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达水平，进一步可能通过调控PI3K/AKT/mTOR信号

通路，调节下游自噬/凋亡等信号的改变，从而保护

肝细胞的生理结构和功能。而左归降糖清脂方对高

脂饲养MKR鼠在自噬和凋亡方面的具体干预机制，

有待于进一步的研究和探讨。

致谢：贵州中医药大学基础医学院实验教学中心。
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Megsin基因C2093T基因多态性与广西汉族人群

IgA肾病中医证型关系的研究
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摘要：目的：探讨Megsin基因C2093T基因多态性与广西汉族人群IgA肾病（IgAN）患者中医证型的关系。

方法：中医将IgAN病例辨证分为脾肾气虚证、肝肾阴虚证、气阴两虚证、风湿热毒证4型。采用PCR-RFLP检测

86例IgAN组和59名正常组Megsin基因C2093T位点基因多态性；分析其基因型及等位基因在IgAN病不同中医证型

中的分布规律。结果：①Hardy-Weinberg平衡检验：Megsin基因C2093T存在3种突变基因型，即CC型、CT型、

TT型及C、T两种等位基因，IgAN组和正常对照组Megsin基因C2093T基因型及等位基因频率均具有群体代表性；

②IgAN组和正常组3种突变基因型之间频率比较无显著差异，两组C、T两种等位基因频率分布差异具有统计学意

义（P<0.05）；③IgAN组中医证型分布规律：脾肾气虚证>气阴两虚证>肝肾阴虚证>风湿热毒证；④IgAN脾肾气

虚证组基因型中CC型占比例最大，脾肾气虚证组Megsin基因C2093T基因型与正常对照组比较差异有统计学意义

（P<0.05）；⑤IgAN各中医证型之间基因型及等位基因频率比较均无明显差异。结论：IgAN患者中医证型以虚证

为多，脾肾气虚证及气阴两虚证为其主要证型。Megsin基因C2093T位点基因型CC型可能是IgA肾病脾肾气虚证发

病的易感基因。
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Relationship between Megsin gene C2093T polymorphism and TCM syndromes of IgA 
nephropathy in the Guangxi Han population

LONG Chun-li1, XIE Yong-xiang2, SHI Wei2

( 1Guangxi University of Chinese Medicine, Nanning 530000, China; 2The First Affiliated Hospital of  

Guangxi University of Chinese Medicine, Nanning 530023, China )

Abstract: Objective: To investigate the relationship between the polymorphism of the Megsin gene C2093T and the 

expression of TCM syndromes in IgA nephropathy patients in Guangxi Han population. Methods: According to TCM syndrome 

differentiation, IgA nephropathy cases were divided into four types: syndrome of qi deficiency of spleen and kidney, syndrome of 

yin deficiency of liver and kidney, syndrome of deficiency of both qi and yin and syndrome of wind-dampand and toxic heat. The 

polymorphism of C2093T locus of Megsin gene in 86 cases of IgA nephropathy group and 59 cases of normal group was detected 

by PCR-RFLP and the distribution of its genotype and allele in different TCM syndromes of IgA nephropathy was analyzed. 

Results: ①Hardy-Weinberg balance test showed that there were three mutant genotypes of Megsin gene C2093T of Megsin 

gene, namely CC, CT, TT and C, T alleles. The C2093T genotype and allele frequencies of Megsin gene in IgA nephropathy 

group and normal group were all representative of population. ②There was no significant difference in the frequencies of the 

three mutant genotypes between IgA nephropathy group and normal group, but the frequency distribution of C and T alleles 

in two groups had statistical significance (P<0.05). ③Distribution regularity of TCM syndromes in IgA nephropathy group: 

syndrome of qi deficiency of spleen and kidney>syndrome of deficiency of both qi and yin>syndrome of yin deficiency of liver 

and kidney>syndrome of wind-damp and toxic heat. ④The proportion of CC genotype in IgA nephropathy with syndrome of qi 

deficiency of spleen and kidney group was the largest. The C2093T genotype of Megsin gene in syndrome of qi deficiency of 

spleen and kidney group was significantly different from that in normal group (P<0.05). ⑤There was no significant difference 

in genotype and allele frequencies of IgA nephropathy among TCM syndromes. Conclusion: The syndromes of TCM in IgA 

nephropathy patients are characterized by deficiency syndromes, which the syndrome of qi deficiency of spleen and kidney and the 

syndrome of deficiency of both qi and yin are the main syndromes. CC genotype of C2093T of Megsin gene may be a susceptible 

gene for the pathogenesis of IgA nephropathy with syndrome of qi deficiency of spleen and kidney.
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IgA肾病（IgA nephropathy，IgAN）是世界上尤

其亚洲地区最常见的原发性肾小球疾病，通过20年

随访发现，20%~40%的IgAN进展为终末期肾病[1]。

IgAN的发病机制与免疫、基因及遗传因素等因素有

关。易感基因与IgAN的关联愈来愈受到学者关注。

Megsin是一种在肾脏系膜细胞特异表达的基因，涉及

到肾脏系膜细胞增殖和系膜区扩张[2]，C2093T位点

是报道最多的位点之一，其与IgAN易感性及进展关

系如何，是否受种族的影响目前不完全清楚。目前国

内鲜见IgAN中医证型与Megsin基因多态性关系的文

献报告。基于此，本研究通过PCR-RFLP法鉴定广西

汉族人群IgAN患者中Megsin基因C2093T位点基因的

突变及其在IgAN不同中医证型组的表达分布规律。

以期阐明IgAN及其各中医证型与Megsin基因C2093T

基因多态性的关系。

资料

1. 研究对象 IgAN患者来自2011年1月1日至2015年 

12月31日广西中医药大学第一附属医院肾病科经肾

活检病理检查确诊为IgAN的86例住院患者，均为广

西汉族人群，其中男40例，女46例，年龄18～58岁， 

平均（34.90±11.24）岁。所有病例均已排除过敏

性紫癜、系统性红斑狼疮、肝炎、肿瘤等继发性

IgAN。正常对照组来自同期广西汉族人群健康体

检者59名，其中男35名，女24名，年龄23～60岁，平均

（37.63±10.83）岁。既往健康，无肾脏疾病及其他重

大疾病史。两组间在年龄、性别之间的比较差异均无

统计学意义。本研究遵守本院人体实验伦理规范及

原则。

2. 诊断标准 凡肾穿刺活检病理提示肾小球系

膜区有大量IgA沉积，并排除过敏性紫癜、肝炎及系

统性红斑狼疮等系统性疾病所致的IgA沉积。

3. 纳入标准 ①经肾活检确诊为IgA肾病；②年

龄18～60岁；③签署知情同意书。

4. 排除标准 继发性IgA肾病。

方法

1. 证型 参照2007年中华中医药学会肾病分会
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发布的《IgA肾病的诊断、辨证分型和疗效评定（试

行方案）》[3]，根据临床症状进行中医辨证，将IgAN

病例分为4型：脾肾气虚证、气阴两虚证、肝肾阴虚证

及风湿热毒证。

2. 检测方法 空腹抽取两组受试者外周静脉

血加入含EDTA抗凝剂的真空管，编号保存于-80℃

冰箱，用于后续提取基因组DNA。血液基因组DNA

抽取采用QIAamp DNA kit，所得DNA编号置于-20℃

保存备用。根据megsin基因序列数据库资料设计引

物，由广州英俊生物科技有限公司合成。引物序列分

别为：上游：5’-TTG TTG ACC TAT GAA GAT TTT 

AGA G-3’；下游：5’-AAA CTT ATA AAC TAC ACA 

GCA TAT GA-3’，扩增片段长度为256bp。采用聚合

酶链式反应-限制性片段长度多态性分析法（PCR-

RFLP）进行基因型鉴定，分别检测IgAN组和正常对

照组Megsin基因C2093T位点引物。应用限制性内切

酶HaeⅢ对PCR扩增产物进行酶切，确定其基因型及

等位基因分布规律。

3. 统计学方法 应用Hardy-Weinberg遗传平衡

检验法检验各组基因型频率是否具有群体代表性。

所有数据均使用SPSS 17.0统计软件进行统计分析。

计数资料采用卡方检验。以P<0.05为差异有统计学

意义。

结果

1. PCR扩增产物电泳结果 Megsin基因C2093T

位点的PCR扩增片段全长为256bp，见图1。2093C

等位基因含有HaeⅢ酶切位点，可以被HaeⅢ酶切为

114bp、142bp的2条片断；2093T等位基因不含该酶切

位点，不能被酶切。所以酶切产物仅1条长为256bp

条带的为TT基因型，有114bp、142bp 2条条带的为CC

基因型，有114bp、142bp、256bp 3条条带的为CT基因

型，见图2。

图1 Megsin PCR反应电泳图
注：泳道M为DNA Maker；泳道1-2为酶切前PCR产物。

图2 Megsin基因C2093T酶切电泳图
注：泳道M为DNA Marker；泳道1、8、10为CT基因型；泳道4为

TT基因型；泳道2、3、5、6、7、9、11、12、13、14为CC基因型。

2. 各基因型Hardy-Winberg平衡检验结果 本

研究对健康人群、IgAN人群研究对象进行了Megsin

基因C2093T多态性检测，各组人群的Megsin基因

C2093T均有C、T两种等位基因及CC、CT、TT 3种基

因型。各基因型分布频率均符合Hdary-Weinbger平

衡，表明正常对照组和IgAN组基因型频率具有群体

代表性。

3. 两组Megsin基因C2093T位点基因型及等位基

因的分布 见表1。经过χ2检验，两组间的Megsin基

因的C2093T各基因型分布差异无统计学意义。

表1 两组Megsin基因C2093T基因型和等位基因频率的 
比较 [例（%）]

组别 例数
基因型 等位基因

 CC型 CT型 TT型 C型 T型

IgAN组 86 49（57.0） 27（31.4） 10（11.6） 125（72.7） 47（27.3）

正常对
照组

59 37（62.7） 20（33.9） 2（3.4） 94（79.7） 24（20.3）

χ2值 3.131 15.007

P值 0.210 0.001

正常 对 照 组 的 等 位 基 因 C 和 T 频 率 分 别 为

79.7%、20.3%，IgAN组的等位基因C和T频率分别为

72.7%、27.3%，经过χ2检验，两组间的等位基因分布

差异有统计学意义（P<0.01）。

4. IgAN组不同中医证型与正常对照组Megsin基

因C2093T基因型及等位基因频率分布 IgAN组按

中医证型分布规律分为：脾肾气虚证38例、气阴两

虚证26例、肝肾阴虚证12例、风湿热毒证4例。IgAN

组MegsinC2093T基因型在IgAN各中医证型和正常

对照组之间比较差异无统计学意义。因为样本例数

较小，考虑MegsinC2093T基因的突变可能在各个证

型组与正常对照组以及各个证型之间有可能存在差

异。见表2。

5. IgAN组不同中医证型与正常对照组、不同中

医证型之间Megsin基因C2093T基因型及等位基因频

率两两比较 见表3-表4。正常对照组除与IgAN组
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脾肾气虚证Megsin基因C2093T基因型频率比较差异

有统计学意义（P<0.05），与其它证型间比较差异均无

统计学意义；IgAN组不同中医证型Megsin基因C2093T

基因型频率比较差异均无统计学意义。

正常对照组与IgAN组不同中医证型Megsin基因

C2093T等位基因频率比较差异均无统计学意义；

IgAN组不同中医证型Megsin基因C2093T等位基因频

率比较差异均无统计学意义。

讨论 

随着分子生物学研究方法的成熟与发展，大量

研究表明IgAN可能是一种多基因病，其发生、发展

存在地域、种族差异，且有家族聚集倾向[4]。Megsin

在肾脏系膜细胞增生及系膜基质增多中发挥作用[2]，

是研究IgAN遗传因素中的相关候选基因之一。本研

究结果表明：从正常对照组3种基因型的构成来看，

CC基因型占比例最大，CT型其次，TT型所占比例最

低。在IgAN组患者中，检测到3种基因型的分布与正

常人相似。正常组及IgAN组各基因型分布频率均符

合Hdary-Weinbger平衡，具有群体代表性，可对该基

因与IgAN的关联性做进一步研究。经过比较，3种基

因型在正常对照组及IgAN组中的分布差异无统计学

意义，基于此，本研究提示Megsin基因C2093T位点

基因型多态性可能与广西汉族人群IgA肾病遗传易感

性无关。进一步比较T、C等位基因中，正常对照组及

IgAN组，C型较T型多，两组间的等位基因分布比较

差异有统计学意义（P<0.01）。复习文献显示：基因

频率与文献报道的我国汉族人种和匈牙利人种[5]中

各基因型频频率均接近。基于正常组与IgAN组间T、

C等位基因比较，碱基T在IgAN组中的分布高于正常

对照组，且两组间的比较等位基因分布差异有统计学

表2 IgAN各中医证型与正常对照组Megsin基因C2093T基因型及等位基因频率分布  [例（%）]

组别 例数
基因型 等位基因

 CC型 CT型 TT型 C型 T型

正常对照组 59 37（62.7） 20（33.9） 2（3.4） 94（79.7） 24（20.3）

脾肾气虚组 38 17（44.7） 13（34.2） 8（21.1） 47（61.8） 29（38.2）

气阴两虚组 26 16（61.5） 9（34.6） 1（3.8） 41（78.8） 11（21.2）

肝肾阴虚组 18 12（66.7） 5（27.8） 1（5.6） 29（80.6） 7（19.4）

风湿热毒组 4 4（100.0）  0 0 8（100.0） 0

χ2值 14.617 12.183

P值 0.067 0.016

表3 正常对照组与IgAN组不同中医证型Megsin基因C2093T基因型之间的两两比较

组别
基因型（例）

χ2值（P值） χ2值（P值） χ2值（P值） χ2值（P值）
CC CT TT

正常对照组 37 20 2 - - - -

脾肾气虚组 17 13 8 8.337（0.015） - - -

气阴两虚组 16 9 1 0.017（0.991） 8.412（0.129） - -

肝肾阴虚组 12 5 1 0.360（0.836） 4.862（0.087） 0.269（0.874） -

风湿热毒组 4 0 0 2.292（0.318） 2.395（0.302） 2.308（0.315） 1.933（0.400）

表4 正常对照组与IgAN组不同中医证型Megsin基因C2093T等位基因之间的两两比较

组别
等位基因（例）

χ2值（P值） χ2值（P值） χ2值（P值） χ2值（P值）
CC CT 

正常对照组 94 24 - - - -

脾肾气虚组 47 29 1.380（0.240） - - -

气阴两虚组 41 11 0.027（0.867） 1.187（0.276） - -

肝肾阴虚组 29 7 0.060（0.807） 0.373（0.542） 0.117（0.732） -

风湿热毒组 8 0 2.010（0.156） 2.947（0.086） 1.846（0.174） 2.173（0.140）
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意义，因此，提示携带T碱基比携带C碱基具有更高的

IgAN发病风险。这与C S Lim等[6]研究260例IgA肾病患

者和315例健康对照者后发现Megsin基因C2093T及

C2180T多态性在IgAN与健康对照人群中无显著性

差异结果是一致的，但是此结果与YOU-JI LI等[7]对

423例中国汉族人群Megsin基因C2093T及C2180T多

态性与IgAN的易感性进行研究，发现Megsin基因多

态性与IgAN的易感性有相关性的结果不完全一致。

这个结果可能与研究对象的种族不同、抽样误差等

多方面因素影响导致基因多态性位点不同有关。

本研究结果显示，Megsin基因C2093T位点基因

多态性CT、TT、CC基因型在IgAN中医证型组中的分

布与正常对照组比较无显著差异，因为样本例数较

小，考虑MegsinC2093T基因的突变可能在各个中医

证型组与正常对照组以及各个证型之间有可能存在

差异，进一步探讨IgA肾病Megsin基因C2093T位点

多态性在不同中医证型中的分布。IgA肾病虚证多，

实证少，脾肾气虚证及气阴两虚证为其主要证型。实

验结果显示，IgA肾病脾肾气虚证Megsin基因C2093T

的CC基因型频率高于风湿热毒证、气阴两虚证及

肝肾阴虚证，正常对照组除与IgAN组脾肾气虚证

Megsin基因C2093T基因型频率比较差异有统计学意

义（P<0.05），与其它证型间比较差异均无统计学意

义；IgAN组不同中医证型Megsin基因C2093T基因型

及等位基因频率相互比较差异均无统计学意义。正

常组与IgAN组不同中医证型Megsin基因C2093T等位

基因频率比较差异均无统计学意义。说明Megsin基

因2093T位点型CC型是广西汉族人群IgA肾病脾肾气

虚证发病的易感基因，即在病理条件下，携带Megsin 

2093T基因型CC型的个体可增加IgA肾病脾肾气虚证

的发病风险。考虑样本量少，此结论仍需进一步扩

大样本量以论证。另外，本研究发现正常对照组及

IgAN中医各证型的3种基因分布，均以CC基因型占比

例最大，与杜勇等[8]发现在我国正常人群中Megsin基

因C2093T基因以CC型分布最多（42.3%）实验结果 

一致。

笔者研究显示，Megsin基因C2093T基因多态性

可能和广西汉族人群IgAN遗传易感性不相关。IgAN

患者中医证型以虚证为多，Megsin基因C2093T位点

基因型CC型可能是IgA肾病脾肾气虚证发病的易感

基因。考虑到本实验样本量较小，亦可能导致易感基

因研究结果不一致。因此，还需扩大样本数，设计更

加合理的实验方法，并对种族、地域和民族进一步

研究加以论证以上推论。
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