习惯相

关)观察组
7

K

$

E

&*

E

K

"O

水平显著低于对照组$

!

$

%&%$

&#

P[7.8

*

E

K

"?6

水平和
E

K

"?6

"

E

K

"O

比值显著高于对照组$

!

$

%&%$

&#与张云波等'

$2

(在海南地区黎族人群血脂水平调查研究

结果一致)

在对黎*汉族人群
7[79

基因
:NA

$

不同基因型血脂水平

相关性分析中发现#黎*汉族人群
:NA

$

各基因型与临床血脂

水平差异无统计学意义$

!

%

%&%2

&#表明
:NA

$

位点多态性与

血脂水平无相关性#

:1

等位基因不影响海南黎族人群血脂代

谢)皮静波等'

$)

(等研究海南黎族人群
7[79

基因
?NE

$

多态

性与血脂的相关性时发现#仅
38

与
?NE

$

不同基因型相关)

在延边朝鲜族人群
7[79

基因多态性与原发性高血压相关性

研究中发现
7[79

基因
?+,2($?+,

位点的不同基因型血脂水

平间差异无统计学意义$

!

%

%&%2

&

'

$-

(

#与本研究结果一致)

由于体内脂质的代谢过程受到血脂的多种基因和$或&多

种环境因素共同作用影响#对于一个基因而言#其某一个位点

的突变常常与其他的位点的突变共同存在#共同影响血脂代

谢#同时也受到环境的作用共同影响体内的脂质水平'

$/

(

#所以

在对基因与血脂水平的相关性分析时要充分考虑到基因与基

因#基因与环境的相互作用的影响)本研究仅针对
7[79

基

因的一个变异位点进行分析#对于这个基因位点的变异是否还

存在着连锁不平衡的位点还有待进一步的探讨和联合分析)
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