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HUM ARA 多态性与男性动脉粥样硬化的关系
Ξ
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　　[摘　要 ]　应用多聚酶链式反应对 96例老年A S患者及 92例非A S老年人HUM A RA 2STR 位点进行多态性

分析。结果表明:①在HUM A RA 位点重复单位CA G,对照群体片段大小 280～ 445 bp ,重复次数为N = 23～ 77,杂

合度为 83% ,多态信息量为 0. 76。②A S人群中HUM A RA 位点片段大小 220～ 445 bp ,重复次数为N = 2～ 77,杂

合度为 89% ,多态信息量为 0. 80。③将男性的A S组与对照比较差异显著; A S组男性与女性比较差异显著。
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　　动脉粥样硬化 (a thero sclero sis, A S)导致的心

脑血管疾病是当今人类死亡的首位原因,是环境与

遗传共同作用的结果,属于多基因遗传。目前已从癌

基因、抗癌基因、载脂蛋白、血管紧张素原基因等多

个方面对动脉粥样硬化发病的遗传因素进行了分

析[1 ]。但是男性人群心血管发病率较绝经前同龄阶

段女性明显为高,即使考虑其他发病危险后,男性性

别仍是一个独立的心血管疾病发病的危险因子,至

今为止原因不清。那么A S 是否由于雄性激素受体

敏感性差异所致? 迄今为止未见相关报道。本研究

应用 PCR 2STR 技术,比较了陕西地区男性老年动

脉粥样硬化人群与非动脉粥样硬化人群HUM A RA

位点等位基因多态性分布,试图阐明HUM A RA 成

为动脉粥样硬化群体中理想遗传易感性标准的可能

性。

1　材料和方法

1. 1　材　料

　　无血缘关系的动脉粥样硬化的陕西中老年人群

外周血样 96 例, 年龄 60～ 50 岁 (男 74 人, 女 22

人) ,其中心肌梗死 64 例,余 32 例均经冠状动脉造

影证实有狭窄或血管多普勒超声发现有粥样斑块。

无血缘关系的非A S老年人群外周血样 92例,年龄

62～ 74 岁 (男 53 人,女 39 人) ,均经冠状动脉造影

或血管多普勒超声查证无狭窄或粥样斑块,标本均

为唐都医院心内科提供。

1. 2　方　法

常规酚ö氯仿法提取外周血白细胞DNA。PCR

引物: 5′2GT GCGCGAA GT GA TCCA GAA 23′及5′2

T GT GGGA CGCAA CCTCTCTC23′(西安美联公司

合 成 )。总 反 应 体 积 为 30 ΛL , 内 含 dN T P

200 mmo löL ,引物各 25 pmo löL , T aq DNA 聚合酶

(华美生物工程公司) 2 IU ,模板DNA 约 5 ng, 3 ΛL

Buffer 缓冲液,M g2+ 1. 8 ΛL ,石蜡油 30 ΛL。PCR 程

序: 97 ℃变性 7 m in, 95 ℃ 4 m in (加 T aq酶) , 55 ℃

退火 1 m in, 72 ℃延伸 2 m in,进入循环, 94 ℃变性

45 s, 55 ℃退火 45 s, 72 ℃延伸 60 s,循环 30 次后

72 ℃再延伸 10 m in (PCR 仪为 PE 公司 480型)。扩

增产物在 8 göL 聚丙烯酰胺凝胶电泳, 160 V 电泳 4

h,在紫外检测仪下观察并照相,以 PBR 322öM SP É

为M arker。

1. 3　数据处理

基因型及等位基因频率用直接算法, 并按

H ardy2W einberg 平衡原理确认样本的群体代表性;

组间基因型及等位基因频率差异用 ς2 检测; 观察杂

合度 (heterozygo sity ob served, HO )和多态信息量

(P IC) ,按下列公式计算:

P IC = 1 - ∑
i= 1

x 2
i。
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2　结果与分析

2. 1　老年人群HUM A RA 基因多态性

　　测序确定该位点的 STR 的重复单位CA G,检

测 92例陕西正常老年人群HUM A RA 的片段大小

280～ 445 bp ,重复次数 23～ 77, 高峰在 310 bp , 将

其男女组进行比较差异不显著 (ς 2 = 14. 583, P =

0. 148)。

2. 2　A S人群HUM A RA 基因多态性

对 96 例陕西动脉粥样硬化老年人群的检测发

现, HUM A RA 的片段大小 220～ 445 bp ,重复次数

2～ 77, 高峰在 310～ 320 bp , 将其男女组进行比较

发现差异显著 (ς 2= 17. 235, P = 0. 028)。

2. 3　非A S 人群与A S 人群HUM A RA 基因多态

性比较

男性动脉粥样硬化人群与男性对照人群的基因

频率分布比较差异显著 (ς 2 = 21. 907, P = 0. 005)。

女性动脉粥样硬化人群与女性对照人群的基因频率

分布差异不显著 (ς2= 6. 772, P= 0. 661) (图 1)。而

A S 组男性与女性比较差异显著 (ς2 = 17. 235, P =

0. 028) (图 2) ,正常组男性与女性比较差异不显著。

图 1　男性动脉粥样硬化与对照

HUM A RA 位点的多态分布

F ig. 1　Po lymo rph ism distribu tion of HUM A RA

gene STR in m ale A S and con tro l

图 2　动脉粥样硬化男性与女性的

HUM A RA 位点的多态分布

F ig. 2　Po lymo rph ism distribu tion of HUM A RA

gene STR in m ale A S and fem ale A S

3　讨　论

动脉粥样硬化发生发展过程中包含许多病理环

节,如内皮损伤、脂质沉积、单核及淋巴细胞浸润、免

疫反应、平滑肌细胞及细胞外基质增殖、血栓形成

等。至今对其原发因素和发病机制仍不十分清楚,但

普遍认为病因不止 1 个,而是由多因素共同作用引

起的。近几年,国内外对此进行了研究[2 ] ,发现在男

性人群中内源性血浆睾酮水平和血浆高密度脂蛋白

(HDL )浓度成反比; 外源性睾酮可引起脂蛋白代谢

异常,低密度脂蛋白 (LDL )水平升高, HDL 水平降

低,血小板和主动脉血栓素A 2 受体密度增加,促进

血小板聚集和血管收缩,这些都是A S 产生的促进

因素。在细胞培养和动物试验中发现[3 ] ,睾酮具有促

进A S 形成的作用,但是临床研究[4 ]发现,男性冠心

病发病与个体间血浆睾酮水平的差异无关。两种研

究结果产生了矛盾,这是否是由于A S 病例选取不

够严格所致。因为A S可由多种因素引发,如原发高

血脂、原发高血压、糖尿病等,因此在病例选取时应

把这些因素排除。其次是否是由于A S 患者的雄性

激素受体对睾酮的敏感度不同所致,而与睾酮水平

无关,这还需进一步研究。

雄性激素受体为一种配体依赖性调节蛋白,它

由 1 条肽链组成,其分子从N 端至 C 端分为N 端

区、DNA 结合区及雄激素结合区 3个结构域。HU 2
M A RA 与雄激素结合后,通过与核中特定DNA 序

列——雄激素反应成分调节靶基因的表达产生生物

效应[5, 6 ]。HUM A RA 是介导雄激素作用的关键大分

子,雄激素—受体复合物与DNA 结合,雄激素才可

发 挥 其 生 理 作 用[7 ]。雄 性 激 素 受 体 基 因

(HUM A RA )位于Xq11212,在外显子 1存在两个微

卫星位点: (CA G) n 和 (CCN ) n N : A 或 G [8 ]。微卫星

DNA 是指 2～ 3 个核苷酸的串联重复序列,这类重

复序列具有高度的变异性,并且倾向于不稳定,其重
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复次数的改变可导致这些基因的表达变异,往往会

引起细胞的癌变 (称之为动态突变) ,是一类新的遗

传标记[9, 10 ]。研究结果发现[11～ 13 ], 在前列腺癌的

HUM A RA 的微卫星多态发生了改变。Q uade等[14 ]

在散布的腹平滑肌瘤中也发现有HUM A RA 基因

的甲基化出现。Park 等[15 ]和 Gonzalez等[16 ]在研究

早期与晚期的双侧卵巢癌和膀胱癌的雄性激素受体

基因中发现其微卫星的不稳定性。

本文对A S群体及对照群体HUM A RA 基因的

多态性进行检测,发现老年群体中该位点的重复单

位CA G 重复次数N = 23～ 77,片段大小 280～ 445

bp ,杂合度为 83% , P IC 为 0. 76,表明该位点可提供

信息量较高,是理想的遗传标记。男性A S群体HU 2

M A RA 基因的多态性分布与对照比较,分布峰值右

移 (重复次数增多) ,分布范围增宽; 男性A S 群体与

女性A S 群体多态性分布比较,男性峰值增大,大片

段的分布增多,重复次数的偏低或偏高可导致基因

不稳定,使其表达功能受影响,由此推测该位点的基

因频率分布改变可能对男性易患A S具有一定的作

用。女性A S群体HUM A RA 基因的多态性与对照

比较, 无显著性差异; 正常男性与女性HUM A RA

基因的多态性分布比较,差异不显著,推测女性患动

脉粥样硬化的原因与男性不同,与HUM A RA 基因

的多态性无关,因此雄性激素受体在男性动脉粥样

硬化形成中的作用值得进一步研究。
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R ela t ion sh ip betw een HUM A RA po lym o rph ism and athero sclero sis

SHU Qing, FENG L e i, ZHANG Su-zhen
(D ep artm en t of M ed ica l Genetics, F ou rth M ilita ry M ed ica l U niversity , X iπan, S haanx i 710032, Ch ina)

Abstract: T he p loymo rph ism at HUM A RA 2STR locu s w as studied by PCR in 96 cases of a theroclero2
sis and 92 cases of no rm al o ld peop le of Shaanx i. T he resu lt show s that:① R epeat base of HUM A RA loci

is CA G. M any A lleles ranging from 280 bp to 445 bp w ere revealed in no rm al o ld peop le of Shaanx i. T he

num ber of repeat base is range from 23 to 77. T he heterozygo sity of HUM A RA w as 83% , P IC 0. 76;

②M any A lleles ranging from 220 bp to 445 bp w ere revealed in A S. T he num ber of repeat base is range

from 2 to 77. T he heterozygo sity of HUM A RA w as 89%. P IC, 0. 80. ③ T here are obviou sly difference in

dist ribu t ion of a llele frequency betw een m ale A S and m ale con tro l. T here are obviou sly differences in dist ri2
bu t ion of a llele frequency betw een m ale A S and fem ale A S.

Key words: HUM A RA gene; a thero sclero sis; genet ic m arker

“猕猴桃新品种选育及栽培贮藏技术研究”
获 2002年陕西省科技进步二等奖

由西北农林科技大学园艺学院刘旭峰副研究员率领的课题组完成的“猕猴桃新品种选育及栽培贮藏技

术研究”项目获 2002年陕西省科技进步二等奖。该项目针对猕猴桃业主栽品种风味偏酸、货架期较短、品种

结构单一、缺乏早熟品种以及生产栽培和贮藏保鲜中存在的诸多问题,经过 8年的艰苦工作,取得了以下主

要成果: (1)选育出过凤楼 3号等 3个优良品系,其中过凤楼 3号成熟早、品质优、耐贮藏、货架期长、外形美

观、综合性状好,填补了陕西缺乏优质早熟美味猕猴桃品种的空白,实现了猕猴桃品种的早、晚搭配。(2)从引

进品种中筛选出海瓦德等 4个有望在陕西应用的品种,其中海瓦德品种栽培研究突破了国内结果迟、产量

低、果个小的问题,解决了该品种实现优质、丰产的关键技术,使陕西调整猕猴桃品种结构,继续保持竞争优

势有了可靠的品种保障。 (3)在平衡施肥、科学灌水、合理修剪、人工授粉、合理负载、贮藏技术等单项研究的

基础上,结合陕西猕猴桃生产实践提出高产优质综合栽培技术方案和低温贮藏技术方案,在产区建成高标准

优质示范基地 950多公顷,成龄园产量超过 30 000 kgöhm 2,比普通园增产 30% ,优质果率达 80% ,带动了陕

西省猕猴桃产业水平的提高, 历年累计增产鲜果 162 170 t, 应用低温贮藏技术, 累计贮藏猕猴桃果实

192 738 t。 (4)建成种质资源圃 33. 3 hm 2,收集国内外优良品种、品系 55个,有经济价值的种类 11个,收集

的种类、品种数量在全国各省区中居于前列,成为陕西新品种培育的原始材料库。

该项目经专家鉴定后一致认为总体研究达到国内领先水平。其创新点如下: (1)早熟美味猕猴桃品种选

育填补了我国目前缺乏优质早熟美味猕猴桃品种的空白; (2)海瓦德品种的栽培技术研究在国内有所突破,

为陕西猕猴桃品种更新换代找到了品种基础。

围绕该项目共发表研究论文 7篇,出版专著 2部,协助制定地方标准综合体 (含标准 9个) 1套。

(屈李纯　供稿)
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