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$患者
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基因多态性与高雄激素血症"
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$的相关性%方法
!

选取
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例维吾尔族
03WV

患者作为维吾尔族
03WV

组!并将其分为维吾尔族
03WV

伴
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组和维吾尔族
03WV

不伴
Z1

组!同

时选取
+O

例汉族
03WV

伴
Z1

患者作为汉族
03WV

组%应用聚合酶链式反应
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限制性片段长度多态性法检测
3b0+?

启动子区

域的碱基多态性!并且分析该碱基位点多态性与维吾尔族
03WV

伴
Z1

的相关性%结果
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维吾尔族
03WV

伴
Z1

组
66

&

63

&

33

基因型及
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等位基因频率与维吾尔族
03WV

不伴
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组比较!差异无统计学意义"
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组中
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组
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&

63

&

33

基因型患者血清睾酮水平明显高于维吾尔族
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组!差异有统计学意义"

D
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$#维吾尔族
03WV

组
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&

33

基因

型患者血清睾酮水平与
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基因型患者比较!差异无统计学意义"
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$%结论
!

3b0+?

各基因型分布频率均未增加维吾尔

族妇女患
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的风险!

3b0+?

基因启动子区域的单核苷酸多态性与维吾尔族
03WV

伴
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的发生无明显相关性%
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多囊卵巢综合征$

03WV

&是一种会引起育龄期女性不孕的

常见妇科内分泌疾病#其临床表型具有高度异质性#高雄激素

血症$

Z1

&*排卵障碍*卵巢多囊样改变为其主要特征)

03WV

的病因尚不明确#其家族聚集性提示遗传因素在
03WV

的发病

机制中起重要作用#

3b0+?

基因是研究
03WV

病因的候选基

因之一)

7"EL8<D8"998;

等'

+

(研究表明#

3b0+?

基因上游启动

子区的
6

(

3

突变能够影响
03WV

的表现型)

PGF"

等'

%

(对印

尼
=)

位
03WV

伴
Z1

患者的研究发现#

6

(

3

突变与
Z1

密

切相关#

33

和
63

基因型患者发生
Z1

的比例高于野生型
66

患者)国内关于
3b0+?

基因
h*='

(

处多态性与
03WV

伴

Z1

关系的研究报道仅限于汉族人群#而关于维吾尔族
03WV

伴
Z1

的研究却鲜有报道)由于
03WV

存在种族差异性#因此

本研究以维吾尔族
03WV

伴
Z1

患者为研究对象#旨在探讨

3b0+?

基因多态性与维吾尔族
03WV

伴
Z1

患者的关系)
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资料与方法

A,A
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一般资料
!

选取自
%-+)

年
)

月至
%-+&

年
)

月本院妇产

科门诊就诊的维吾尔族
03WV

患者
).

例作为维吾尔族
03WV

组#其中
03WV

伴
Z1

患者
+?

例$维吾尔族
03WV

伴
Z1

组&#

+
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国际检验医学杂志
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年
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月第
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基金项目"新疆维吾尔自治区人民医院院内基金资助项目$
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作者简介"王文玲#女#助理研究员#主要从事妇科内分泌代谢病临床研究)



平均年龄$

%*,OOf&,*%

&岁#

03WV

不伴
Z1

患者
=%

例$维吾

尔族
03WV

不伴
Z1

组&#平均年龄$

%),*=f=,?+

&岁)另外选

取
+O

例汉族
03WV

伴
Z1

患者作为汉族
03WV

组#平均年龄

$

%%,?%f=,=?

&岁)

03WV

诊断标准依据
%--*

年
UVZ#U

"

1V$

#!

标准'

*

(

!$

+

&稀发排卵或无排卵%$

%

&高雄激素的临床表现

和$或&

Z1

%$

*

&卵巢多囊性改变#一侧或双侧卵巢直径
%

$

.

//

#卵泡数目不低于
+%

个和$或&卵巢体积不低于
+-/S

)符

合上述
*

项中任何
%

项者#即可诊断为
03WV

)

Z1

诊断标准!

按照
]8;;"/B<$XBCCMB

J

评价标准对患者进行体毛分布评分#评

分不低于
&

分或者血清总睾酮不低于
-,?)<

H

"

/S

'

=

(

)入选标

准!按上述诊断标准确诊的
03WV

患者和
Z1

患者%所有患者

于就诊前
*

个月内未服用其他激素药物)排除标准!先天性肾

上腺皮质增生症患者%库欣综合征患者%分泌雄激素的肿瘤患

者%高催乳素症患者)维吾尔族
03WV

伴
Z1

组年龄*促黄体

生成素$

SZ

&*促卵泡生成素$

]VZ

&*

SZ

"

]VZ

与维吾尔族
0$

3WV

不伴
Z1

组比较#差异无统计学意义$

D

%

-,-)

&#具有可

比性%维吾尔族
03WV

伴
Z1

组年龄*

SZ

*

]VZ

*

SZ

"

]VZ

与

汉族
03WV

组比较#差异无统计学意义$

D

%

-,-)

&#具有可比

性)见表
+

*

%

)

表
+
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维吾尔族
03WV

组基本资料比较&

If:

'

组别
'

年龄

$岁&

SZ

$

/Q5

"

/S

&

]VZ

$

/Q5

"

/S

&

SZ

"

]VZ

睾酮

$

<

H

"

/S

&

维吾尔族
03WV

伴
Z1

组
+? %*,OOf&,*% ++,%+f),&& ),O&f+,)& %,-)f+,-. +,&%f+,%&

维吾尔族
03WV

不伴
Z1

组
=% %),*=f=,?+ O,*&f&,&) &,O+f&,-O +,&%f+,?? -,)=f-,*)

3 h-,.)& +,)+. h-,&+= -,.-O *,=OO

D -,*=* -,+*= -,)=% -,*&O -,--*
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维吾尔族
03WV

伴
Z1

组和汉族
03WV

组基本资料比较&

If:

'

组别
'

年龄$岁&

SZ

$

/Q5

"

/S

&

]VZ

$

/Q5

"

/S

&

SZ

"

]VZ

睾酮$

<

H

"

/S

&

维吾尔族
03WV

伴
Z1

组
+? %*,OOf&,*% ++,%+f),&& ),O&f+,)& %,-)f+,-. +,&%f+,%&

汉族
03WV

组
+O %%,?%f=,=? +&,+?f+*,+& &,O)f%,.* %,+=f-,OO -,&=f-,&=

3 -,&+. h+,*.) h+,%** -,*-= %,O&%
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!

试剂与仪器
!

3+---

6!

6D8;/BC3

J

EC8;03#

扩增仪*凝

胶成像仪均购自美国
P"@$#BF

公司#

U0V%1%--

电泳仪购自美

国
1/8;9DB/P"@9E"8<E89

公司#人外周血
Y21

提取试剂盒购

自美国
0;@/8

H

B

公司和北京全式金公司#限制性内切酶
!9$

(

1+

&

购自美国
0;@/8

H

B

公司#引物合成由上海生工生物技术

有限公司完成)

A,C

!

方法

A,C,A

!

激素水平测定
!

于月经周期第
%

$

*

天$闭经
*

个月及

以上者无月经周期限制&空腹采集肘静脉血#采用化学发光法

测定血清睾酮水平)

A,C,B

!

聚合酶链反应$

03#

&扩增
!

采用
0;@/8

H

B

公司
Y21

提取试剂盒提取基因组
Y21

)引物!上游
)4$31663X313

636XX1X63$*4

#下游
)4$1XX36366XXXX61366X$

*4

)

03#

反应总体系
%)

"

S

#

Y21

模板
%

"

S

*

!Q_

$包含

F2609

*

6B

d

聚合酶*

!

H

3C

%

等&

+%,)

"

S

*上下游引物各
-,)

"

S

*灭菌双蒸水
.,)

"

S

)

03#

扩增条件!

.=\

预变性
)/"<

%

.=\

变性
*-9

#

)?\

退火
*-9

#

?%\

延伸
+/"<

#

**

个循环%最

后
?%\

延伸
+-/"<

)扩增产物大小为
=+.'

(

)

A,C,C

!

3b0+?

基因多态性检测
!

应用
03#$

限制性片段长度

多态性法进行检测)限制性内切酶
!9

(

1+

&

酶切
03#

扩增

产物#酶切体系!总体积
%-

"

S

#

03#

扩增产物
+

"

S

$

+

"

H

"

"

S

&#

+-i

缓冲液
%

"

S

#乙酰基
PV1-,%

"

S

#限制性内切酶
-,)

"

S

#

加超纯水补至
%-

"

S

#混匀后置于
*?\

恒温水浴槽酶切
=D

)

全部酶切产物于含溴化乙锭的
%[

琼脂糖凝胶上电泳#电压

+O-T

#电流
+?)/1

#紫外凝胶成像仪下观察)

A,D

!

统计学处理
!

采用
V0VV+.,-

软件进行统计学处理)计

量资料以
If:

表示#性激素水平比较采用
3

检验)

3b0+?

基

因分型结果比较采用
!

% 检验)利用
ZB;F

J

$78"<'8;

H

平衡检

验确认研究样本的群体代表性#采用非条件
S@

H

"9:"E

回归分析

方法分析基因型多态性与维吾尔族
03WV

的相关性)以
D

$

-,-)

为差异有统计学意义)

B

!

结
!!

果

B,A

!

3b0+?

基因
!9

(

1Q

酶切位点基因多态性比较
!

3b0+?

基因
h*='

(

处无
6

(

3

碱基置换时#酶切产物为
=+.'

(

#基因

型为
66

%

3b0+?

基因
h*='

(

处存在
6

(

3

碱基置换时#酶切

产物分别为纯合子
%.)

*

+%='

(

片断和杂合子
=+.

*

%.)

*

+%='

(

片断#基因型分别为
33

*

63

)见图
+

)

!!

注!

!

为
YS)--Y21

分子标记物%

+

*

%

基因型为
66

%

*

*

=

基因型

为
63

%

)

*

&

基因型为
33

)

图
+

!!

3b0+?

基因
!9

(

1+

&

酶切后基因分型

B,B

!

03#

产物测序鉴定结果
!

碱基的突变与酶切结果一致#

66

型无碱基突变#

33

型存在等位基因
6

(

3

碱基置换#

63

型

为杂合子)见图
%

)

+
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!!

注!

1

为
66

型#

P

为
33

型#

3

为
63

型)

图
%

!!

3b0+?

基因
03#

扩增产物测序结果

B,C

!

各组
3b0+?

基因型频率分布比较
!

维吾尔族
03WV

不

伴
Z1

组
66

*

63

*

33

基因型及
6

*

3

等位基因频率与维吾尔

族
03WV

伴
Z1

组比较#差异无统计学意义$

D

%

-,-)

&%汉族

03WV

组
66

*

63

*

33

基因型及
6

*

3

等位基因频率与维吾尔族

03WV

伴
Z1

组比较#差异无统计学意义$

D

%

-,-)

&)见

表
*

*

=

)

B,D

!

3b0+?

各基因型间血清
6

水平比较
!

维吾尔族
03WV

伴
Z1

组中#

66

*

63

*

33

基因型患者血清睾酮水平分别为

$

+,=Of-,O*

&*$

%,+?f+,%&

&*$

+,*)f-,O?

&

<

H

"

/S

%维吾尔族

03WV

不伴
Z1

组中#

66

*

63

*

33

基因型患者血清睾酮水平

分别为$

-,)+f-,*?

&*$

-,)Of-,*=

&*$

-,=-f-,*.

&

<

H

"

/S

)

两组
66

*

63

*

33

基因型患者血清睾酮水平比较#差异有统计

学意义$

D

$

-,-)

&%两组内#

63

*

33

基因型患者血清睾酮水平

与
66

基因型患者比较#差异无统计学意义$

D

%

-,-)

&)

B,E

!

各组
ZB;F

J

$78"<'8;

H

平衡检测结果
!

维吾尔族
03WV

伴
Z1

组*维吾尔族
03WV

不伴
Z1

组和汉族
03WV

组

3b0+?

基因型频率分布符合
ZB;F

J

$78"<'8;

H

平衡定律$

D

值

分别为
-,=?O

*

-,?O=

*

-,.O=

&)见表
)

)

表
*

!!

维吾尔族
03WV

不伴
Z1

组%维吾尔族
03WV

伴
Z1

组
3b0+?

基因型频率分布(

'

&

[

')

组别
基因型

66 33 63

等位基因

6 3

维吾尔族
03WV

不伴
Z1

组
.

$

%+,=

&

?

$

+&,?

&

%&

$

&+,.

&

==

$

)%,=

&

=-

$

=?,&

&

维吾尔族
03WV

伴
Z1

组
*

$

+?,&

&

*

$

+?,&

&

++

$

&=,?

&

+?

$

)-,-

&

+?

$

)-,-

&

!

%

-,+-? -,-))

D -,.=O -,=O?

表
=

!!

汉族
03WV

组%维吾尔族
03WV

伴
Z1

组
3b0+?

基因型频率分布(

'

&

[

')

组别
基因型

66 33 63

等位基因

6 3

汉族
03WV

组
*

$

+&,?

&

?

$

*O,.

&

O

$

==,=

&

+=

$

*O,.

&

%%

$

&+,+

&

维吾尔族
03WV

伴
Z1

组
*

$

+?,&

&

*

$

+?,&

&

++

$

&=,?

&

+?

$

)-,-

&

+?

$

)-,-

&

!

%

%,-=? -,O?)

D -,*). -,%==

表
)

!!

各组
ZB;F

J

$78"<'8;

H

平衡检测结果(

'

&

[

')

组别 参数
66 33 63

!

%

D

维吾尔族
03WV

伴
Z1

组 实际频数
.

$

%+,=

&

?

$

+&,?

&

%&

$

&+,.

&

+,=?O -,=?O

理论频数
++,)

$

%?,)

&

.,)

$

%%,?

&

%+

$

=.,O

&

维吾尔族
03WV

不伴
Z1

组 实际频数
*

$

+?,&

&

*

$

+?,&

&

++

$

&=,?

&

-,=O& -,?O=

理论频数
=,%)

$

%),-

&

=,%)

$

%),-

&

O,)

$

)-,-

&

汉族
03WV

组 实际频数
*

$

-,+?

&

?

$

-,*.

&

O

$

-,==

&

-,-*% -,.O=

理论频数
%,?

$

-,+)

&

&,?

$

-,*?

&

O,&

$

-,=O

&

C

!

讨
!!

论

!!

03WV

高度的家族聚集性表明其受遗传因素的影响)

3b0+?

基因编码的
+?

*

羟化酶"
+?

*

%-

裂解酶可以催化孕烯醇

酮和孕酮分别转化为
+?$

羟孕烯醇酮和
+?$

羟孕酮#这两种类

固醇进而转化为脱氢表雄酮和雄烯二酮)有研究表明#

3b0+?

基因
h*='

(

处出现
6

(

3

碱基替换#使得
3b0+?

基因转录增

加#从而引起
Z1

'

)

(

)

S"

等'

&

(对
*+O

名中国汉族女性的研究发

现#虽然
3b0+?

位点的多态性与
03WV

的发生没有直接的相

+

+++*

+
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关性#但是会影响
03WV

患者的血清睾酮和胰岛素抵抗水平)

姚满红等'

?

(对国内外的相关研究进行了
!8:B

分析#结果表明

3b0+?

基因
h*='

(

位点
33

基因型增加了
03WV

的易感性)

目前国内外研究报道比较一致地认为#

3b0+?

基因
h*='

(

处

6

(

3

碱基置换并不是引起
03WV

发病的原因%但关于
3b0+?

位点的多态性是否增加
03WV

的易感性#是否与
Z1

有关的研

究一直存在较大的分歧)国内关于此位点的研究都仅限于汉

族女性#而
03WV

在不同的地域和不同的种族间有不同的临床

表型'

O

(

)与汉族女性相比#维吾尔族
03WV

患者以
Z1

为主要

表型'

.

(

#因此本研究选取
3b0+?

作为目的基因#研究其对新疆

维吾尔族
03WV

伴
Z1

患者有无易感性)

本研究结果显示!维吾尔族
03WV

不伴
Z1

组
66

*

63

*

33

基因型及
6

*

3

等位基因频率与维吾尔族
03WV

伴
Z1

组

中比较#差异无统计学意义$

D

%

-,-)

&%汉族
03WV

组
66

*

63

*

33

基因型及
6

*

3

等位基因频率与维吾尔族
03WV

伴
Z1

组比较#差异无统计学意义$

D

%

-,-)

&%维吾尔族
03WV

不伴

Z1

组*维吾尔族
03WV

伴
Z1

组*汉族
03WV

组中等位基因

6

和
3

的基因频率分别是
)%,=[

和
=?,&[

#

)-,-[

和
)-,-[

#

*O,.[

和
&+,+[

)这表明无论是汉族
03WV

伴
Z1

患者还是

维吾尔族
03WV

伴
Z1

患者都倾向于含有较高比例的
3

等位

基因)本研究发现!汉族
03WV

伴
Z1

患者中#

63

基因型最

多#

33

次之#

66

最少%而维吾尔族
03WV

伴
Z1

患者中#

63

基因型最多#

66

和
33

基因型数量相同)此差异有可能是由

于种族之间存在差别#也有可能是由于本研究标本量有限)

有研究发现#

03WV

患者
33

基因型血清睾酮水平高于

63

*

66

基因型#提示
3b0+?

基因
h*='

(

处
6

(

3

碱基置换引

起该基因的表达异常和
0=)-E+?$

'

酶活性增加#进而导致
0$

3WV

伴
Z1

的形成'

+-$++

(

)本研究结果显示!维吾尔族
03WV

伴
Z1

组中
66

*

63

*

33

基因型患者血清睾酮水平明显高于维

吾尔族
03WV

不伴
Z1

组#差异有统计学意义$

D

$

-,-)

&%维

吾尔族
03WV

组中#

63

*

33

基因型患者血清
6

水平与
66

基

因型患者比较#差异无统计学意义$

D

%

-,-)

&)这与上述研究

结果相矛盾#但与
S"

和丁玲玲等'

&

#

+%

(的研究结果一致)

综上所述#在维吾尔族妇女中#

3b0+?

基因
h*='

(

处
6

(

3

碱基置换为一常见多态#可能不是
03WV

的致病原因#等位

基因
3

虽然有较高的频率#但
33

基因型未增加维吾尔族妇女

患
Z1

的风险)

3b0+?

基因启动子区域的单核苷酸多态性与

维吾尔族
03WV

伴
Z1

的发生无明显相关性)
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