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"摘要#

!

目的
!

研究广西壮族人群人类白细胞抗原"

X,$

#基因多态性及与慢性肾衰"

O#c

#的遗传易感性$

方法
!

采用聚合酶链反应
&

序列特异性引物扩增"

UO#&LLU

#技术!对
-/

例广西壮族
O#c

患者及
-/

例无血缘关系的

广西壮族人群进行
X,$&$

!

&R

和
&*#R'

基因分型!统计分析其抗原频率%基因频率%三座位单倍型频率及相对危险

度$结果
!

O#c

患者组表达
X,$&$

抗原
1

个!

X,$&R

抗原
'2

个!

X,$&*#R'

抗原
')

个!其中
R2/

和
*#-

的基

因频率显著高于对照组"

2

$

(K(2

#!

$)/

%

R/)

和
*#.

的基因频率显著低于对照组"

2

$

(K(2

#&患者组总共表达
.1

种
$&R&*#R'

三座位单型!其中
$)&R2/&*#'-

单型频率患者组显著高于对照组"

2

$

(K(2

!

##`'K(23

#$结论
!

X,$&R2/

%

*#-

可能是广西壮族
O#c

患者的易感基因!

$)/

%

R/)

和
*#.

可能是其保护基因!

$)&R2/&*#'-

可能为

广西壮族
O#c

患者的易感三座位单倍型$

"关键词#

!

广西&

!

壮族&

!

人类白细胞抗原&

!

多态性&

!

肾衰
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慢性肾衰$

O#c

%是各种原发或继发肾脏疾病发展到晚期

的共同结果*经研究发现#多种原发性肾小球疾病的发病与种

族和地区有关#也与人类白细胞抗原$

X,$

%基因的多态性密

切相关+

'&3

,

*

X,$

在肾脏疾病的发生)发展及预后中起重要作

用*壮族是我国人口最多的少数民族#主要聚居在广西的南

宁)百色)河池等地区*对于广西壮族群体而言#

O#c

的发病

率不亚于汉族*本研究采用聚合酶链反应
&

序列特异性引物扩

增$

UO#&LLU

%技术#对广西壮族
O#c

患者进行
X,$&$

)

&R

)

&*#R'

基因分型#探讨广西地区壮族人群
X,$

基因多态性与

O#c

的遗传易感性*

$

!

资料与方法

$K$

!

一般资料
!

患者组!经临床诊断为
O#c

且等候肾移植的

患者
-/

例#平均年龄
3.

岁$

'.

!

/2

岁%#其中男
3)

例#女
'-

例#均为广西中医药大学附属瑞康医院
)((.

!

)('-

年确诊的

患者(对照组!健康成年人
-/

例#平均年龄
30

岁$

'0

!

/)

岁%#

其中男
3)

例#女
'-

例#性别及年龄分布与疾病组相当*对照

组经过问卷调查#对实验知情#自愿同意行
X,$

配型*各检

查对象之间无血缘关系#均为连续居住在广西境内
3

代以上的

壮族人*

$K/

!

方法

$K/K$

!

*T$

模板制备
!

所有检测标本均为新鲜留取*取受

检者外周静脉血
)C,

$

Q*"$

抗凝%#取
)((

#

,

用
%+$=C

7

*T$ R844D P!>! a!:

$批 号!

)(')(1(.&)))2')

)

)('3(0(/&

)))-'1

)

)('-'()-&)))2)3

#美国
%+$]QT

公司#购自南宁恒因

生物科技有限公司%提取基因组
*T$

#

*T$

纯度$

*)/(

"

*).(

%

$

值为
'K0

!

)K(

*

$K/K/

!

特异性
UO#

扩增
!

采用
X,$&$

)

R

)

*#UO#&LLU

基

因分型试剂盒$批号!

>̂!:9=

H

,4:

(

((3

)

((-

)

((2

#美国
+>E!:94&

?

5>&*

H

>=8

公司#购自南宁恒因生物科技有限公司%进行
X,$

基因分型*具体操作步骤如下!

)0(

#

,

无菌蒸馏水和
0K2

#

,

"=

M

*T$

聚合酶$

2^

"

#

,

%于
2.(

#

,UO#

缓冲液的
*P+Y

管

中#震荡混匀(取上述混合液
.

#

,

加入分型板的阴性对照孔#

加
.(

#

,*T$

标本至剩余缓冲液管中#震荡混匀(除阴性孔外

每孔中加入上述混合液
.

#

,

#用密封条密封试剂板*置于

UO#

扩增仪上进行扩增#循环程序!

1/\/(@

#

'

个循环(

1/\

)2@

#

0(\2(@

#

0)\-2@

#

2

个循环(

1/\)2@

#

/2\2(@

#

0)

\-2@

#

)'

个循环(

1/\)2@

#

22\/(@

#

0)\')(@

#

-

个循

环#最后
-\

保存*

$K/K'

!

电泳检测
!

UO#

产物的检测采用
'Z"$Q

液配制含

(K2

#

?

"

C,

溴乙啶的
)W

琼脂糖凝胶#扩增产物
'(

#

,

点样#

按
'2S

"

<C

稳压电泳
)(C!>

#紫外灯下观察结果#应用
LLU

软

件分析基因型别*

$K'

!

统计学处理
!

用直接计算法计算
X,$&$

)

&R

)

&*#R'

抗

原频率和基因频率$

]c

#

]c̀ 'h 'h槡 (Q

%*患者组和对照组

的对比分析采用
!

) 检验#并计算相对危险指数$

##`

具有某

基因型的患者数
Z

无此基因型的对照人数"无此基因型的患者

人数
Z

有此基因型的对照人数%#四格表
!

) 检验计算
2

值#所

有统计分析均由统计软件
LULL)(K(

完成#以$

2

$

(K(2

%为差

异有统计学意义*

/

!

结
!!

果

/K$

!

X,$&$

)

&R

)

&*#R'

基因频率
!

对所有广西壮族
O#c

患

者和对照组进行
X,$&$

#

&R

和
&*#R'

基因分型#

O#c

患者表

达
X,$&$

抗原
1

个#

X,$&R

抗原
'2

个#

X,$&*#R'

抗原
')

个#对照组表达
X,$&$

抗原
1

个#

X,$&R

抗原
'/

个#

X,$&

*#R'

抗原
'3

个#基因型别和基因频率#见表
'

!

3

*从表
'

!

3

中两组的基因频率数据计算可以得出#患者组中
R2/

和
*#-

的基因频率显著高于对照组$

2

$

(K(2

%#提示
R2/

和
*#-

可能

是广西壮族
O#c

患者的易感基因*同时#患者组中
$)/

)

R/)

和
*#.

的基因频率显著低于对照组$

2

$

(K(2

%#提示
$)/

)

R/)

和
*#.

有可能是广西壮族
O#c

患者的保护基因$见表
-

%*

表
'

!

两组
X,$&$

等位基因频率分布%

W

(

X,$&$

基因型别 患者组 对照组

' 'K(1 'K(1

) 30K-2 32K03

3 (K(( 'K(1

'' 3-K(/ 32K03

)- '/K21 '2K3(

)/ -K-2 /K02

)1 )K)( 3K3'

3' )K)( 'K(1

33 /K02 /K02

未分型
'(K3' 0K1)
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表
)

!

两组
X,$&R

等位基因频率分布%

W

(

X,$&R

基因型别 患者组 对照组

2 (K(( 'K(1

0 'K(1 )K)(

'3 /K02 0K1)

)0 'K(1 (K((

32 1K'' '(K3'

3. 2K21 /K02

-/ '2K3( '-K(3

2' 3K3) )K)(

2- )K)( 3K3)

2/ 1K'' )K)(

2. -K-2 2K21

/( )-K.) )3K31

/' -K-2 -K-2

/) -K-2 /K02

/0 (K(( 'K(1

02 2K21 0K1)

0/ 3K3) )K)(

未分型
2K21 -K-2

表
3

!

两组
X,$&*#R'

等位基因频率分布%

W

(

X,$&*#R'

基因型别 患者组 对照组

' (K(( 'K(1

- ''K23 1K''

0 'K(1 )K)(

. 0K1) '(K3'

1 /K02 0K1)

'( 3K3) )K)(

'' 3K3) 3K3'

') '(K3' 1K''

'3 2K21 /K02

'- ''K23 '(K3'

'2 )/K). )-K.)

'/ 0K1) /K02

'0 -K-2 -K-2

未分型
/K02 0K1)

表
-

!

广西壮族
O#c

患者组与对照组
X,$

!!!!

基因频率的比较%

W

(

基因型别 患者组 对照组
## 2

易感基因

!

R2/ 1K'' )K)( 'K-3.

$

(K('

!

*#- ''K23 0K1) 'K(/)

$

(K(2

保护基因

!

$)/ -K-2 /K02 (K203

$

(K(2

!

R/) -K-2 /K02 (K203

$

(K(2

!

*#. 0K1) '(K3' (K/2)

$

(K(2

/K/

!

单倍型频率及两组间比较
!

患者组
'.-

条单型中总共有

.1

种
$&R&*#R'

三座位单型#频率
&

'W

的有
/

种(对照组
'.-

条单型中共有
1)

种
$&R&*#R'

单型#频率
&

'W

的有
0

种$见

表
2

%*两组相比较#只有
$)&R2/&*#'-

单型频率患者组显著

高于对照组$

2

$

(K(2

#相对危险比
##

为
'K(23

%#提示
$)&

R2/&*#'-

可能为广西壮族
O#c

患者的易感三座位单倍型*

患者组与对照组相比没有显著降低的三座位单倍型*

/K'

!

广西壮族与其他地区人群对
O#c

易感性的基因差异比

较
!

将本研究中的广西壮族人群与部分中国汉族人群和部分

国外人群相比较#

X,$

基因的差异性见表
/

*从表
/

中可以

看出#广西壮族与南方汉族在易感基因和保护基因方面都有相

似性(但与福建汉族和国外人群有很大差异*说明不同地区不

同种族的
O#c

与
X,$

基因有不同的相关性*

表
2

!

广西壮族
O#c

患者组与对照组频率
&

'W

的

!!!

三座位单倍型比较%

W

(

单倍型 患者组单倍型频率 对照组单倍型频率

$)&R2/&*#'-

)K0)

=

(K2-

$)-&R-/&*#'2 )K'0 )K'0

$)&R-/&*#1 'K/3 )K'0

$33&R2.&*#'2 'K/3 (K2-

$''&R/(&*#') 'K(1 (K2-

$''&R-/&*#- 'K(1 'K(1

$)&R/)&*#. (K2- 'K(1

$)/&R3.&*#'2 (K(( 'K(1

$''&R32&*#'- (K2- 'K(1

$)&R02&*#- (K2- 'K(1

!!

注!与对照组相比#

=

2

$

(K(2

*

表
/

!

广西壮族与其他地区
O#c

患者
X,$

易感基因

!!!!

与保护基因的比较

地区及民族
患者组

$

'

%

对照组

$

'

%

易感基因 保护基因

南方汉族+

-

,

31'' -0(0

X,$&R02

#

*#-

#

*#'0

X,$&*#.

#

*#1

大连汉族+

2

,

3') 1/0.

X,$&$)

#

$33

#

R0

#

*#-

#

*#0

"

福建汉族+

/

,

.1 3-- *#0

#

*#')

"

欧洲白人+

0

,

'/)( ')'' X,$&R32

#

*#2

X,$&R0

#

R.

#

*#)

#

*#3

巴西混血种人+

.

,

'(2 '/( X,$&$0.

#

*#'' X,$&R'-

广西壮族
-/ -/ X,$&$2/

#

*#-

X,$&$)/

#

R/)

#

*#.

!!

注!"表示无数据*

'

!

讨
!!

论

X,$

是人体内最复杂的遗传多态性系统#

X,$

与因各类

肾脏疾病所致的
O#c

的发生)发展密切相关*

*46!=D!@

等+

0

,

报道
'/)(

例欧洲白人
+

?

$

肾病
O#c

患者
X,$&R32

)

X,$&

*#2

抗原频率显著增高#

X,$&R0

)

R.

)

*#)

)

*#3

抗原频率显

著降低#提示
X,$&R32

)

*#2

可能是欧洲白人
+

?

$

肾病患者最

终并发
O#c

的易感基因*

O9!@

7

!C

等+

.

,通过对
'(2

例巴西混

血种人
O#c

患者的
X,$

多态性研究发现#

X,$&$0.

)

*#''

抗原频率显著增高#

X,$&R'-

显著降低#提示
X,$&$0.

)

*#''

可能是
O#c

的易感基因#

X,$&R'-

是其保护基因*国

内汪艳等+

2

,报道
3')

例大连地区汉族等候肾移植的
O#c

患者

X,$&$)

)

$33

)

R0

)

*#0

)

*#-

的基因频率显著高于对照组#提

示这些基因可能是该地区汉族人群
O#c

的易感基因*吴月

环+

/

,对福建汉族的
X,$&*#R'

基因调查研究显示#

*#0

)

*#')

与
O#c

密切相关*韩志明等+

-

,对
31''

例南方汉族

O#c

患者的大样本量研究显示#

X,$&R02

)

*#-

和
*#'0

可能

对南方地区
O#c

患者具有独立易感关联#而表达
X,$&*#.

)

*#1

的肾脏病患者将可能不易并发
O#c

*本研究发现#

O#c

患者组中
R2/

和
*#-

的基因频率显著高于对照组#说明
R2/

和
*#-

与
O#c

的发病有密切的关联#或者也可以提示携带

R2/

和
*#-

的广西壮族肾病患者#预后较差#易发展成不可逆

的
O#c

*而
$)/

)

R/)

和
*#.

的基因频率显著低于对照组#提

-

20('
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示
$)/

)

R/)

和
*#.

有可能是广西壮族
O#c

患者的保护基因*

与
X,$

相关疾病的易感基因与
X,$

紧密连锁*也就是

说#

X,$

等位基因在单个染色体上的组合即
X,$

单倍型更

能反映疾病与
X,$

的相关性*韩志明等+

-

,报道南方汉族

O#c

患者中
X,$&R02&*#-

单倍型频率显著高于对照组#提示

R02&*#-

可能是与
O#c

相关联的易感单倍型*刘楠等+

'(

,通

过对
300

例汉族
O#c

患者的研究发现#

*#''&*%3

)

*#')&

*%3

)

$)&R'2

可能是
O#c

的易感单倍型#

$)&R3.

)

$33&R2.&

*#3

)

*#'3&*%3

可能是
O#c

的保护单倍型*本研究发现#在

广西壮族人群中#

$)&R2/&*#'-

单倍型频率患者组显著高于

对照组#提示
$)&R2/&*#'-

可能为广西壮族
O#c

患者的易感

单倍型*

O#c

的病因很多#主要由慢性肾小球肾炎)糖尿病肾病)

高血压肾病和肾病综合征等
0

种肾脏疾病所致+

''

,

*如能在本

研究的基础上将
O#c

的病因做进一步分类#将有助于研究广

西壮族
O#c

的遗传背景和发病机制)

O#c

的早期诊断)判断

预后及指导临床肾移植工作*因此本组下一步的研究重点是!

$

'

%扩大样本量#进一步证实广西壮族
O#c

患者的
X,$

易感

基因与易感单倍型($

)

%将
O#c

患者的病因进行分类#研究不

同病因所致的
O#c

与
X,$

基因的相关性*
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精液生精细胞检查联合血清
cLX

水平预测无精子症患者

睾丸精子获取术成功的价值"

陈伟辉!方小武!吴日然!吴嘉齐!韦剑洪!许小琴"广东省中山市博爱医院生殖中心
!

2).-('

#

!!

"摘要#

!

目的
!

探讨精液生精细胞检查联合血清促卵泡生长激素"

cLX

#水平用于无精子症患者睾丸精子获取

术"

"QLQ

#成功与否的价值$方法
!

对
.(

例行
"QLQ

的无精子症患者进行精液生精细胞检查和血清
cLX

水平检

测!根据血清
cLX

水平分成
-

组$

$

组
cLX

水平低于参考值下限!有
2

例&

R

组
cLX

水平处于正常参考值范围!有

2'

例&

O

组
cLX

水平高于参考值上限的
'

倍!有
'-

例&

*

组
cLX

水平高于参考值上限的
)

倍!有
'(

例&观察
-

组

的睾丸精子获取成功率和不同类型生精细胞的睾丸精子获取成功率$结果
!

-

组的睾丸精子获取成功率分别为

-(K(W

%

1(K)W

%

-)K1W

%

)(K(W

!不同类型生精细胞的睾丸精子获取成功率分别为
(

%

''K'W

%

2(K(W

%

0)K0W

%

..K'W

$结论
!

精液中生精细胞的有无和类型对睾丸精子获取术成功与否具有较高的预测价值$

"关键词#

!

无精子症&

!

生精细胞&

!

血清
cLX

水平&

!

睾丸精子获取术

!"#
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!!

无精子症依据其病理机制分为梗阻性无精子症和非梗阻

性无精子症+

'

,

#无精子症患者精液中基本找不到精子#睾丸穿

刺取精术是目前临床用来治疗无精子症的重要手段#并且具有

较好的临床效果#有报道称
/(W

的非梗阻性无精子症患者和

大部分的梗阻性无精子患者可以通过睾丸穿刺取精术的方法

获得精子+

)&3

,

#解决生育问题#但是睾丸穿刺手术是一种创伤性

手术#容易导致一些并发症的发生#如睾丸血肿)感染)抗体产

生以及因手术创伤对睾丸血供的影响导致术后睾丸萎缩等#不

-
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