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隐睾是睾丸未能按正常发育过程从腰部腹膜后

下降至阴囊底部(包括睾丸缺如+异位和下降不全)

.

*

(

是小儿外科常见的生殖系统先天性畸形(其病因复

杂(众多遗传和内分泌因素都参与了睾丸下降过

程)

$

*

'隐睾可能会引发睾丸萎缩+恶变及成年后男性

不育和性功能障碍(严重影响男性生殖健康和心理健

康而受到广泛关注)
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'抗苗勒管激素$

%62

%在男

性由睾丸未成熟支持细胞分泌(具有调控生殖细胞生

长发育+引起苗勒管退化及诱导睾丸下降等功能)
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%62

主要是与抗苗勒管激素
%

受体$

%62C
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%结

合发挥生物学效应)
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'本课题组前期研究表明隐睾

患儿血清
%62

水平显著下降(是反映隐睾患儿睾丸

发育状况的一项重要指标)
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'但
%62

+

%62C
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基

因多态性是否与隐睾发病相关(不同基因型之间血清

%62

+睾酮$

;

%水平是否存在差异(尚不明确'本研

究拟通过检测隐睾患儿及健康儿童
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和
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基因多态性及血清
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激素水平(初步分析
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和
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基因多态性与单+双侧隐睾症及血

清
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+
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水平的相关性(从基因多态性层面初步探

讨儿童隐睾症的发病机制'
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资料与方法
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一般资料
"

选取
$'.0

年
-̂ /

月在本院泌尿外

科住院隐睾患儿
-&

例(年龄
&

个月至
0

岁
&

个月(所

有病例经体格检查+

5

超及手术探查得到确诊'纳入

标准!符合
$'.$

年我国小儿隐睾的诊断标准)

.
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(所有

入选病例均排除了尿道下裂+两性畸形+睾丸外伤(术

前均未使用激素药物治疗'所有病例均为低位型隐

睾$患侧睾丸在腹股沟管内环口下侧与阴囊上侧之

间%'按隐睾睾丸的类型分为单侧隐睾组和双侧隐睾

组'术中发现!单侧隐睾中(

$&

例可以一次手术固定

至阴囊(

.

例需要分期手术(术中发现
.

例隐睾严重发

育不良(

>

例为单睾症&双侧隐睾中
./

例可以一次手

术固定至阴囊(

.

例需分期手术(术中发现
.

例单侧隐

睾严重发育不良'同时选取同年龄段
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例$
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个月至

/

岁
>

个月%保健科体检健康男童作为对照组(纳入标

准!无腹股沟斜疝+隐睾+尿道下裂+精索静脉曲张+鞘

膜积液+两性畸形+睾丸外伤+性早熟等病史(无腹股

沟区外伤手术史'本研究经医院伦理委员会批准'
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试验方法
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"

所有儿童清晨空腹抽取静脉血
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(其中乙二胺四乙酸$
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$P"

标

本(分离胶促凝管
-P"

标本(分离胶促凝管标本经
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"

PAB

离心
.'PAB

后取上层血清(抗凝全血和

血清标本置于
$̂'`

冰箱保存待测(抗凝全血和血清

标本均为常规项目检测后的剩余标本'
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血清
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水平测定
"

采用上海心语生物

科技有限公司生产的酶联免疫吸附法$

]"7!%

%试剂

盒检测
%62
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;

水平(

%62

试剂盒的线性范围为

'3/

"

>1B

N

"

P"

(
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试剂盒的线性范围为
'3-
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./

BPDH

"

"

(严格按照试剂盒说明书进行操作'

A3B3C

"
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和
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%

基因序列聚合酶链反应

$

*#C

%及测序
"

采用
fAO

N

EB8)% 6ABA

试剂盒提取

8)%

$严格按照说明书进行%(

%62

和
%62C

%

-

个

基因多态性位点引物由
"AKE;EMJBDHD

NT

公司合成(

引物序列见表
.

'珠海
2EPO&?''

基因扩增仪完成

*#C

扩增(

*#C

反应总体积
$1

#

"

(包含
$

#

"$31

PPDH

"

"Q);*

(

'3$1

#

"$'PPDH

"

"

正向引物(

'3$1

#

"$'PPDH

"

"

反向引物(

'3.$1

#

"1(

"

#

";O

N

聚

合酶(

$31

#

".'n5LKKE+

(

'31

#
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模板(

.&3>01

#

"

灭菌蒸馏水'扩增反应程序为
&- `

预变性
$

PAB

(

&/`

变性
.',

(

11`

退火
>',

(

0$`

延伸
>',

(

从变性至延伸共
>1

个热循环后(再
0$`

延伸
$PAB

(

.$`

保存'反应完成后(取
1

#

"

用
.314

琼脂糖凝

胶电泳观察
*#C

产物的扩增情况'

*#C

产物送
"AKE

;EMJBDHD

NT

公司进行产物纯化和测序分析'

%62

采用正向测序+

%62C

%

采用反向测序'为保证分析

的准确性(每个
!)*

位点均分析两次(两次分析均显

示相同的结果'
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和
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A3C
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统计学处理
"

采用
!*!!.>3'

软件进行统计分

析'基因型及等位基因频率采用直接计数法'

%62

7HE-&!E+

+

%62C

%

7[!.'e00%

'

:

+

%62C

%

7[!1<?#

'

;

+

%62C

%

-/$%

'

:

基因型分布在病

例组和对照组均符合
2O+Q

T

<XEABVE+

N

平衡'连续变

量数据以
I_D

表示(进行正态性检验(组间连续变量

采用
>

检验和单因素方差分析(分类变量以率$

4

%表

示(进行
!

$ 检验'以
!

$

'3'1

差异有统计学意义'

B

"

结
""

果

B3A

"

病例组与对照组基本信息比较
"

-&

例隐睾患儿

中(单侧隐睾
>'

例$

??304

%(双侧隐睾
.&

例$

>>3>4

%'

单侧隐睾组年龄$

>3'_$3-

%岁与双侧隐睾组年龄

$

>3>_$3-

%岁比较(病例组年龄$

>3._$3-

%岁与对照

组年龄$

>3._$3-

%岁比较(差异均无统计学意义$

!

'

'3'1

%'

B3B

"

病例组和对照组血清
%62

+

;

水平比较
"

单侧

隐睾组
%62

+

;

水平分别与双侧隐睾组比较(差异均

有统计学意义$

!

$

'3'1

%(而对照组
%62

+

;

水平均

高于单侧隐睾组和双侧隐睾组(差异均有统计学意义

$

!

$

'3'1

%'见表
$

'

B3C

"

%62

和
%62C

%

基因型分布及其等位基因频

率分布
"

病例组和对照组
%62C

%

7[!1<?#

'

;

+

%62C

%

-/$%

'

:

基因型+等位基因频率分布差异

均有统计学意义$

!

$

'3'1

%&病例组和对照组
%62

7HE-&!E+

+

%62C

%

7[!.'e00%

'

:

基因型+等位基

因频率分布差异均无统计学意义$

!

'

'3'1

%&单侧隐

睾组和双侧隐睾组
%627HE-&!E+

+

%62C

%

7[!.'

e00%

'

:

+

%62C

%

7[!1<?#

'

;

+

%62C

%

-/$

%

'

:

基因型+等位基因频率分布差异均无统计学意

义$

!

'

'3'1

%'见表
>

'

表
$

""

血清
%62

#

;

水平比较$

I_D

%

组别
%62

$

B

N

"

PH

%

;

$

BPDH

"

"

%

病例组
$13&_>30 .>3/_$3'

"

单侧隐睾组
$?3&_>3?

)#

.-31_.31

)#

"

双侧隐睾组
$-3-_>31

#

.$3?_$3>

#

对照组
>'3._-3. .13/_$3'

""

注!

)与双侧隐睾组比较(

#单+双侧隐睾组分别与对照组比较(

!

$

'3'1

表
>

""

%62

和
%62C

%

基因型及其等位基因频率分布&

+

$

4

%'

组别
+

%627HE-&!E+

基因型

;

"

; :

"

; :

"

:

等位基因频率

; :

%62C

%

7[!.'e00%

'

:

基因型

%

"

% %

"

:e:

"

:

等位基因频率

% :

病例组
-& $'

$

-'3/

%

$.

$

-$3&

%

/

$

.?3>

%

?. >0 .0

$

>-30

%

>$

$

?13>

%

?? >$

"

单侧隐睾组
>' .1

$

1'3'

%

.'

$

>>3>

%

1

$

.?30

%

-' $' ..

$

>?30

%

.&

$

?>3>

%

-. .&

"

双侧隐睾组
.& 1

$

$?3>

%

..

$

103&

%

>

$

.13/

%

$. .0 ?

$

>.3?

%

.>

$

?/3-

%

$1 .>

对照组
-' .>

$

>$31

%

$$

$

113'

%

1

$

.$31

%

-/ >$ .-

$

>13'

%

$?

$

?13'

%

1> $0

续表
>

""

%62

和
%62C

%

基因型及其等位基因频率分布&

+

$

4

%'

组别
+

%62C

%

7[!1<?#

'

;

基因型

#

"

# #

"

;e;

"

;

等位基因频率

# ;

%62C

%

-/$%

'

:

基因型

%

"

% %

"

:e:

"

:

等位基因频率

% :

病例组
-& >0

$

0131

%

.$

$

$-31

%

/? .$ >/

$

003?

%

..

$

$$3-

%

/0 ..

"

单侧隐睾组
>' $>

$

0?30

%

0

$

$>3>

%

1> 0 $>

$

0?30

%

0

$

$>3>

%

1> 0

"

双侧隐睾组
.& .-

$

0>30

%

1

$

$?3>

%

>> 1 .1

$

0/3&

%

-

$

$.3.

%

>- -

对照组
-' .&

$

-031

%

$.

$

1$31

%

1/ $$ $'

$

1'3'

%

$'

$

1'3'

%

10 $>

表
-

""

不同
%627HE-&!E+

基因型对应血清
%62

#

;

水平比较$

I_D

%

指标
单侧隐睾组

;

"

;

$

+=.1

%

:

"

;

$

+=.'

%

:

"

:

$

+=1

%

对照组

;

"

;

$

+=1

%

:

"

;

$

+=..

%

:

"

:

$

+=>

%

%62

$

B

N

"

P"

%

$030_>30 $131_>3- $03'_>3? $>3'_>3? $130_>3$ $$3._>3.

;

$

BPDH

"

"

%

.-3-_.3- .-3._.3- .130_.3& .>3$_$$3$ .$3$_$3? .>3-_'31.

续表
-

""

不同
%627HE-&!E+

基因型对应血清
%62

#

;

水平比较$

I_D

%

指标
双侧隐睾组

;

"

;

$

+=$'

%

:

"

;

$

+=$.

%

:

"

:

$

+=/

%

对照组

;

"

;

$

+=.>

%

:

"

;

$

+=$$

%

:

"

:

$

+=1

%

%62

$

B

N

"

PH

%

$?3?_-3$ $13?_>3$ $13$_-3. >'3$_-3. $&30_-3- >.3>_$3$

;

$

BPDH

"

"

%

.-3._.30 .>3._$3> .-3/_.3& .13'_.3? .?3-_$3' .13>_$3$

#

0-&.

#
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表
1

""

不同
%62C

%

7[!.'e00%

'

:

基因型对应血清
%62

#

;

水平比较$

I_D

%

指标

单侧隐睾组

%

"

%

$

+=..

%

%

"

:e:

"

:

$

+=.&

%

双侧隐睾组

%

"

%

$

+=?

%

%

"

:e:

"

:

$

+=.>

%

病例组

%

"

%

$

+=.0

%

%

"

:e:

"

:

$

+=>$

%

对照组

%

"

%

$

+=.-

%

%

"

:e:

"

:

$
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%

%62

$

B

N

"

P"

%

$?3&_>31 $?3&_>3/ $$3/_.3& $13$_>3/ $131_>3? $?3$_>3/ $&3/_13. >'3$_>3-

;

$

BPDH

"

"

%

.-3$_.3> .-30_.30 .$3&_$3> .$31_$3> .>30_.3/ .>3/_$3$ .13&_.3& .13/_$3'

表
?
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不同
%62C

%

7[!1<?#

'

;

基因型对应血清
%62

#

;

水平比较$

I_D

%

指标

单侧隐睾组

#

"

#

$

+=$>

%

#

"

;e;

"

;

$

+=0

%

双侧隐睾组

#

"

#

$

+=.-

%

#

"

;e;

"

;

$

+=1

%

病例组

#

"

#

$

+=>0

%

#

"

;e;

"

;

$

+=.$

%

对照组

#

"

#

$

+=.&

%

#

"

;e;

"

;

$

+=$.

%

%62

$

B

N

"

P"

%

$?3>_>3> $/3/_-3> $-3&_>3$ $>3'_-3> $13/_>3> $?3-_13' $&3&_-31 >'3$_>3/

;

$

BPDH

"

"

%

.-3?_.3- .-3$_$3' .$3$_$3' .-3'_$3? .>30_$3$ .-3._$3$ .13/_.3/ .13&_$3.

表
0

""

不同
%62C

%

-/$%

'

:

基因型对应血清
%62

#

;

水平比较$

I_D

%

指标

单侧隐睾组

%

"

%

$

+=$>

%

%

"

:e:

"

:

$

+=0

%

双侧隐睾组

%

"

%

$

+=.1

%

%

"

:e:

"

:

$

+=-

%

病例组

%

"

%

$

+=>/

%

%

"

:e:

"

:

$

+=..

%

对照组

%

"

%

$

+=$'

%

%

"

:e:

"

:

$

+=$'

%

%62

$

B

N

"

P"

%

$?3>_>3> $/3/_-3> $-3?_>3> $>30_-3? $130_>3> $?3/_13. >'31_-31 $&3?_>3?

;

$

BPDH

"

"

%

.-3?_.3- .-3$_$3' .$31_$3' .-3>_.3& .>30_$3. .-3$_.3& .13/_.3& .13/_$3.

B3D

"

不同
%62

+

%62C

%

基因型对应血清
%62

+

;

水平比较
"

单侧隐睾组内+双侧隐睾组内+病例组

内+对照组内
%62

+

%62C

%

不同基因型之间血清

%62

和
;

水平差异均无统计学意义$

!

'

'3'1

%'见

表
-

"

0

'

C

"

讨
""

论

""

抗苗勒管激素又名苗勒抑制物$

67!

%(在男性(

%62

主要由未成熟睾丸支持细胞$

!E+IDHAMEHH

%分

泌(而
;

主要由成熟睾丸间质细胞$

"E

T

QA

N

MEHH

%分泌'

因此(测定血清
%62

和
;

水平可以分别反映睾丸支

持细胞和间质细胞的功能状态+发育程度'本研究结

果显示(病例组血清
%62

+

;

水平均低于对照组(说

明隐睾患儿的睾丸功能受到了损害(这与
:C7)<

!*d)

等)

.'

*

+

6%;(!\#\%c

等)

..

*的研究结果相一

致'同时笔者发现(双侧隐睾组血清
%62

+

;

水平均

低于单侧隐睾组(表明双侧睾丸未降者(其睾丸受损

程度大于单侧睾丸未降者(这与
2%687

等)

.$

*研究结

论一致(而与
[%)5C%c]"

等)

.>

*

+

cd6%CdX!<

c%

等)

.-

*的研究结果不太一致(可能与各研究所选取

的研究对象数量+年龄+隐睾类型不同等因素有关'

基因组单个核苷酸
%

"

;

"

#

"

:

的改变而引起的

8)%

序列的改变(造成包括人类在内的物种之间染

色体基因组
8)%

序列的多样性(即单核苷酸多态性

$

!)*

%'它是人类可遗传变异中最常见的一种(

!)*

分

析对疾病的易感性+早期风险性评估+预防+诊断和治疗

等各方面均具有重要的作用和价值'既往研究表明(

%i7).

)

.1

*

+

7"<$0

)

.?

*

+

7"<$.

)

.0

*

+

7)!">

)

./

*

+

2di%..

)

.&

*

+

Ci9*$

)

./

*等基因多态性与隐睾症的发病风险相关'

本研究发现(

%62

+

%62C

%

基因型分布情况与

cd6%CdX!c%

等)

.-

*研究结果相似(说明中国人与

欧洲人的频率分布相似(不存在人种差异(但与其不

同的是(笔者发现并不是所有
7[!1<?#

'

;

纯合子

和杂合突变的病例都伴随有
7[!.'e00%

'

:

和

-/$%

'

:

纯合子和杂合突变(这可能与人种差异有

关'本研究显示隐睾病例组
%62C

%

7[!1<?#

'

;

+

%62C

%

-/$%

'

:

基因型及等位基因频率分布

与对照组比较(差异均有统计学意义$

!

$

'3'1

%'提

示
%62C

%

7[!1<?#

'

;

+

%62C

%

-/$%

'

:

可

能与隐睾发病有关'但不同基因型之间血清
%62

和
;

水平差异无统计学意义$

!

'

'3'1

%(提示血清

%62

和
;

水平并不受
%62

+

%62C

%

基因多态性

影响'

本研究表明隐睾患儿血清
%62

水平显著下降(

但未发现
%62

基因多态性与隐睾发病具有相关性'

可能与其
!)*

位点的选择有关(在
]i%#

数据库中

查到的
%62

基因的错位突变位点有
./&

个(分布于

基因组不同区域(位于启动子区域的位点可参与

%62

的转录表达(编码区的
!)*

可影响翻译后关键

功能基团的氨基酸序列(从而影响蛋白质的功能(最

终导致对病因或特定环境的反应敏感性(而内含子区

域
!)*

可通过影响基因剪接+信使
C)%

降解+转录

子结合+非编码区
C)%

序列或与其他相关的
!)*

位

点共同作用等最终影响基因功能'本研究只选取了

%627HE-&!E+

非同义
!)*

位点(其改变了编码的氨

基酸种类(导致第
-&

位的异亮氨酸
7HE

为丝氨酸
!E+

所取代(虽然研究结果提示
%627HE-&!E+

在研究地
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区儿童隐睾症发病无明显作用(但仍不能排除
!)*

位点的局限性(且可能存在多个位点相互共同作用进

而影响实验结果'隐睾是导致男性不育+睾丸肿瘤的

重要因素(

%62

和
%62 C

%

基因多态性是否可以

作为遗传标记用于隐睾的基因诊断并预测不育症及

睾丸肿瘤等(尚有待于今后扩大样本量更深一步的研

究和探讨'

D

"

结
""

论

""

%62

+

%62C

%

基因多态性是否与隐睾发病相

关研究甚少报道(不同基因型之间血清
%62

+

;

水平

是否存在差异(尚不明确(笔者检测了隐睾患者和健

康对照儿童
%62

和
%62C

%

基因多态性及血清

%62

+

;

激素水平(发现
%62C

%

7[!1<?#

'

;

+

%62C

%

-/$%

'

:

可能与隐睾发病有关'隐睾患儿

血清
%62

+

;

水平显著低于对照组(但不受
%62

+

%62C

%

基因多态性影响'
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