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$基因多态性与高尿酸血症的关联%方法
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选择

$)%$

年
$

月至
$)%&

年
D

月新疆医科大学第一附属医院*喀什第一人民医院*吐鲁番医院*托里县人民医院体检

中心进行体检的*在少数民族居住区的*
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#
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岁维吾尔族男性
%%E.

例作为研究对象!其中对照组
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尿酸血症组
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例%进行一般体格检查*尿酸及肾功能相关指标检测!并使用
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探针法检测白介素相关

基因&&&
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的基因多态性%高尿酸血症组为空腹血清尿酸超过
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O?>
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者%结果
"

高尿酸血症组患者
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基因
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位点基因型分布频率*等位基因频率分布与对照组比较!差异均有统计学意义"

!

$

)')(

$#

TV7

.

基因
;2*)G&

位点变异型基因罹患高尿酸血症的风险是野生型基因的
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痛风是终生性疾病#高尿酸血症期是痛风的前

期#只有大概
%)S

的高尿酸血症患者会发展为痛风(

白细胞介素
7.

*

TV7.

+作为重要的趋化因子与急性和慢

性炎症过程的起始和级联放大效应有关#且已有研究

证实#

TV7.

与痛风具有显著的相关性%

%7$
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TV7.

的基

因位于染色体
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个外显子$
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个内含子和
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%

个近侧启动区%

&

&

(有研究表明#

;2*)G&

位点与
TV7.

的转录水平有关%

*7.

&

(新疆是多民族聚居地区#不同

的民族有其不同的遗传背景#然而迄今为止#尚没有

研究对新疆维吾尔族高尿酸血症与白介素基因多态

性之间的关系进行探讨#本研究对维吾尔族
TV7.

基因

;2*)G&

位点的基因多态性进行了检测#并分析了与高

尿酸血症的关系#旨在探索高尿酸血症患者急性痛风

发作可能的遗传标记物#为今后高尿酸血症患者发展

为痛风起到预警作用#并提供科学依据(

C
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资料与方法

C'C

"

一般资料
"

选择
$)%$

年
$

月至
$)%&

年
D

月新

疆医科大学第一附属医院$喀什第一人民医院$吐鲁

番医院$托里县人民医院体检中心进行体检的维吾尔

族男性
%%E.

例作为研究对象#年龄
$)

#

E)

岁#

&

代

直系血亲在采样地区稳定居住
$)

年以上#相互之间

无血缘关系#其中健康维吾尔族男性
(D*

例*对照

组+#高尿酸血症维吾尔族男性
(G*

例*高尿酸血症

组+(要求所有研究对象自愿参加#并知情同意(高

尿酸血症诊断标准和相关定义%

D

&

!空腹血清尿酸

*

Mf1

+超过
*%G

$

O?>

"

V

(排除标准!*

%

+任何可导致

核酸代谢亢进的血液系统疾病#肿瘤放$化疗后及药

物所致的尿酸升高的患者'*

$

+因嘌呤代谢酶导致的

尿酸代谢缺陷#检测尿液中的尿酸与肌酐比值等指

标'*

&

+近期服用过易引起血尿酸水平上升的药物*阿

司匹林$噻嗪类利尿剂$吡嗪酰胺类药物等+的患者(
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主要仪器与试剂
"

实时荧光定量
4-/

仪*美国

伯乐
@TZ7/1Y-̀ eDE:?QAI

+$核酸自动提取仪*北京

百泰克生物有限公司+等(
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方法
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采集研究对象清晨空腹静脉血
(OV

#其

中
$OV

置于无菌乙二胺四乙酸抗凝采血管中用于

Y01

的提取#分装在
$OV

的
!4

管中并置于
a.)]

冰箱保存备用(另外
&OV

置于另一促凝管中用于生

化指标的测定(
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探针和引物由生命技术公司

合成(探针和引物合成及实时荧光定量
4-/

引物序

列 上 游 引 物!

(̂ 6616-61,1116111111,7

-161-1&̂

#下 游 引 物!

(̂ 66,161166-1-7

-11166,6,,1,-&̂

#长度
&%$=

H

(均由美国
T<7

R3:;?
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公司合成(实时荧光定量
4-/

反应体系!

Y01

样品为
%

$

V

#
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探针为
%

$

V

#

4-/O3C

为

(

$

V

#无
Y0B29

水
&

$

V

#

%)

$

V

的终体积(反应循环

体系!
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#

D( ]
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#

E) ]

$

%O3<

#

*)

个

循环(
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"

统计学处理
"

采用
M4MM%G')

统计软件对数据

进行分析#进行常规的正态性检验及方差齐性检验#

不符合正态性检验的正态分布的原始数据经函数转

换为符合正态性分布后再进行后续的分析比较#正态

分布的计量资料以
KcI

表示#组间比较采用
>

检验及

方差分析'计数资料以率*

S

+表示#组间比较采用
!

$

检验'运用
>?

K

32:3A

回归模型分析尿酸与肾功能的相

关性#采用比值比*

,Q

+和
D(S

可信区间*

D(SB5

+描

述其相关性(以
!

$

)')(

为差异有统计学意义(

D

"

结
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果

D'C

"

TV7.

基因
;2*)G&

位点的
#B;L

P

7893<=9;

K

检验

"

利用拟和优度
!

$ 检验分析对照组基因型频数分

布#

M042

位点基因型的频数分布均符合
#B;L

P

7

893<=9;

K

平衡定律*

!

%

)')(

+#说明所选用的样本具

有群体代表性#均可用来作为遗传标记分析
TV7.

基因

与高尿酸血症的关系(见表
%

(

表
%
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TV7.

基因
;2*)G&

位点
#B;L

P

7893<=9;

K

遗传平衡

"""

定律检测#

3d(D*

$

基因型 实际值 预测理论值
!

$

!

等位基因 频率

11 %E) %E% )')*& )'.&( 1 )'($

16 $DD $DE 6 )'*.

66 %&( %&E

D'D
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TV7.

基因
;2*)G&

位点基因型与尿酸的关系
"

对照组该位点各基因型比较#差异无统计学意义*

!

%

)')(

+#高尿酸血症组该位点各基因型
66

%

11

%

16

#差异有统计学意义*

!

$

)')(

+(见表
$

(

D'E
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两组组研究对象
TV7.

基因
;2*)G&

位点分布频

率比较
"

高尿酸血症组与对照组该位点
16

基因频

率均最高#对照组
11

型次之#

66

型最低#高尿酸血

症组则
66

型次之#

11

型最低#两组研究对象基因型

频率比较差异有统计学意义*

!

$

)')(

+'与野生型

11

比较#

66

基因型具有最高的高尿酸血症发病风

险*

,Qd%'E%

+#

16

基因型则具有保护性*

,Qd

)'.%*

+(两组研究对象等位基因频率比较#差异有统

计学意义*

!

$

)')(

+'

1

等位基因较
6

等位基因具有

较高的高尿酸血症发病危险*

,Qd%'&)D

+(见表
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(

表
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基因
;2*)G&

位点基因型与尿酸的关系

组别
3 Mf1

*

$

O?>

"

V

+

基因型*

KcI

+

11 16 66

J !

对照组
(D*

&

*%G $D*'*$cG)'*)$ $.G'D%cEG'E*G $D('&*cG)'$G. )'G(E )'*G)

高尿酸血症组
(G*

%

*%G *D(')Dc..')E* *..'.GcG$'(E) (%)'G(c%))'(*) &'*E& )')&$
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基因
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位点基因型相关性分析
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回归模型分析结果中的危险因素作为协变量#

)
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进行基因模型分析做引入协变量前后对比#结果显

示#协变量调整后
TV7.

基因
;2*)G&

位点的相加模型

66

基因型#隐性模型
66

基因型较
11

基因型患高

尿酸血症的风险增高*

,Qd%'E%)
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#

D(SB5

!
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$'$))
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+(见表
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表
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两组研究对象
TV7.

基因
;2*)G&

位点分布频率比较

基因型"等位基因型
3

对照组%

3

*

S

+&

3

高尿酸血症组%

3

*

S

+&

,Q D(SB5 !

11 %E) %E)

*
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+
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+
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基因型相关性分析

基因型
相加模型

! ,Q D(SB5

显性模型

! ,Q D(SB5

隐性模型

! ,Q D(SB5

11 %

16 )'%($ )'.%* )'E%*

#

%')GD

66 )'))& %'E%) %'%G.

#
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%'&GG )'))) %'.&$ %'*%E

#

$'&G)
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高尿酸血症是痛风的前期#外界因素可诱发急性

痛风性关节炎的发生(在欧美等西方发达国家#男性

平均有
%S

#

$S

的人受到痛风的影响%

D

&

(美国成年

人高尿酸血症和痛风患病率分别达
$%S

$

&'DS

%

%)

&

(

相关数据显示#在我国#高尿酸血症和痛风患病率也

呈现上升趋势(

$)

世纪
.)

年代痛风还属少见疾病#

而
$))E

年对山东省沿海城市*青岛$烟台$威海$日

照$东营+的调查发现#该区域
$)

岁以上居民有

%&'%DS

的人血尿酸升高#

%'%*S

被确诊为痛风患

者%

%%

&

(其他沿海及内陆一些城市也发现#成年人高尿

酸血症及痛风患病率呈类似的上升趋势(除饮食结

构和生活习惯外#基因因素也在高尿酸血症和痛风的

病理机制中具有重要作用(炎症细胞因子具有多种

生物学效应#是一类主要由免疫系统细胞生成的内源

性多肽#亦可介导多种免疫反应(

本研究结果显示#维吾尔族高尿酸血症组患者

TV7.

基因
;2*)G&

位点各基因型
66

%

11

%

16

#差异

有统计学意义*

!

$

)')(

+(

TV7.

基因
;2*)G&

位点显

示#突变型基因罹患高尿酸血症的风险大于野生型(

6

等位基因携带者罹患高尿酸血症的危险是携带
1

等位基因的
%'&)D

倍(从生化指标和基因频率分布

可见#

66

基因型尿酸值高于其他基因型#由此推测#

6

基因突变是维吾尔族高尿酸血症的发病风险基

因型(

TV7.

作为一种重要的致炎性细胞因子#属嗜中性

粒细胞因子#具有对嗜中性粒细胞的趋化和激活作

用#进而调节免疫炎性反应(

TV7.

属调节炎症的介

质#在抗感染$炎症和免疫过程具有重要的调节作用#

与多种炎症性疾病的发生$发展存在紧密联系%

%$7%(

&

(

本研究结果显示#

TV7.

基因
;2*)G&

位点的突变与尿

酸值的增高和高尿酸血症的发病风险具有密切的关

系#推测该位点与由高尿酸血症发展为痛风也具有密

切的关系(

总之#高尿酸血症是一种多基因疾病#其可诱发

急性痛风性关节炎(高尿酸血症期患者无明显临床

症状#而一旦发展为痛风性关节炎便是终身疾病#急

性发作期患者疼痛难忍#因此#筛查炎症相关因

子---

TV7.;2

基因
*)G&

位点的基因多态性#找到高

尿酸血症发展为痛风的遗传标志物#对今后可能发展

为痛风的高尿酸血症患者具有一定的预警和预防作

用#因此#可在不同地域人群中进行类似研究#以消除

地域偏倚#以便发现高尿酸血症发展为痛风的遗传标

志物是势在必行的(

F

"

结
""

论

""

维吾尔族高尿酸血症组
TV7.

基因
;2*)G&

位点基

因型分布频率与对照组比较#差异有统计学意义*

!

$

)')(

+#携带
TV7.

基因
;2*)G&

位点
66

基因型人群罹

患高尿酸血症的危险性增加#

TV7.;2

基因
*)G&

位点

的基因多态性可作为高尿酸血症患者遗传标记物在

不同地域人群中进行进一步研究(
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