
粘连，在粘连松解后，为了预防脑瘢痕再次产生诱发癫

痫发作，我们将人工硬脑膜覆盖于脑组织进行隔离。

⑤术后至少正规抗癫痫治疗２年，定期做ＶＥＥＧ随访，
根据发作情况与ＶＥＥＧ结果调整药物与药量。
　　外伤性癫痫致痫灶的定位易于其他类型癫痫，且
外伤性癫痫致痫灶常较局限，与外伤软化灶有一定关

系，在致痫灶准确定位的基础上手术往往可取得良好

效果。因此，对于确定为顽固性的外伤性癫痫，无手术

禁忌者应积极采取手术治疗。
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甘肃裕固族、东乡族、保安族人群ＣＤ１４基因启动子区－１５９Ｃ／Ｔ多态性研究

马剑华１，文建强２，马恩和１，张格祥１，张　莉１，张小爱３，王　玉１　　（７３００００兰州，兰州大学公共卫生学院１；７３００００兰
州，甘肃省健康教育所２；１０００７１北京，军事医学科学院微生物流行病研究所３）

　　［摘要］　目的　了解裕固族、东乡族、保安族人群ＣＤ１４基因启动子区－１５９位点基因多态性及其分布特点。方法　
采用梯度ＰＣＲＲＦＬＰ技术研究以上３个民族人群ＣＤ１４－１５９Ｃ／Ｔ基因多态性，并与文献报道的我国不同地区汉族人群进
行对比分析。结果　 裕固族、东乡族、保安族３个民族的研究样本 ＣＤ１４－１５９Ｃ／Ｔ位点频率分布均服从哈代温伯格平
衡，３个民族ＣＤ１４－１５９Ｃ／Ｔ位点均以Ｃ等位为主，Ｃ等位检测频率分别为６８．７５％、８２．４０％、７３．３３％。我国不同地区汉
族人群ＣＤ１４－１５９Ｃ／Ｔ位点等位均以Ｔ等位为主，Ｔ等位频率分布在５０．６６％～６３．９４％之间。结论　 裕固族、东乡族、保
安族人群ＣＤ１４－１５９基因多态性分布特点与中国汉族人群存在明显差别，－１５９位点等位在裕固族、东乡族、保安族人群
中均以Ｃ等位为主，我国不同地区汉族人群均以Ｔ等位为主。
　　［关键词］　 裕固族；东乡族；保安族；ＣＤ１４；多态性
　　［中图法分类号］　Ｒ３９４．３；Ｒ３９４．５　　 ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　兰州大学中央高校基本科研业务费专项资金（ｌｚｕｊｂｋｙ２００９１３３）；

甘肃省青年科技基金（１１０７ＲＪＹＡ０７５）

［通信作者］　马剑华，Ｅｍａｉｌ：ｍａｊｉａｎｈｕａ＠ｌｚｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　ＣＤ１４是一种白细胞分化抗原，主要由成熟的单核
巨噬细胞所产生，在先天免疫防御和炎症反应过程中

具有多种作用。近年研究表明在许多国家和地区

ＣＤ１４基因启动子区存在 －１５９Ｃ／Ｔ多态性，我国多见
对不同地区汉族人群 ＣＤ１４－１５９Ｃ／Ｔ多态性研究，鲜
见对少数民族的研究［１－５］。裕固族、东乡族、保安族是

我国甘肃省特有的少数民族，主要分别聚居在甘肃省

境内肃南裕固族自治县（地处河西走廊南部）、临夏州

东乡族自治县、临夏州积石山保安族东乡族撒拉族自

治县。至今缺乏对三民族该基因多态性的相关研究。

本研究用梯度聚合酶链反应限制性片段长度多态性
（ＰＣＲＲＦＬＰ）核苷酸分型技术，研究 ＣＤ１４－１５９位点
多态性在三民族人群中的分布。

１　对象与方法

１．１　研究对象
　　选择裕固族、保安族和东乡族志愿者为研究对象，纳入和
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排除标准如下：①３代以上居住在甘肃省肃南裕固族自治县、临
夏积石山保安族自治县及临夏东乡族自治县的裕固族、保安族

和东乡族人群；②询问病史排除肝脏、肾脏、内分泌和心脑血管
疾病患者；③所有研究对象之间无直系亲属血缘关系。最终选
择裕固族人４０名，男性１８名，女性２２名，年龄（９．５±１．７）岁；保
安族人３０名，男性１０名，女性２０名，年龄（４１．９±２１．１）岁；东乡
族人１２５名，男性６６名，女性５９名，年龄（１０．８±２．３）岁。

１．２　实验方法
１．２．１　血液中基因组ＤＮＡ提取及目的ＤＮＡ片段ＰＣＲ扩增　
　采用ＤＮＡ提取试剂盒（天根公司）提取 ＤＮＡ。引物序列［６］：

上游引物５′ＴＧＡＧＧＡＴＣＡＴＣＣＴＴＴＴＣＣＣＡＡＡＣ３′，下游引物 ５′
ＣＡＧＧＣＴＴＣＡＣＡＣＴＴＧＴＧＡＡＣＴＣＴＴＣ３′（引物由北京奥科基因技
术有限公司合成）。ＰＣＲ反应体系 ２５μｌ，反应条件：９５℃
１５ｍｉｎ、９４℃ ３０ｓ、５８℃ １ｍｉｎ、７２℃ ４０ｓ，１３个循环。然后
９４℃３０ｓ、５８℃４０ｓ、７２℃４０ｓ，２８个循环。最后７２℃延伸反
应５ｍｉｎ。前１３个循环采用梯度ＰＣＲ。ＰＣＲ产物１５２ｂｐ。
１．２．２　限制性内切酶酶切及基因型检测　　取ＰＣＲ产物５μｌ，
加入１μｌ缓冲液、１μｌ限制性内切酶ＨａｅⅢ（ＮＥＢ公司）、水补充
至１０μｌ３７℃酶切过夜，酶切产物经２％琼脂糖凝胶电泳分型。

ＨａｅⅢ识别位点为５′ＣＣＴＧＴＴＡＣＧＧＣＣＣＣＣＣＴＣＣＣ３′中的加框

处，ＰＣＲ产物经酶切后Ｃ／Ｃ基因型产生２个片段（１２１、３１ｂｐ），
Ｔ／Ｔ基因型１个片段（１５２ｂｐ）；Ｔ／Ｃ基因型３个片段（１５２、１２１、
３１ｂｐ）。根据电泳结果结合凝胶扫描系统自带软件判定基因型。
１．２．３　测序验证　　随机选择３０个（１５％总样本量）样本进
行测序验证，测序引物同１．２．１，扩增产物经双向测序验证（北
京诺赛基因组研究中心测序），结果显示，本次梯度 ＰＣＲＲＦＬＰ
分型准确率９９％以上。

１．３　统计学分析
　　采用Ａｒｌｅｑｕｉｎ软件对 ＣＤ１４－１５９位点在待测民族中的分
布进行哈代温伯格平衡（ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ，ＨＷＥ）检
验。采用 ＳＰＳＳ１６．０统计软件运用 χ２检验分析基因型及等位
频率，若不满足χ２检验则计算Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ精确概率。

２　结果

２．１　基因分型
　　裕固族、保安族、东乡族均存在 ＣＤ１４－１５９Ｃ／Ｔ多态性，基
因型表达３个民族均有ＣＣ、ＴＴ和ＣＴ３种基因型。１、５、７、８泳
道出现２个条带为Ｃ／Ｃ基因型，２泳道出现１个条带为Ｔ／Ｔ基
因型，３、４、６泳道出现３个条带为Ｔ／Ｃ基因型（图１）。

２．２　哈代温伯格平衡检验
　　经计算，ＣＤ１４－１５９Ｃ／Ｔ位点在各民族人群中的频率分布
均服从哈代温伯格平衡（裕固族χ２＝１．７８１，Ｐ＝０．１８２；东乡族

χ２＝０．００６，Ｐ＝０．９３７；保安族χ２＝０．０１５，Ｐ＝０．９０１），表明所选
观察样本符合哈代温伯格平衡，有较好的代表性，可用于遗传
学研究。
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１、５、７、８：Ｃ／Ｃ基因型；２：Ｔ／Ｔ基因型；３、４、６：Ｔ／Ｃ基因型；Ｍ：标准
图１　梯度ＰＣＲＲＦＬＰ法检测ＣＤ１４－１５９Ｃ／Ｔ基因分型结果

２．３　３个少数民族ＣＤ１４－１５９Ｃ／Ｔ等位频率分布
　　在裕固族、东乡族、保安族人群中 ＣＤ１４－１５９位点存在
Ｃ／Ｔ等位变异，３个民族该位点等位均以Ｃ为主，Ｃ等位检测频
率分别为６８．７５％、８２．４０％、７３．３３％，差异无统计学意义（Ｐ＝
００８６）。Ｃ／Ｃ、Ｔ／Ｔ、Ｔ／Ｃ３种基因型的频率分布差异有统计学
意义（Ｐ＝００３１，表１）。

２．４　３个少数民族ＣＤ１４－１５９Ｃ／Ｔ位点与汉族比较
　　把选自我国北方地区的汉族样本［１］和３个少数民族作χ２分
析，汉族ＣＤ１４－１５９Ｃ／Ｔ基因型分布和等位频率分布与３个民族
均不同，差别有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；等位表达汉族以Ｔ为主
（６３．９４％），３个少数民族均以Ｃ为主（表１）。基因型分布汉族
以ＴＣ杂合子为主，东乡族和保安族以ＣＣ纯合子为主（分别为
６８．００％、５３．３３％）。裕固族以ＴＣ杂合子为主（５２．５０％）。

３　讨论

　　本研究显示裕固族、东乡族、保安族人群该位点存
在Ｃ／Ｃ、Ｔ／Ｔ、Ｃ／Ｔ３种基因型，分布差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），Ｃ／Ｔ等位频率差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），３个民族均以Ｃ等位为主。而国内不同地区汉
族人群该位点以 Ｔ等位为主，频率分布在５０．６６％ ～
６３９４％，基因型以 ＴＣ杂合子为主［１－６］。表明这３个
民族与汉族人群 ＣＤ１４－１５９位点主等位表达存在显
著差异。这种差异可能与民族的演化和变迁有关。裕

固族和新疆维吾尔族有共同的渊源关系［７］，但 ＣＤ１４
－１５９多态性分布不同，后者主等位为 Ｔ［８］，与汉族人
群相近。东乡族人是古代进入东乡地区的蒙古人与当

地的回、汉等民族在长期共同生活中逐渐形成的民族；

保安族是以蒙古人为主，和部分回、汉、藏等族自然同

化而成的［９］。因此，不同民族间 ＣＤ１４－１５９Ｃ／Ｔ基因
型及主等位的差异可能与民族的演化和变迁有关。

表１　３个少数民族与汉族ＣＤ１４－１５９Ｃ／Ｔ位点基因多态性分布比较［例（％）］

基因型 等位
民族 χ２ Ｐ χ２ Ｐ

ＣＣ ＴＴ ＣＴ Ｃ Ｔ
裕固族 １７（４２．５０） ２（５．００） ２１（５２．５０） ３６．２６ ＜０．０１ ５５（６８．７５） ２５（３１．２５） ３３．２３ ＜０．０１
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　　研究表明 ＣＤ１４－１５９位点基因多态性与慢性乙
肝［１０］、肺结核［１１］、儿童霍奇金淋巴瘤［１２］、胃癌［６］等疾病

相关，Ｔ等位的较高表达可能与乙肝、结核、胃癌相关。
甘肃省河西地区２００４年胃癌检出率为７．７９％［１３］。临

夏市乙肝及肺结核发病率也较高，２００８年资料显示乙肝
及肺结核分别位居当地各类传染病第１、２位，并有增加
趋势［１４］。由本研究可知，ＣＤ１４－１５９Ｃ／Ｔ主等位在民族
间的分布有较大差别。可为进一步研究该地区不同民

族基因多态性与相关疾病的关系奠定基础，并为相关疾

病的流行病学研究提供人群资料。
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２　讨论

　　肾小球巨大稀少症（ｏｌｉｇｏｍｅｇａｎｅｐｈｒｏｎｉａ，ＯＭＮ）为罕见的先
天性肾发育不良性疾病，其发病与基因和种族相关［１］，有报道

与患者出生时低体质量有关［２］。临床无特异表现，仅以蛋白

尿、肾功能减退或双肾缩小就诊。肾组织检查，在标准取材的

情况下表现为肾单位数目减少，肾小球体积增大，肾小管肥大

和间质纤维化，肾小球Ｂｏｗｍａｎ’ｓ囊壁增厚［３］。本例患者出生

时低体质量（１．５ｋｇ），临床表现为血清肌酐、胱抑素Ｃ增高，肾
小球滤过率（ｅＧＦＲ）为４１ｍｌ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２），双肾缩小，尿常
规及血压正常。肾组织活检表现为肾小球数量明显减少，体积

增大，肾小管肥大，间质纤维化及 Ｂｏｗｍａｎ’ｓ囊壁增厚不明显。
结合患者病史、临床特点及肾脏病理改变可除外糖尿病肾病、

狼疮性肾炎、肥胖相关性肾病、高血压肾损害、感染后肾小球肾

炎等导致肾小球体积增大的常见疾病。部分ＯＭＮ患者存在局
灶节段性肾小球硬化的表现［４］，应与其他局灶节段性肾小球硬

化相鉴别，从临床表现上局灶节段性肾小球硬化患者常有大量

蛋白尿、镜检红细胞、高血压等表现，病理上两种疾病都可能出

现肾小球节段硬化和肾小球体积增大，但原发性局灶节段性肾

小球硬化肾小球体积增大的倍数远不如 ＯＭＮ。本例患者的病

史、临床特征、实验室检查和肾脏病理改变符合ＯＭＮ的表现和
诊断标准。

　　明确诊断ＯＭＮ并不困难，但因其临床表现隐匿、特征不典
型常被人们忽略。ＯＭＮ是导致青少年终末期肾脏疾病的重要
因素，当患者出现典型临床症状时已有 ｅＧＦＲ下降和双肾缩小
等肾功能严重受损的表现。由于 ＯＭＮ没有特异性的治疗措
施，只有提高对本病的认识，尽早行肾组织活检明确诊断，动态

检测尿液及肾脏功能，避免应用肾毒性药物才能有效延缓

ＯＭＮ进展至终末期肾脏疾病的进程。
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