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%基因启动子区
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单核苷酸多态性"

W1O

%与江苏宿迁地区汉族

人群胃癌"
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%易感性的关系&方法
!

病例组为
())

例胃癌患者!对照组为
(,?

例体检健康者&提取外周血基因组
\12

!利用聚

合酶链式反应
$

限制性片段长度多态性"

O;0$0e6O

%技术检测
\1J@)H

启动子区
V-%<Z

$
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位点的基因频率分布&结果
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基因型与
Z@gZZ

基因型频率在胃癌组和对照组中差异有统计学意义"

!

(

a5+-'%

!

!

%
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%&按年龄分组后!年龄
&

5,

岁的胃

癌组和对照组人群间比较!

@@

与
Z@gZZ

基因型频率差异有统计学意义"

!

(

a*+%(?
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%
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%&按性别分组后!

(

组间基因型

频率差异均无统计学意义"
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与胃癌的遗传易感性有关

联!可作为胃癌遗传易感性风险因素&
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\12

甲基化是表观遗传调控的一种#在转录调节与染色

质结构重塑中起着非常重要的作用'异常的
\12

甲基化可

能导致全基因组的低甲基化和区域化#并可能使肿瘤抑制基因

失活)

'

*

'

\12

甲基转移酶
)H

$

\1J@)H

&是
\1J@)

家族中

的一员#其家族包括
\1J@)2

(

\1J@)H

和
\1J@)6

'

\1$

J@)H

是从头甲基化酶#在多种肿瘤中异常表达)

($5

*

'

\1$

J@)H

基因启动子区的单核苷酸多态性$

W1O

&可改变基因的

表达水平'本研究分析了
\1J@)H

基因启动子区
V-%<Z

$

@

的
W1O

与江苏宿迁地区汉族人群胃癌$

Z;

&易感性的关系#报

道如下'

A

!

资料与方法

A+A

!

一般资料
!

收集
(,')

年
'

月至
(,'-

年
'(

月宿迁市人

民医院住院的胃癌患者
())

例#其中男
'%%

例#女
-5

例#平均

年龄$

5(+'b''+'

&岁'纳入研究的患者均符合中华人民共和

国卫生行业标准中关于胃癌诊断的标准)

%

*

'对照组为健康体

检者
(,?

例#其中男
')5

例#女
%(

例#平均年龄$

-<+*b'(+(

&

岁#排除心脑血管疾病(糖尿病(肿瘤(消化系统疾病及其他全

身性疾病'

(

组人群均为宿迁地区汉族人群#年龄(性别比例

相匹配且个体之间均无血缘关系'

A+B

!

仪器与试剂
!

Z">"2.

F

<%,,O;0

仪由美国
2HQ

公司生

产'

e0$<?,2

生物电泳图像分析系统为上海复日科技有限公

司生产'

O;0

试剂盒和酶切试剂盒为大连宝生物工程有限公

司生产'血液基因组
\12

提取系统为北京天根生化科技公

司生产'引物由大连宝生物工程有限公司合成'

A+C

!

方法

A+C+A

!

基因组
\12

提取
!

按照
@Q21ZU1

血液基因组

\12

提取试剂盒提取样本基因组
\12

#溶解于
F

[?+,@U

缓

冲液中#置
V(,Y

保存备用'

A+C+B

!

\1J@)H

基因启动子区
V-%<Z

$

@

多态性检测
!

采

用聚合酶链反应
$

限制性片段长度多态性法检测
V-%<Z

$

@

位

+

(*?(

+

国际检验医学杂志
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年
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月第
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卷第
(,

期
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点的基因型'

\1J@)H

基因启动子区
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@

上游引物

序列为
-N$Z2ZZ@;@;2@@2@Z;;@2ZZ$)N

#下游引物

序列为
-N$ZZZ2Z;@;2;;@@;@2Z222$)N

#产物片段

大小为
((-&

F

'

O;0

反应体系为!

',X

缓冲液$无
J

8

(g

&

(+-

#

6

#

(-..7!

"

6J

8
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(+,

#

6

#

(+-..7!
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6B1@O3(+,

#

6

#
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#

.7!

"

6

上(下游引物各
'+,

#

6

#

-]

"

#

6@4

_

聚合酶
,+'(-

#

6

#

\12

模板
(+,

#

6

$约
',,>

8

&#灭菌双蒸水补足体积至
(-

#

6

'扩增条件为!预变性
<-Y-./>

%变性
<-Y ),3

#退火

-5Y),3

#延伸
%(Y),3

#共
)-

个循环%延伸
%(Y',./>

'

使用
@2̂ 202

酶切试剂盒#酶切体系为!

O;0

产物
-+,

#

6

#

OAC

)

',+,]

#

',.7!

"

6&CDD"E(+,

#

6

#灭菌双蒸水补足体积

至
(,

#

6

%酶切条件为
)% Y

水浴反应过夜'酶切产物经

(,

8

"

6

琼脂糖凝胶电泳#使用电泳图像分析系统记录和分析结

果'随机抽取部分
O;0

产物送上海桑尼生物科技有限公司测

序#验证酶切结果的准确性'

A+D

!

统计学处理
!

采用
WOWW((+,

统计软件进行数据处理和

统计学分析#计数资料以例数及百分率表示#采用
!

( 检验比较

各基因型频率在病例组与对照组之间的差异#

67

8

/3#/9

回归校

正年龄和性别因素#计算比值比$

NK

&和
<-P

可信区间$

<-P

F#

&分析相对危险度#以
!

%

,+,-

为差异有统计学意义'

B

!

结
!!

果

B+A

!

基因分型结果
!

\1J@)HV-%<Z

$

@O;0

产物大小为

((-&

F

#经
OAC

)

酶切后
Z@

基因型为
((-&

F

(

')(&

F

和
<)&

F

)

条片段%

@@

基因型为
')(&

F

和
<)&

F

(

条片段%

ZZ

基因型为

((-&

F

'

条片段#结果见图
'

'测序结果显示
V-%<Z

$

@

位点有

)

种基因型#分别为
Z@

(

@@

和
ZZ

#测序结果与酶切结果一致'

B+B

!

胃癌组与健康对照组基因多态性分布比较
!

经
[4EB

K

$

T"/>&"E

8

遗传平衡吻合度检验#

\1J@)HV-%<Z

$

@

在病例

组$

!

(

a(+<,-

#

!a,+,??

&和对照组$

!

(

a'+()'

#

!a,+(5%

&中

基因型分布符合遗传平衡定律'经
67

8

/3#/9

回归校正年龄(性

别后#在
\1J@)HV-%<Z

$

@

位点中#

@@

与
Z@gZZ

基因

型频率在胃癌组和对照组中差异有统计学意义$

!

(

a5+-'%

#

!

%

,+,-

&'按年龄分组后#

&

5,

岁组中
@@

与
Z@gZZ

基因

型频率差异有统计学意义$

!

(

a*+%(?

#

!

%

,+,-

&#

%

5,

岁分组

中
@@

与
Z@gZZ

基因型频率差异无统计学意义$

!

(

a

'+?))

#

!

$

,+,-

&'按性别分组后#在男性和女性分组中
@@

与

Z@gZZ

基因型频率差异均无统计学意义$

!

(

a)+-*'

#

!

$

,+,-

%

!

(

a)+5%5

#

!

$

,+,-

&#见表
'

'

!!

注!

J

表示
\12

标记物%

'

表示
Z@

型%

(

"

%

表示
@@

型%

?

表示

ZZ

型'

图
'

!!

\1J@)H

启动子
V-%<Z

$

@

位点
O;0

产物酶切结果

表
'

!!

\1J@)HV-%<Z

$

@

基因型与等位基因频率分析(

%

$

P

%)

项目
@@

基因型

胃癌组$

%a())

& 对照组$

%a(,?

&

Z@gZZ

基因型

胃癌组$

%a())

& 对照组$

%a(,?

&

!

(

! NK

$

<-PF#

&

总数
(,(

$

?5+%

&

'5'

$

%%+*

&

)'

$

')+)

&

*%

$

((+5

&

5+-'% ,+,'( '+<,(

$

'+'--

"

)+')(

&

年龄

!%

5,

岁
%'

$

),+-

&

5,

$

(?+?

&

'*

$

5+,

&

(,

$

<+5

&

'+?)) ,+'%5 '+5<,

$

,+%?%

"

)+5)'

&

!&

5,

岁
')'

$

-5+(

&

','

$

*?+5

&

'%

$

%+)

&

(%

$

')+,

&

*+%(? ,+,), (+,5,

$

'+,5-

"

)+<?5

&

性别

!

男
'**

$

5'+?

&

',5

$

-'+,

&

(-

$

',+%

&

)(

$

'-+*

&

)+-*' ,+,5, '+%)<

$

,+<%)

"

)+',5

&

!

女
-?

$

(*+<

&

--

$

(5+*

&

5

$

(+5

&

'-

$

%+(

&

)+5%5 ,+,-- (+5)5

$

,+<-*

"

%+(?)

&

B+C

!

\1J@)H V-%<Z

$

@

等位基因频率在中国汉族人(韩

国人和美国白种人中的分布
!

中国汉族人
\1J@)HV-%<Z

$

@

等位基因频率与文献报道的韩国人)

?

*和美国白种人)

<

*等位基

因频率之间比较#发现与韩国人差异无统计学意义$

!

$

,+,-

&#

而与美国白种人差异有统计学意义$

!

%

,+,-

&#见表
(

'

表
(

!!

\1J@)HV-%<Z

$

@

等位基因频率在中国汉族人

!!!

和韩国人#美国白种人中的分布(

%

$

P

%)

人群
% @@

型
Z@

型
ZZ

型
!

中国汉族人
(,? '5'

$

%%+*

&

*(

$

(,+(

&

-

$

(+*

&

V

韩国人
*)( )'%

$

%)+*

&

',?

$

(-+,

&

%

$

'+5

&

,+)*(

美国白种人
?*) ')%

$

'5+(

&

*,'

$

*%+5

&

),-

$

)5+(

&

,+,,,

!!

注!

V

表示无数据'

C

!

讨
!!

论

!!

\12

甲基化在生物基因组中是一种常见的复制后修饰#

它参与机体内多种重要的生理过程#包括调节基因表达(基因

印记(维持染色体完整性等)

',

*

'甲基化转移酶通过调节基因

启动子区
;

F

Z

岛的
\12

甲基化水平影响基因的表达'基因

启动子区
;

F

Z

岛的高甲基化被视为肿瘤抑制基因失活及其他

遗传病发生的物质基础#此现象常见于各种恶性肿瘤中'

\1$

J@)H

位于染色体
(,

_

''+(

#大小为
*%L&

'

\1J@)H

基因启

动子区的单核苷酸多态性可能影响基因表达水平)

)

*

'研究表

明#其与各种癌症的易感性相关#如肝癌(肺癌(鼻咽癌(乳腺

癌(胃癌等)

)$5

#

''

*

'

在本研究中#

())

例胃癌病例的
\1J@)HV-%<Z

$

@

基

因型
@@

基因型频率为
,+?5%

#显著高于
(,?

例对照组的基因

+

)*?(

+

国际检验医学杂志
(,'%

年
',

月第
)?

卷第
(,

期
!

Q>#R64&J"B

!

:9#7&"E(,'%

!

S7!+)?

!

17+(,



型频率
,+%%*

%

@@

基因型与
Z@gZZ

基因型频率在胃癌组和

对照组中差异有统计学意义$

!

(

a5+-'%

#

!

%

,+,-

&'经年龄

分组后#在年龄
&

5,

岁的患者中#基因型频率差异有统计学意

义$

!

%

,+,-

&'

Ĝ7E4.$2&4B/
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多态性与胃癌风险的关系#发现在

病例组和对照组之间的基因分布差异无统计学意义%然而#临

床病理分类分析发现
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等位基因可能增加胃癌患者病理

特征恶性进展的相对风险'这可能与
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等位基因频率在中国汉族人群和其他人群中的分布频率不同

有关'许多研究表明
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基因多态性与癌症易感性相

关'然而#不同的研究方法和样本量可能导致研究的结论不尽

相同'因此#需要更准确的基因型检测方法和较大样本量来研

究
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多态性与癌症的关联'
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