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[摘要] 目的 探讨线粒体 tRNALeu(UUR)基因3243位点 A—c突变在广西地区妊娠期糖尿病患者所 

分娩的新生儿中发生的频率。方法 采用 DNA测序技术，对广西地区50例妊娠期糖尿病产妇所分娩的新生 

儿和50名正常健康对照者分娩的新生儿进行线粒体tRNALeu(UUR)基因3243位点检测。结果 妊娠期糖 

尿病患者分娩的新生儿及正常对照者分娩的新生儿脐血中均未检测到线粒体tRNALeu(UUR)基因3243位点 

A—G突变。结论 线粒体 tRNALeu(UUR)基因 3243位点 A—G突变尚不能作为该地区孕妇妊娠期糖尿病 

产前筛查的参考指标。 
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Detection of Mitochondrial tRNA Leu(UUR)Mutations at Position A3243G in Newborns of diabetic preg． 

nant wolnen in Guang~ L／Ying，WANG Lin，Qm Ting，et a1．Prenatal Diagnosis Center，the People S Hospital 

of Guangxi Zhuang Autonomous Region，Nanning 530021，China 

[Abstract] Objective To investigate the frequencies of the mitochondrial tRNA Leu(UUR)nmtations at po— 

sition 3243A／G in newborns of diabetic pregnant women in Guangxi．Methods The point InIltations of tRNA Leu 

(UUR)3243A／G in 50 newborns of diabetic pregnant women and 50 newboms healthy controls were detected by DNA 

sequencing．Results No one carrying the mitoehondfi~ tRNA Leu(UUR)3243A／G mutation was ff1und in the two 

groups．Conclusion The mitochondfiM tRNA Leu(UUR)3243A／G mutation may not yet be an important genetic 

predisposing factor of prenatal screening for gestational diabetes mellitus in Guangxi． 

[Key words] Gestational diabetes mellitus； Mitoehondfial tRNA Leu(UUR)3243A—十G； Mutations： 
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妊娠期糖尿病若不予以及时控制，将威胁母婴 

健康，影响妊娠结局 。其发病机制复杂，目前普 

遍认为是遗传因素与环境因素共同作用的结果。随 

着分子遗传学的研究发展，越来越多研究证实妊娠期 

糖尿病的发生发展与一些基因突变相关。van den 

Ouweland 首次发现了一个伴神经性耳聋的糖尿病 

家系，并发现先证者存在线粒体 tRNALeu(UUR)基 

因3243位点 A—G突变，通过家系研究，从多名家 

系成员中也检测出了该位点的突变，随后有研究相 

继证实该位点突变也参与了2型糖尿病的发病过 

程 。普遍认为妊娠期糖尿病是2型糖尿病的早期 

阶段，两者在遗传背景上有许多相似之处，一些基因 

位点的多态性可能与两者发病均有关系 J，而目前 

尚无妊娠期糖尿病与 tRNALeu(UUR)基因3243位 

点 A—G突变的相关报道。随着妊娠期糖尿病发病 

率的逐年上升，为了寻找若干能够在妊娠早期筛查 

出妊娠期糖尿病高危人群的基因靶点，做到早发现 

早干预，2010—09～2015—03，我们开展了有关的研 

究。现报道如下。 

1 资料与方法 

1．1 研究对象 根据 2010年美国糖尿病学会(A— 

merican Diabetes Association，ADA)指南标准：(1)空 
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腹血糖t>5．1 mmol／L；(2)妊娠 24～28周空腹 8 h 

后行75 g OGTT后 1 h血糖≥10．0 mmol／L；(3)OG— 

Tr 2 h血糖8．5 mmol／L，血糖值超过上述任何一项 

指标即可诊断为妊娠期糖尿病(GDM)。随机选取 

50例诊断为妊娠期糖尿病产妇所分娩的新生儿作 

为实验组，同期住院的5O名正常健康产妇所分娩的 

新生儿作为对照组，上述产妇均于2010-09～2015— 

03在广西壮族 自治区人民医院产科规范产检并住 

院分娩，均为广西地区汉族适婚年龄女性，既往均无 

糖尿病及其他内分泌代谢病史，并且无亲缘关系。 

实验组产妇的平均年龄为(29．54±4．34)岁，孕前 

BMI(21．46±3．09)kg／m ，孕期增重(14．36±4．58)kg， 

新生儿出生体重(3067．00±616．66)g。对照组产妇 

平均年龄为(30．62±4．64)岁，孕前 BMI(21．07± 

2．56)kg／m ，孕前增重(15．01±3．66)kg，新生儿出 

生体重(3102．00±576．49)g。两组上述各项临床指 

标差异均无统计学意义(P>0．05)。本试验经由广 

西壮族自治区人民医院伦理委员会批准，所有受检 

新生儿的监护人均已签署知情同意书。 

1．2 研究方法 (1)全血 DNA提取：采取2 ml ED— 

TA抗凝处理后的刚分娩新生儿脐带静脉血，通过淋 

巴细胞分离液梯度离心分离白细胞，运用经典苯酚一 

氯仿一异戊醇法从 白细胞中抽提基因组 DNA。(2) 

目的片段 PCR扩增：根据目的线粒体tRNALeu(UUR) 

基因序列，以序列为5 -TTGGATCAGGACATC—CCG— 

ATGGTGCAG一3 为上游引物，序列 5 ．G唧 AGGG— 

GATA1TITGCTCAAGAGTT一3作为下游引物，配以5 

10 X PCR Buffer，5 Ixl 2．5 mM dNTP，3 l 25 mM 

MgC1：，0．25 U Tap酶共同构成 PCR反应体系；经过 

95℃预变性3 min，94 oC变性45 S，62 oC退火30 S， 

72℃延伸45 S，经 30个循环后，72℃终延伸 5 min， 

扩增出全长为 393 bp的 PCR产物。(3)PCR产物 

测序：纯化的 DNA模板2O ng，}贝4序缓冲液 2 ，测 

序引物 10 pmol组成 8 l反应体系进行测序 PCR； 

反应条件为98 oC 1 min，96℃ 30 S，60 oC 4 min，25 

个循环；3M醋酸(pH5．2)和无水 乙醇沉淀 DNA， 

75％乙醇洗涤 1次，加入 l8 l模板变性剂，测序模 

板在95℃水浴5 rain，立即置冰水中5 min将其淬 

灭成单链，转移至测序管，在 ABI3730全 自动序列 

分析仪上进行毛细管电泳测序；测序结果经 Chro— 

lnas、Cexpress、Mutation Surveyor序列判读比较，以发 

现突变位点。 

2 结果 

DNA测序结果 两组产妇新生儿脐血线粒体 

tRNALeu(UUR)基因 3243位点 A—G的突变频率 

为0。见图1，2。 
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箭头所指位置为3243位点，未发现 A—G突变 

图1 对照组新生儿脐血中线粒体 tRNALeu(UUR)基因 

DNA测序结果图 

燃 熟 
箭头所指位置为3243位点，未发现 A—G突变 

图2 实验组新生儿脐血 中线粒体 tRNALeu(UUR)基 因 

DNA测序结果图 

3 讨论 

3．1 线粒体 DNA具有自我复制、转录和编码的功 

能，是一套独立于细胞核染色体的基因组。由于缺 

乏有效的修复机制以及组蛋白的保护，极易受自由 

基和活性氧的侵害，导致线粒体DNA的突变率是细 

胞核DNA的10～20倍，且这些突变可随着机体年 

龄的增长逐渐累积，进而导致疾病发生。线粒体 tR— 

NALeu(UUR)基因3243位点 A—c单基因突变是 

目前唯一公认的与糖尿病关系密切的单基因突变位 

点，其机制可能为突变降低了线粒体 DNA编码蛋白 

稳定性以及氨基酸与 tRNA的结合能力，导致了蛋 

白质合成障碍 。此外，3243位点临近线粒体终止 

因子结合点，突变影响了转录因子的结合，位点相邻 

rRNA生成减少，进而引起 ATP产量下降。由于胞 

质中的ADP／ATP不足，胰岛素分泌过程中信号传导 

障碍从而导致胰岛素分泌功能减退引发糖尿病 J。 

3．2 妊娠期糖尿病患者的子代患妊娠期糖尿病的 

风险高于正常人群，而线粒体 DNA通过母系遗传的 

方式进行遗传物质的传递，因此我们以广西地区妊 

娠期糖尿病患者的子代脐血为标本，检测线粒体tR． 

NALeu(UUR)基因 3243位点 A—c单基因突变发 

生率，为广西地区孕产妇妊娠期糖尿病的早期筛查 

提供理论依据。然而我们未在实验组及对照组中发 

现线粒体tRNALeu(UUR)基因3243位点 A—G单 

基因突变。虽然母系遗传伴耳聋的线粒体相关性糖 

尿病有高达85％的病例与线粒体 tRNALeu(UUR) 



中国临床新医学 2015年 11月 第 8卷 第 11期 

基因3243位点 A—G突变有关 J，但该类型糖尿病 

与其他类型糖尿病的遗传背景不尽相同，突变频率 

也有所差异。既往研究显示，在突尼斯的糖尿病患 

者中检测到该突变的发生率为 1．07％【 ，中国汉族 

人群中的2型糖尿病患者 tRNALeu(UUR)基因3243 

位点 A—G突变率达 1．69％[8l，在云南地区的2型 

糖尿病患者中也未检测到3243位点的突变 』，我们 

的研究数据与既往研究结果，尤其是与我国汉族人 

群和临近省份人群的突变率近似。 

综上所述，线粒体 tRNALeu(UUR)基因3243位 

点 A-÷G单基因突变发生率在不同种族、不同地区 

人群中的突变率不同，线粒体 tRNALeu(UUR)基因 

3243位点 A—G单基因突变在广西地区妊娠期糖 

尿病人群子代中的发生率极低，不建议作为广西地 

区孕妇妊娠期糖尿病产前筛查的参考指标。 
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[摘要] 目的 评估枸橼酸氢钾钠对 肾结石患者经皮肾镜取石术后残留结石的清除和预防结石复发的 

效果。方法 选择154例因上尿路结石而行经皮肾镜取石术术后无结石残留或有结石残留的患者被纳入研 

究。根据结石清除情况将患者分为无残石组 84例和有残石组70例，每组再随机分为治疗组和对照组。治疗 

组给予枸橼酸氢钾钠颗粒治疗，10 d，3次／d，疗程3个月；对照组不加用任何药物，饮食要求与治疗组相同， 

术后12个月比较治疗组和对照组结石复发率或结石生长情况。结果 元残石组接受药物治疗的患者 12个 

月后结石复发率显著低于对照组(8．33％ VS 38．46％，P<0．05)，有残石组中接受药物治疗的患者结石增大 

的比率显著低于对照组(10．71％vs 59．37％，P<0．05)。结论 枸橼酸氢钾钠不仅显著降低经皮。肾镜术后结 

石的复发率，而且抑制术后残留结石的生长。 

[关键词] 经皮。肾镜取石术； 枸橼酸氢钾钠； 肾结石 
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