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!"#$%&内含子’和外显子’基因多态性的
分布特点及其与血脂的相关关系

徐朴 李艳 张平安 李晓艳 李庚山

【摘要】 目的 探讨武汉地区汉族健康人群白细胞介素#$受体拮抗剂基因（!"#$%&）第’号内含
子中可变数串联重复序列（(&)%）多态性和第’号外显子*+,,-位点单核苷酸多态性（.&/）的分布
特点及其与血脂的相关关系。方法 采用聚合酶链反应（/0%）和/0%#限制性片段长度多态性
（%1"/）的分析方法，检测了’2$名武汉地区汉族健康者!"#$%&（(&)%）和!"#$%&（*+,,-）多态性，
同时检测其血脂、!"#$和!"#$%3水平。结果 !"#$%&（(&)%）的等位基因以!型最为常见，其次为"
型，#型较为罕见；!"#$%&（*+,,-）的等位基因以)型最为常见，其次为0型；!"#$%&（(&)%）的等
位基因"总是伴随着!"#$%&（*+,,-）的等位基因0而出现；这两种多态性的分布在男女间差异不显
著，且与血脂、!"#$和!"#$%3水平间不存在相关关系（!!,4,2）。结论 武汉地区汉族健康人群

!"#$%&内含子’和外显子’中均存在基因多态性，其等位基因间存在连锁不平衡；这两种多态性与
血脂、!"#$和!"#$%3水平间不存在相关关系。
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白细胞介素#$ 受体拮抗剂（89<@AE@=P89#$
A@I@G<:A39<3H:98;<，!"#$%3）的编码基因（!"#$%&）
定位于人类染色体的’Q$6#’$上，在!"#$%&的第’
号内含子中存在一种数目可变的串联重复序列

（D3A83BE@9=FB@A:C<39>@FA@G@3<，(&)%）多态

作者单位：56,,-,武汉大学人民医院检验科（徐朴、李艳、张平
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性［$］，而在!"#$%&第’号外显子的*+,,-位点存
在 一 种 单 核 苷 酸 多 态 性（;89HE@ 9=IE@:<8>@
G:E?F:AG78;F，.&/），该多态性是由)#0转换所引
起［’］。我们对这两种多态性在武汉地区汉族健康

人群中的分布情况进行观察，分析了这两种多态性

不同等位基因之间的联系，并研究了这两种多态性

与血脂、!"#$和!"#$%3水平间的相关关系，现将结果
报告如下。
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对象与方法

!"研究对象：#$$#年%月至#$$#年&月间，武
汉地区行政事业单位组织的健康体检中，随机收集

#’!名体检健康者，其中男!’#名，女&&名，年龄

!(!)#岁，平均年龄（*("&+!*"!）岁，均为汉族（无
血缘关系），血常规、血脂及其他生化指标均在参考

范围内，心电图检查正常，排除肝脏、肾脏、内分泌和

心脑血管疾病。

#"基因型分析：
（!）模板,-.的制备：采集体检健康者静脉血

#/0，用1,2.34#抗凝；参照改良碘化钠法
［(］，提取

白细胞基因组,-.，5#$6保存。
（#）引物合成：参照文献［!，#］设计合成两对引
物，分别扩增783!9-第#号内含子中包含:-29
的一段序列和第#号外显子区（;%&%%!;)!’$）的
一段序列。783!9-（:-29）的引物序列为，<!：’’3
=2=.>=..=.=2==2.23(’，<#：’’32==2>>
2=2>=.>>2..3(’；783!9-（;)$$?）的引物序列
为，<!：’’322=2.2=2>.>>..=..==..=2.
>2.>=3(’， <#：’’3.>>.22.>>.=.22>=
.==2.>3(’，上述引物均由大连宝生物工程有限公
司合成。

（(）聚 合 酶 链 反 应（<=9）条 件：783!9-
（:-29）和783!9-（;)$$?）的<=9扩增均在#’"0
反应体系中进行，其中包括基因组 ,-. 约

$"!’"@，A-2<约!$$"/B0／8，引物各约!#C/B0，

2DE,-.聚合酶!F。扩增热循环参数：783!9-
（:-29），&’6预变性反应’/GH，然后按&’6
!/GH，’’6!/GH，%#6#/GH的顺序进行(’个循
环；783!9-（;)$$?），&’6预变性反应!$/GH，然后
按&*6*’I，’?6’$I，%#6!/GH的顺序进行(?
个循环；最后均%#6延伸’/GH，*6保存。以上反
应所用试剂均为<JB/K@D产品，均在>KHK./C<=9
LMINK/#%$$型（美国<1公司）基因扩增仪上完成。
经#O琼脂糖凝胶电泳，溴化乙锭染色检测<=9扩
增结果。

（*）783!9-（;)$$?）的<=9扩增产物用限制
性内切酶消化：限制性酶切反应在#$"0体系中进
行，其中包括<=9反应产物!$"$"0，.0P#限制酶

$"’"0（!$F／"0，大连宝生物工程有限公司），轻轻
混匀后放置于(%6恒温水浴箱中消化(Q。
（’）电泳分型：783!9-（:-29）的<=9扩增产

物采用#O琼脂糖凝胶电泳3溴化乙锭染色法进行
检测，在室温下，&&:恒压电泳($/GH，,-.标准物
为,8#$$$（大连宝生物工程有限公司合成）。

783!9-（;)$$?）的酶切产物采用)O聚丙烯酰胺凝
胶电泳（<.>1）3溴化乙锭染色法进行检测，在室温
下，#$$:恒压电泳!Q，然后用$"$!O的溴化乙锭染
色($/GH，,-.标准物为C>1R(ST（;）,-.／UDK
$（华美生物工程公司合成）。上述电泳结果均用法
国:8型自动凝胶成像及分析系统进行成像和分
析。根据重复数目的不同，783!9-（:-29）的<=9
扩增产物理论上可观察到五种等位基因：#型
（*!$VC）、% 型（#*$VC）、$ 型（’$$VC）、& 型
（(#’VC）和’型（’&’VC）。根据酶切结果的不同，

783!9-（;)$$?）理论上可观察到两种等位基因，等
位基因2有#条带（!*?VC和#)VC）；等位基因=
仅有!条带（!%*VC）。

("血脂、脂蛋白及载脂蛋白水平测定：酶法测定
血清总胆固醇（2=）和甘油三酯（2>）；遮蔽法直接
测定高密度脂蛋白胆固醇（U,83=）和低密度脂蛋白
胆固醇（8,83=）；DCB.!、DCBW用双波长免疫透射比
浊法测定（血脂试剂购自日本第一株式会社）。以上

测定均在X0M/CPI!$$$型全自动生化分析仪（美
国）上进行，每次测定均选用高、中、低(种质控样品
进行质控分析。

*"血清783!和783!9D水平的检测：采用酶联免
疫吸附试验测定所有研究对象783!和783!9D血清水
平，试剂购自美国=MNG//PHK公司，所用仪器为意
大利L1.=公司WJGB半自动免疫测定仪，严格按说
明书操作。

’"统计学分析：用频率计数法计算健康人群

783!9-（:-29）和783!9-（;)$$?）的基因型及等
位基因频率，然后经UDJAM3YKGHVKJ@遗传平衡定律
检验。根据文献［*］对783!9-（:-29）和783!9-
（;)$$?）多态进行连锁不平衡检验；各等位基因及
基因型频率间比较用(#检验；不同基因型间血脂和

783!、783!9D水平的比较用!检验或"检验，男女间
年龄构成比的比较用"检验，均以#!$"$’为差异
有统计学意义。

结 果

!"783!9-（:-29）和783!9-（;)$$?）多态性
的电泳结果：在#’!名武汉地区汉族健康者中，

783!9-（:-29）多态性共观察到#、%、&三种等
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位基因和四种基因型，其中!／!基因型仅有!条带
（"!#$%）；!／"基因型有&条带（"!#$%和&"#$%）；

"／"基因型仅有!条带（&"#$%），!／#基因型有&
条带（"!#$%和’&($%）（图!）。)*+!,-（./##0）多
态性共观察到1、2两种等位基因和三种基因型，其
中11基因型有&条带（!"0$%和&/$%）；12基因型
有’条带（!3"$%、!"0$%和&/$%）；22基因型仅有

!条带（!3"$%）（图&）。

4：5*&###5-6分子量标记物；!：!／!基因型；&：!／"基因

型；’：!／#基因型；"："／"基因型

图! )*+!,-（789:;8&）<-1,多态性电泳结果

4：%=>4’?@（.）5-6／ABC分子量标记物；!、"：22基因型；

&、(：12基因型；’、0：11基因型

图" )*+!,-（./##0）位点基因多态性电泳结果

&D武汉地区汉族健康人群)*+!,-（<-1,）和

)*+!,-（./##0）多态性的分布见表!、&：男女间年
龄构成比较结果［男（""D(E!#D3）岁；女（"&DFE
FD0）岁］差异无统计学意义（!!#D#(）。经$&检
验，这两种多态性的基因型及等位基因频率均符合

AB:GH+IC78$C:J遗传平衡（$&K#D&!，!!#D#(），表
明他们的基因频率已达到遗传平衡，具有群体代表

性。在武汉地区汉族健康人群中，)*+!,-（<-1,）

的基因型频率分布以!／!型（#D/!’）最为常见，其
次为!／"型（#D!03），"／"型（#D##"）和!／#型
（#D#!0）较为罕见，未发现其他基因型；其等位基因
的频率分布以!型（#DF#"）最为常见，其次为"型
（#D#//），#型（#D##/）较为罕见，未发现%型和&型
等位基因；)*+!,-（./##0）位点基因型以11纯合
子型（#D/&F）最为多见，其次为 12 杂合子型
（#D!03），而22纯合子型（#D##"）较为罕见；其等位
基因的频率分布以1等位基因（#DF!&）最为常见，
其次为2等位基因（#D#//）。在不同的性别之间，
上述两种多态性的基因型及等位基因频率分布差异

均无显著性（!!#D#(）。经连锁不平衡检验显示，

)*+!,-（<-1,）和)*+!,-（./##01／2）两种多态
存在完全连锁不平衡关系（$&KF/D3，"’K#DFF，

!"#D###!），)*+!,-（<-1,）的"型等位基因总是
伴随着)*+!,-（./##0）位点的等位基因2而出现，
这与2LBH等［&］报道的结果相一致。

’D)*+!,-（<-1,）和)*+!,-（./##0）不同基
因型间血脂、脂蛋白和载脂蛋白水平比较：经对这两

种多态性不同基因型间血脂水平的比较发现，12、

1=、A5*+2、*5*+2、B%;6!、B%;M的水平在这两种
多态性不同基因型间差异并无显著性（!!#D#(）
（表’、"）。

"D)*+!,-（<-1,）和)*+!,-（./##0）不同基
因型间)*+!和)*+!,B血清水平比较：在武汉地区健
康人群中，)*+!,-（<-1,）和)*+!,-（./##0）不同
基因型间)*+!和)*+!,B血清水平差异均无统计学意
义（!!#D#(）。

讨 论

)*+!是一个重要的前炎症细胞因子，具有广泛
的生物学作用，主要在炎症反应和免疫应答中起着

调节作用，而)*+!,B是)*+!家族的惟一一种天然拮
抗剂，其结构与)*+!非常相似，可通过与!型)*+!受
体竞争结合而阻止)*+!活性的发挥［(］。在)*+!,-
基因第&号内含子中存在 <-1,多态性，而在

)*+!,-基因第&号外显子的./##0位点存在1／2

表! 武汉地区汉族健康人群)*+!,-第&号内含子中<-1,多态性的分布

性别 人数
基因型频率（N）

!／! !／" "／" !／#
等位基因频率（N）

! " #
男 !(& !&"（/!D(） &0（!3D!） !（#D3） !（#D3） &3(（F#D(） &/（FD&） !（#D’）
女 FF /#（/#D/） !0（!0D&） #（#D#） ’（’D#） !3F（F#D"） !0（/D!） ’（!D(）
合计 &(! &#"（/!D’） "&（!0D3） !（#D"） "（!D0） "("（F#D"） ""（/D/） "（#D/）
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表! 武汉地区汉族健康人群!"#$%&（’())*）位点
基因多态性的分布

性别 人数
基因型频率（+）

,, ,- --

等位基因频率（+）

, -
男 $./ $/.（(/0/）/*（$10$）$（)01）/1*（2)0(）/(（20/）
女 22 (3（(30(）$*（$*0/）)（)0)）$(/（2$02）$*（(0$）
合计 /.$ /)(（(/02）4/（$*01）$（)04）4.(（2$0/）44（(0(）

多态性，这两种多态性可能影响!"#$%5的表达，并可
能进而影响!"#$相关疾病的发生、发展和转归。已
有大量的研究表明，这两种多态性与多种疾病密切

相关［*］。本研究表明，在武汉地区汉族健康人群

中，!"#$%&（6&,%）多态性的分布以!／!基因型
最为常见，其次为!／"基因型，而"／"和!／#基
因型较为罕见，未发现其他基因型；!"#$%&（’
())*）多态性的分布以,,基因型最为多见，其次为

,-基因型，而--基因型较为罕见。进一步研究发
现，无论是在英国人群［/］，还是在中国人群中，这两

种多态性的等位基因间均存在连锁不平衡，其中

!"#$%&（6&,%）的"型等位基因总是伴随着

!"#$%&（’())*）位点的等位基因-而出现。由于
外显子与蛋白质的表达密切相关，因此，这种连锁不

平衡的现象表明，在疾病的发生、发展和转归中真正

起作用的可能是!"#$%&第/号外显子’())*位点
的等位基因-，而!"#$%&（6&,%）的"型等位基因
可能只是一种可供检出的遗传标志。

!"#$除参与炎症和免疫反应外，还可参与脂类

物质代谢。!"#$能降低肝脏7类!型清道夫受体水
平，影响胆固醇的逆运输；使肝脂酶8%&9和肝脂
酶水平降低，导致富含,:的;<"水平的升高；使

"<"受体的调节功能发生紊乱，进而影响泡沫细胞
的形成；通过血管内皮细胞改变"<"和胆固醇的代
谢等［1#$)］。由于!"#$%5可以拮抗!"#$的作用，而

!"#$%&（6&,%）和!"#$%&（’())*）又可影响

!"#$%5的表达，因而这两种多态性可能与脂类物质
代谢之间存在着密切联系。然而，本研究表明，在这

两种多态性的不同基因型间，各种血脂水平变化并

无统计学意义（!!)0).），表明在正常人群中，这两
种多态性与血脂水平间无相关性。通过检测研究对

象血清!"#$和!"#$%5水平发现，!"#$%&（6&,%）和

!"#$%&（’())*）不同基因型间血清!"#$和!"#$%5
水平变化不显著（!!)0).）。上述现象可能提示，
在正常状态下，由于缺乏刺激因素的作用，!"#$%&
（6&,%）和!"#$%&（’())*）的变异并未引起!"#$和

!"#$%5表达水平的显著变化，故其影响脂类代谢的
功能未表达出来。

综上所述，!"#$%&（6&,%）和!"#$%&（’())*）
这两种多态性的等位基因间存在连锁不平衡；在正

常人群中，这两种多态性与血脂、!"#$和!"#$%5水平
间不存在相关关系。上述研究为进一步研究这两种

多态性与疾病的相关关系以及其影响疾病的机理奠

定了一定的理论基础。

表" !"#$%&（6&,%）不同基因型间血脂水平比较（""=#）
基因型 人数 ,- ,: ;<"#- "<"#- 5>?9$ 5>?7

!／! /)4 4032=)0** $0$/=)044 $04)=)0$* /03.=)0./ $04/=)0/. )0(2=)0/*
!／"或"／" 43 403*=)0.$ $0$(=)04. $04(=)0// /04/=)0/1 $04.=)0/) )0(.=)0/)
!／# 4 40.4=)0.3 )022=)0)2 $04*=)033 /0.1=)0*/ $04(=)0/1 )0(4=)0$(

表# !"#$%&（’())*）位点不同基因型间血脂水平比较（""=#）

基因型 人数 ,- ,: ;<"#- "<"#- 5>?9$ 5>?7
,, /)( 4032=)0** $0$/=)043 $04)=)0$. /03.=)0.4 $04/=)0// )0(2=)0/3
-,或-- 43 403*=)0.$ $0$(=)04. $04(=)0// /04/=)0/1 $04.=)0/) )0(.=)0/)

表$ !"#$%&（6&,%）和!"#$%&（’())*）不同基因型间!"#$和!"#$%5水平比较

项 目
!"#$%&（6&,%）基因型

!／! !／"或"／" !／#
!"#$%&（’())*）基因型

,, -,或--
人数 /)4 43 4 /)( 43
!"#$（@A／"） $$03(=30.1 $/0*.=40/2 $$01.=30(3 $$0.$=30*/ $/0*.=40/2
!"#$%5（@A／"） $42*01/=*1.0/3 $3(10.)=1)$0.( $4.2043=1/$0). $41/033=1$30$. $3(10.)=1)$0.(
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·疾病控制·

江西省宜春市精神疾病流行病学调查

朱贤苟 万纯 兰胜作 陈建萍

为了解江西省宜春市精神疾病患病率及其治疗率，我们

以"##"年’月$日零时作为调查时点进行调查。

$!资料与方法：采用初级单位含量比例分层整群随机抽
样的方法，在宜春市内首先按区县分层，按人口比例分配调

查单位（G#户），区县分为县城、近郊、远郊、边远地区四个层，
按人口比例再每层随机抽出一个乡（镇）街道。根据所分配

调查单位的多少，随机抽出所需调查的居委会（行政村），根

据花名册随机确定第一个调查对象，顺序调查完G#户。共
抽取居民LL"户，共"’$’人，对其中M"岁调查精神发育迟
滞，$G"岁调查各类精神疾病，L#"岁调查老年期痴呆。本
调查以中国精神障碍分类与诊断标准第三版（221H)’）为诊
断依据。评定和筛查工具包括复合性国际诊断交谈检查核

心本、儿童智力*#题筛查表、社会功能缺陷筛查表、精神状
况检查表、韦氏智力量表、各类精神障碍病史记录表。调查

者均经统一培训和现场测试，筛查工具、诊断标准经一致性

检验，Q/@@/值为#!M*"$!#（!!#!#G）。采用入户逐人调查
（见面率(M[）的方法，对符合221H)’，经"名主治医师检查
后予以确诊。应用NZNN$#!#软件对全部数据进行统计分析
及卡方检验。

"!结果：共调查样本LL"户，城市""#户，农村**"户。
总人口"’$’人，均为汉族，其中男性$$((人，女性$$$*人；
城市MG"人，农村$GL$人；#"L岁$*G人，M"$*岁"M"人，

"$G岁$%(L人。"$G岁人口中，各类精神障碍的时点患病
率为""!*%\（*’／$%(L），终生患病率为"*!M(\（*M／$%(L）。
各类精神障碍城市时点患病率"$!"*\（$*／LG(），终生患病
率"*!"%\（$L／LG(）；农村分别为"’!**\（"(／$"’M）及

"G!#L\（’$／$"’M）。城乡患病率差异均无显著性。各类精神
障碍男性时点患病率"’!*L\（"’／(%$），终生患病率"G!*%\（"G／

(%$）；女性分别为"$!%L\（"#／($G）及"*!#*\（""／($G）；

作者单位：’’L###江西省宜春市第三人民医院

性别患病率差异均无显著性。精神分裂症、心境障碍、神经

症时点和终生患病率分别为G!%#\（$$／$%(L）、"!$$\（*／

$%(L）、*!MG\（(／$%(L）、L!’’\（$"／$%(L）。而酒精依赖、老
年期痴呆、精神发育迟滞患病率则分别为G!"M\（$#／$%(L）、

’!L%\（$／"M"）和"!’$\（G／"$L%）。其他精神病患病率为

$!G%\（’／$%(L）。各类精神障碍治疗率为"M!M[（$’／*M），
其中城市治疗率’M!G[（L／$L），农村治疗率""!L[（M／’$）；
男性治疗率"%!#[（M／"G），女性治疗率"M!’[（L／""）。城
乡、性别治疗率差异均无显著性。单一疾病治疗率从高至低

为神经症*#!#[（*／$#），精神分裂症’’!’[（*／$"），心境障
碍’’!’[（"／L），其他精神病’’!’[（$／’），精神发育迟滞

"#!#[（$／G），酒精依赖$#!#[（$／$#），而无老年期痴呆患
者。

’!讨论：调查结果显示，在"$G岁人口中，确诊为各类精
神障碍*M例，其时点患病率和终身患病率明显高于$((*年
山东省的$"!"$\和$’!(%\。这可能与地区间存在的差异
以及精神障碍患病率逐年升高有关。心境障碍时点患病率

和终生患病率明显高于$((’年全国七地区的#!G"\和

#!%’\，而神经症时点患病率明显低于七地区的$G!$$\，这
与本调查使用复合性国际诊断交流检查核心本及221H)’有
关。酒精依赖患病率明显高与全国七地区的#!L%\，这可能
是当地生活习俗及生活水平提高所致。精神障碍患病率城

乡、性别间差异均无显著性，精神分裂症、精神发育迟滞、老

年期痴呆患病率均与$((’年全国七地区报道一致。国内文
献鲜见精神障碍治疗率的报道。本次调查治疗率指患者接

受精神科门诊和／或住院治疗连续’个月及以上者所占的比
例；结果显示各类精神障碍治疗率仅为"M!M[，城乡、性别差
异均无显著性。

（感谢周东丰教授对本文的指导）

（收稿日期："##’)#%)$$）

（本文编辑：尹廉）
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