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犃犌犜基因ｒｓ１９２６７２３、ｒｓ６９９及ｒｓ４７６２多态性与肺血栓

栓塞症的相关性研究
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　　摘　要：目的　探讨中国汉族人血管紧张素原（ＡＧＴ）基因３个常见变异位点ｒｓ１９２６７２３、ｒｓ６９９和ｒｓ４７６２与肺血栓栓塞症

（ＰＴＥ）易感性的关系。方法　将确诊的９５例ＰＴＥ患者作为ＰＴＥ病例组，均来自无血缘关系的汉族人群；１６３例健康人作为对照

组。采集上述人员空腹静脉血０．５ｍＬ，用ＢｉｏＣｈａｉｎ全血基因组ＤＮＡ提取试剂盒提取基因组ＤＮＡ，紫外分光光度计定量。挑选

犃犌犜基因中次要等位基因频率（ＭＡＦ）＞０．０５的３个常见单核苷酸多态性位点（ｒｓ１９２６７２３、ｒｓ６９９和ｒｓ４７６２），经聚合酶链反应

（ＰＣＲ）Ｓａｎｇｅｒ法测序验证，比较两组人员各位点基因型及等位基因分布频率的差异，通过Ｈａｐｌｏｖｉｅｗ４．２软件分析其连锁不平衡

性及单倍型与ＰＴＥ的相关性。结果　犃犌犜基因ｒｓ１９２６７２３（Ｃ／Ｔ）及ｒｓ６９９（Ａ／Ｇ）位点在ＰＴＥ病例组和对照组间的分布均存在显

著性差异（犘＜０．０５）；ｒｓ１９２６７２３中 ＴＴ基因型及ｒｓ６９９中 ＧＧ基因型与 ＰＴＥ的发生呈负关联，犗犚（９５％犆犐）分别为０．４８４

（０．２８９～０．８１０）和０．４６３（０．２６３～０．８１６）；调整年龄、性别混杂前后，ｒｓ４７６２（Ｇ／Ａ）位点在ＰＴＥ病例组和对照组间的分布均无显

著性差异（犘＞０．０５）。ＰＴＥ病例组和对照组中ＴＧＧ单倍型的分布存在显著性差异［犘＜０．０５，犗犚（９５％犆犐）：０．４９３（０．３４２～

０．７１０）］。结论　犃犌犜基因ｒｓ１９２６７２３及ｒｓ６９９位点的变异与ＰＴＥ相关，ｒｓ１９２６７２３中ＴＴ基因型携带、ｒｓ６９９中ＧＧ基因型携带

及单倍型ＴＧＧ携带可预示较低的ＰＴＥ发病风险。
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　　肺血栓栓塞症（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＰＴＥ）是危

害人民群众健康的常见疾病。ＰＴＥ是由来自静脉系统或右心

的血栓阻塞肺动脉或其分支所致，流行病学资料显示其发病率

在千分之一以上，且每年患病人数约６０万
［１］；ＰＴＥ无特异性

临床表现，不容易被及时诊断，其误诊率高达６０％，病死率可

在５０％以上。随着临床对该疾病日益关注，发现除继发因素
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外，遗传背景的差异也是ＰＴＥ易感的主要原因
［２］，所以从遗传

角度去解释ＰＴＥ易感性以及基因分子水平致病机制对ＰＴＥ

的早期预防、临床诊断与治疗有着举足轻重的作用。目前国内

外对ＰＴＥ的遗传学研究进展较慢，尤其缺乏系统性研究
［３］。

血管紧张素原（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｏｇｅｎ，ＡＧＴ）基因是重要的候选基因

之一，已有研究证实犃犌犜基因多态性与高血压、糖尿病、脑梗

死、冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）等多种疾病相关［４７］，

但涉及犃犌犜基因和ＰＴＥ的相关性研究却较为罕见，尤其缺乏

中国人群的基础数据。因此，笔者基于前期对犃犌犜基因新一

代测序（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）数据所提示的３个

常见单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）变

异，在中国ＰＴＥ患者及正常人群中进行了相关分析，旨在中国

人群中评价犃犌犜基因和ＰＴＥ的关系，为ＰＴＥ的预防及临床

个体化诊疗提供理论依据及必要参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００８年１１月至２０１２年３月卫生部北

京医院及北京朝阳医院呼吸科确诊的ＰＴＥ患者９５例作为

ＰＴＥ病例组，均来自无血缘关系的汉族人群，病例选择根据中

华医学会呼吸病学分会２００１年制定的《肺血栓栓塞症诊断和

治疗指南（草案）》［８］，其中，男 ４４例，女 ５１例；平均年龄

（５３．８±１６．２）岁。选择北京医院体检中心的１６３例健康人作

为对照组，其中，男８２例，女８１例；平均年龄（５０．２±１３．６）岁；

性别、年龄与ＰＴＥ病例组匹配，既往无心脑血管、血液、内分

泌、肝、肾疾病，且无深静脉血栓、ＰＴＥ病史。

１．２　基因组ＤＮＡ提取及基因分型方法　采集上述ＰＴＥ患者

及健康者空腹静脉血０．５ｍＬ［乙二胺四乙酸（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉ

ｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，ＥＤＴＡ）抗凝］，用ＢｉｏＣｈａｉｎ全血基因组ＤＮＡ

提取试剂盒（北京博尔诚科技有限公司）提取基因组ＤＮＡ，紫

外分光光度计定量，并经琼脂糖电泳质检合格后置－８０℃冰

箱保存备用。

ｒｓ１９２６７２３、ｒｓ６９９和ｒｓ４７６２三个位点的信息来自本课题

前期ＮＧＳ筛查结果，经过样本量和统计学效能的计算原则，笔

者挑选犃犌犜基因区段中次要等位基因频率（ｍｉｎｏｒａｌｌｅｌｅｆｒｅ

ｑｕｅｎｃｙ，ＭＡＦ）＞０．０５的３个常见ＳＮＰ位点经聚合酶链反应

（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）Ｓａｎｇｅｒ法扩大样本量进行后

续分型验证。参照 ＵＣＳＣ（ｒｅｆｓｅｑＧＲＣｈ３７．ｐ５）数据库选取

犃犌犜 基因３个目标区域ｃｈｒ１：２３０８３９５００２３０８４０７００，ｃｈｒ１：

２３０８４５２００２３０８４６４００，ｃｈｒ１：２３０８４５４００２３０８４６６００，用Ｐｒｉｍｅｒ３

软件分别设计扩增引物：Ｆ１（５′ＣＡＧＧＡＣＣＡＴＧＧＡ ＡＣＡ

ＣＡＣＡＣ３′），Ｒ１（５′ＧＧＡＴＧＣＣＡＡ ＡＡＧ ＡＴＧＧＡＡ ＧＡ

３′）；Ｆ２（５′ＡＣＣＣＣＡ ＧＴＴＣＣＴＧＡＣＣＴＴＣＴ３′），Ｒ２（５′

ＣＴＡＣＡＧＧＣＡ ＡＴＣＣＴＧＧＧＴＧＴ３′）；Ｆ３（５′ＴＧＣＡＣＡ

ＴＡＧＴＡＧＧＧＣＡＧＣＡＧ３′），Ｒ３（５′ＣＴＧＴＧＧＡＴＧＡＡＡ

ＡＧＧＣＣＣＴＡ３′）。ＰＣＲ反应体系为：模版 ＤＮＡ 各１μＬ，

犜犪狇ＤＮＡ聚合酶（５Ｕ／μＬ）０．５μＬ，含 Ｍｇ
２＋的１０×ＰＣＲ缓冲

液５μＬ（大连宝生物工程有限公司），ｄＮＴＰＭｉｘｔｕｒｅ４μＬ（各

２．５ｍｍｏｌ／Ｌ），前、后引物（１００ｐｍｏｌ／μＬ）各０．２５μＬ，双蒸水

３９μＬ；反应条件：９４℃预变性２ｍｉｎ，９４℃变性３０ｓ，５６℃退

火３０ｓ，７２℃ 延伸１ｍｉｎ，循环３５次；７２℃后延伸２ｍｉｎ。产

物大小分别为８７８ｂｐ、８３１ｂｐ和８２９ｂｐ。ＰＣＲ产物经１．２５％

琼脂糖电泳后，经ＰＣＲ产物回收试剂盒（美国 Ａｘｙｇｅｎ公司）

回收目的条带，送上海英骏生物技术有限公司进行Ｓａｎｇｅｒ法

测序。

１．３　生物信息学注释　采用Ｇｅｎｅｗｉｎｄｏｗ在线软件（ｈｔｔｐ：／／

ｇｅｎｅｗｉｎｄｏｗ．ｎｃｉ．ｎｉｈ．ｇｏｖ）对３个ＳＮＰ位点进行生物信息学注

释，拟合优度检验判断是否符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡（Ｈａｒｄｙ

Ｗｅｉｎｂｅｒｇｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ，ＨＷＥ）定律，并用 Ｈａｐｌｏｖｉｅｗ４．２软件

分析其连锁不平衡性及单倍型与ＰＴＥ的相关性。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计学分析，计

量资料如符合正态分布，用狓±狊表示，组间比较采用狋检验和

方差分析；如不符合正态分布用中位数和四分位数间距表示，

组间比较采用秩和检验；用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归调整年龄、性

别混杂，组间等位基因频率和基因型频率的比较采用χ
２ 检验、

Ｆｉｓｈｅｒ精确检验或Ｐｅａｒｓｏｎ检验，以α＝０．０５为检验水准，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ｒｓ１９２６７２３、ｒｓ６９９和ｒｓ４７６２位点的生物信息学注释　

犃犌犜基因由５个外显子组成，其中外显子２、３、４、５参与编码

蛋白产物。３个常见变异的生物信息学注释信息见表１，

ｒｓ１９２６７２３为 １ 号 染 色 体 上 犃犌犜 基 因 第 １ 个 内 含 子 内

２３０８４００９６处 Ｔ 突变成 Ｃ，其 ＭＡＦ 值为 ０．１４５；ｒｓ６９９ 与

ｒｓ４７６２分别为 犃犌犜 基因第 ２ 个外显 子 内 ２３０８４５７９４ 和

２３０８４５９７７处发生的错义突变，ｒｓ６９９（Ａ／Ｇ）编码蛋白由蛋氨酸

（Ｍｅｔ）转变为苏氨酸（Ｔｈｒ），ＭＡＦ值为０．３３８；而ｒｓ４７６２（Ｇ／Ａ）

编码蛋白则由苏氨酸（Ｔｈｒ）转变为蛋氨酸（Ｍｅｔ），其 ＭＡＦ值

为０．１０４。

２．２　基因分型及等位基因分布频率比较　基因分型及等位基

因分布频率见表２，拟合优度检验显示３个ｒｓ位点在ＰＴＥ病

例组及对照组中均符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡，人群代表性好。

犃犌犜基因ｒｓ１９２６７２３（Ｃ／Ｔ）及ｒｓ６９９（Ａ／Ｇ）位点在ＰＴＥ病例组

和对照组间的分布均存在显著性差异，等位基因分布的犘值分

别为０．００９和０．００６，主要等位基因纯合子基因型分布的犘值

分别为０．００５和０．００７；通过多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归调整年龄、性

别混杂后，差异仍然存在；此外，ｒｓ１９２６７２３中 ＴＴ基因型及

ｒｓ６９９中ＧＧ基因型与ＰＴＥ的发生负关联，均为ＰＴＥ发生的

保护因素，犗犚（９５％犆犐）分别为０．４８４（０．２８９～０．８１０）和０．４６３

（０．２６３～０．８１６）。然而，调整年龄、性别混杂前后，ｒｓ４７６２（Ｇ／

Ａ）位点在ＰＴＥ病例组和对照组间分布均无显著性差异（犘＞

０．０５）。

２．３　连锁不平衡分析和单倍型分析　连锁不平衡分析提示

ｒｓ１９２６７２３、ｒｓ６９９和ｒｓ４７６２在ＰＴＥ病例组和对照组间的分布

模式不同，存在不同的连锁不平衡关系，见图１。在连锁不平

衡块中，进一步进行单倍型分析提示，ＰＴＥ病例组和对照组中

ＴＧＧ分别为７２例和１７９例，分布存在显著性差异［犘＜

０．０５，犗犚（９５％犆犐）：０．４９３（０．３４２～０．７１０）］，其携带是ＰＴＥ发

病的保护性因素。

表１　　ｒｓ１９２６７２３、ｒｓ６９９和ｒｓ４７６２常见ＳＮＰ变异位点注释

ｒｓ位点 染色体位置（ｒｅｆｓｅｑＧＲＣｈ３７．ｐ５） 所在功能区 突变类型 ＭＡＦ值

ｒｓ１９２６７２３（Ｃ／Ｔ） １号染色体（２３０８４００９６） 第１个内含子 未知 ０．１４５

ｒｓ６９９（Ａ／Ｇ） １号染色体（２３０８４５７９４） 第２个外显子 错义突变（Ｍｅｔ２６８Ｔｈｒ） ０．３３８

ｒｓ４７６２（Ｇ／Ａ） １号染色体（２３０８４５９７７） 第２个外显子 错义突变（Ｔｈｒ２０７Ｍｅｔ） ０．１０４

·８５０１· 国际检验医学杂志２０１３年５月第３４卷第９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．９



表２　　犃犌犜基因３个常见变异的等位基因和基因型分布

等位基因
次要等位基因

［Ｍ，狀（％）］

主要等位基因

［Ｎ，狀（％）］
犘（ＨＷＥ）

ＭＭ

［狀（％）］

ＭＮ

［狀（％）］

ＮＮ

［狀（％）］

ｒｓ１９２６７２３（Ｃ／Ｔ）

　ＰＴＥ病例组 ７１（０．３７０） １２１（０．６３０） ０．６２１ １２（０．１２５） ４７（０．４９０） ３７（０．３８５）

　对照组 ８５（０．２６１） ２４１（０．７３９） ０．２３６ １４（０．０８６） ５７（０．３５０） ９２（０．５６４）

ｒｓ６９９（Ａ／Ｇ）

　ＰＴＥ病例组 ３８（０．１９８） １５４（０．８０２） ０．８７７ ４（０．０４２） ３０（０．３１２） ６２（０．６４６）

　对照组 ３６（０．１１０） ２９０（０．８９０） ０．４２０ ３（０．０１８） ３０（０．１８４） １３０（０．７９８）

ｒｓ４７６２（Ｇ／Ａ）

　ＰＴＥ病例组 １１（０．０５７） １８１（０．９４３） ０．５５２ ０（０．０００） １１（０．１１５） ８５（０．８８５）

　对照组 ２６（０．０８０） ３００（０．９２０） ０．３０４ ２（０．０１２） ２２（０．１３５） １３９（０．８５３）

　　ｒｓ１９２６７２３、ｒｓ６９９、ｒｓ４７６２的主要／次要等位基因（Ｍ／Ｎ）分别为Ｃ／Ｔ、Ａ／Ｇ、Ａ／Ｇ。

图１　　ｒｓ１９２６７２３、ｒｓ６９９和ｒｓ４７６２在ＰＴＥ病例组和

对照组中的连锁不平衡分析

３　讨　　论

候选基因的ＳＮＰ研究能为ＰＴＥ的临床诊治提供有效指

导，尽管国内、外相继报道了与ＰＴＥ相关的基因多态性位点，

但由于信息零散而不系统，以及人种、生活习惯、环境因素等的

差异，目前所报道的ＰＴＥ相关ＳＮＰ并不能为中国临床诊治提

供有效参考。从ＮＧＳ前期数据所得的ＳＮＰ位点中选取几个

常见变异在更大样本中进一步分析验证，在保证全面覆盖的基

础上提高检验效能，可为今后小样本系统性ＳＮＰ研究提供新

的思路。

骨折及外科手术后下肢静脉血栓形成、长时间制动、凝血

异常和一些全身性疾病等获得性因素被认为是ＰＴＥ发生的主

要原因，所以临床上对手术前患者普遍采用大剂量抗凝疗法来

防止血栓形成，此方法缺乏必要的用药依据，可能加剧手术后

大出血的风险，也会造成血液制品不必要的浪费。遗传因素所

引起的凝血、纤溶系统异常（如抗凝血酶Ⅲ、遗传性蛋白Ｃ缺

乏症、遗传性蛋白Ｓ缺乏症以及活化蛋白Ｃ抵抗）与ＰＴＥ等血

栓性疾病的发生、发展关系更为紧密［９１１］，也是临床个体化诊

治的切入点之一。人的犃犌犜 基因定位于染色体１ｑ４２４３，全

长１３ｋｂ，含５个外显子和４个内含子，它所编码的ＡＧＴ是肾

素血管紧张素系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）中肾素的

水解底物，目前大多数研究显示ＲＡＳ主要与醛固酮分泌及血

压调节有关［１２］，也有少数研究证实ＲＡＳ还可影响凝血、纤溶

系统及血小板，对血栓的形成有一定促进作用，但大多数仅涉

及血管紧张素，对纤溶酶原激活剂抑制物１（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａ

ｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１，ＰＡＩ１）、组织因子及血小板活化的调节，目前还缺

乏ＲＡＳ初始限速底物ＡＧＴ蛋白与血栓性疾病的系统研究
［１３］。

本研究通过对犃犌犜基因区段进行变异扫描，挑出３个常

见变异位点进行更大规模验证表明，犃犌犜 基因内含子区

２３０８４００９６Ｔ＞Ｃ与ＰＴＥ相关，ＴＴ基因型频率为３８．５％，明显

低于对照组频率（５６．４％ ），提示其为ＰＴＥ的保护性因素，这

可能与非编码区的调控有关。第２个外显子区２４３６３５７３Ａ＞

Ｇ错义突变导致的 Ｍｅｔ２６８Ｔｈｒ是ＰＴＥ的相关保护性因素，而

２３０８４５９７７Ｇ＞Ａ错义突变也导致 Ｔｈｒ２０７Ｍｅｔ，由于两者均涉

及疏水性 Ｍｅｔ与亲水性 Ｔｈｒ之间的转换，且在 ＡＧＴ蛋白质

３Ｄ结构中，与２６８位 Ｍｅｔ相邻的是２３６位 Ｍｅｔ，与２０７位Ｔｈｒ

相邻的是１７５位Ｔｈｒ，故推测这２个突变导致的不同结果可能

是不同极性氨基酸间相互作用及构象变化改变了 ＡＧＴ在

ＲＡＳ中的活性，从而影响凝血、纤溶系统中相应成分的活化或

灭活，促进或阻碍了肺血栓的形成。

但值得注意的是，ＰＴＥ是一种多因素导致的复杂性疾病，

它的发生不仅涉及血液中凝血、纤溶系统异常，还与血小板膜

表面糖蛋白，甚至炎症因子相关，可能由多个功能系统间的平

衡失调所致，故多个基因的ＳＮＰ及其特定组合可能是造成疾

病易感性最重要的原因，也将是探究多基因疾病的发病机制，

指导临床诊断、药物治疗与预防最有效的方式之一［１４１５］，这有

待后续研究进一步探索。
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表２　　标准培养与双抗体夹心ＥＬＩＳＡ试剂盒对

　犅．狆狊犲狌犱狅犿犪犾犾犲犻检测的比较

土壤样品 标准培养 ＥＬＩＳＡ试剂盒 细菌浓度（ＣＦＵ／ｇ）

中东１ 阳性 阳性 ３３７

中东２ 阳性 阳性 ４０２

南宁１ 阳性 阳性 １０３

南宁２ 阳性 阳性 ７３

南宁３ 阳性 阳性 ２７

南宁４ 阳性 阳性 ２０３

钦州１ 阳性 阳性 １８９

钦州２ 阳性 阳性 ５２１

钦州３ 阳性 阴性 ２３

防城１ 阳性 阳性 ３５４

防城２ 阳性 阳性 ２６７

北海１ 阳性 阳性 ４３１

北海２ 阳性 阳性 ２０６

３　讨　　论

犅．狆狊犲狌犱狅犿犪犾犾犲犻鞭毛基因具有显著特异性，广泛用于犅．

狆狊犲狌犱狅犿犪犾犾犲犻的检测
［８９］。由于犅．犿犪犾犾犲犻也含有相同的鞭毛

基因，用基因检测法不能区分犅．狆狊犲狌犱狅犿犪犾犾犲犻和犅．犿犪犾犾犲犻；但

犅．犿犪犾犾犲犻无鞭毛，犅．狆狊犲狌犱狅犿犪犾犾犲犻有６～８根鞭毛，通过检测

其鞭毛抗原的方法可很容易地区分 犅．狆狊犲狌犱狅犿犪犾犾犲犻和犅．

犿犪犾犾犲犻。本实验用犅．狆狊犲狌犱狅犿犪犾犾犲犻鞭毛的单克隆抗体作为捕

获抗体进行双抗体夹心ＥＬＩＳＡ试剂盒的研究。

研究结果表明该试剂盒具有很好的特异性和敏感性。检

测试剂盒的最低检测浓度为１０５ＣＦＵ／ｍＬ，这个结果是２０００

年采用直接单克隆抗体凝集方法检测犅．狆狊犲狌犱狅犿犪犾犾犲犻敏感性

的５０倍。在对广西土壤样品的检测过程中，出现１例假阴性，

对该例假阴性土壤的分析表明，该土壤样品的犅．狆狊犲狌犱狅犿犪犾犾犲犻

浓度是所有土壤样品中浓度最低的（２３ＣＦＵ／ｍＬ），土壤样品

较干燥，且在实验室保存了１年，这些原因可能导致了细菌的

死亡。文献表明，犅．狆狊犲狌犱狅犿犪犾犾犲犻可在１５种不同类型的土壤

中存活４３９ｄ，但在含水量低于１０％的土壤中，其生存时间只

有７０ｄ
［１０］。

为了检测土壤培养物中的犅．狆狊犲狌犱狅犿犪犾犾犲犻，本研究用含庆

大霉素和黏杆菌素的ＬＢ培养基培养土壤样品，这２种抗菌药

能显著抑制大多数细菌的生长与繁殖［１１］，而犅．狆狊犲狌犱狅犿犪犾犾犲犻

却不受这２种抗菌药影响
［１２］。通过在典型土壤中接种不同浓

度犅．狆狊犲狌犱狅犿犪犾犾犲犻，获得双抗体夹心ＥＬＩＳＡ试剂盒检测的最

低检测浓度（１０ＣＦＵ／ｍＬ）。相关文献表明，老挝和泰国境内

的土壤中犅．狆狊犲狌犱狅犿犪犾犾犲犻浓度为１０～１２０ＣＦＵ／ｍＬ
［１３］，本研

究中，广西地区阳性土壤中犅．狆狊犲狌犱狅犿犪犾犾犲犻的浓度为２３～

５２１ＣＦＵ／ｍＬ，即疫源地犅．狆狊犲狌犱狅犿犪犾犾犲犻在土壤中的浓度达到

１０ＣＦＵ／ｇ以上时才能用培养的方法检测到细菌，双抗体夹心

ＥＬＩＳＡ试剂盒的最低检测浓度与培养法一致。

最后，培养法需要２１ｄ才能获得检测结果，ＥＬＩＳＡ法只需

２８ｈ（培养２４ｈ后检测）。以上结果表明：双抗体夹心ＥＬＩＳＡ

试剂盒检测法是一种敏感性高、特异性强的检测方法，可用于

疫源地犅．狆狊犲狌犱狅犿犪犾犾犲犻分布情况的流行病学调查，具有重大

的公众卫生意义。
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２０１２，９０（５）：４９５５０８．

［１３］ＮｕｍａｇｕｃｈｉＹ，ＩｓｈｉｉＭ，ＫｕｂｏｔａＲ，ｅｔａｌ．ＡｂｌａｔｉｏｎｏｆａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＶ

ｒｅｃｅｐｔｏｒａｔｔｅｎｕａｔｅｓｈｙｐｏｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓｖｉａＰＡＩ１ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄ

ｒｅｄｕｃｅｓｏｃｃｌｕｓｉｖｅａｒｔｅｒｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂ

ＶａｓｃＢｉｏｌ，２００９，２９（１２）：２１０２２１０８．

［１４］ＦｒｉｄｌｅｙＢＬ，ＢｉｅｒｎａｃｋａＪＭ．ＧｅｎｅｓｅｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆＳＮＰｄａｔａ：ｂｅｎｅ

ｆｉｔｓ，ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ，ａｎｄｆｕｔｕｒｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２０１１，

１９（８）：８３７８４３．

［１５］ＨｉｌｌＷＧ．Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｇｅｎｅｔｉｃｓｉｎｔｈｅｇｅｎｏｍｉｃｓｅｒａ［Ｊ］．ＣｕｒｒＧｅ

ｎｏｍｉｃｓ，２０１２，１３（３）：１９６２０６．

（收稿日期：２０１３０１３１）

·２６０１· 国际检验医学杂志２０１３年５月第３４卷第９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．９




