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微卫星ＤＮＡ与慢性阻塞性肺疾病易感性的研究

于丽丽

（赤峰学院附属医院检验科，内蒙古赤峰０２４０００）

　　摘　要：目的　探讨微卫星ＤＮＡ与慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）易感性的关系。方法　将６４例ＣＯＰＤ患者作为ＣＯＰＤ组，以

１００例健康者作为对照组。采用聚合酶链反应（ＰＣＲ）短串联重复序列（ＳＴＲ）复合扩增技术对受检者的 Ｄ１８Ｓ５１、Ｄ８Ｓ１１７９、

Ｄ２１Ｓ１１、Ｄ７Ｓ８２０、ＣＳＦ１ＰＯ、Ｄ３Ｓ１３５８、Ｄ５Ｓ８１８、Ｄ１３Ｓ３１７、Ｄ１６Ｓ５３９、Ｄ２Ｓ１３３８、Ｄ１９Ｓ４３３、ＶＷＡ、Ｄ１２Ｓ３９１、Ｄ６Ｓ１０４３基因位点的遗传

多态性进行分析。结果　ＣＯＰＤ组患者Ｄ１８Ｓ５１１９、Ｄ７Ｓ８２０９及Ｄ６Ｓ１０４３１７的阳性率分别为１８．７５％、２５．００％及２０．３１％，均高

于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。两组其他等位基因检出率的差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　Ｄ１８Ｓ５１１９、

Ｄ７Ｓ８２０９及Ｄ６Ｓ１０４３１７基因位点附近可能存在ＣＯＰＤ的易感基因。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａ

ｓｅｓ，ＣＯＰＤ）是一种严重的慢性呼吸系统疾病，患病者多，病死

率高。２００７年世界卫生组织公布ＣＯＰＤ居全球患者病死原因

的第４位，估计到２０２０年，ＣＯＰＤ将位居世界疾病经济负担的

第５位
［１］。目前ＣＯＰＤ的发病机制尚未完全明了，引起ＣＯＰＤ

的危险因素包括个体易感因素及环境因素这２个方面，二者相

互影响。在个体易感因素中，某些遗传因素可增加ＣＯＰＤ发

病的危险性，越来越多的研究开始关注 ＣＯＰＤ的遗传学特

征［２］，微卫星ＤＮＡ又称为短串联重复序列（ｓｈｏｒｔｔａｎｄｅｍｒｅ

ｐｅａｔｓ，ＳＴＲ），是基因研究中应用最多的一种遗传标记系统。本

研究通过对ＣＯＰＤ患者外周血中１５个微卫星基因座位的遗

传多态性进行分析，探讨与ＣＯＰＤ发病有关的易感基因区域，

现报道如下。

１　材料与方法

１．１　一般资料　选择本院呼吸科２０１０～２０１２年收治的６４例

ＣＯＰＤ患者，将其作为ＣＯＰＤ组，其中，男３２例，女３２例；平均

年龄（６６．８０±１０．９６）岁；ＣＯＰＤ诊断标准参照《ＣＯＰＤ诊治指

南》（２００７年修订版）。以同期１００例体检健康者作为对照组，

ＣＯＰＤ组患者与对照组健康者的一般临床特征无显著差异

（犘＞０．０５）。

１．２　主要试剂与仪器　主要试剂为美国应用生物系统公司

ＡｍｐＦｌＳＴＲ
?Ｉｄｅｎｔｉｆｉｌｅｒ?ＳＴＲ基因座系统分型试剂盒；主要仪

器：美国应用生物系统公司 ＡＢＩ３１００ＤＮＡ 测序仪、美国

ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司ＰＥ９６００型聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ

ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）扩增仪、英国 Ｂｉｏｃｈｒｏｍ 公司紫外分光光度计、

海门市其林贝尔仪器制造有限公司 ＱＬ８６１型旋涡混合器；

ＳＴＲ分析软件：３１００ＤｄａｔａＣｏｌｌｅｃｔｉｏｎｖ２．１、３１００ＧｅｎｅＳｃａｎ

ｖ３．１及３１００Ｇｅｎｏｔｙｐｅｒｖ２．５．２。

１．３　检测方法　采集受试者外周血标本２ｍＬ，采用乙二胺四

乙酸（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，ＥＤＴＡ）抗凝，以Ｃｈｅｌｅｘ

１００法快速提取ＤＮＡ，采用ＰＣＲＳＴＲ复合扩增技术对受检者

的 Ｄ１８Ｓ５１、Ｄ８Ｓ１１７９、Ｄ２１Ｓ１１、Ｄ７Ｓ８２０、ＣＳＦ１ＰＯ、Ｄ３Ｓ１３５８、

Ｄ５Ｓ８１８、Ｄ１３Ｓ３１７、Ｄ１６Ｓ５３９、Ｄ２Ｓ１３３８、Ｄ１９Ｓ４３３、ＶＷＡ、

Ｄ１２Ｓ３９１、Ｄ６Ｓ１０４３基因位点的遗传多态性进行分析。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，率

比较采用χ
２ 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

ＣＯＰＤ组患者 Ｄ１８Ｓ５１１９、Ｄ７Ｓ８２０９及 Ｄ６Ｓ１０４３１７的阳

性率分别为１８．７５％、２５．００％及２０．３１％，这３个位点等位基

因的检出率均高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见

表１～３。两组其他等位基因检出率的差异无统计学意义（犘＞
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０．０５）。

表１　　ＣＯＰＤ组与对照组Ｄ１８Ｓ５１１９阳性率的比较

组别 狀 阳性（狀） 阴性（狀） 阳性率（％）

ＣＯＰＤ组 ６４ １２ ５２ １８．７５

对照组 １００ ４ ９６ ４．００

合计 １６４ １６ １４８ ９．７５

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

表２　　ＣＯＰＤ组与对照组Ｄ７Ｓ８２０９阳性率的比较

组别 狀 阳性（狀） 阴性（狀） 阳性率（％）

ＣＯＰＤ组 ６４ １６ ４８ ２５．００

对照组 １００ １０ ９０ １０．００

合计 １６４ ２６ １３８ １５．８５

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

表３　　ＣＯＰＤ组与对照组Ｄ６Ｓ１０４３１７阳性率的比较

组别 狀 阳性（狀） 阴性（狀） 阳性率（％）

ＣＯＰＤ组 ６４ １３ ５１ ２０．３１

对照组 １００ ４ ９６ ４．００

合计 １６４ １７ １４７ １０．３７

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

３　讨　　论

ＣＯＰＤ是一种复杂的呼吸系统疾病，主要累及肺脏，但也

可引起全身（或称肺外）的不良反应，严重影响患者生活质量及

劳动能力，给家庭和社会造成巨大负担，该病呈进行性发展，最

终导致呼吸衰竭而死亡。ＣＯＰＤ是一种具有气流受限特征的

可预防和治疗的疾病，ＣＯＰＤ的发病机制尚未完全明了。目前

普遍认为ＣＯＰＤ是以气道、肺实质和肺血管的慢性炎症为特

征。除炎症外，肺部的蛋白酶和抗蛋白酶失衡，氧化与抗氧化

失衡及自主神经功能紊乱等也在ＣＯＰＤ的发病中发挥了重要

作用。ＣＯＰＤ的各种危险因素，如吸入有害气体或颗粒、吸烟

等都可产生类似的炎症过程，从而导致ＣＯＰＤ的发生
［３］。引

起ＣＯＰＤ的危险因素包括个体易感因素及环境因素，两者相

互影响［４５］。ＣＯＰＤ 和遗传学研究表明，虽然吸烟是目前

ＣＯＰＤ最重要的环境危险因素，但是所有重型吸烟者中，仅有

不到一半的人发展为ＣＯＰＤ，这表明对个体疾病易感性来说，

遗传起到一定作用［６］。目前认为多基因遗传方式的可能性

最大。

关于ＣＯＰＤ进展中候选基因的作用尚未阐明，多态性的

研究仍尚无定论［７８］。既往国内、外关于这方面的研究主要包

括与ＣＯＰＤ进展有关的３个主要途径，即炎症途径、蛋白酶抗

蛋白酶平衡系统途径及抗氧化途径，如 Ｔｎｆａ３０８Ｇ／Ａ、Ｇｓｔｐ１

１１０５Ｖ、ＩＬ１ｒｎＶＮＴＲ等
［９１０］，这些基因研究配合全基因组扫

描，可以更好地寻找ＣＯＰＤ发生、发展中的易感基因。

ＳＴＲ是目前在基因定位的研究中应用最多的标记系

统［１１１３］，具有高度的多态杂合性，信息量大。结合ＰＣＲ技术，

可以方便地进行连锁分析。目前，疾病基因定位最有效的分子

遗传学手段仍然是利用已知ＳＴＲ物理图谱进行全基因组扫描

分析［１４］。本研究表明Ｄ１８Ｓ５１１９、Ｄ７Ｓ８２０９、Ｄ６Ｓ１０４３１７三个

基因位点与ＣＯＰＤ的发生有明显关联，且ＣＯＰＤ组患者的基

因位点频率明显高于对照组，说明在这３个位点附近可能存在

ＣＯＰＤ的易感基因。未发现其他位点与ＣＯＰＤ有明显关联。

鉴于人们普遍认为ＣＯＰＤ多基因遗传方式的可能性最大，所

以该研究有待进一步深入［１５］。本文ＳＴＲ为美国应用生物系

统公司推荐的１５个核心基因座，检测稳定性好，研究结果提示

上述ＳＴＲ可以直接用于基因分析和遗传倾向的研究。
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