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新疆阿克苏地区维族人群ＤＮＡ酶Ⅰ基因多态性及其与

血脂、血糖的相关性研究

许　翔，李　莉，高　玮△，李　佳

（上海交通大学附属第一人民医院，上海２０００８０）

　　摘　要：目的　探讨ＤＮＡ酶Ⅰ（ＤＮａｓｅⅠ）基因多态性在新疆阿克苏地区维族人群中的分布及其与血脂、血糖的关系。方法

　选取新疆阿克苏地区维族健康体检者１４８例，提取外周血基因组ＤＮＡ，通过高温连接酶检测法（ＰＣＲＬＤＲ）检测ＤＮａｓｅⅠ基因

Ａ２３１７Ｇ（ｒｓ１０５３８７４）位点的基因型。酶法检测血清 ＴＣ、ＴＧ及 ＦＰＧ水平；选择性遮蔽法测定 ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ水平。结果　

Ａ２３１７Ｇ位点ＡＡ、ＡＧ、ＧＧ基因型在新疆阿克苏地区维族健康人群中分布频率分别为２０．９５％、５４．０５％和２５．００％，Ａ、Ｇ等位基

因频率分别４７．９７％、５２．０３％，这与其在中国汉族人群中的分布频率相似（犘＞０．０５），与蒙古人、日本人、韩国人、土耳其人、纳米

比亚人、德国人明显不同（犘＜０．０５）。３组基因型（ＡＡ／ＡＧ／ＧＧ）的血清ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＦＰＧ水平无统计学差异（犘＞０．０５），而

ＨＤＬＣ水平差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＤＮａｓｅⅠ基因多态性具有种族异质性；在新疆阿克苏地区维族人群中其多态

性与 ＨＤＬＣ水平有相关性。
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　　ＤＮＡ酶Ⅰ（ＤＮａｓｅⅠ）是一种核酸内切酶，能够以Ｃａ２＋依

赖的方式水解双链ＤＮＡ生成５′磷酸末端和３′羟基末端
［１３］。

目前，已有多项研究证明ＤＮａｓｅⅠ参与细胞凋亡过程中核小体

内的ＤＮＡ降解
［１３］。在人的１６号染色体上已发现６个决定

ＤＮａｓｅⅠ多态性的共显性等位基因（分别为 ＤＮＡＳＥｌ１，

ＤＮＡＳＥｌ２，ＤＮＡＳＥｌ３，ＤＮＡＳＥｌ４，ＤＮＡＳＥｌ５和ＤＮＡ

ＳＥｌ６）
［４］。其 中，ＤＮＡＳＥｌ１（Ａ２３１７）和 ＤＮＡＳＥｌ２

（Ｇ２３１７）导致成熟ＤＮａｓｅⅠ第２２２位氨基酸在谷氨酰胺和精

氨酸之间的转换，这种转换可能造成ＤＮａｓｅⅠ活性的改变
［５］。

同时，ＤＮａｓｅⅠ基因多态性具有显著的种族异质性
［６］，中国汉

族人群Ａ２３１７、Ｇ２３１７等位基因分布频率与韩国人、土耳其人、

纳米比亚人及德国人明显不同。本文应用高温连接酶检测法

（ＰＣＲＬＤＲ）检测新疆阿克苏地区维族人群 ＤＮａｓｅⅠ基因

Ａ２３１７Ｇ位点的基因型，与文献中报道的其他种族比较，并分

析不同基因型与血脂、血糖的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１０年７～１２月在新疆阿克苏地区第

一人民医院体检中心体检的维族健康者１４８例，年龄（５８．１８±

１３．３６）岁，男性占６７％，女性占３３％，均经过相关检查排除高

血压、糖尿病、冠心病、高脂血症。入选者原籍分布于新疆阿克

苏地区，彼此间无血缘关系且三代之内无与其他种族混血情

况。由新疆阿克苏地区第一人民医院伦理委员会审核批准。

１．２　方法

１．２．１　基因组ＤＮＡ提取　采用ＡｘｙＰｒｅｐ血基因组ＤＮＡ小量

·１０７２·国际检验医学杂志２０１２年１１月第３３卷第２２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２２
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试剂盒提取外周血基因组ＤＮＡ，溶于ＴＥ缓冲液，－２０℃保存。

１．２．２　引物及探针设计与合成　根据 Ｇｅｎｅｂａｎｋ公布的

ＤＮａｓｅⅠ基因序列（ＮＴ＿０１０３９３．１６），设计Ａ２３１７Ｇ位点引物和

ＬＤＲ探针序列，由Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎｅ生物公司合成。

１．２．３　多态性位点基因型检测　采用ＰＣＲＬＤＲ检测样本

ＤＮＡ目的序列。ＰＣＲ体系为２０μＬ，包含ＤＮＡ模板１μＬ（５０

ｎｇ），缓冲液２μＬ，Ｍｇ
２＋０．６μＬ（３ｍｍｏｌ／Ｌ），ｄＮＴＰ２μＬ（每种

２ｍｍｏｌ／Ｌ），Ｔａｑ酶０．３μＬ（１Ｕ），Ｈ２Ｏ９．７μＬ，Ｑ１μＬ，引物

０．４μＬ。反应的参数为：９５℃预变性２ｍｉｎ，９４℃变性３０ｓ，５９

℃退火９０ｓ，７２℃延伸１ｍｉｎ，共３５次循环，最后７２℃延伸７

ｍｉｎ。３％的琼脂糖凝胶电泳检测，观察ＰＣＲ产物的效果，确定

其作为模板在 ＬＤＲ反应中加入的量。ＬＤＲ反应体系为１０

μＬ，包含缓冲液１μＬ，探针混合物１μＬ（每种１２．５ｐｍｏｌ／μＬ），

连接酶０．０５μＬ（２Ｕ），Ｈ２Ｏ６．９５μＬ，ＰＣＲ产物１μＬ（１００ｎｇ／

μＬ）。反应循环参数为：９５℃预变性１ｍｉｎ，９４℃变性１５ｓ，５０

℃反应４５ｓ，共３５次循环。产物经测序电泳，结果运用Ｇｅｎｅ

ｍａｐｐｅｒ软件进行数据分析。

１．２．４　血脂、血糖检测　酶法检测血清ＴＣ、ＴＧ及ＦＰＧ水平；

选择性遮蔽法测定ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ水平。

１．３　统计学处理　全部数据采用ＳＡＳ（Ｖｅｒｓｉｏｎ８．０）软件进

行统计分析。基因型和等位基因频率分布符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎ

ｂｅｒｇ平衡定律。计量资料结果以狓±狊表示，种族间等位基因

频率比较采用χ
２ 检验，各基因型血清ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬ

Ｃ、ＦＰＧ比较采用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验，犘＜０．０５为差异有统计

学意义。

２　结　　果

２．１　ＤＮａｓｅⅠ基因型在新疆阿克苏地区维族人群中的分布　

ＤＮａｓｅⅠ基因Ａ２３１７Ｇ位点基因型和等位基因频率分布符合

ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律，具有群体代表性。ＡＡ、ＡＧ、ＧＧ基

因型分别占２０．９５％、５４．０５％、２５．００％，Ａ和Ｇ等位基因频率

分别为４７．９７％和５２．０３％。

２．２　各种族Ａ２３１７Ｇ位点等位基因频率比较　新疆阿克苏地

区维族人群中Ａ２３１７Ｇ位点等位基因频率分别为０．４８、０．５２，

与中国汉族人群分布频率无明显差异（犘＞０．０５），与蒙古人、

日本人、韩国人、土耳其人、纳米比亚人、德国人（数据来源于文

献［１１］）比较，有统计学差异（犘＜０．０５），见表１。

表１　　新疆阿克苏地区维族人群Ａ２３１７Ｇ位点等位基因

　　　频率与其他种族比较

种族 狀

等位基因频率

Ａ Ｇ
犘值

新疆阿克苏地区维族 ２９６ ０．４８ ０．５２ －

中国汉族 ８０４ ０．５３ ０．４７ ０．１４００

蒙古人 ４４０ ０．５７ ０．４３ ０．０１６０

日本人 ２２８ ０．５８ ０．４２ ０．０２４０

韩国人 ７５８ ０．６０ ０．４０ ０．０００４

土耳其人 ２１６ ０．２１ ０．７９ ＜０．０００１

纳米比亚 ２０８ ０．９１ ０．０９ ＜０．０００１

德国人 ７９８ ０．３０ ０．７０ ＜０．０００１

　　：与新疆阿克苏地区维族人群 Ａ、Ｇ等位基因频率比较；－：无

数据。

２．３　ＤＮａｓｅⅠ基因基因多态性与血脂、血糖的相关性　

Ａ２３１７Ｇ位点３组基因型（ＡＡ／ＡＧ／ＧＧ）的血清ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ

Ｃ、ＦＰＧ水平差异无统计学意义（犘＞０．０５），而 ＨＤＬＣ水平差

异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

表２　　新疆维族人群Ａ２３１７Ｇ位点不同基因型血脂、

　　血糖比较（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ）

指标 ＡＡ ＡＧ ＧＧ 犘值

ＴＣ ４．１３±１．０９ ３．６６±０．９４ ３．８３±０．６８ ０．０５２

ＴＧ １．６５±０．６９ １．５１±１．０６ １．３９±０．７１ ０．１５０

ＨＤＬ ０．８８±０．２３ ０．８９±０．２４ １．０４±０．２７ ０．０２４

ＬＤＬ ２．５０±０．９３ ２．１３±０．５７ ２．１７±０．６０ ０．１１３

ＦＰＧ ４．８３±０．４６ ５．６８±２．１６ ６．０１±３．４８ ０．２７８

３　讨　　论

ＤＮａｓｅⅠ 是一种最早发现于牛胰腺的核酸内切酶，参与细

胞凋亡及坏死细胞染色质降解，并且与结直肠癌、胃癌、系统性

红斑狼疮的发生密切相关［７９］。目前已发现６个决定ＤＮａｓｅⅠ

多态性的共显性等位基因［４］。其中，最近的研究报道，与其他

心脏病 （如 心 绞 痛、心 力 衰 竭、心 脏 瓣 膜 病）相 比，携 带

ＤＮＡＳＥｌ２者发生心肌梗死的比例明显升高
［１０］。

本文应用 ＰＣＲＬＤＲ法检测新疆阿克苏地区维族人群

ＤＮａｓｅⅠ基因 Ａ２３１７Ｇ位点的基因型，计算各基因型分布频

率。结果显示，新疆阿克苏地区维族人群中 ＤＮａｓｅⅠ基因

Ａ２３１７Ｇ位点主要基因型为 ＡＧ（５４．０５％），主要等位基因为

Ｇ２３１７（５２．０３％）。

将计算得到的等位基因分布频率与文献中报道的其他种

族数据比较发现，新疆阿克苏地区维族人群中Ａ２３１７Ｇ位点等

位基因频率与中国汉族人群分布频率无统计学差异（犘＞

０．０５），与蒙古人、日本人、韩国人、土耳其人、纳米比亚人、德国

人明显不同（犘＜０．０５），说明ＤＮａｓｅⅠ基因多态性具有显著的

种族异质性［１１］。

研究证实血清中ＤＮａｓｅⅠ活性的检测能够为不稳定型心

绞痛和非ＳＴ段抬高型心肌梗死的诊断提供有力依据
［１２］，且

ＤＮａｓｅⅠ基因多态性与急性心肌梗死易感性存在相关性
［１０，１３］，

故本研究对该酶基因多态性与心肌梗死危险因素血脂、血糖的

相关性进行分析。Ａ２３１７Ｇ位点３组基因型（ＡＡ／ＡＧ／ＧＧ）的

血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＦＰＧ 水平差异无统计学意义（犘＞

０．０５），而 ＨＤＬＣ水平差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＨＤＬＣ

是血清中的一组不均一的脂蛋白，主要由肝脏合成［１４］，血清中

低水平的 ＨＤＬＣ会增加冠状动脉疾病和心肌梗死的风险。

研究证实，ＨＤＬＣ具有抗动脉粥样硬化的特性
［１５］，故 ＤＮａｓｅ

Ⅰ可能通过调节 ＨＤＬＣ水平从而影响冠状动脉疾病和心肌

梗死的发生、发展，这为ＤＮａｓｅⅠ导致心肌梗死的发病机制研

究提供了线索。同时，也说明ＤＮａｓｅⅠ多态性与血清非 ＨＤＬ

Ｃ之间可能具有相关性。血清非 ＨＤＬＣ作为一个新的脂蛋白

指标，尚未在临床中引起足够的重视，其包含了除 ＨＤＬＣ以

外所有脂蛋白中的胆固醇颗粒，包括ＬＤＬＣ、中密度脂蛋白脂

固醇（ＩＤＬＣ）、极低密度脂蛋白胆固醇（ＶＬＤＬＣ），对评价血脂

代谢具有重要意义，能更全面地反映胆固醇的致动脉粥样硬化

作用［１６］。

目前，ＤＮａｓｅⅠ基因多态性在中国人群中的研究较少，本

研究对新疆阿克苏地区维族人群ＤＮａｓｅⅠ基（下转第２７０５页）
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ＣＤ３＋Ｔ细胞增高和ＣＤ４＋Ｔ细胞减低，同时还伴随有ＣＤ８＋增

高。因此，导致其ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值比ＣＭＶ、Ｈ１Ｎ１感染患者

下降得更明显，从而显示外周血异型淋巴细胞越高，其Ｔ胞亚

群反应越强烈。由此说明外周血异型淋巴细胞增高与机体免

疫功能反应具有一定的相关性。综合本研究的几项实验观察，

尽管 Ｈ１Ｎ１病毒是一种新型病毒，一度引起世界大流行，但它

对机体免疫系统的影响与其他呼吸道病毒感染基本类似［８１０］。

由于本文所涉及的实验有一定的局限性，对 Ｈ１Ｎ１病毒的认

识还有待于进一步观察和研究。
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因多态性的分析丰富了国内群体遗传学的资料，同时基因型与

ＨＤＬＣ水平相关性的发现为阐明ＤＮａｓｅⅠ导致心肌梗死的发

病机制研究提供了线索。
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［１０］ＫｕｍａｍｏｔｏＴ，ＫａｗａｉＹ，ＡｒａｋａｗａＫ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＧｌｎ２２２Ａｒｇ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎｔｈｅｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅⅠ（ＤＮａｓｅⅠ）ｇｅｎｅｗｉｔｈｍｙｏｃａｒ

ｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｉｎＪａｐａｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２００６，２７（１７）：

２０８１２０８７．

［１１］ＦｕｊｉｈａｒａＪ，ＹａｓｕｄａＴ，ＳｈｉｗａｋｕＫ，ｅｔａｌ．Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆａｓｉｎｇｌｅｎｕ

ｃｌｅｏｔｉｄｅ（Ａ２３１７Ｇ）ａｎｄ５６ｂｐｖａｒｉａｂｌｅｎｕｍｂｅｒｏｆｔａｎｄｅｍｒｅｐｅａｔ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈｉｎｔｈｅｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅⅠｇｅｎｅｉｎｆｉｖｅｅｔｈ

ｎｉｃｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ Ｌａｂ Ｍｅｄ，２００６，４４（１０）：１１８８

１１９１．

［１２］ＫｏｕｓｕｋｅＦ，ＹａｓｕｙｕｋｉＫ，ＭｉｃｈｉｈｉｋｏＫ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕ

ｃｌｅａｓｅⅠａｃｔｉｖｉｔｙｃａｎｂｅａｕｓｅｆｕｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｆｏｒｔｈｅｅａｒｌｙ

ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｕｎｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａｐｅｃｔｏｒｉｓｏｒｎｏｎＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１２，１４３（８）：７８７９．

［１３］ＫｕｒｉｂａｒａＪ，ＴａｄａＨ，ＫａｗａｉＹ，ｅｔａｌ．Ｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕ

ｃｌｅａｓｅＩａｃｔｉｖｉｔｙｏｎａｄｍｉｓｓｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎ

ｆａｒｃｔｉｏｎｃａｎｂｅｕｓｅｆｕｌｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔ

ｄｕｅｔｏｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｌ，２００９，５３（２）：１９６２０３．

［１４］徐晓萍，王震炜，徐磊．冠心病患者血浆高密度脂蛋白及其亚型的

变化分析［Ｊ］．检验医学，２００６，２１（４）：３２０３２３．

［１５］ＢｅｓｌｅｒＣ，ＬüｓｃｈｅｒＴＦ，ＬａｎｄｍｅｓｓｅｒＵ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆ

ｖａｓｃｕｌａｒｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ：ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｃａｒｄｉｏ

ｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＥＭＢＯＭｏｌＭｅｄ，２０１２，４（４）：２５１２６８．

［１６］吴炯，郭玮，潘柏申，等．冠状动脉病变时非高密度脂蛋白胆固醇

的临床应用［Ｊ］．检验医学，２００６，２１（４）：３１６３１９．

（收稿日期：２０１２０５０９）

·５０７２·国际检验医学杂志２０１２年１１月第３３卷第２２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２２




