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产后抑郁症$

II[

&被世界卫生组织$
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&和美国精神病

协会定义为产后
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+

周内第一次发病$既往无精神障碍史&#

症状类似普通抑郁#严重影响产妇身心健康的产褥期精神综合

征'近年来#有关
II[

和免疫系统的相互作用逐步受到重视#

抑郁症一方面可引起各种躯体疾病相关的免疫改变%另一方

面#免疫炎症也是抑郁症的发病机制之一)
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'许多研究表明调

节性
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细胞$
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&在抑郁症的发生(发展中起重要作用#而叉

头状螺旋转录因子
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_调节

性
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&亚群上#是其获得免疫调节特性

的关键转录因子#该基因的正常表达是
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作用的前提)
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'关于
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与
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基因多态性的相关研究

少有报道'因此#本课题组试图探讨
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基因的突变是否

与
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的发生有关#通过查阅文献#可发现
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个基因单核苷酸多态性位点的突变

与银屑病等疾病的发生相关)
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'因此#本研究选取
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上

述
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个基因单核苷酸多态性位点来研究其与
II[

的相关性#

现报道如下'
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资料与方法
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月在广东

省越秀区诗书街社区医疗中心的产后回访产妇进行爱丁堡
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症评估量表$
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&调查'并根据
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诊断标准#大于

或等于
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分提示存在不同程度的抑郁症状#则视为筛查阳性#

共筛选出
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例
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患者#总分越高#抑郁程度越高)
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组'对照组为
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例足月产妇#平均年龄$
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&岁#均为广东籍贯汉族人#既往无精神障碍史#无原发性高

血压(心血管疾病(肝肾疾病(糖尿病等病史'产妇分别采集所
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有研究对象清晨空腹静脉采血
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#以乙二胺四乙酸二钠
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H[321T9
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冰箱中备用#用于基因组
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仪器与试剂
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溴化乙啶$
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&为北京鼎国昌盛生物技术有限责任公司

产品#引物由生工生物$上海&有限公司合成)
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热循环
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分析仪和数字凝胶成像分析仪'
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公司的苯酚
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法提取外周血基因组
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保存备用'
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基因三位点多态性检测
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根据设计的
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基

因特异性引物#用聚合酶链反应
1

序列特异性引物法$
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&检测
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个等位基因'
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仪 进 行 扩 增'扩 增 条 件 为!
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#预变性
)$N&B.0

%变性
)$N'%/

#退火
+"N

'%/

#延伸
("N$&/

%共
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个循环#最后延伸
(B.0
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#预变性
)+ N &B.0

%变性
)+ N "%/

#退火

(%N$&/

#延伸
("N"&/

#

&

个循环%变性
)+N"&/

#退火
+&

N&%/

#延伸
("N&%/

#

"&

个循环%变性
)+N'%/

#退火
&&N

+%/

#延伸
("N)%/

#

&

个循环%最后延伸
&B.0

'
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产物行

"#%*

的琼脂糖凝胶$含
%#&
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BMHV

#

!%%i&

&#取
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%

M

扩增

产物与
!

%

M

溴酚蓝缓冲液混匀后加样于
%#&h3VH

缓冲液

中#

!,%

伏电泳约
""B.0

#在紫外凝胶分析系统中观察扩增条

带并照相'
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统计学处理
!

采用
KIKK!)#%

统计软件进行数据处理及

统计分析'用基因计数法计算基因型和等位基因频率#等位基

因频率
b

$

"h

纯合子数
_

杂合子数&"$

"h

受检人数&#用
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?

@

1Y6.0F6;

8

检测样本是否符合孟德尔遗传规律%基因型和等

位基因频率差异比较分别采用
!

" 检测#以
!

$

%#%&

为差异有

统计学意义$双侧检验&'
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结
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果
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遗传平衡检验
!

在
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@
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8

遗

传平衡定律中#如
!

$

%#%&

#则样本人群该基因频率不符合遗

传平衡法则%如
!

#

%#%&

#则样本人群该基因频率符合遗传平

衡法则#具有恒定性'首先对
II[

组及对照组
E4f
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'

基因型

分布进行检验#统计
II[

组和对照组不同位点基因型并用
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平衡原理估测样本的群体代表性#本组研究

对象检验结果为!
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KTI1'"()

!
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b!#"!

%

KTI1)"$
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b"#&(

#显示
II[

组基因型分布差异无统计学意

义$

!

#

%#%&

&#说明研究对象所在人群实际基因频率和期望基

因频率的差异不明显#其分布均符合
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@
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遗传遗

传平衡#具有群体代表性'

表
!
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基因
'

个
KTI

位点
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平衡检验

位点
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&
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A#A

!
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基因多态性检测结果
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!

E4f

:
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位点多态性检测
!
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基因型只可见
3

组

引物扩增
IO\

产物条带#为
?6>

"

?6>

纯合子%

22

$

233

"

233

&

基因型只可见
2

组引物扩增
IO\

产物条带#为
233

"

233

纯

合子%

32

基因型可见
3

组
2

组两组引物扩增
IO\

产物条带#

为
?6>

"

233

杂合子'见图
!12

'

A#A#A

!

E4f

:

'1'"()

位点多态性检测
!

OO

基因型只可见
O

组

引物扩增
IO\

产物条带#

OO

为
OO

纯合子%

22

基因型只可见

2

组引物扩增
IO\

产物条带#

22

为
22

纯合子%

2O

基因型

可见
O

组
2

组两组引物扩增
IO\

产物条带#

2O

为
2O

杂合

子'见图
!1V

'

A#A#B
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位点多态性检测
!
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基因型只可见
2

组

引物扩增
IO\

产物条带#

22

为
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纯合子%

JJ

基因型只可

见
J

组引物扩增
IO\

产物条带#

JJ

为
JJ

纯合子%

J2

基因

型可见
J

组
2

组两组引物扩增
IO\

产物条带#

J2

为
J2

杂

合子'见图
!1O

'

!!

注!

R

为标准参照物
[M+%%F

:

'

图
!

!!

E4f

:

'1+%&$

(

E4f

:

'1'"()

和
E4f

:

'1)"$

位点

基因型
IO\1KKI

分析电泳

A#B

!

重复性实验
!

随机选取
!%*

的样本进行重复性实验#结

果与之前实验结果符合率为
!%%*

'

A#C

!

基因型及等位基因分布频率

A#C#@

!

E4f

:

'1+%&$

位点多态性基因型及等位基因分布频

-

))&!

-

国际检验医学杂志
"%!+

年
+

月第
'(

卷第
!"

期
!

P07QM9FR6?

!

QD06"%!+

!
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!
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率
!

E4f

:

'1+%&$

位点
233

插入型等位基因频率在
II[

组和

对照组之间差异无统计学意义$

!

#

%#%&

&'

33

(

32

和
22'

种基因型频率在
II[

患者中分别占
')#!*

(

&%#(*

和
!%#!*

%

在对照组中分别占
'$#'*

(

+$#'*

和
!#$*

'两组间
33

基因

型和
32

基因型频率分布差异无统计学意义$

!

#

%#%&

&#而

22

基因型频率明显高于对照组$

!

$

%#%&

&'两组间
3

等位

基因和
2

等位基因频率差异无统计学意义$

!

#

%#%&

&'见

表
!

'

表
!

!!

E4f

:

'1+%&$

位点多态性基因型及等位基因在

!!!

人群中分布及比较#

&

$

*

%&

组别
&

基因型

33 32 22

等位基因

3 233

II[

组
+) "(

$

')#!

&

'&

$

&%#(

&

(

$

!%#!

&

,)

$

+$#&

&

$)

$

'&#&

&

对照组
!$% $,

$

'$#'

&

)%

$

+$#'

&

"

$

!#$

&

!,+

$

++#$

&

)$

$

''#+

&

!

"

%#$(" '#&'+ ,#&"" %#!&$

! %#$)" %#%+% %#%%$ %#+)&

A#C#A

!

E4f

:

'1'"()

位点多态性基因型及等位基因分布频

率
!

E4f

:

'1'"()

位点
2

等位基因频率在
II[

组和对照组之

间差异无统计学意义$

!

#

%#%&

&'

22

(

2O

和
OO'

种基因型

频率在
II[

患者中分别为
,#(*

(

"'#"*

和
+,#!*

%在对照组

中分别为
&#%*

(

'+#$*

和
&,#+*

'

'

种基因型频率在
II[

组

和对照组的分布差异无统计学意义$

!

#

%#%&

&'两组间等位

基因频率差异无统计学意义$

!

#

%#%&

&'见表
"

'

表
"

!!

E4f

:

'1'"()

位点多态性基因型及等位基因在

!!!

人群中分布及比较#

&

$

*

%&

组别
&

基因型

22 2O OO

等位基因

2 O

II[

组
+) +

$

,#(

&

!+

$

"'#"

&

$(

$

+,#!

&

",

$

"%#'

&

!!%

$

()#(

&

对照组
!$% (

$

&#%

&

&!

$

'+#$

&

,"

$

&,#+

&

+&

$

"'#"

&

"!&

$

(+#,

&

!

"

!#%," '#("% !#(," %#$&(

! %#"), %#%&$ %#!," %#$))

A#C#B

!

E4f

:

'1)"$

位点多态性基因型及等位基因分布频

率
!

E4f

:

'1)"$

位点
J

等位基因频率在
II[

患者和对照组之

间差异无统计学意义$

!

#

%#%&

&'

22

(

2J

和
JJ'

种基因型

频率在
II[

患者中分别占
')#!*

(

')#!*

和
"!#(*

%在健康

对照中分别占
'+#$*

(

$&#%*

和
!,#+*

'

'

种基因型频率在

II[

患者和对照组的分布差异无统计学意义$

!

#

%#%&

&'两

组间等位基因频率#差异无统计学意义$

!

#

%#%&

&'

表
'

!!

E4f

:

'1)"$

位点多态性基因型及等位基因在人群中

!!!

分布及比较#

&

$

*

%&

组别
&

基因型

22 2J JJ

等位基因

2 J

II[

组
+) "(

$

')#!

&

"(

$

')#!

&

!&

$

"!#(

&

,!

$

&,#(

&

&(

$

$!#'

&

对照组
!$% &!

$

'+#$

&

+'

$

$&#%

&

"+

$

!,#+

&

!+&

$

&,#)

&

!!&

$

$!#!

&

!

"

%#!$$ %#+$) %#")$ %#%%"

! %#(%$ %#+$% %#&,, %#)+$

B

!

讨
!!

论

!!

II[

属于神经症性抑郁症#目前对抑郁发病机制的研究

证实#抑郁症并不是由单一的神经递质失衡引起#而是受多因

素影响'研究显示抑郁症患者体内炎症前细胞因子(急性期反

应蛋白(化学增活素及细胞黏附分子等水平明显升高#影响抑

郁症的特征性改变#如神经递质代谢(神经内分泌的改变和突出

可塑性改变等#证实炎性反应在抑郁症的发生(发展中起重要作

用'近几年#许多临床和动物实验研究表明大部分抑郁症的患

者存在免疫系统激活的表现#如在给予细胞因子治疗的非抑郁

症患者可以出现抑郁行为#一些患有免疫功能异常的自身免疫

性疾病患者易出现抑郁行为#某些细胞因子可以激活下丘脑
1

垂

体
1

肾上腺皮质轴$

]I2

轴&#可以使中枢肾上腺系统功能亢进#

或者导致血清素系统的活化#引起抑郁症的相关血液生化改

变)

!

*

'由此可见#免疫调节的失衡是
II[

的发病机制之一'

人类
E4f

:

'

基因定位于
jI!!#"'

#含有
!!

个外显子和
!%

个内含子#其
A[T2

全长
!,+)F

:

#表达于
O[$

_

O["&

_

3;6

8

#

目前大多数学者认为
E4f

:

'

可作为
O[$

_

O["&

_

3;6

8

特异性

标志物#而
3;6

8

是
3

细胞的一个亚群#对免疫反应具有抑制

效应)

+

*

'目前在其他免疫紊乱的疾病中#有关
3;6

8

的研究很

多#而对于存在免疫失衡的抑郁症
3;6

8

的作用研究较少'鉴

于
3;6

8

广泛的免疫调节作用#同时考虑到抑郁症患者体内存

在明显的免疫功能紊乱#尤其是免疫激活#笔者推测在抑郁症

中很可能存在
3;6

8

的功能紊乱#其功能的恢复及免疫稳态的

维持可能有利于抑郁症的治疗'

本研究中 使 用
]9;?

@

1Y6.0F6;

8

遗 传 平 衡 检 验#发 现

E4f

:

'1+%&$

(

E4f

:

'1'"()

(

E4f

:

'1)"$

三位点基因具有群体代表

性#证实抽样与分型结果可靠'以
IO\1KKI

法对所选择的全

部样本进行
E4f

:

'1+%&$

(

E4f

:

'1'"()

(

E4f

:

'1)"$

三位点基因

多态性与中国广东地区
II[

相关性分析'通过分析发现

E4f

:

'1+%&$

单核苷酸基因多态性与中国广东地区
II[

发病相

关'携带
E4f

:

'1+%&$

位点基因型
22

基因型频率明显升高

$

!

$

%#%&

&#提示
E4f

:

'1+%&$2

"

2

位点可能是中国广东地区

汉族人群
II[

发生的危险因子'而另外两个突变基因位点

E4f

:

'1'"()

和
E4f

:

'1)"$

的研究发现其单核苷酸基因多态性

与中国广东地区
II[

发病之间无显著相关$

!

#

%#%&

&#因而

推断
E4f

:

'1'"()

和
E4f

:

'1)"$

位点可能不是
II[

发病的独

立危险因素#与中国广东地区
II[

的发病未发现相关性'

基于基因型决定表型的理论#本文未对
II[

的严重程度

进行分级#为科学验证
E4f

:

'

基因是否为广东地区
II[

的易

感基因#建议增加样本量#扩大样本收集范围#检测该基因的多

态性位点#进一步证实
E4f

:

'

基因型可能直接或间接改变细

胞内
E4f

:

'

的表达水平导致或加重
II[

疾病的严重程度#检

测
O[$

_

O["&

_

3;6

8

的表达数量#监测相关激素水平和激素受

体基因多态性的变化#同时关注基因多态性与疾病临床表型多

样性的内在联系'
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排放到环境中#导致沙门菌耐药率逐年升高)

(1,

*

#其中鼠伤寒沙

门菌最为最严重)

)

*

'本研究显示#鼠伤寒沙门菌对
2RI

耐药

性高达
,+#$*

#对
Kj3

(

K2R

(

O]M

的敏感性也降低'研究结

果发现#鼠伤寒沙门菌对氟喹诺酮类中
OPI

虽然没有耐药菌#

但是
")#&*

呈现中度敏感#与其他研究者报道的氟喹诺酮类

耐药趋势一致)

!%

*

#可能与我国畜牧业长期大量投放此类抗菌

药物进行养殖有一定的关系%也可能与鼠伤寒沙门菌产生变种

有关)

)

*

#具体有何关联尚不清楚'从耐药表型分型可看出#多

重耐药菌高达
+!#$*

#说明广州市鼠伤寒沙门菌多重耐药形

势较为严峻'

"%!%

年广东省监测结果显示#鼠伤寒沙门菌是

耐药率最高的血清型)

)

*

#因此定期进行鼠伤寒沙门菌耐药性监

测#掌握耐药菌变迁趋势#选择敏感药物指导临床用药是控制

鼠伤寒沙门菌感染暴发流行的重要环节'

判断耐药谱相似的鼠伤寒沙门菌是否来自同一克隆株#以

及这些菌株是否存在暴发感染#或者是否来自同种食物或者环

境#需要相对准确的分子分型手段辅助)

!!

*

#这对传染病的控制

起着非常重要的作用'用限制性内切酶
jF9

"

将细菌染色体

[T2

切成不同大小的
[T2

片段进行
IEJH

#根据所得的图谱

进行聚类分析)

!"

*

#目前被认为是细菌分子流行病学研究的金

标准'本研究结果显示#

$$

株鼠伤寒沙门菌可以分为
!&

个

IEJH

型#带型呈现多样性#说明本地区人感染鼠伤寒沙门菌

有较广的来源#其中有
!$

株$

'!#,*

&为
IEJH)

型#为广州市

的优势菌型#提示在
"%!$

!

"%!&

年的某段时间内可能存在共

同暴露源的鼠伤寒沙门菌的暴发流行#但需要结合流行病学调

查进一步证实'如聚类分析图所示#多数
IEJH

带型聚类相似

度在
)%*

以上#遗传距离较近#属于同系克隆#说明变异中存

在相对稳定性)

!'

*

'正是因为同系克隆#所以
IEJH

带型相同

的菌株#其耐药谱比较类似'对于
IEJH

带型相同而耐药谱不

同的现象可能与耐药基因发生突变有关#可能突变位点不在酶

切位点上#导致耐药情况不能完全从
IEJH

分型上体现出来#

但这需要进一步研究'
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