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慢性再生障碍性贫血中医辨证分型与 ���
一

����关

等位基因的相关性研究

孙伟正
，
杨 东光

’
刚宏林

“

摘 要 目的
�

探讨慢性再 生 障碍性贫血 中医辨证与 ���
�

����，
等位基因多态性之间的关系

。

方法
�

采用聚合酶链式反

应�序列 特异性引物 的技术方 法
，

对 慢 性再 生 障碍 性贫血

�����患者和对照组的 ���
一
����，

各等位基因进行检测和

分析
。

结果
�

肾阳虚型组患者 ���
一
����

， 。��� 基因频率明显

高于健康对照组
，

两组差异有非常显著性 �尸� 。
�

���
。

���
�

����，
各等位基因未见与 ��� 肾阴虚型相关

。

结论
�
���

�

����， ���� 基因可能是 ��� 肾阳虚型 的易感基因
，

或者也

可能是 ��� 的易感基因或其一部分
，

表明该型患者的免疫调

控缺陷遗传基础的存在
。

��� 与 ��� 的先天体质疾病类型之

间有一定的内在联系
，

能在一定程度上反映中医体质的遗传特

征和 ��� 中医辨证的客观性
。

主题词 贫血
，

再生障碍性�诊断 辨证分型 贫血
，

再生障碍

性�遗传学

大 量 临 床 观 察 表 明
，

慢 性 再 生 障 碍 性 贫 血

�������。 �������� ������
，

简称 ����的肾阳虚和 肾

阴虚型就其临床表现
、

发病情况
、

疗效及预后都有所不

同
，

而肾阳虚和肾阴虚型的形成与患者的体质
、

遗传因

素密切相关
。

��� 是有核细胞表面上的一种抗原标

记系统
，

是迄今为止所知的人类最复杂的遗传多态性

系统
，

也是首次发现与疾病有明显关系的遗传系统仁‘ 〕 。

某些特殊的 ��� 基因型可能影响着 ��� 肾阳虚和

肾阴虚型体质的形成
。

已知在 ���复合体中
，

���
�

����关
多态性最为复杂

，

在机体的免疫方面发挥重要

的作用
。

为了探讨 ��� 中医辨证与 ���
一

����
�

等

位基因多态性之间的关系
，

我们利用聚合酶链式反应�

序列特异性引物的技术方法 ����
一

����
，

对肾阴虚型

和肾阳虚型的 ��� 患者中���
�

�����

基因多态性

进行检测和分析
，

为 ��� 的中医辨证提供基 因方面

的参考依据
。

现将观察结果报告如下
。

� 材料与方法

�
�

� 一般资料
���� 实验组 �� 例

，

男 �� 例
，

女 ��

例
，

年龄 ����� 岁
，

中位年龄 �� 岁 �
其中肾阴虚型患

者 �� 例
， ’
肾阳虚患者 �� 例

。

所有患者均来 自黑龙江中

基金项 目
�

黑龙江省教育厅资助项 目����� �����

� 黑龙江中医药大学附属第一 医院血液科
，

哈尔滨市动力区和

平路 ��号 ��������

� 黑龙江中医药大学中药教研室

收稿日期
�����一 ��一 ���修回 日期

�����一 ��一 ��

医药大学 附属第一 医 院血液科
，

为 ����年 � 月�

����年 �� 月期间门诊和住院的 ��� 患者
。

健康对照

组 �� 例
，

男 �� 例
，

女 �� 例
，

为无血缘关系的健康献血

员
，

年龄 巧一�� 岁
，

中位年龄为 �� 岁
。

实验组与健康

对照组人员均为汉族
。

�
�

� 诊断及中医辨证分型标准
�
��� 的诊断标准符

合 ����年第四届全国再生障碍性贫血学术会议制订

的诊断标准��� ���� 实验组肾阴虚及肾阳虚分型符合

中国中西医结合研究会血液专业委员会第三届第二次

学术座谈会分型标准
。

除 ��� 典型临床症状和体征外
，

肾阴虚型主要

表现为腰膝酸软
，

手足心热
，

咽干 口燥
，

时发低热
，

夜间

盗汗
、

足跟疼痛
、

鼻蛆
、

齿此或肌哑
。

次要表现为心悸
、

失眠
、

多梦
、

便秘
，

舌质淡或边尖微红
，

苔花剥或少苔
，

脉细或细数
。

肾阳虚主要表现为腰膝冷痛
，

形寒肢冷
，

易于感冒
，

夜尿频多
，

阳疾滑精
。

次要症状为大便塘薄
，

气短乏力
，

精神萎靡
，

舌质淡白
，

胖嫩有齿痕
，

脉弱或沉

迟无力
。

�
�

� 实验方法
�

标本 ��� 的提取
，
���

一

���分析
，

扩

增产物的检测
，

分析各种基因型别
，

记录
、

并照相
。

�
�

� 统计学处理
�

采用 四格表确切概率计算法
，

相

对危险度 ����和基因频率 ����均按有关公式进行

计算
。

� 结果

�
�

� 标准 ��� ���
一

���分型结果
�

标准 ��� 分别

采用 ���
、

���
、

����和 ����基 因的特异性引物

扩增
，

均出现了清晰的特异性扩增带
，
���

一

���分型

结果符合率为 ����
，

表明所需基因片段的扩增是成

功的
。

�
�

� ��� 中肾阴虚型和 肾阳虚型患者 ���
一

����

�

基因 ���
一
���检测结果

�
�

�
�

� ���
一

���� �

各等位基 因在 肾阴虚型 ���

患者和健康对照组 中的分布
�

表 �示
，

���
一

���� �

各等位基因未见与 ��� 肾阴虚型相关
。

�
�

�
�

� ���
一

���� �
各等位基 因在肾阳

、

虚型 ���

患者和健康对照组 中的分布
�

表 �示
，

���
一

�����

����基因频率明显高于健康对照组
，

两组差异非常显

著��� �
�

���
。

提示���
一

����� ����基 因可 能是
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表 � ���
一

�����

各等位基因在肾阴虚 ���

患者和健康对照组中的分布

��〔 �，���关

等位基因

���
’ 一

����关

���
一

����釜 �����

���
一

����关 ����

���
一

����关 ��

���
一

����苦 ��

���
一

����关 ��

���
一

����关 ��

���
一

����芳 ��

���
一

����釜 ��

���
一

����釜 ���

���
一

����关 ���

���
一

����釜 ��

���
一

����关 ��

肾阴虚组 健康对照组
���例� ���例�

�
�

����

�
�

��

�
�

����

�
�

����

�
�

����

�
。

����

�
�

��

�
�

����

�
�

����

�
�

����

��
�

��

��
�

��

��
�

��

��
�

��

��
�

��

��
�

��

��
�

��

��
�

��

��
�

��

��
�

��

��
�

��

��
。

��

表 � ���
一
�����

各等位基因在肾阳虚型 ���

患者和健康对照组中的分布

���
一
����资

等位基因

���
一

����井

���
一

����关 ����

���
一

����关 ����

���
一

����关 ��

���
一
����关 ��

���
一

����关 ��

���
一

����关 ��

���
�

����关 ��

���
一
����关 ��

���
一

����关 ���

���
一
����荟 ���

���
一
����井 ��

���
一
�����书 ��

肾阳虚组 健康对照组
���例� ���例�

�
�

����

�
�

����

�
�

����

�
�

����

�
�

����

�
�

��

�
�

����

�
�

����

�
�

����

� ����

��
�

��

��
�

��

��
�

��

��
。

��

��
�

��

��
�

��

��
�

��

��
。

��

��
�

��

��
�

��

��
�

��

� �
�

��

��� 肾阳虚型的易感基因
，

也可能是 ��� 易感基因

本身或其一部分
，

表明该型患者的免疫调控缺陷遗传

基础的存在
。

其他 ���
一

����二

各等位基因未见与

��� 肾阳虚型相关
。

� 讨论

中医学十分重视体质因素川
，

人类体质是在遗传

基础上
，

在环境的影响下和生长发育及衰老的过程中

形成的代谢
、

机能与结果上相对稳定的特殊状态
。

这种

特殊状态往往决定着它与某种致病因子的易感性及其

所产生病变类型的倾向性
。

中医学认为
，
组成人体体质

特征的要素称为体质因素
，

按其表现方式及其对体质

形成意义的深刻程度
，

可分为体表直观体质要素和深

层根源性体质要素
。

前者应用测试者的感觉器官可以

直接判定
，

如依据患者的体型
、

食欲
、

面色
、

舌
、

脉等
。

而

后者则需要依据现代科学技术及测试仪器
。

大部分体

质要素是先天遗传的
，

与 ��� 结构有关
。

鉴于 ���

的结构往往难以改变
，

所以体质要素一般也不容易改

变
，

具有相对稳定性
。

但由于体质与形体
、

环境
、

饮食
、

起居
、

疾病密切相关
，

所以在上述动因作用下
，

加之不

同体质对外来刺激的反应具有某种倾向性
，

这种倾向

性有规律可循
，

因此掌握体质要素对诊断
、

治疗
、

估计

预后及纠正病理体质都有重要意义
。

中医认为
，
��� 属

“
虚劳

”
范畴

，

为多种病因所致
，

虚劳是以脏腑亏损
、

气血阴阳不足为主要病机的多种

慢性虚损性疾病的总称
。

对 ��� 患者来说
，

虽为同一

疾病
，

但由于先天秉赋不同
，

可能表现为不同证型
。

我

们根据中医学川肾主骨生髓
” 、
川肾藏精

” 、 “

精血互生
”
理

论并结合多年临床经验
，

提出了肾虚是 ��� 发病关

键的理论
，

并按相关标准
，

结合患者不同体质及在体质

因素影响下所形成的中医证候将 ��� 分为肾阴虚和

肾阳虚两种证型
。

大量临床结果表明
，
��� 的肾阳虚

型和肾阴虚型就其临床表现
，

发病情况
、

疗效及预后都

有所不同
。

除 ��� 典型临床症状和体征外
，

肾阳虚的

临床表现主要为腰膝冷痛
、

形寒肢冷
、

男子阳疾
、

女子

宫寒不孕
、

性欲减退
、

或见大便稀薄
、

夜尿多
、

精神萎

靡
、

舌淡苔白
、

脉弱无力
。

而肾阴虚型的临床表现主要

为腰膝酸软
、

眩晕耳鸣
、

齿摇发落
、

男子遗精
、

早泄
、

女

子经少或闭经
、

或见崩漏
、

失眠
、

健忘
、

口燥咽干
、

五心

烦热
、

潮热盗汗
、

或骨蒸发热
、

形体消瘦
、

小便黄少
、

舌

红少津
、

或无苔
、

脉细数
。

目前普遍认为
，
��� 肾阳虚

型病情较轻
，

治疗效果较好
，

而肾阴虚型病情较重
，

预

后较差
。

而不同个体临床表现差异易感性和预后在很

大程度上是由遗传因素所决定的
。

��� 是有核细胞表面上 的一种抗原标记系统
，

人类的 ���为 �个区
，

每个区的 ��� 基因分别称为

���
一
�

、

���
一
� 和 ���

一
� 类 基 因

。

本 次 研 究 的

���属于 �类基因
，

其长度为 ����� ������
，

包括

��
、

��
、
��等位点

。

���不同基因座位之间
，

有明显

的连锁不平衡现象川
。

已证实 ���
一

���与多种 自体

免疫性疾病的发病有关
。
有研究表明

，

再生障碍性贫血

患者 ���
一
���的阳性率明显高于正常人群圈

，

提示

���
一

���与再生障碍性贫血密切相关
，

而且 ���
�

���阳性患者对免疫抑制的疗效好川
。

���
�。
等川则

证实与 ��� 疗效有关联的 � 淋巴细胞异常可能与再

生障碍性贫血易感性相关
。

在群体调查中比较患者与正常人某些特定等位基

因及其产物的频率
，

是研究遗传决定的对疾病的易感

性的主要方法
。

一个人的遗传物质�基因�决定了一个

人的体质类型
，

亲代的遗传信息传给子代
，

决定了子代

的体质类型
。

中医学认为
，

人体的体质与疾病的临床表
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���

· ����
�

����
�

����
，
���

�

��
�

��
�

�

现差异易感性和预后有关
，

而现代医学也认为
，

遗传物

质�基因�是决定一个人对疾病易感性的主要原因
。

我们先 期 的研 究 已 经证 实
，

���
一

�类 基 因和

���
一

�双��
关

与 ��� 不同类型的发病相关闭
。

此次
，

我们又采取了聚合酶链式反应和序列特异性引物的技

术方法 ����
一

����
，

对 ��� 患者 ���
一

����，
各等

位基因进行 比较观察
。

发现 ��� 肾阳虚型组 ���
�

����， ����基因频率明显高于健康对照组
，

两组差

异有非常显著性����
�

���
。

提示 ���
一

����‘ ����

基因可能是 ��� 肾阳虚型的易感基因
，

或者也可能

是 ��� 易感基因或其一部分
，

表明该型病人的免疫

调控缺陷遗传基础的存在
。

而 ���
一

����
�

各等位基

因未见与 ��� 肾阴虚型相关
。

这些结果提示
，

���

与 ��� 的先天体质疾病类型之 间有一定 的内在联

系
，

能在一定程度上反映中医体质的遗传特征和中医

学理论对 ��� 辨证的客观性
。

在再生障碍性贫血患者的发病过程 中
，

可能出现

阴虚和阳虚之间的相互转化
，

但在本次实验中
，

患者在

治疗期间证型并未发生转变
，

因而未能对证型转变患

者做 ���检测
。

证型的转变是否能产生基因的突变
，

而导致 ��� 的转变
，

值得进一步验证
。
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