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人浆细胞瘤转化迁移基因$
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%位于人染色体
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#是

长链非编码
P̀5
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,/-Q@

%#该基因因在
'*R

的
\B=Q199h2

淋巴

瘤中参与该区位以及
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号'

''

号染色体间循环易位为人们所

熟悉(

,4'

)

*最新国外研究发现
!O#,

基因突变是
,

型和
-

型糖

尿病引起终末期肾脏病$

SH̀ $

%的危险因素(

(4&

)

*这些位点突

变在中国地区人群中与糖尿病肾病易感的相关性还未见有确

凿的文献报告*本研究充分利用
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%多态性与糖尿

病肾病易感相关性*
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资料与方法

@/@

!

一般资料
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选取本院住院糖尿病肾病患者
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例为病例

组#男
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例#女
(+

例#年龄$

+-/.U,(/&

%岁&单一糖尿病患者

)*

例为疾病对照组#男
(%

例#女
(&

例#年龄$

+-/+U-/.

%岁*

纳入标准!疾病对照组要求糖尿病病史
,*

年以上无糖尿病肾

脏疾病&糖尿病肾脏疾病组纳入要求按糖尿病肾损害分期在

KKK

期或以上病例*
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仪器与试剂
!

主要设备!美国
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%&生化仪$雅培
F,%***

型%'血红蛋白分析仪$

\164̀;E

公

司%'尿液分析仪$贝克曼库尔特
,***

型%*主要试剂!
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方法
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标本采集
!

采集空腹外周血干燥管
(CM

#用于生化肝

功'肾功'血糖等检测&枸橼酸抗凝管
'CM'

管#用于糖化血红

蛋白检测#同时全血及提取核酸于
Z'*^

保存用于质谱分析&

采集晨起中段尿液标本
,*CM

用于尿常规'尿微量清蛋白及

尿肌酐等检测*
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检测方法
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生化及尿液指标检测
!

肝功'肾功'血糖'血脂在雅

培
F,%***

机上完成'糖化血红蛋白检测应用
\164̀;E

血红蛋

白分析仪'尿液检测应用贝克曼库尔特
,***

型尿液分析仪#以

上检测均在取得标本的当天上机完成*
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外周血核酸提取
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枸橼酸抗凝管抗凝全血#严格按
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试剂盒说明进行

外周血核酸提取#并对每个样品进行质检#要求核酸的浓度不
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#纯度在
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之间*全血及提取核酸

于
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保存用于质谱分析*
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引物采用
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公司的
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软件进行设计#引物是由北京六合华大基因科技有限

公司合成的*各位点引物序列见表
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质谱分析
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借助华大基因公司
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质谱分析平台#选取相关基因的
HP!

位点为研究靶

点#经多重
!"̀

扩增#即通过设计
!"̀

引物实现对含有待检

测位点靶序列的扩增#采用多重
!"̀

技术#同时在一个反应孔

扩增出高达
(*

个的靶序列&单碱基延伸#用
H5!

酶去除多重

!"̀

产物中残留的
EP#!

#加入
EEP#!

#在紧邻待检测位点处

设计一条延伸引物#在酶的催化下#只延伸待检测位点处的碱

基&高能激光能使延伸的寡核苷酸产物带上单电荷#在电磁场

的作用下#寡核苷酸的飞行时间与其分子量相关#由于四种碱

基的分子量不同#通过质谱检测的延伸产物峰数据即可判断相

应位点的基因型*
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平衡检验
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基因型和等位基因频率分布*使用
H!HH,(/*

软件#计算不同基因型在疾病发病中相应的风险值$

-+R

置信

区间下%和
!

值*所有检验均为双侧概率检验#检验水准为

!W*/*+

*

A
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结
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果
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两组样本
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各基因型
Y;=E4]813@8=
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遗传平衡检

验糖尿病肾病组'糖尿病组#经
Y;=E

G

4]813@8=

:

遗传平衡检

验#

!O#,

的
+

个
HP!

位 点 $

=2,*.*.+%+

'

=2,(&&)*)+

'

=2'%&..%'

'

=2')'*)*-

'

=2'%&..)+

%在
'

组中
!

均大于
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明各组样本分布都达到了
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遗传平衡#见表
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种
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多态性在糖尿病肾病及单一糖尿病
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位点多态性在糖

尿病肾病及单一糖尿病
'

组样本中分布比较显示#

=2'%&..)+

位点多态性在
'

组中有显著性差异&其余
&

种
HP!2

多态性在

'

组样本中无显著性差异#见表
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表
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遗传平衡检验

突变位点 基因型
实际例数

糖尿病肾病 糖尿病
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理论例数
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值均为与相应突变位点的
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理论例数比较得出&
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表示该项无数据*
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糖尿病肾病是糖尿病严重的微血管慢性并发症之一#是终

末期肾病$

SH̀ $

%的主要原因#也是导致透析和肾移植的常见

原因之一(

+4%

)

*在我国这一比例在逐年上升*糖尿病肾病在
,

型糖尿病中的患病率为
((R

!

&*R

#

-

型糖尿病中的患病率

为
'*R

!

'+R

(

)4.

)

*糖尿病肾病表现为高血压'蛋白尿'水肿

及肾功能不全等#这主要是由于糖尿病代谢异常引发肾小球

硬化#从而导致肾功能障碍和损害*病理学上 糖尿病肾病 表

现为肾小球肥大#肾小球基底膜增厚#系膜基质增宽#最后导致

肾小球纤维化'硬化(

-

)

*遗传因素不仅与 糖尿病肾病 的发生

和发展密切相关#而且还决定了 糖尿病肾病 的易感性*糖尿

病肾病 具有很明显的家族聚集性及种族差异#且不是所有的

糖尿病患者都会并发 糖尿病肾病*

!O#,

是作为肾衰竭或

SH̀ $

候选基因而在先前确定的#

!O#,

可能降低肾脏过滤血

液的能力#从而导致肾脏疾病'肾功能衰竭和死亡#该研究小组

发现#在高血糖$常伴有糖尿病%的情况下#

!O#,

的表达水平

增高至
+

倍平均值(

,*4,,

)

*美国明尼苏达大学的研究人员发现#

!O#,

的过度表达因
.

[

'&/',

的放大而促成高水平的
Ng"

#

同时也促成由
Ng"

驱动的肿瘤发生*

Ng"

和
!O#,

水平在

人类肿瘤中也是相互关联的#说明二者之间存在类似的相关

性(

,'

)

*

Y;3263

等(

(

)和
N1>>12 N!

等(

&

)的研究发现
!O#,

$

=2')'*)*-5

$

V

%与
,

型和
-

型糖尿病引起
SH̀ $

有关联#

此外
N1>>12 N!

等(

&

)的研究发 现
=2,(&&)*)+

'

=2'%&..%'

'

=2,*.*.+%+

'

=2,(&&)*)+,

型糖尿病引起
SH̀ $

有一定关联

性*

N;12;;5>A6<<;1@

等(

,(

)的研究也表明
V

等位基因的高频

改变可能与
-

型糖尿病有或没有肾病的发展相关*

6̀@8=9M/

Y;3263

等(

,&

)对
!O#,

所有外显子'外显子内含子边界进行测

序#确定了
&)

个变异#发现
!O#,=2')'*)*-

与
=2'%&..)+

位

点与
-

型糖尿病引起
SH̀ $

有强烈的相关性*

本研究利用已有的文献资料(

(4&

)及其相应的生物信息数据

库$如
E@HP!

#

Y;

?

N;

?

等%初步筛选比较适合的易感性
HP!2

位 点 $

=2,*.*.+%+

'

=2,(&&)*)+

'

=2'%&..%'

'

=2')'*)*-

'

=2'%&..)+

%#使用
Y;

?

>6718A

软件经
Y;=E

G

4]813@8=

:

平衡检

验
HP!

基因型和等位基因频率分布#使用
H!HH,(/*

软件进行

分析#

=2'%&..)+

位点多态性在两组中有显著性差异#表明此

位点与糖尿病肾病的发病存在相关性&其他位点
=2,*.*.+%+

'

=2,(&&)*)+

'

=2'%&..%'

'

=2')'*)*-

基因多态性与糖尿病肾病

易感性无关*与国内唯一的关于
!O#,

基因多态性与糖尿病

肾病相关性的研究报道#郑萍等(

,+

)对连云港市汉族
-

型糖尿

病患者的
!O#,

$

=2')'*)*-5

$

V

%基因多态性与该地区汉族

人的糖尿病肾病易感性无关#结果呼应*

由于人种及地域之间的遗传差异#很多在国外其他人群中

报道的易感基因以及
HP!2

在中国人群中的相关性仍然有待

进一步验证#国内外研究发现的位点也非常少#本研究中涉及

标本量的因素#

!O#,

基因与糖尿病肾病相关性的研究还有待

大样本深入研究*
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体会自动开启纤溶激活系统#促使血栓溶解#纤溶系统激活后

形成纤溶酶#降解后形成纤维蛋白#逐渐形成碎片#大量的碎片

形成后就形成
$4$

(

(

)

*研究指出#

$4$

是纤维蛋白特异性降解

产物#是反映机体高凝状态和继发纤溶增高的特异性指标(

&

)

*

结果显示#

$4$

是
$O#

形成的独立危险因素#可见其升高说明

血液处于高凝状态#血管内微小颗粒聚集#堵塞血管*

TK\

是血浆中浓度最高的凝血因子#在凝血酶作用下转变

为纤维蛋白单体#沉积在血管壁中形成血栓(

+

)

*结果显示#术

后创伤性骨折患者
TK\

水平均显著高于对照组#且
$O#

患者

TK\

水平显著升高#分析原因可能是手术应激造成凝血系统紊

乱#促使血液处于高凝状态#另外和血浆凝血因子部分消耗也

有关#影响因素较多*故其可作为判断创伤性骨折患者
$O#

形成的参考指标#非特异性指标*

#5#

是凝血酶形成和抗凝血酶
.

形成的复合物#代表凝

血酶生成和活性增高#对血液高凝状态敏感性高'特异性良

好(

%

)

*研究指出#

#5#

中的
94!5

是血管内控制纤溶系统关

键#在血管损伤和血栓形成下会释放入血#对纤维蛋白高度亲

和#当纤维蛋白形成后#其表面会出现很强的酶活性#促使纤溶

酶生成#促使蛋白纤维溶解(

)

)

*当
#5#

显著升高#说明血液

处于高凝状态#是形成
$O#

的危险因素#而这点在本次结论

中得到了证实*

研究指出#纤维蛋白溶解系统中最基本'最核心的
!K

:

#在

内外激活酶作用下会激活纤溶酶#清除血管内形成和沉积的纤

维蛋白#防止血栓形成(

.

)

*另外#纤溶系统中一些活化剂能灭

活纤溶酶#从而起到调节作用*

!5

:

#

是反映血小板聚集的敏

感指标#创伤性骨折后#血小板黏附'激活和聚集#形成血小板

血栓#初步止血形成#后在凝血瀑布反应下血小板表面释放出

血小板第四因子#造成血液处于高凝状态(

-

)

*

结果显示#创伤性骨折后
$O#

患者的
TK\

'

!5

:

#

'

$4$

'

#5#

'

!K

:

含量显著发生变化#以升高为主#且阳性率偏高*但

经
M6

:

1291F

回归分析后#发现仅有
$4$

'

#5#

是
$O#

形成独

立危险因素#这点与文献(

,*4,,

)结论一致*针对此#在围术期

要适当应用阿司匹林'低分子肝素钙等药物进行抗凝治疗#以

防止
$O#

发生*本研究中
!#

'

5!##

水平在各组中均无明

显变化#与文献(

,'

)结果不一致#可能与纳入样本量小'研究时

间短和着重点不同有关#但
!#

'

5!##

是临床上最常用的凝血

功能指标#其是否和
$O#

形成有相关性仍值得继续探讨*
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