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【摘　要】目的：研究老年汉族人群 Ｋｌｏｔｈｏ（ＫＬ）Ｇ３９５Ａ、Ｆ３５２Ｖ和 Ｃ３７０Ｓ基因多态性与老年人群代谢综合征（Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＭＳ）的相关性。方法：同期选择老年（年龄≥６０岁）ＭＳ病人３２９例，正常健康老年人３２１例作为研究对象。采用等位基
因特异性引物ＰＣＲ技术（ＳＡＳＰＰＣＲ）检测Ｋｌｏｔｈｏ（ＫＬ，克老素）基因多态性，并分析其等位基因频率分布与 ＭＳ的相关性。结
果：老年人群ＭＳ病组ＫＬ基因Ｇ３９５ＡＳＮＰＡＡ等位基因频率较正常对照组增高，但无显著性差异（Ｐ＞０．０５），而按性别分层
研究，ＭＳ组无论男、女性患者其 ＡＡ等位基因型频率虽较正常对照组明显增高也无显著性差异（Ｐ＞０．０５）；ＭＳ组 ＫＬ基因
Ｆ３５２ＶＳＮＰＶＶ等位基因型频率较正常对照组低（Ｐ＝０．０５３），但性别分层研究，其差异未达到统计学意义；ＭＳ组 ＫＬ基因
Ｃ３７０ＳＳＮＰＣＳ基因型频率较正常对照组低（Ｐ＜０．０５），若按性别分层研究，ＭＳ组男性患者 ＫＬ基因 Ｃ３７０ＳＳＮＰＣＳ杂合子及
ＳＳ纯合子基因型频率较正常对照组低（Ｐ＜０．０５）。结论：本文研究发现在老年人群ＫＬ基因Ｆ３５２ＶＳＮＰＶＶ突变基因型可能
与ＭＳ有相关性，同时ＫＬ基因Ｃ３７０ＳＳＮＰ突变基因型男性携带者不易患ＭＳ。
【关键词】Ｋｌｏｔｈｏ；代谢综合征；老年；基因型；单核苷酸多态性
【中国图书分类法分类号】Ｒ３９４．２ 【文献标志码】Ａ 【收稿日期】２０１１１０２８

ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆＫｌｏｔｈｏｇｅｎｅ
ａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｔｈｅａｇｅｄ

ＨＵＸｉｎｇｗｅｎ１，ＭＡＨｏｕｘｕｎ２，ＴＩＡＮＸｉａｏｃｈｕｎ２，ＬＩＵＸｉａｏｌｉｎ２，ＷＵＰｉｎｇ２，ＺＨＯＵＰｉｎｇ２

（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＩｎｔｅｒｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，ｔｈｅＰｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＷｕｓｈｅｎｇＣｏｕｎｔｙｉｎＳｉｃｈｕａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ；
２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｅｒｉａｔｒｉｃｓ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｒｅｅｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ（ＳＮＰｓ）ｏｆＫｌｏｔｈｏ
（ＫＬ）Ｇ３９５Ａ，Ｆ３５２ＶａｎｄＣ３７０ＳｉｎｔｈｅＫｌｏｔｈｏ（ＫＬ）ｇｅｎｅａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＭＳ）ｉｎｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙＨａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｔｏ
ｔａｌｌｙ３２９ｐａｔｉｅｎｔｓ（ａｇｅｄ≥６０）ｗｉｔｈＭＳａｎｄ３２１ｈｅａｌｔｈｙｐｅｏｐｌｅｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄ．ＴｈｅｓｉｎｇｌｅａｌｌｅｌｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｉｍｅＰＣＲ（ＳＡＳＰＰＣＲ）ｔｅｃｈ
ｎｉｑｕｅｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｒｅｅｓｉｔｅｓｏｆＳＮＰｓａｎｄｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆａｌｌｅｌｉｃｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆｔｈｅＫＬｇｅｎｅｉｎｏｒｄｅｒｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｉｒ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈＭＳｉｎｔｈｅａｇｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＴｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆａｌｌｅｌｅＡＡｇｅｎｏｔｙｐｅｏｆＫＬＧ３９５ＡｉｎＭＳｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｂｕｔｗｉｔｈｏｕｔａｎｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞０．０５）．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｓｅｘｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ，ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆａｌｌｅｌｅＡＡｗａｓｆｏｕｎｄｅｉｔｈｅｒｉｎｔｈｅｆｅｍａｌｅｓｕｂｇｒｏｕｐｏｒｔｈｅｍａｌｅｓｕｂｇｒｏｕｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＭＳｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｓｕｂｇｒｏｕｐ
（Ｐ＞０．０５）．ＴｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆａｌｌｅｌｅＶＶｇｅｎｏｔｙｐｅｏｆＫＬＦ３５２ＶｉｎＭＳｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０５３），
ｂｕｔｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆｔｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆａｌｌｅｌｅＶＶｏｆＫＬＦ３５２ＶｗａｓｆｏｕｎｄｅｉｔｈｅｒｉｎｔｈｅｆｅｍａｌｅｏｒｍａｌｅｓｕｂｇｒｏｕｐｂｅｔｗｅｅｎＭＳ
ｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｓｅｘｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ．ＴｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆａｌｌｅｌｅＣＳｇｅｎｏｔｙｐｅｏｆＫＬＣ３７０ＳＳＮＰｉｎＭＳｇｒｏｕｐ
ｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｓｅｘｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ，ｔｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆａｌｌｅｌｅＣＳａｎｄＳＳｉｎｔｈｅ
ＭＳｍａｌｅｓｕｂｇｒｏｕｐｗａｓｏｂｖｉｏｕｓｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｓｕｂｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＶＶｍｕｔａｎｔｇｅｎ
ｏｔｙｐｅｏｆＫＬＦ３５２ＶＳＮＰａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙｐｅｏｐｌｅｍａｙｂｅｅｘｉｓｔｅｄａｎｄｔｈｅｍａｌｅｓｗｈｏｃａｒｒｉｅｄｍｕｔａｎｔｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆ
ＫＬＣ３７０ＳＳＮＰｈａｖｅａｌｏｗｒｉｓｋｉｎｓｕｆｆｅｒｉｎｇｆｒｏｍＭＳ．
【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ｋｌｏｔｈｏ；ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ；ｔｈｅａｇｅｄ；ｇｅｎｏｔｙｐｅ；ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ

　　代谢综合征（Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＳ）是以中心
性肥胖、糖尿病或糖调节受损、高血压、血脂异常以

及胰岛素抵抗（Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）为共同病理生
理基础，以多种代谢性疾病合并出现为临床特征的
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一组临床症候群。已有研究表明 ＭＳ是缺血性心脏
病的主要危险因素之一。克老素（Ｋｌｏｔｈｏ，ＫＬ）基因
是Ｋｕｒｏ等［１］发现的与衰老相关的新基因，动物实验

研究表明该基因表达缺陷的小鼠可表现出包括动脉

硬化、骨质疏松、肺气肿、皮肤萎缩等多种类似于人

类衰老的相关临床表型。分子遗传学研究早已证实

人类疾病发生的个体差异性与其遗传差异有关，其

中基因多态性是最为常见的因素。近年来人们针对

ＫＬ基因多态性的研究时发现 ＫＬ基因 Ｇ３９５Ａ、
Ｆ３５２Ｖ、Ｃ３７０Ｓ多态性与其冠心病、高血压、脑卒中等
有一定的相关性［２～６］，提示该基因多态性与心血管

疾病有关；而 ＭＳ亦是老年病人群血管疾病独立危
险因素。为此，故本文拟通过对老年汉族人群 ＫＬ
基因Ｇ３９５Ａ、Ｆ３５２Ｖ、Ｃ３７０Ｓ３个位点的基因多态性
与ＭＳ相关关系进行研究，揭示该基因多态性及其
与老年ＭＳ的相关性，进而为心血管疾病的早期干
预提供新的线索。

１　对象与方法

１．１　研究对象
均来源于２００７年１１月２００９年１０月期间四川省武胜县

人民医院心内科门诊及重庆医科大学附属第一医院老年科

门诊、住院病人。随机选择符合 ＭＳ标准的老年患者３２９例
（年龄≥６０岁）作为研究对象，男性１９８例，女性１３１例，平均
年龄为（６８．１６±７．３１）岁。所有ＭＳ符合２００４年中华医学会
糖尿病学分会（Ｃｈｉｎｅｓｅｄｉａｂｅｔｅｓｓｏｃｉｅｔｙ，ＣＤＳ）提出中国人的
ＭＳ诊断标准：①空腹血糖≥６．１ｍｍｏｌ?Ｌ，或餐后血糖≥７．８
ｍｍｏｌ?Ｌ，或已确诊糖尿病并治疗者；②高密度脂蛋白胆固醇
（Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）＜０．９ｍｍｏｌ?Ｌ
（男），＜１．０ｍｍｏｌ?Ｌ（女）；甘油三酯（Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ）≥１７
ｍｍｏｌ?Ｌ；③体重指数（Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）≥２５ｋｇ?ｍ２；血压
≥１４０?９０ｍｍＨｇ或已治疗者；上述３条或３条以上符合者即
诊断ＭＳ。同时随机选择体检后确诊的老年健康人群３２１例
作为老年正常对照组（年龄≥６０岁），男性１９６例，女性１２５
例，平均年龄（６７．７６±７．８３）岁；正常对照组入选标准：血压
＜１４０?９０ｍｍＨｇ，无心、脑、肾、肝胆、糖尿病及肿瘤等病史，
且心电图、尿常规、肝、肾功能及血糖、血脂正常者。上述两

组人群选择基于年龄≥６０岁，采取简单随机抽样方法获得
上述人群资料；并详细采集记录包括年龄、性别、血压、身高、

体重、腹围在内的相关资料。两组研究对象均为老年汉族人

群，均告知本研究目的，并签署知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　标本采集方法　所有研究对象均采集早晨空腹抗凝
血液标本６ｍｌ，其中取２ｍｌ静脉全血，离心后分离外周白细
胞后置于－２０℃冰箱备用，用于ＫＬ基因多态性检测。另留
取４ｍｌ上述血液标本，用于总胆固醇（Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、

ＴＧ、低密度脂蛋白（Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ
Ｃ）、ＨＤＬＣ、空腹血糖检查之用。

另外，餐后２ｈ血糖标本则通过以下方式获得，即禁食８
～１２ｈ空腹早晨留取血液标本，再口服７５ｇ葡萄糖行简易糖
耐量试验，待餐后２ｈ留取血液标本用于血糖检测。上述生
化指标检查均由专业人员按照试剂盒要求说明完成，以确保

检验结果质量可靠准确。

１．２．２　ＤＮＡ提取及 ＫＬＧ３９５Ａ、Ｆ３５２Ｖ与 Ｃ３７０Ｓ基因多态
性检测方法　本文研究所需血液基因组 ＤＮＡ提取，按照上
海华舜生物工程有限公司抽提试剂盒的操作方法规程进行。

ＫＬ基因多态性检测方法则按照文献［３，６～８］介绍方法进
行，引物设计亦参照该文献提供的方式设计，由中国大连宝

生物技术有限公司（ＴａＫａＲａ）合成。
ＫＬ基因的序列及相应位点的ＳＮＰ信息均参照ＮＣＢＩ，利

用Ｐｒｉｍｅｒ５．０软件参照文献［３，６～８］设计等位基因特异性引
物，设计１条等位基因特异性上游引物，以此作为参照，同时
设计１条３’末端碱基与检测ＳＮＰ位点的突变型或野生型等
位基因碱基互补的特异性下游引物。ＫＬＧ３９５Ａ上游引物
为：５’ＡＡＴＣＧＧＣＴＣＣＡＧＣＡＡＴＧＴＣＣＡＧ３’，下游引物：Ｇ等位
基因者 ５’ＡＧＡＡＡＡＧＴＣＧＣＣＧＡＣＣＡＡＣＴＴＴＣ３’，Ａ等位基

因者５’ＡＧＡＡＡＡＧＴＣＧＣＣＧＡＣＣＡＡＣＴＴＴＴ３’。ＫＬＦ３５２Ｖ

上游引物：Ｆ等位基因５’ＣＴＴＴＣＡＴＣＴＡＴＴＣＴＧＣＣＴＧＡＴＴ

３’，Ｖ等位基因者 ５’ＣＴＴＴＣＡＴＣＴＡＴＴＣＴＧＣＣＴＧＡＴＧ３’；
下游引物：５’ＣＣＴＧＡＧＡＣＡＡＡＣＣＡＧＣＣＡＴＴ３’。ＫＬＣ３７０Ｓ
上游引物为：５’ＴＡＣＡＡＴＴＡＣＴＴＣＴＴＴＣＣＧＴＣＣＣ３’；下游引
物：Ｃ等位基因者为５’ＡＣＴＣＡＡＧＧＡＧＧＧＴＣＣＡＡＡＧＣ３’，

Ｓ为等位基因者为５’ＡＣＴＣＡＡＧＧＡＧＧＧＴＣＣＡＡＡＧＧ３’。
上述ＰＣＲ实验结束后，取其ＰＣＲ产物５μｌ，２％的琼脂

糖凝胶溴化乙锭染色法电泳，凝胶成像系统观测记录结果。
其中ＫＬ基因Ｇ３９５Ａ多态性的等位基因型为 ＧＧ、ＧＡ、ＡＡ３
种形式，其 ＰＣＲ扩增产物片段长度为 １４７ｂｐ；ＫＬ基因 Ｆ
３５２Ｖ多态性的等位基因型为 ＦＦ、ＦＶ、ＶＶ３种；其 ＰＣＲ扩增
产物片段长度为２３０ｂｐ；ＫＬ基因 Ｃ３７０Ｓ多态性的等位基因
型为ＣＣ、ＣＳ、ＳＳ３种，其 ＰＣＲ扩增产物片段长度为２８５ｂｐ。
所有ＤＮＡ提取及基因多态性检测研究实验工作均在重庆医
科大学眼科实验室及重庆医科大学基础医学院分子生物学

实验中心完成。

１．３　统计分析
采用ＳＰＳＳ１６．０软件分析，分类资料采用各组中所占的

百分数表示，采用χ２检验；计量资料采用ｔ检验，各项指标以
Ｐ≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　老年ＭＳ组与正常对照组临床资料情况
２组基本资料显示 ＭＳ组除性别、ＴＣ、ＬＤＬＣ外，其 ＴＧ、

空腹血糖及餐后２ｈ血糖、收缩压、舒张压水平及其 ＢＭＩ较
对照组高（Ｐ＜０．０１），而 ＨＤＬＣ水平较对照组低（Ｐ＜
００１）。其余详见表１。
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表１　老年ＭＳ组与正常对照组临床资料情况
Ｔａｂ．１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｓｙｎｄｒｏｍｅｇｒｏｕｐ

ａｎｄｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

临床资料 正常对照组 ＭＳ组 Ｐ值
年龄（岁） ６７．７６±７．８３ ６８．１６±７．３１ ＞０．０５
Ｍ％ ６１．０６ ６０．１８ ＞０．０５

冠心病％ ０ ４１．３４ ＜０．０１
糖尿病％ ０ ３２．８３ ＜０．０１
ＴＣ（ｍｍｏｌ?Ｌ） ５．０６±０．８９ ５．１５±１．１８ ＞０．０５
ＴＧ（ｍｍｏｌ?Ｌ） １．３６±１．２１ ２．２８±１．５９ ＜０．０１
ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ?Ｌ） １．５７±０．３５ １．１７±０．３３ ＜０．０１
ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ?Ｌ） ２．９１±０．７５ ２．９９±０．８８ ＞０．０５
餐前血糖（ｍｍｏｌ?Ｌ） ４．９３±０．４６ ６．４８±２．４２ ＜０．０１
餐后２ｈ血糖（ｍｍｏｌ?Ｌ） ６．０５±１．７０ １０．４２±３．９６ ＜０．０１

ＳＨＰ（ｍｍＨｇ） １１８．４７±１１．５８１４３．２８±１８．６０ ＜０．０１
ＤＨＰ（ｍｍＨｇ） ７３．６２±８．０３ ７９．７４±１１．５３ ＜０．０１
脉压（ｍｍＨｇ） ４０．３８±１６．４６ ６２．７４±１７．５２ ＜０．０１
体重指数（ｋｇ?ｍ２） ２２．５３±３．０６ ２５．８６±３．０３ ＜０．０１

总数 ３２１ ３２９

２．２　老年 ＭＳ组与正常对照组 ＫＬ基因 Ｇ３９５Ａ、Ｆ３５２Ｖ与
Ｃ３７０ＳＳＮＰ各等位基因频率分布情况

老年ＭＳＫＬ基因Ｇ３９５ＡＳＮＰＡＡ等位基因频率较正常
对照组增高，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；若按性别分
层研究，老年ＭＳ女性亚组患者其 ＡＡ等位基因型频率较对
照组明显增高（Ｐ＝０．１１４），差异也无统计学意义；其余详见
表２。

老年ＭＳ组 ＫＬ基因 Ｆ３５２ＶＳＮＰＶＶ等位基因型频率较
正常对照组低（Ｐ＝０．０５３），而按性别分层研究发现无论男
性还是女性亚组上述各等位基因在两组人群中分布频率差

异均没有统计学意义（Ｐ＞０．０５）；其余详见表２。
老年ＭＳ组ＫＬ基因 Ｃ３７０ＳＳＮＰＣＣ等位基因型频率较

正常对照组高（Ｐ＜０．０５），而 ＣＳ等位基因型频率较正常对
照组低（Ｐ＜０．０５）；按性别分层研究发现老年男性亚组 ＭＳ
患者其ＫＬ基因Ｃ３７０ＳＳＮＰＣＣ等位基因型频率较正常对照
组高（Ｐ＜０．０５），而在男性亚组 ＭＳ患者其 ＣＳ、ＳＳ等位基因

分布频率亦较男性亚组正常对照人群低 Ｐ＜０．０５）；其余详
见表２。

３　讨　论

研究证实ＭＳ属于一组由遗传因素与环境因素
共同决定的包括葡萄糖与胰岛素代谢异常、肥胖（特

别是腹型肥胖）、高脂血症与高血压等在内的临床症

候群，已成为心血管事件发生的独立危险因素。ＫＬ
基因是一种由 Ｋｕｒｏ等［１］研究发现的与衰老密切相

关的基因，研究已证实 ＫＬ基因表达缺陷的小鼠会
出现与人类衰老相关疾病表型，如动脉硬化、骨质疏

松、糖及能量代谢异常等，即提示 ＫＬ基因表达调节
有可能在人类ＭＳ的发生、发展中起作用。

近年研究表明 ＫＬ基因多态性与冠心病、脑卒
中及高血压病有关，如 Ａｋｉｋｏ等［４］在研究日本人群

中ＫＬＧ３９５Ａ多态性时发现ＣＡＤ患者中Ｇ３９５Ａ的
杂合子较对照组更为常见，由此推测３９５Ａ突变型
可能是ＣＡＤ发病的遗传因素；Ｊｏｅ等［９］在韩国人群

中也发现ＫＬＧ３９５Ａ多态性 Ａ突变型与冠心病有
关。Ｋｕｒｏ等［１０］的报道中阐述 ＫＬＶＳ这种突变体的
纯合子可能是ＣＡＤ和中风的独立危险因素。Ｖｉｊａｙａ
等［１１］也发现ＫＬＶＳ突变体的纯合子与其早发缺血
性脑卒中有关。Ｒｈｅｅ等［１２］研究发现 ＫＬ基因 ＳＮＰ
（Ｇ３９５Ａ）Ａ等位基因携带者其收缩压明显高于非
Ａ等位基因携带者。刘晓林等［６，１３］、王虎林等［１４］研

究也发现ＫＬＧ３９５Ａ多态性与原发性高血压有密切
的相关性，并发现 ＡＡ等位基因型可能是老年男性
高血压的易感基因。但就目前有关 ＫＬ基因多态性
与ＭＳ的相关性研究报道甚少，为此，本文通过研究
ＫＬ基因 ＳＮＰ与 ＭＳ的关系，以揭示 ＫＬ基因多态性
在ＭＳ发生中的作用机制。

表２　老年ＭＳ组与正常对照组ＫＬ基因多态性各等位基因频率比较
Ｔａｂ．２　ＦｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆａｌｌｅｌｉｃｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆＫＬｇｅｎｅｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｓｙｎｄｒｏｍｅｇｒｏｕｐａｎｄｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

基因型

ＭＳ组

例数

（ｎ）
频率

（％）
男

（ｎ）
频率

（％）
女

（ｎ）
频率

（％）

正常对照组

例数

（ｎ）
频率

（％）
男

（ｎ）
频率

（％）
女

（ｎ）
频率

（％）

总体

χ２值

男

　
女

　

ＫＬＧ３９５Ｇ １５０ ４５．５９ ９１ ４５．９６ ５９ ４５．０４ １６０ ４９．８４ ９２ ４６．９４ ６８ ５４．４ １．１７７ ０．０３８ ３．３８８

ＫＬＧ３９５Ａ １４３ ４３．４６ ８９ ４４．９５ ５４ ４１．２２ １３６ ４２．３７ ８９ ４５．４１ ４７ ３７．６ ０．０８０ ０．００８ ０．１１０

ＫＬＡ３９５Ａ ３６ １０．９５ １８ ９．０９ １８ １３．７４ ２５ ７．７９ １５ ７．６５ １０ ８．０ １．９００ ０．２６５ ２．１６４

ＫＬＦ３５２Ｆ １２８ ３８．９１ ８３ ４１．９２ ４５ ３４．３５ １３３ ４１．４３ ８３ ４２．３５ ５０ ４０．０ ０．４３２ ０．００７ ０．２０９

ＫＬＦ３５２Ｖ １９１ ５８．０５ １１１ ５６．０６ ８０ ６１．０７ １６８ ５２．３４ １０５ ５３．５７ ６３ ５０．４ ２．１４９ ０．２４６ ２．９５３

ＫＬＶ３５２Ｖ １０ ３．０４ ４ ２．０２ ６ ４．５８ ２０ ６．２３ ８ ４．０８ １２ ９．６ ３．７５８ １．４１７ ２．４６６

ＫＬＣ３７０Ｃ １４５ ４４．０７ ９３ ４６．９７ ５２ ３９．６９ １０４ ３２．４０ ６０ ３０．６１ ４４ ３５．２ ９．３７０１１．０９５ ０．５５１

ＫＬＣ３７０Ｓ １７４ ５２．８９ １００ ５０．５１ ７４ ５６．４９ １９８ ６１．６８ １２１ ６１．７３ ７７ ６１．６ ５．１３４ ５．０４３ ０．６９１

ＫＬＳ３７０Ｓ １０ ３．０４ ５ ２．５２ ５ ３．８２ １９ ５．９２ １５ ７．６６ ４ ３．２ ３．１６０ ５．３７５ ０．０７２
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　　通过对汉族老年 ＭＳ组及正常健康人群组 ＫＬ
Ｇ３９５ＡＳＮＰＧＧ、ＧＡ、ＡＡ等位基因型分布研究，发
现ＭＳ组其 ＫＬ基因 Ｇ３９５ＡＳＮＰＡＡ等位基因分布
频率高于对照组，但未达到显著性差异；进一步按性

别分层研究虽在老年女性 ＭＳ组患者其 ＫＬ基因 Ｇ
３９５ＡＳＮＰＡＡ等位基因分布频率较对照组增高，接
近显著性差异，即提示老年女性 ＡＡ等位基因型携
带者是否易患 ＭＳ组，尚需进一步扩大样本人群加
以验证。

通过研究发现汉族老年 ＭＳ组及正常健康人群
组老年ＭＳ组ＫＬ基因Ｆ３５２ＶＳＮＰＶＶ等位基因型频
率较正常对照组低，接近显著性差异，而按性别分层

研究发现无论男性还是女性亚组上述各等位基因在

两组人群中分布频率差异却无显著性差异 ；同时研

究还发现老年ＭＳ组ＫＬ基因Ｃ３７０ＳＳＮＰＣＣ等位基
因型频率较正常对照组高，而ＣＳ等位基因型频率较
正常对照组低 ；按性别分层研究发现老年男性亚组

ＭＳ患者其ＫＬ基因Ｃ３７０ＳＳＮＰＣＣ等位基因型频率
较正常对照组高，而在男性亚组 ＭＳ患者其 ＣＳ、ＳＳ
等位基因分布频率亦较男性亚组正常对照人群低

（Ｐ＜０．０５），上述结果提示ＫＬ基因Ｃ３７０ＳＳＮＰ突变
基因型男性携带者不易患 ＭＳ。这与新近国外学者
Ｖｉｊａｙａ等［１５］研究报道的在亚洲印度人群中“ＫＬＶＳ
突变基因型可能是ＭＳ与胰岛素抵抗的预测风险因
子”的结论不一致，究其原因可能与人群种族、样本

大小差异有关。

本文研究发现 ＫＬＦ３５２ＶＳＮＰＶＶ等位基因型
可能与老年 ＭＳ有相关性，同时还发现 ＫＬ基因
Ｃ３７０ＳＳＮＰ突变基因型还与男性携带者不易患 ＭＳ
有关。但鉴于样本量并不十分大，且与国外研究报

道不一致，尚需深入研究加以证实。
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