
! " # $ $ % （& $ ' ）

犑犛犻犮犺狌犪狀犝狀犻狏（犕犲犱犛犮犻犈犱犻）
　２０１３；４４（４）：５５８ ５６２　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

yz{��­|^'I４:p�s«T�}~�

���ß1èé/DoO23

~　�１，�　�１，%��１，�　�１，M　�１，�　)２，�　�１△

１．#$%&'(þ- ��à （67６１００４１）；２．#$%& jq0c�þ&hi5 （67６１００４１）

　　【GH】　ID　4A#�ï±qc�h>q４HS（犛犜犃犜４）i}ÖFR(_0�Ü�Øë§½w@�`�

（ＤＣＭ）V��_。JK　eY,Q²·îò��_$¿GxR(_jU（ＰＣＲＲＦＬＰ）T�，M２９４)ＤＣＭäé

q３３４)Ó"Mpé�犛犜犃犜４HSｒｓ７５７４８６５、ｒｓ１１８８９３４１§ãÐz§<'ï&4A，jU犛犜犃犜４HSÈＳＮＰ

§ã¢ÈfÜxlHS@é÷、/§HSé÷jx，89犛犜犃犜４HSR(_¿\0 ＤＣＭ X���。LM　

犛犜犃犜４HSｒｓ１１８８９３４１§ãＧＧHS@é÷qＧ/§HSé÷¢ＤＣＭ fäé�ü�，0Ó"Mpf��fg

ÉTÚ&ab（jyk５５．８％ｖｓ．４７．９％，犘＝０．０３９q７６．４％ｖｓ．７０．７％，犘＝０．０２３，犗犚＝１．３４１，９５％犆犐k

１．０４２～１．７２７）。ｒｓ７５７４８６５§ãＣＣ＋ＡＣHS@é÷¢ＤＣＭfäé�ü�，0Ó"Mpf��fgÉTÚ&a

b（９４．２％ｖｓ．８９．２％，犘＝０．０２５，犗犚＝１．９６８，９５％犆犐k１．０８１～３．５８５），̄ §ãV/§HSé÷jx¢ＤＣＭf

0MpfklfgÀTÚ&ab。LN　x4A0^�Ä犛犜犃犜４HSi}ÖFR(_0ＤＣＭ��，犛犜犃犜４H

Sｒｓ１１８８９３４１§ãＧＧHS@qＧ/§HSRｒｓ７５７４８６５§ãＣＣ＋ＡＣHS@�ËÈ� ＤＣＭX,V��_。

【OP�】　½w@�`�　#�ï±qc�h>q４　i}ÖFR(_

犛犻犵狀犪犾犜狉犪狀狊犱狌犮犲狉犪狀犱犃犮狋犻狏犪狋狅狉狅犳犜狉犪狀狊犮狉犻狆狋犻狅狀４犌犲狀犲犘狅犾狔犿狅狉狆犺犻狊犿狊犃狊狊狅犮犻犪狋犲犱狑犻狋犺犇犻犾犪狋犲犱犆犪狉犱犻狅犿狔狅狆犪狋犺狔犻狀

犆犺犻狀犲狊犲犎犪狀犘狅狆狌犾犪狋犻狅狀　犉犝犓犪犻
１
，犘犈犖犌犢犻狀犵

１
，犔犐犢犪犼犻犪狅

１
，犡犐犈犙犻狌

１
，犢犃犖犌 犎犪狅

１
，犣犎犗犝犅犻狀

２
，犚犃犗

犔犻
１△

．１．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犆犪狉犱犻狅犾狅犵狔，犠犲狊狋犆犺犻狀犪 犎狅狊狆犻狋犪犾，犛犻犮犺狌犪狀犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，Ｃｈｅｎｇｄｕ６１００４１，Ｃｈｉｎａ；２．

犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔狅犳犕狅犾犲犮狌犾犪狉犜狉犪狀狊犾犪狋犻狅狀犪犾犕犲犱犻犮犻狀犲
，犛犻犮犺狌犪狀犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，Ｃｈｅｎｇｄｕ６１００４１，Ｃｈｉｎａ

△Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ，Ｅｍａｉｌ：ｌｒｌｚ１９８９＠１６３．ｃｏｍ

【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ４

（犛犜犃犜４）ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ（ＤＣＭ）．犕犲狋犺狅犱狊　Ｔｗｏｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ

（ＳＮＰ）（ｒｓ７５７４８６５ａｎｄｒｓ１１８８９３４１）ｉｎ犛犜犃犜４ｇｅｎｅｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｕｓｉｎｇＰＣＲＲＦＬＰｍｅｔｈｏｄ．Ｔｈｅｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄ

ａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆｔｈｅｓｅｔｗｏＳＮＰｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎ２９４ＤＣＭｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄ３３４ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｓｔｏｔｅｓｔ

ｗｈｅｔｈｅｒＳＮＰｓｉｎ犛犜犃犜４ｗａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＤＣＭ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ，ｔｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆＧＧ

ｇｅｎｏｔｙｐｅ（５５．８％ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｖｓ．４７．９％ｉｎｃｏｎｔｒｏｌｓ，犘＝０．０３９）ａｎｄｔｈｅＧａｌｌｅｌｅｉｎｒｓ１１８８９３４１（７６．４％ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｖｓ．７０．７％ｉｎｃｏｎｔｒｏｌｓ，犘＝０．０２３）ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎＤＣＭｐａｔｉｅｎｔｓ．ＷｅｆｏｕｎｄｔｈａｔｉｎｃｒｅａｓｅｄＤＣＭｒｉｓｋ

ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＣＣ＋ＡＣｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆｒｓ７５７４８６５（９４．２％ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｖｓ．８９．２％ｉｎｃｏｎｔｒｏｌｓ，犘＝０．０２５）．Ｎｏ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｉｎｒｓ７８７４８６５ｂｅｔｗｅｅｎＤＣＭｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｔｈｅ

ｃｏｎｔｒｏｌｓ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＳＮＰｓｉｎ犛犜犃犜４ｇｅｎｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＤＣＭ．ＧａｌｌｅｌｅａｎｄＧＧｇｅｎｏｔｙｐｅｉｎｒｓ１１８８９３４１，ａｎｄ

ＣＣ＋ＡＣｇｅｎｏｔｙｐｅｓｉｎｒｓ７５７４８６５，ｍａｙｂｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｉｇｎｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｒｉｓｋｏｆＤＣＭ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　　Ｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ　　Ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ４　　Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓ

　　½w@�`�（ｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）

¿]f(¿�5q（�）À�5½%，h�¥ÏË²

³kO:V:SWÄ_�`ç�，¿�Koç��

±]�$Ô(、P¯q�OîÎV!y%Hüç�。

 3 \ s � / & | � � & à ã Â ä à 4 H á （Ｎｏ．

２０１１０１８１１１００１１）q#$ùÜwQØ0®2äå（Ｎｏ．２０１２ＨＨ００３２）

æç

△ `èØé，Ｅｍａｉｌ：ｌｒｌｚ１９８９＠１６３．ｃｏｍ

å�ÄjÌOg_§Ì，ＤＣＭäé]â)ÍªV５

/,4÷£５０％
［１］

。Sw，ＤＣＭ V�HÍWMÅ

¤¾ÁªûÉâ'ab。ＤＣＭ VX�Ê��Âö

��Ä，å�õk'ïS�、�u¿t、ÞÀ}~/

�Ë0ＤＣＭ VX���［２］

。o/~V4AXY，

ÞÀ}~Ê�g"±]V�`fgUN，½¾¿Ｔ

bc´µ>�k��V0x´µ}~±]VËÚ_

�`´µaU¢ＤＣＭVX,�Jâ'ØY［３］

。

#�c±qc�h>q４（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ



!４H )　*/：#�ï±qc�h>q４HSR(_0�Ü�Øë§½w@�`�V��4A

ａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ４，ＳＴＡＴ４）¿ＳＴＡＴ

ÝØ6Ùk]，&'ù0Î]ÚSq»�¶�（ＩＬ）

１２，１５，２３qùú�（ＩＦＮⅠ）/Vµ�#�ï±，

¶±aç_ Ｔ´µ（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ，Ｔｈ）V>��

M，½ì±¾�ù0�_ÚÛVＴｈ１´µqＴｈ１７

´µT�j�［４］

。4Aª«，犛犜犃犜４HSV��

�R(_§ã0Ｔ´µ¶±VR×ÞÀ}~_ç

�VX,w¾��［４ ７］

。

:!k{，�Âí犛犜犃犜４HSR(_qＤＣＭ

V��4AýB。x4A0¢`0M�ÜＤＣＭä

é0Ó"Mpé�犛犜犃犜４HS¨ÈrＳＮＰ§ã

（ｒｓ７５７４８６５，ｒｓ１１８８９３４１）V§<'ï&4A，89

犛犜犃犜４HS0ＤＣＭX,X�V��_，kＤＣＭ�

S(RX�Ê�V�@4AF��!0hi��。

１　=�TJK

１．１　23=�

２００２/１０4�２０１２/８4Hlâ#$%&

'(þ-ÍWV�Øë§ＤＣＭ äé２９４)，ÍW

��k２００２/１０4�２００７/１4eY１９９５/ì

*+,fgRÜw�O�&mQÈ（ＷＨＯ／ＩＳＦＣ）

��VＤＣＭÍWEX，２００７/１4ªeY２００６/

;Ü�O·È（ＡＨＡ）��VＤＣＭ ÍWEX。Ç

_１７８)，ç_１１６)，/3６～８０（４８．３±１４．３）

È。p¸�Ks、u��、�O+¼�、�ñ�、̈ j

�、ÞÀ}~ç�、ð,`�、i_q�_ÚÛ(R

GH%s8/í、§¨Mí�Yí/äé。ÆÊ�

+~#$%&'(þ--Í<�V�Ø��ë３３４

)kMp，Ç_２１２)，ç_１２２)，/3k２４～８０

（４４．５±７．８）È。

１．２　JK

１．２．１　*5ＤＮＡ#oA　éÉa4éÇÝ�i

jK３ｍＬ，０．５ｍｍｏｌ／ＬＥＤＴＡ³å。�３００μＬ

�K，eY¡¢¥êS,íÐÑÉ�) V�KH

SfＤＮＡF��o�F�HSfＤＮＡ。ＤＮＡF

�ªeÍ－２０℃únÅY。

１．２．２　µ|¶w　犛犜犃犜４HSêëÈ.ÍＮＣＢＩ

ë­HSfS�/，Ií�Ú�Y¢¨Ií�Úï

ð ｈｔｔｐ ：／／ｃｅｄａｒ．ｇｅｎｅｔｉｃｓ．ｓｏｔｏｎ．ａｃ．ｕｋ／ｐｕｂｌｉｃ＿

ｈｔｍＬ／ｐｒｉｍｅｒ２．ｈｔｍＬ � Ú，� � _ � ¾ ² è Þ

ＮＥＢ。IíR��_�¾²íT１。

１．２．３　�·¸¹º»¼Rz½¾¿-B\zD�

（ＰＣＲＲＦＬＰ）I&　eY Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ) VＰＣＲ

�RｂｉｏＬａｂｓ) R ＮＥＢ) ,ÒVÉ��o。

ＰＣＲ½�¢２５μＬîò<S�Ðz。îò<Sk：

ＤＮＡ２μＬ
，ｄＮＴＰ４μＬ

，ｂｕｆｆｅｒ２．５μＬ
，̈ °Ií

０．２５μＬ
，A°Ií０．２５μＬ，犜犪狇ＤＮＡ ,Q²

０．２μＬ
， ³|�１５．８μＬ。ＰＣＲîòïð：９４℃

Á�_５ｍｉｎ，ßª９４℃�_３０ｓ，ｒｓ７５７４８６５§ã

５８．８℃òó３０ｓ，ｒｓ１１８８９３４１§ã５１．１ ℃òó

３０ｓ，７２℃ôõ３０ｓ，３４r÷ö，̈ ^ôõ７２ ℃

１０ｍｉｎ。eY��_�¾²犛狊狆Ⅰ（ｒｓ７５７４８６５）q

犕犾狌ＣＩ（ｒｓ１１８８９３４１）M�ò§ãVＰＣＲÒí²¾，

²¾<S１０μＬ：ＰＣＲ½�Òí２μＬ，１０×Ｂｕｆｆｅｒ

１μＬ
，�¾²０．１μＬ， =±³|�６．９μＬ，３７℃

�[ 0 û��。� ²¾Òí４．５μＬ 0０．５μＬ

ｌｏａｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ（ÊRÔ、DECÓåæ¨Ü56L）

Ím，eY,F.��åæçè（ＰＡＧＥ）R²F>

t�ª��HS@，*p½F�¨©。

１．２．４　ＤＮＡÀÁD�　jy��ｒｓ７５７４８６５q

ｒｓ１１８８９３４１§ãV-,@qQq、��@qQq(

R�QqEx，ＰＣＲÒíâq�ªÐzÓîT��

êjU，i�ＰＣＲＲＦＬＰhi¨©VX)_。

１．３　jg$JK

eY$;ÚS�ÚÛ�)fqMpfÜxHS

@é÷R/§HSé÷，Ðz ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ�

o�i。ÚsæóÈfl�üeYW$M狋�i，

ÚSæófl�üeY
χ

２ �i。犘＜０．０５kfg

ÉTÚ&ab。

２　LM

ＤＣＭfqMpfｒｓ１１８８９３４１qｒｓ７５７４８６５§

ã/§HSé÷jx�üíT２，HS@jx�ü

íT３。犛犜犃犜４HSｒｓ１１８８９３４１§ãＧＧHS@

é÷qＧ/§HSé÷¢ＤＣＭ fäé�d�，0

Ó"Mpf��fgÉTÚ&ab（
χ

２

＝６．５００，

d１　犛犜犃犜４:p犛犖犘狊bcDeX、�C«´wÀ

犜犪犫犾犲１　犆犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊狅犳犵犲狀狅狋狔狆犻狀犵犛犖犘狊犻狀犛犜犃犜４犵犲狀犲犫狔犘犆犚犚犉犔犘

ＳＮＰ Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅ（５′３′）
Ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ

ｅｎｚｙｍｅ

Ｐｒｏｄｕｃｔ

（ｂｐ）

Ａｅｌｌｅｌ

（ｂｐ）

ｒｓ１１８８９３４１ ＡＴＣＴＡＴＴＧＡＴＧＡＡＧＣＡＧＡＧＡＧＡ 犕犾狌ＣＩ １４２ Ｇ（１４２）

ＣＡＡＴＡＡＣＡＴＴＴＡＣＴＧＡＡＣＡＴＣＴＴＡＡＴ Ａ（１１５，２７）

ｒｓ７５７４８６５ ＴＴＴＣＴＧＡＴＴＧＣＴＴＡＡＡＴＡＡＴＧＣＡＡ 犛狊狆Ⅰ １４１ Ｃ（１４１）

ＧＴＡＴＧＡＡＡＡＧＴＴＧＧＴＧＡＣＣＡＡＡＡＴＡＴ Ａ（１１７，２４）

９５５



#$%&&ý（þ&ÿ） !４４"

犘＝０．０３９q
χ

２

＝５．１９８，犘＝０．０２３，犗犚＝１．３４１，

９５％犆犐k１．０４２～１．７２７）。ｒｓ７５７４８６５§ãＣＣ＋

ＡＣHS@é÷¢ＤＣＭfäé�d�，0Ó"Mp

f��fgÉTÚ&ab（
χ

２

＝５．０５１，犘＝０．０２５，

犗犚＝１．９６８，９５％犆犐k１．０８１～３．５８５），̄ §ãV

/§HSé÷jx¢ＤＣＭf0MpfklfgÀ

TÚ & a b。Ó " M p f H S @ j x ÇÂQ

ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ�o。

d２　犇犆犕]�=Õ]�犛犜犃犜４:p犛犖犘狊��D��:p��\

Í

犜犪犫犾犲２　犃犾犾犲犾犲犳狉犲狇狌犲狀犮犻犲狊狅犳狋狑狅犛犖犘狊犻狀犛犜犃犜４犵犲狀犲犻狀犇犆犕

狆犪狋犻犲狀狋狊犪狀犱犮狅狀狋狉狅犾狊

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ ＤＣＭ （狀＝２９４） Ｃｏｎｔｒｏｌ（狀＝３３４）

ｒｓ１１８８９３４１

Ｇ（％） ４４９（７６．４） ４７２（７０．７）

Ａ（％） １３９（２３．６） １９６（２９．３）

犘 ０．０２３

ｒｓ７５７４８６５

Ｃ（％） ４０２（６８．４） ４４２（６６．２）

Ａ（％） １８６（３１．６） ２２６（３３．８）

犘 ０．４０７

d３　犇犆犕]�=Õ]�犛犜犃犜４:p犛犖犘狊��:p1��\Í

犜犪犫犾犲３　犌犲狀狅狋狔狆犲狅犳狋狑狅犛犖犘狊犻狀犛犜犃犜４犵犲狀犲犪犿狅狀犵犇犆犕狆犪狋犻犲狀狋狊

犪狀犱犮狅狀狋狉狅犾狊

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ ＤＣＭ （狀＝２９４） Ｃｏｎｔｒｏｌｓ（狀＝３３４）

ｒｓ１１８８９３４１Ｇ／Ａ

ＧＧ（％） １６４（５５．８） １６０（４７．９）

ＡＧ（％） １２１（４１．１） １５２（４５．５）

ＡＡ（％） ９（３．１） ２２（６．６）

犘 ０．０３９

ｒｓ７５７４８６５Ｃ／Ａ

ＣＣ＋ＡＣ（％） ２７７（９４．２） ２９８（８９．２）

ＡＡ（％） １７（５．８） ３６（１０．８）

犘 ０．０２５
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m１　=Õ]犛犜犃犜４:p狉狊７５７４８６５��:p1bcLM

犉犻犵１　狉狊７５７４８６５犵犲狀犲狆狅犾狔犿狅狉狆犺犻狊犿狅犳犛犜犃犜４犵犲狀犲犻狀犮狅狀狋狉狅犾狊
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ｇｅｎｏｔｙｐｅ

m２　犇犆犕]犛犜犃犜４:p狉狊１１８８９３４１��:p1bcLM

犉犻犵２　狉狊１１８８９３４１犵犲狀犲狆狅犾狔犿狅狉狆犺犻狊犿狅犳犛犜犃犜４犵犲狀犲犻狀犇犆犕
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m３　１T犇犆犕��犛犜犃犜４:p狉狊１１８８９３４１��b��Ð�犌犌→犃犌　　　m４　１T犇犆犕��犛犜犃犜４:p狉狊７５７４８６５��b��Ð�

犆犆→犃犆
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ＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＦｕｎｃｔｉｏｎａｌＧｅｎｏｍｉｃｓａｎｄＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌＢｉｏｌｏｇｙ

Ｉｎｔｅｒｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐｓ； ａｎｄ Ｃｏｕｎｃｉｌ ｏｎ

ＥｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００６；１１３（１４）：

１８０７１８１６．
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ＬｉｆｅＳｃｉ，２０１１；８９（５６）：１７１１７５．

５ ＬｕａｎＨ，ＬｉＰ，ＣａｏＣ，犲狋犪犾．Ａｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ
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