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中国西南地区汉族人群 NOS2基因(CCTTT)n 

微卫星多态性研究 

张 政 ，彭惠民 ，郭风劲 ，晏 宁 

(重庆医科大学基础医学院生物学教研室，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨 NOS2基因(c nvr)n微卫星多态性在中国西南地区汉族人群中的分布，并比较不同种族及同一种族但 

不同地域人群基因频率的差异。方法：柱层析法提取血细胞基因组 DNA，应用 PCR、PAGE及银染和 DNA测序技术，对 205 

例中国西南地区汉族人进行了 NOS2基因多态性分析。结果：(1)共检出 9种等位基因和 30种基因型。(2)(CI姗 ) 

(CI册 )lIl、(CCIq-T)l2、(CCTI~F)l3等位基因频率在中国西南地区与华北地区汉族人群间差异有显著性。(3)(CI册 )q、 

(cclq~)lIl、(CCIq-T)ll、(CCTI~F)l5、(CCITT)l6等位基因频率在中国西南地区汉族人群与英国高加索人群间差异有显著 

性。结论：NOS2基因(CI册 )n微卫星多态性在不同种族间存在差异，在同一种族不同地区也存在着差异，进一步为研究 

N0s2基因多态性与疾病的关系提供了基础资料。 
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The(CCTTT)n microsatel l ite polymorphism of NOS2 gene in Han 

nationaIity in the southwest of China 

ZHANG Zheng，et al 

(Department ofBiology，College ofBasic Medicine，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To investigate genotypes and alleles’distributions of inducible nitric oxide synthase(NOS2)gene(CLqTr)n 

polymorphism in Han nationality in the southwest of China，and make comparisons with different race or the SalTle race in different 81"一 

eas．Methods：The(C~TlW)n polymorphisms of NOS2 gene were analyzed in a total of 205 southwestern Chinese healthy subjects by 

polymerase chain reaction(PCR)一8％ denature polyacrylamide gel electrophoresis(PAGE)一silver staining and DNA sequencing． 

Results：(1)Nine alleles and thirty genotypes were identified．(2)(CCFTT)9，(CClq~)l0，(CClq~)l2，(CI册 )l3 alleles frequen— 

cies of N0s2 gene in Chinese Han population in southwestern area differed significantly from those in northern area．(3)(CLT rT)q， 

(CLT IS)l0，(CLT IS)ll，(CLT rT)l5，(CCFTT)l6 alleles frequencies of NOS2 gene in Han population of the southwest of China 

differed significantly from those of Caucasians in England．Conclusion：The(cclTr)n microsatellite polymorphisms of NOS2 gene 

are different not only among different ethnic populations but also within the same population of different areas，which may be of sig— 

nificsnce in the studies on relationship between genetics and disease． 

【Key words】Nitric oxide synthase；Genetic polymorphism；PCR 

一 氧化氮(NO)作为一种可在细胞间 自由扩展 

的信使分子 ，在神经递质传递和血管舒张调节等生 

理与病理过程中起重要作用[ 。NO系通过一氧化 

氮合酶(Nos)催化L一精氨酸反应生成。目前发现 

三种人 NO8基因：NO81、NOS2和 NCG3基因，其中 
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NOS2基因在细胞因子、内毒素等诱导下可产生大 

量 NO，参与疾病的病理生理过程。最新研究表明 

NOS2基因转录启动区域的(CCTTT)n微卫星多态 

性与糖尿病、遗传性过敏症、痴呆等有关，但该微卫 

星多态性人群中的分布报道较少。因此本研究着重 

探讨 NOS2基因(CCTTT)n微卫星多态性在中国 

西南地区汉族人群中的分布，并比较不同种族及同 

一 种族但不同地域人群基因频率的差异，为在不同 

人群中进行相关疾病的 NoS2基因研究奠定基础。 
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材料与方法 

l 1 许充叶卓 

205名珂南地医汉婊悴怆健雎十伴．无心、脑 ．肝、肾睫 

内丹泌代澍疾病，其一l-男 l10人．盘95凡．年龄(38±14) 

I 2 DNA制岳 

墩EIYFA抗凝血 Im1．秉用小昌血液基幽组 DNA提取 

试剂盘(『1母 舞公同)．件层析法提取 细胞 固纠 DNA． 

TF济解 置一20％’保存 

I 3 l R扩螬反应 

引物序刊叁照xuw 等挫jj Ell l海 埔m生物工 

公司 台 啦 引 枷 rF硎 5’一A “ r ：( AA ：“ 

TA( {rn K'AT 3 新 f：4c7r AtCC． 

T x’(-『( 1rfC'A 3’：特耳性扩 NI：：F,2墟田s’扁动予 

医域cc门1T)n五性昔暇串联重复序列 产物片段范脚为 

】sl一卫1I 31叫扩增佧彖包括 周蛆DNA3tl 20Oi~g I 

PCR缓i中液。M b I ll̈Ⅲ】I L．dNIP2OOlm~l／L．1 {鹃 

1 51．i． 物拜 0 21m~tIL IK：R }盾 参数：95"c'预变 

5nqn+接 041[’型性 lm 6 ’ 性 Imln．7 ’ J|fI Imin，楠 

环j̈ 次．域后一个循环缔 后于72％7 砸忡 II|l-_r 职产 

物 J0 。进行2％琼脂惦凝腔电祢．澳化已锭(Eltl 乜，紫卧 

灯下趣察扩增结单 

I 4 PCR产抽按剥和等佳基鹤的确宅 

I 产物f 8％聚而烯酰臃凝腔电泺监银染．“率主自 

的等位摹四廿型标准柳(采用 增 物混台 纯化 重扩 

增涪 )ft 标准对腻．确定佯丰的 硐型．姒嫩卫星此点柏 

幢．f．,fi-：刊荤暂 牲 名等恃毕罔 

I 5 DNA删序 

纯舍子的 ’R产物经纯化  ̂行 DNA仝R动湛l序． 进 

步址赏 体基田型 

1 6 地计 理 

幂用ŝs{{4软卅包怍统计分析．N( 基田(m 1]、) 

n基因型与等位基因频率用基因记散 计算；接文献 疗浊 

对群f$歌橱作 l】酣 wcmbqi甲断哟台鹱瞧验．按文献 

方法计掉 台度(h ⋯ ) H Ly．『I) 多悫信息音量( "- ． 

1 II~III lI_fv⋯ l川 ㈣t l L．PIC)．蚶闸基因型与等使基因JI甄串 

H凇 用Kn h wallis袂和椅骑及多 样市问两两比鞍的 

"椅聃 椅聃标 。=o 05 

2 结 果 

2 1 捡出9种等住基因和 30种基因型(困 1～ 

4) 

等忙基圈静别(【r1-1-1) ～((xT几’) 基因 

型分别为 g／l【1 CJtl2，9／13、9／15、10111} l0／I I、10／ 

l2、10／I3 10／I4 10／I 5、10／I6 II／II II／I2 II／ 

l3 儿 ／f4 儿 ／15 ll／16 12／12、12／13、12／14、12／ 

15、12／16．12／17 13／13、13／14 [3／I5 13／17、14／ 

14 I4／15和 I6／16．(CCI 1 I)l1基四型频幸分布 

符台Hnrrly—w r _I1}"rg平衡( = 7 2．IJ>『】11． 

实际检l丑基因型颇数与豫蛸基因型频数基 一致， 

辑群}乖代表 ．日H：0．81．PIC=0．78 

2 2 基刚型螭率分布 

中 曲南地区人群 Nl】 基凼Iti12基剧型出 

l艘 率最高．1I／I1、1I113、1 2／I4 13／I3、I!， l3基 

因 扶之 

M 1 2 3 4 5 8 7 8 M 

圉 l l H产!I打聚丙烯酹胜赶脞电泳翌硝醯链染色分型结果 

M：为分子量标准：l～ 为不同个体 I)NA经 l K扩增后行 t {鞋丙烯酰艘凝胶电泳-匝硝睦银豢色．分别为 t3／13、12／12、13 

15、l】／12 13／13、IO／I3、lt／l3和 14／14薹困型 

二 二 二二 一 

卯印卯卵"盼卯呼" 

} 6l 6l 6I 船 加如憎 博墟 
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潞i ● 《 

。豫4 

圈 2 II il基固型驯序图 

鼎 0 

围j I 】 基因型 4序围 

圈 4 I4／i 4基因型测序圈 

2 3 等位基因颧率分布 

衣 I可见．中圄西 南地区 人群中 t 2基因 

(cc̈rrr)11出 现 频 率 最 高．(CC1一I"1-)13 

(cc1。11)⋯．(L r1。I)JI c c’L r_1 j̈ 状 之． 

((x1 rr) (【’(’n可)f 、(CL J。l 1)I 和(L’【 l’』 1) 

出现频率较低 ．棘中(【_r【11 1。出现频率最低。 

袅 1 t J 因I L1 I I l】̈微_u星怔点 

譬位基因 牵分布 

m盎 

等f 摹 中国西 地 

凡柞 趟： 牲 英阐̂群 
{( r兀 】_ 一 

c“T ) tl㈣ (4) 

(“T丌)l。 0．1902(7" 

l“Trr)ll j 【5” 

( Tn1I，u lm 

(n11 l̈I97~(8̈ 

c J’1”】14 0 I郴8f36) 

《LI1_兀 I U l } ) 

“YT r̈1io 0 fi366[151 

l 丌 1 “0141ii6l 

( lT 】_ 一 

“rr JI,i 

音 I IXKMI(4II) 

fl mj7fI1 tl IU fI1 

0I)7~9f{(1)‘ 1】In I3)’ 

2~58(155) I)̈ 【 )⋯  

0 l ％e 1 u i - 一  

n IR65(IIj} 。(I I ¨24{～  

nIl’1《6s J’ 0I 们 

0 I(49) 0 0 5【∞1 

l}∞f lJ̈ t)2” j ’ 

rJm_1(3，) u 

fJ．1{l {21 一 

¨Ol∞( 
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I - “ I6I 1 fH c∞ )̂ 

沣： 西南地鹾 壮̂比较． P<n 05 ’ P<n̈I；与华J 地压 群̂比 

辘． P<0 05， P<0 n1 

凡N( 基 位十第 17号染包体长瞥(I7cen 

一-412)．垒长约 3；kh．岔26十外屉子 其启动于 

域青啊多个转录田于站台位点．是细胞嗣}污导启 

动千活性晰必需的 俊基因的变异主要发生在启动 

于区域 xu等学者技现 N( s2基剧确动子区域 

游2 5kb的 敏感区域内 在一个(Cf． 几vr)n微 

n星f 点 I 做卫 星 DNA(micr~ntellite DNA)是 

种可造传的具有高度多志性的短棱苷酸蘑复序 

列．广泛存舟丁九凳甚闱组．以 I～6 喊羹为重复 

甲 目前．这种多态性标忐已广泛用于构建几茭 

遗传连锁旧谱、 固定位、遗体病诊断 肿精细胞染 

包体分离 重组J 5乏亲于端定等法医牛卡缸盎I“ 

率斜究采丌1聚台酶镳厦鹿 ．聚l坷怖酰胺艇腔电 

泳币．J硝酡韫 邑以)亚DNA涮序等技术，检测 r中 

国西南地区健康汉族几 205 ．幢m N1 基闻 ，’ 

喘( ( 厂rT)n凇卫 存在 9 等似摹园．经等位基 

因额章、基周型频率．1锋艘 y 幢骗．确认该基因 

中国议族几群中的塘传方式符台 Hardy Wcinbcrg 

下断．且 f—l和VIC分别为 _̈81和u 78．田此 NOS2 

耗田fc(’1]vr) 馓 星可被香作是一个音有高度 

遗恃信息的 DNA柿忐 

结果撞示．巾吲凸南地区人群N()S2耀困 I】／ 

l，丛闻型出现颤 卑屉尚，11／1 J．1i川3．12／14．Jj， 

I3、l2／I3基 型次之，但中国华北地(下转第6II商) 
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(上接第593页)区人群 10／10和 10／12基因型出现 

频率最高，10／11、10／13、11／13、12／12、12／13次之， 

其中 10／10、10／16、11／11、11／12、12／14和 13／13基 

因型在西南地区和华北地区汉族之间差异有显著 

性，提示不同地域的中国汉族人群 NOS2基因型存 

在一定差异，进一步的研究尚需扩大样本进行探讨。 

与中国华北地区人群[ ]和英 国人群 比较，中 

国西 南 地 区 人 群 (CCTIT)l1、(CCTTT)15和 

(C(肌 ) 等位基因频率与华北人群差异不显著， 

而 与 英 国 人 群 差 异 有 显 著 性；(CCTTT)9、 

(C(肌 )10等位基因频率与华北人群和英国人群差 

异均有显著性；(C(肌 )l2、(C(肌 )l3等位基因 

频率与英国人群差异不显著，而与华北人群差异有 

显著性；(C(肌 )14等位基因频率与华北人群和英 

国人群差异均无显著性。以上均提示，No 基因 

(C呷 )n微卫星多态性在不同种族间存在差异， 

且在同一种族不同地区也存在着差异，因此，对该多 

态性与相关疾病的研究，应该在不同种族、不同地区 

中分别进行。不同微卫星多态性是否均存在此种地 

域差异 ，需要进一步的研究。 

本研究发现了NOS2基因9个等位基因，未发 

现华北地区人群和英国人群均出现的 8等位基因及 

华北地区人群中出现的 18、19等位基因，可能与地 

域差异有关，但也可能是样本不足所致，因此有待于 

增加样本进行研究。 
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