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"摘要#

!

目的
!

探讨瘦素"

,-S

#基因单核苷酸多态性位点
E")0(06'(

与土家族儿童单纯性肥胖的相关性$

方法
!

用聚合酶链反应
#

限制性片段长度多态性技术分析
(*0

例单纯性肥胖儿童和
(*1

例健康对照儿童的
,-S

基

因型及等位基因频率分布状况!同时测定血脂和血红蛋白"

ZG

#水平$结果
!

肥胖和健康对照组
,-S

基因突变型

"

&&

#%杂和型"

&W

#及野生型"

WW

#基因型频率分别为
5.4(V

%

)'4/V

%

04(V

和
5'4(V

%

)/4)V

%

645V

!两组等位基

因频率分别为
.'45V

%

(545V

和
.(4'V

%

(.4/V

!两组基因型与等位基因频率差异均无统计学意义"

!

$

*4*5

#&肥胖

与健康对照组
,-S

基因型频率在性别分层中差异均无统计学意义"

!

$

*4*5

#$肥胖组的三酰甘油和
ZG

水平高于

健康对照组!差异有统计学意义"

!

#

*4*5

#!肥胖组
&&

型
ZG

高于
WW

型与
&W

型!差异有统计学意义"

!

#

*4*5

#$

结论
,-S

基因
E")0(06'(

位点多态性与土家族儿童单纯性肥胖及血脂水平无关联!但对单纯性肥胖儿童
ZG

水平

有一定影响$

"关键词#

!

瘦素&

!

基因多态性&

!

单纯性肥胖&

!

儿童&

!

土家族

!"#

!
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*
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文献标志码$

&

文章编号$

1/.(#6'55

"

(*11

#

1*#1(1'#*)

!!

近
(*

年来#超重和肥胖正逐渐成为严重影响我国居民身

体素质的问题之一#特别是儿童超重和肥胖现象愈发严重.流

行病学研究发现#我国儿童单纯性肥胖率高达
.4(V

#接近欧

美发达国家水平,

1

-

.这种现象得不到充分的认识和改观#将给

我国今后的疾病预防与治疗工作带来极大困难.目前认为瘦

素$

,-S

%在机体脂肪含量和能量平衡的调节中发挥重要作用.

,-S

基因突变会影响
,-SF3%&

的表达以及翻译产物的生

理活性.国内有关
,-S

基因多态性与单纯性肥胖的相关性鲜

有报道.本文针对
,-S

基因
E")0(06'(

位点多态性与湘西土

家族儿童单纯性肥胖进行分析#旨在从分子生物学角度探讨肥

胖的遗传机制.

$

!

资料与方法

$4$

!

一般资料
!

选取
(**6

年
1

!

6

月来本院儿保科体检的土

家族儿童
'*6

人#儿童单纯性肥胖诊断标准!超过同身高同性

别参照人群标准体质量的
(*V

者定为单纯性肥胖儿童,

(

-

.肥

胖组
(*0

例#男
1*/

例#女
1*(

例#年龄
/

!

1.

岁#平均$

1145T

)4/

%岁(健康对照组
(*1

例#男
1*1

例#女
1**

例#年龄
/

!

1.

岁#平均$

114(T)46

%岁.两组均排除继发性肥胖症且未服用

激素与影响脂代谢的药物.两组间性别和年龄差异无统计学

意义.

$4/

!

方法

$4/4$

!

血脂及血常规测定
!

抽取空腹
1(@

静脉血
)F,

#分

离血清#用日立公司
./**

全自动生化分析仪测定三酰甘油

$

7W

%+总胆固醇$

72

%.血脂试剂由日本第一化学株式会社提

供.另抽取
(F,

静脉血予乙二胺四乙酸$

-$7&

%抗凝#于雅

培公司
2-,,#$R%).**

全自动五分类血细胞分析仪上测定血

常规.同时严格执行室内质控程序.

$4/4/

!

全血基因组
$%&

提取
!

取
1**

(

,-$7&

抗凝全血#

用
9::8

>

<:=

试剂盒提取全血基因组
$%&

#

b(*d

保存.

$4/4'

!

,-S

基因的扩增
!

用
SE9F<ESE<F9<E5

设计
,-S

基因

E")0(06'(

多态性位点引物#并用
fA9

>

8/

验证#引物序列为!

5_#

W72&27 WW& W&& WWW 77W W#)_

(

5_#77W W&W W&W

&27W&27W27&7W#)_

.引物由上海生工技术有限公司合

成.聚合酶链反应$

S23

%扩增反应体系
5*

(

,

#其中
1*h

J

IE

GBCC<E5

(

,

#

(FF8A

"

,!%7S5

(

,

#

(5FF8A

"

,P

>

2A

(

)

(

,

#引

物各
1

(

,

#

5U

"

(

,7?

D

酶
*4(

(

,

#模板
(

(

,

#加
!!Z

(

f

补足

5*

(

,

.反应条件!

6'd

预变性
'F9:

(

6'd

变性
)*"<I

#

50d

)*"<I

#

.(d5*"<I

共
)*

个循环(

.( d

延伸
5F9:

.扩增完

后#

145V

琼脂糖凝胶电泳#紫外透射仪上检测扩增产物.
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!

S23

扩增产物的基因型鉴定
!

取
S23

产物
1*

(

,

#用

&A<N

内切酶$

%-O

公司%

5U

#

1*hGBCC<E(

(

,

#加
!!Z

(

f

补足

(*

(

,

#

).d

酶解
)@

#

/5d(*F9:

#以
145V

琼脂糖凝胶电

泳#在凝胶成像系统中分析酶切产物基因型.

$4'

!

统计学方法
!

计量资料采用
GTD

表示#组间差异进行方

差分析#样本间率的比较用
'

( 检验.采用
+S++1)4*

进行统

计学处理#以
!

#

*4*5

为差异有统计学意义.

/

!

结
!!

果

/4$

!

,-S

基 因
E")0(06'(

位 点 多 态 性 分 布
!

见 表
1

.

E")0(06'(

位点的扩增目的片段为
5*(G

J

#用限制性内切酶

&A<N

消化扩增产物后#突变型$

&&

型%个体没有酶切位点#只

有
1

条条带#即
5*(G

J

条带(野生型$

WW

型%个体有
1

个酶切

位点#酶切后产生
(

条条带#即
)(6

+

1.)G

J

条带(杂和型$

&W

型%个体则有
)

条条带#即
5*(

+

)(6

+

1.)G

J

条带.肥胖组与健

康对照组基因型的分布均符合
Z?E!

H

#̀ <9:G<E

>

平衡定律$

'

(

]14/(6

#

!

$

*4*5

(

'

(

]14/0(

#

!

$

*4*5

%#所选人群具有代

表性.

/4/

!

肥胖组与健康对照组基因型及等位基因频率比较
!

见表

(

.两组基因型的分布
&&

型均多于非
&&

型#两组基因型的

构成比差异无统计学意义$

!

$

*4*5

%(两组等位基因频率差异

无统计学意义$

!

$

*4*5

%#见表
1

.按性别分层后#肥胖组与健

康对照组
,-S

基因型差异均无统计学意义$

!

$

*4*5

%.

/4'

!

肥胖组和健康对照组血脂和血红蛋白$

ZG

%水平比较
!

见表
)

.肥胖组
7W

和
ZG

水平均高于对照组#差异有统计学

意义$

!

#

*4*5

%#有统计学意义.

/
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(*11

年
5

月第
0

卷第
1*

期
!
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!
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!

肥胖组各基因型亚组间血脂和
ZG

水平的比较
!

见表
'

.

&&

型
ZG

水平高于
&W

型和
WW

型#差异有统计学意义$

!

#

*4*5

%.各基因型间
7W

+

72

和红细胞$

3O2

%水平差异无统计

学意义$

!

$

*4*5

%.

表
1

!

肥胖组和健康对照组
,-S

基因
E")0(06'(

位点基因型及等位基因频率)

'

%

V

&*

组别
'

基因型

&& &W WW

等位基因

& W

肥胖组
(*0 116

$

5.4(

%

.(

$

)'4/

%

1.

$

04(

%

)1*

$

.'45

%

1*/

$

(545

%

健康对照组
(*1 1*6

$

5'4(

%

.)

$

)/4)

%

16

$

645

%

(61

$

.(4'

%

111

$

(.4/

%

! b *40*' *4'6*

!!

注!

b

表示无数据.

表
(

!

不同性别儿童
,-S

基因
E")0(06'(

位点

!!

基因型构成频率)

'

%

V

&*

组别
' && &W WW

'

(

!

肥胖组$男%

肥胖组$女%

1*/

1*(

5'

$

5*46

%

55

$

5)46

%

'1

$

)04.

%

)0

$

).4)

%

11

$

1*4'

%

6

$

040

%

*4('/*400'

健康对照组$男%

健康对照组$女%

1*1

1**

''

$

')45

%

5(

$

5(4*

%

')

$

'(4/

%

)/

$

)/4*

%

1'

$

1)46

%

1(

$

1(4*

%

14')/*4'00

表
)

!

肥胖组和对照组血脂和
ZG

水平比较

组别
'

7W

$

FF8A

"

,

%

72

$

FF8A

"

,

%

3O2

$

h1*

6

"

,

%

ZG

$

>

"

,

%

肥胖组
(*014./T141)

"

'41)T14.. '4'/T*40' 1)(45(T1(45'

"

健康对照组
(*114)5T*461 '4*/T1405 '451T*4.5 1(6456T114(*

!!

注!与对照组比较#

"

!

#

*4*5

.

表
'

!

,-S

基因
E")0(06'(

位点不同基因型亚组

!

血脂及
ZG

水平比较%

'](*0

&

基因型
'

7W

$

FF8A

"

,

%

72

$

FF8A

"

,

%

3O2

$

h1*

6

"

,

%

ZG

$

>

"

,

%

&&

型
116 14/)T14)1 '41/T14/) '4))T*40( 1))4/'T1(4//

&W

型
.( 14.1T14(. '4()T1451 '4)0T14*1 1)(4(.T11456

"

WW

型
1. 14/.T14(6 '4(/T14.6 '4'(T*46. 1)14/(T64.1

"

!!

注!与
&&

型比较#

"

!

#

*4*5

.

'

!

讨
!!

论

肥胖及所导致的代谢综合征+糖尿病+心脑血管疾病等严

重危害人类的健康,

)

-

.国外学者认为#儿童青少年肥胖与代谢

综合征以及代谢综合征各组分之间存在联系#而这些代谢异常

是成年期心血管疾病发生的重要危险因素,

'

-

.

2?AI?=<EE?

等对

161

名肥胖儿童青少年进行研究发现#超重与正常体质量者的

代谢综合征发生率分别为
1(4*V

和
)141V

,

5

-

.尽管肥胖具有

明显的遗传倾向但目前仍未发现明确的单一的致病基因.

,-S

基因位于
.

号染色体$

D

)14)

%#由
)

个外显子和
(

个

内含子组成#共
1/)5(G

J

.

E"56)(

位于
(

号内含子#是
W

突变

为
&

#并产生
1

个
&A<N

酶切位点.

,-S

是一种主要由脂肪细

胞合成的肽类激素#通过与下丘脑受体结合发挥抑制食欲+减

少能量摄入+增加能量代谢和降低体质量等生理作用.

,-S

基因的缺陷和突变很可能直接或间接造成糖+脂代谢紊乱#而

糖+脂代谢紊乱又是肥胖症发生的主要诱因之一.

<̀M<E

发

现#儿童单纯性肥胖组
,-S

水平明显高于非肥胖组#差异有统

计学意义$

!

#

*4*1

%#且
,-S

与体质量指数$

OPN

%有明显的相

关性$

9]*4'0

#

!

#

*4*5

%

,

/

-

.

W?E!<L9

研究证实#

,-S

基因
)_

末端的微卫星遗传多态性影响
,-S

的表达#在肥胖组
,-S

基

因
N

"

N

型频率明显低于对照组#差异有统计学意义$

*4'PD

*4(5

#

!

#

*4*5

%#携带
N

"

N

型人群患肥胖症可能性是
NN

"

NN

型的

146

倍,

.

-

.

P9LB=?

研究了该基因对机体食欲的影响作用#发现

,-S&16W

基因多态性与肥胖人群对糖的偏爱有关,

0

-

.

?̀:

>

认为
,-S

基因启动子
b(5'0W

"

W

多态性的非显性遗传与台

湾重度肥胖$

OPN

&

)5

%人群相关,

6

-

.

本研究发现#土家族人群
,-S

基因
E")0(06'(

位点存在

多态性#且
&&

型频率高于非
&&

型#但未发现#该多态性位点

与土家族儿童单纯性肥胖存在明显相关性.为了探讨该多态

性与性别的相关性#将肥胖组与健康对照组分别按性别分层

后#亦未发现二者存在相关性.可能是由于单个多态性位点的

遗传效应微弱#或者是该位点存在种族异质性.儿童肥胖组的

ZG

+

7W

水平明显高于对照组#而
3O2

数量差异无统计学意

义.综合分析
ZG

+

7W

水平和
3O2

数量间的相互关系#提示

儿童肥胖组以上
)

项指标间变化可能是机体在
,-S

作用下营

养过剩和脂代谢失衡的结果#而非造血系统过度增生活跃所

致.本研究亦发现#儿童肥胖组
&&

型的
ZG

水平高于非
&&

型#由此提示
,-S

与下丘脑中受体结合后#通过相关信号转导

途径发挥其对
ZG

代谢的调节作用#从而间接影响单纯性肥胖

人群
ZG

代谢.因此#推测
,-S

基因
E")0(06'(

多态性可能与

单纯性肥胖儿童的
ZG

水平存在相关性.

为进一步探明
,-S

基因与单纯性肥胖的相关性#应进一

步做多个遗传标记位点的连锁分析#同时结合可能导致人群肥

胖发生的环境危险因子作
A8

>

9"=9I

回归分析.
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!临床研究!

白细胞计数在急性冠状动脉综合征患者预后中的作用

刘永朱1

!黄
!

莹1

!杜景柏(

"甘肃省白银市第一人民医院'

14

检验科&

(4

心血管科
!

.)*6**

#

!!

"摘要#

!

目的
!

探讨白细胞计数与急性冠状动脉综合征"

&2+

#的近期预后关系$方法
!

回顾分析白银市第一

人民医院
(**/

年
1

月至
(**.

年
1(

月心内科住院的
1**

例
&2+

患者!分为低白细胞计数"

#

/4(h1*

6

(

,

#组%中白

细胞计数"

/4(

!

045h1*

6

(

,

#组%高白细胞计数"

045

!

1/4.h1*

6

(

,

#组$观察白细胞计数与
&2+

的
)

年病死率%年

龄%性别%吸烟史%高血压史%糖尿病史%心电图结果%心绞痛%心肌梗死的关系$结果
!

"

1

#高白细胞计数组吸烟者

多!与其他两组比较差异有统计学意义"

!

#

*4*1

#!其余资料包括年龄%性别%糖尿病%高血压等差异无统计学意义$

出院后发生心肌梗死的概率高白细胞计数组与其他两组差异也有统计学意义"

!

#

*4*5

#$"

(

#中白细胞计数组病

死率是低白细胞计数组的
(406

倍"

1.46*V

和
/4(*V

#!差异有统计学意义"

!

#

*4*5

#!发生死亡的相对危险度

"

33

#是
14/*6

!

65V

可信区间"

65V 2N

#为
141'(

!

(4(//

&高白细胞计数组病死率是中白细胞计数组的
140/

倍

"

))4)V

和
1.46V

#!差异有统计学意义"

!

#

*4*5

#!

33

为
14'.*

!

65V2N

为
14*'(

!

(4*.)

!高白细胞计数组病死率

是低白细胞计数组的
54).

倍"

))4)V

和
/4(V

#!差异有统计学意义"

!

#

*4*1

#!

33

为
(41**

!

65V 2N

为
145.1

!

(40*.

$结论
!

白细胞计数升高者多见于吸烟患者!其
)

年内发生心肌梗死%病死的概率明显增高$

"关键词#

!

白细胞计数&

!

急性冠状动脉综合征&

!

预后

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$$&$%&%'$

文献标志码$

&

文章编号$

1/.(#6'55

"

(*11

#

1*#1(1/#*(

!!

诸多研究认为炎性反应在冠状动脉粥样硬化性心脏病$冠

心病%发展过程中起重要作用#和冠状动脉血栓的形成密切相

关#是心血管事件的一项重要危险因素#冠心病是一种炎性反

应性疾病.白细胞计数是炎性反应的一种简单标记物#其升高

和冠心病的进展以及预后有一定关系.本文进行了白细胞计

数和急性冠状动脉综合征$

&2+

%患者近期预后的临床研究#现

报道如下.

$

!

资料与方法

$4$

!

一般资料
!

回顾性随机选择
(**/

年
1

月至
(**.

年
1(

月白银市第一人民医院心内科住院的
1**

例
&2+

患者.排除

标准!$

1

%有急+慢性感染#肝+肾功能异常#恶性肿瘤#近期手术

及创伤者($

(

%合并充血性心力衰竭($

)

%入院接受溶栓治疗者.

1**

例
&2+

患者中急性心肌梗死
51

例#不稳定性心绞痛

'6

例.

$4/

!

仪器与试剂
!

使用日本
+

H

"F<X

公司生产的
eg#(1%

全

自动血液分析仪(试剂为日本
+

H

"F<X

公司生产的原厂配套

试剂.

$4'

!

质量控制
!

使用日本
+

H

"F<X

公司生产的原厂血液学质

控物#每次测定的变异系数均在质控物测定范围之内.

$41

!

实验方法
!

白细胞计数用乙二胺四乙酸二钾抗凝真空采

血管$湖南省浏阳市医用仪器厂生产%#抽取待测患者静脉血
1

F,

#轻轻混匀.所有标本均在抽取后
1

!

)@

内测定完毕.

$42

!

资料的收集
!

收集患者的资料$包括年龄+性别+吸烟史+

高血压史+糖尿病史+心电图结果等%#同时检测入院
('@

内患

者的第
1

次血细胞分析.将患者的白细胞检测结果三分法#分

成低白细胞计数$

#

/4(h1*

6

"

,

%组$

)*

例%+中白细胞计数

,$

/4(

!

045

%

h1*

6

"

,

-组$

))

例%+高白细胞计数,$

045

!

1/4.

%

h1*

6

"

,

-组$

).

例%.

$4)

!

研究方法
!

跟踪确认患者出院后
)

年心血管死亡情况#

并分析病死率与白细胞计数之间的关系.

&2+

诊断采用美国

心脏病学会规定的标准,

1

-

.

$4.

!

统计学方法
!

所有数据应用
+S++1145

软件处理#组间

数据的比较采用
'

( 检验#采用多元回归分析处理各因素和预

后的关系.

!

#

*4*5

为差异有统计学意义.

/

!

结
!!

果

/4$

!

白细胞计数分组资料
!

见表
1

.白细胞计数增高组吸烟

者多#与其他两组比较差异有统计学意义$

!

#

*4*1

%#其余资

料包括年龄+性别+糖尿病+高血压等差异无统计学意义.出院

后发生心肌梗死的概率高白细胞计数组与其他两组差异也有

统计学意义$

!

#

*4*5

%.

/4/

!

各白细胞组预后统计结果
!

见表
(

.中白细胞计数组病

死率是低白细胞计数组的
(406

倍$

1.46*V

和
/4(*V

%#差异

/

/1(1

/

检验医学与临床
(*11

年
5

月第
0

卷第
1*

期
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