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目的
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探讨钙蛋白酶
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#基因第
-

内含子
]X"/1

多态性与贵阳地区人群
%

型糖尿病

"

=%+3

#遗传易感性的关系$方法
!

采用病例
*

对照研究设计!对
20

例
=%+3

患者和
2%

例健康对照应用聚合酶链

式反应
*

限制性片段长度多态性"

"()*)UW"

#技术检测
(CK

F

C9;/'

基因
]X"/1

位点多态性!并与不同人群进行比较

分析$结果
!

与对照组相比病例组
]X"/1

基因型频率%等位基因频率均无显著差异!与其他研究人群的结果相近$

结论
!
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C9;/'

基因
]X"/1

位点多态性可能与贵阳地区人群
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的发生无关$
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糖尿病是严重危害人类健康的常见病*多发病#

%

型糖尿

病&

A

EF

@%?9CO@A@:J@KK9AI:

#

=%+3

'是最常见的类型#它是一

种由遗传因素和环境因素交互作用的多因素复杂性代谢性疾

病#由于其遗传表型具有很大的异质性#不同国家*不同种族其

患病率明显不同)钙蛋白酶
/'

&
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F
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'基因是
!>M9RCNC

等+

/

,通过定位克隆技术确定的第
/

个
=%+3

易感基因#能增

加墨西哥裔美国人
=%+3

的发病风险#随后的研究表明其作

用有种族和人群的异质性)该基因变异导致糖尿病的机制目

前尚不清楚#为了探讨贵阳地区人群
(CK

F

C9;/'

基因与
=%+3

发病的关系#作者选择新诊断的
=%+3

患者和非糖尿病的健

康查体者为研究对象#对
(CK

F

C9;/'

基因中
]X"/1

多态性位点

进行了研究)

A

!

对象与方法

A4A

!

对象
!

20

例
%

型糖尿病病例组选择近期在贵阳医学院

附属医院心内科住院的患者#年龄&

$&4%a14$

'岁#符合
/111

年
S!7

诊断标准)健康对照组为贵阳医学院附属医院健康

体检人群
2%

例#平均年龄&

$$41a&4.

'岁#均无心*肺*肝*肾及

%

型糖尿病家族史)
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方法

A4B4A

!

+X<

的提取
!

采用酚"氯仿抽提法由外周血有核细胞

中提取基因组
+X<
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聚合酶链反应&
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采用
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方法扩增
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基因内含子
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中含有
]X"/1

多态位点的
+X<

片段#上游引
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W

)反应条件为
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(
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#
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#

2%V.':

#共
-'

个循环#最后于
2%V

下延

伸
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电泳及多态性检测
!

将扩增产物与溴酚蓝以
$j/

混

合#

-5

含
Q,

琼脂糖凝胶电泳#约
%''#-'J9;

后紫外分析仪

下观察并拍照记录结果#读取基因型)

A4C

!

统计学方法
!

应用
]"]]//4$

软件进行数据分析)

B
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结
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果
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!

电泳结果
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基因
]X"/1

多态性的
"()

产物

具有长度多态性#等位基因
/

是
-%O

F

的两次重复#序列长度

为
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#等位基因
%

是
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F

的
-

次重复#序列长度为
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基因
]X"/1

凝胶电泳结果

B4B

!

糖尿病组与对照组
]X"/1

多态位点的基因型和基因频

率分布及比较
!

]X"/1

多态位点的基因型频率经遗传平衡定

律检验均符合
!CM?

E

*S@9;O@M

D

平衡法则#表明各基因频率已

达遗传平衡&

J

$

'4'$

'#所选择群体具有群体代表性)利用等

位基因直接计数法#根据基因型分别计算等位基因频率#基因

型和基因频率经
$

% 检验后发现#病例组与健康对照组之间差

异无统计学意义#结果见表
/

)

表
/

!

(CK

F
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基因
]X"/1

位点
/

!

%

多态性等位

!!!!

基因及基因型频率分布及比较

组别
+

基因型&

5

'

// /% %%

等位基因&

5

'

/ %

病例组
20 /-

&

/24.

'

-%

&

0-4%

'

%1

&

-14%

'

$&

&

-14%

'

1'

&

.'4&

'

健康对照组
2% /'

&

/-41

'

-'

&

0/42

'
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&

0040

'

$'
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-042

'

10
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'
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'4$2. '4.%$

J '42$' '40%1
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不同人群中
(CK

F

C9;/'

基因
]X"/1

多态性的频率分布

!

不同人群中
(CK

F

C9;/'

基因
]X"/1

多态性等位基因频率资

料统计见表
%

)发现在贵阳地区人群中该多态性位点频率分

布#除低于墨西哥裔美国人的频率外#与其他研究人群的研究

结果相接近#

/

"

%

等位基因频率在病例组和健康对照组间分布

无差异)而在安徽人群中
]X"/1

的
/

"

%

等位基因频率在病例

组和健康对照组间分布差异有统计学意义)

表
%

!

不同人群
(CK

F

C9;/'

基因
]X"/1

多态性等位基因频率

人群
健康对照组

/ %

病例组

/ %

J

中国北方汉族+

%

,

'4-0 '4.. '4-- '4-2 '4-$

中国南方汉族+

-

,

'40$ '4$$ '40/ '4$1 '4-%

湖北汉族+

0

,

'4-& '4.% '4-. '4.0 '4.0

江苏+

$

,

'4-. '4.0 '4%1 '42/ '4/2

安徽+

.

,

'4%. '420 '4-. '4.0 '4'0&

日本+

2

,

'4-2 '4.- '40/ '4$1 '4$.

美国+

&

,

'4-2 '4.- '4-- '4-2 '4-.

墨西哥+

/

,

'4$2 '40- '4$& '40% '4&1

贵阳
'4-$ '4.$ '4-1 '4./ '40-

C

!

讨
!!

论

(CK

F

C9;/'

基因位于人类
%

号染色体长臂
X6++3/

区内#

编码半胱氨酸蛋白酶
(CK

F

C9;/'

)

(CK

F

C9;/'

广泛分布于多种

组织中#参与细胞凋亡*增殖*分化等过程#调节细胞内信号传

导#脂肪细胞分化以及胰岛素诱导的胰岛素受体
%/

&

6)]%/

'下

调)最初由日本学者
!>M9RCNC

等指出
(CK

F

C9;/'

基因的单核

苷酸多态性位点与
=%+3

发病有关#但此相关性存在明显的

种群差异)

]X"/1

是一种类似于小卫星多态性的长度多态

性#位于
(CK

F

C9;/'

基因内含子
.;A21/1

#是
-%O

F

的
%

次或
-

次重复多态#在墨西哥裔美国人和欧洲白人中与
]X"0-

多态

性呈紧密的连锁不平衡#与
=%+3

的遗传易感性密切相关)

在本研究中#病例组和对照组均
]X"/1

以
/%

和
%%

两种

基因型为主#而
//

基因型较少#等位基因以3

%

4为主#3

/

4较3

%

4

低)等位基因3

/

4在健康对照中为
-0425

#病例组为
-14%5

#

经检验两组之间无显著性差异#表明在贵阳地区
(CK

F

C9;/'

基

因
]X"/1

多态性与
%

型糖尿病的发生无关)通过对已报道的

资料的统计发现本研究结果与中国其他人群研究结果较为一

致#与日本*美国人群的
]X"/1

多态性也类似#

]X"/1

多态性

与
=%+3

并无关联#这与墨西哥裔美国人有一定的差异)但

邓香梅等+

$

,报道#

(CK

F

C9;/'

基因的
]X"/1

与江苏地区人群
%

型糖尿病患者的高胰岛素和胰岛素抵抗相关)

=%+3

其发病

机制极其复杂#牵涉到基因之间相互作用及基因与环境的作

用#具有遗传异质性和表型异质性#在未来的研究中应进一步

征集更多的样本#对更多位点及单体型进行研究#以期获得更

加准确的结论)
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