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雌激素受体基因多态性与子宫内膜异位症#子宫肌腺症的相关性研究"
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多态性与宫内膜异位症患者临床分期也无关联&

结论
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雌激素受体基因
U-
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多态性可能与上海地区子宫肌腺症'子宫内膜异位症的发病无关联&
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近来国外有资料研究表明#子宫内膜异位症可能与雌激素

受体基因多态性密切相关+

$3'

,

#但是也有研究认为二者无关

联+

)3/

,

(为进一步探讨雌激素受体基因多态性与子宫肌腺症'

子宫内膜异位症的关系#作者对
/.

例的子宫肌腺症'

)/

例子

宫内膜异位症患者进行了研究#现报道如下(
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资料与方法
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一般资料
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选择
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年
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月至
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年
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月在本院及浦

东公利医院住院的上海籍患者
$%'

例#其中子宫内膜异位症

)/

例#年龄$

&)f$*

&岁%子宫肌腺症
/.

例#年龄$

'$f$&

&岁(

所有患者均经手术和病理证实#剔除同时合并两种疾病的患

者(子宫内膜异位症患者按
$@.)

年修订的美国生育协会
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&标准进行分期(选择同期在本院住院的年龄匹配的上

海籍无子宫内膜异位症'子宫肌腺症'子宫肌瘤的患者
1.

例为

对照组#年龄
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岁#平均$

''f$$

&%对照组妇女均月经正

常#无痛经史并经过阴道
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超和经腹腔镜或开腹手术证实无上

述病变(
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方法
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标本采集
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抽取两组患者和对照组外周静脉血
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基因组
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提取
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采用盐析法#取冰冻全血室温解

冻#裂解红细胞后在离心沉淀的白细胞中加入
&O7

白细胞裂

解液震荡悬浮#加入
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十二烷基硫酸钠$

949

&和蛋白酶
b

&1W

酶解过夜#饱和
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盐析后取上清液加入二倍体积冰乙

醇混匀后见絮状
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析出(提取的
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置于
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保存待

检
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引物设计与合成
!

参照有关文献设计引物#由上海生

物工程公司合成#上游引物
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#
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#
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#
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琼脂糖凝胶电泳'紫外线灯下观察阳性带(
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扩增产物的限制性酶切分析
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分别取
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扩增产物
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用
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#
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酶切
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止后产物经
%2

琼脂糖凝胶电泳#

U"

染色
&*O:C

#以
456

片

段长度标准为为参考#紫外线灯下观察结果(

@(B

!

统计学处理
!

基因型和等位基因频率采用直接基因计数

法计算#研究对象与
!IK>

F

3d<:CL<K

=

平衡的符合程度#各组等

位基因频率比较采用
#

% 检验#

!

%

*(*)

为差异有统计学意义(

A

!

结
!!

果

A(@

!

子宫内膜异位症'子宫肌腺症临床分期及病理检查结果

!

)/

例子宫内膜异位症患者均经病理检查证实#按
-6_9

标

准临床分期结果为!

'

期
'

例#

)

期
$&

例#

(

期
%)

例#

+

期
$'

例(

/.

例子宫肌腺症患者均经病理检查证实(

A(A
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限制性片断长度多态性$
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=
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=
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&分析
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取
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$
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扩增产物经
%2

琼脂糖凝胶电泳#溴化乙锭染色#紫外灯下观察扩增结果#鉴定

其特异性(其产物片段长为
$(& L̂

(

-_7+

的结果用
+

或
H

'

g

或
R

表示#限制性酶切位点存在者用小写字母表示#缺失者

用大写字母表示(

U-

基因
+JE

)

内切酶位点多态性电泳结果

为!

++

型$终产物为
$(& L̂

大小片段一条带&'

+

H

型$终产物

为
.)*L

H

#

')*L

H

#

$(& L̂

大小的
&

条带&'

HH

型$终产物为
.)*

L

H

#

')*L

H

大小的
%

条带&%使用
gLI

'

酶切可区分出
gg

型

$

$(& L̂$

条带&#

gR

型$
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#
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H

#
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H

&

&
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型

$
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H

#
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H

&

%

条带(见图
$
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子宫内膜异位症
U-

*

基因型与对照组比较
!

子宫内膜

异位症
U-

基因
+JE

)

'

gLI

'

多态性分别成功在
)/

例患者及

1.

例对照组鉴定出来(病例组和对照组
U-

*

+JE

)

'

gLI

'

基

因型频率相似#

+JE

)

基因型频率
HH

'

H

+

'

++

病例组与对照组

U-

*

+JE

)

'

gLI

'

基因型频率比较差异无统计学意义$

!

$

*(*)

&%病例组和对照组
gLI

'

基因型频率
RR

'

Rg

'

gg

比较差

异无统计学意义$

!

$

*(*)

&(病例组和对照组经
!IK>

F

3d<:C3

L<K

=

检测各等位基因符合遗传平衡(作者同时对子宫内膜异位

症的
-6_9

分期进行了分析#未发现
U-

*

基因
+JE

)

'

gLI

'

多态

性与子宫内膜异位症的
-6_9

分期有相关性(见表
$

'

%

(

A(C

!

子宫肌腺症
U-

*

基因型与对照组比较
!

病例组与对照

组
+JE

)

基因型频率
HH

'

H

+

'

++

比较差异无统计学意义$

!

$

*(*)

&%病例组与对照组
gLIT

基因型频率
RR

'

Rg

'

gg

比较差异

无统计学意义$

!

$

*(*)

&(病例组和对照组经
!IK>

F

3d<:C3

L<K

=

检测各等位基因符合遗传平衡#未发现
U-

*

基因
+JE

)

'

gLI

'

多态性与子宫肌腺症发病的相关性(见表
$

'

%

(

图
$
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U-

基因
+JE

)

内切酶位点多态性电泳图谱

图
%

!!

U-

基因
gLI

'

内切酶位点多态性电泳图谱

B

!

讨
!!

论

子宫内膜异位症常发生在生育年龄妇女#发病率约
$*2

#

流行病学调查表明本病在双胎发病具有一致性#患者的一级亲

属发病率明显升高#具有家族集聚性+

1

,

(环境因素和实验证据

均显示雌激素在异位内膜生长中有重要作用#尽管确切的分子

机械转化作用还不清楚(目前对本病的治疗是阻断雌激素的

*1%$

重庆医学
%*$$

年
)

月第
'*

卷第
$&

期



产生或者阻断其代谢作用(尽管子宫肌腺症与子宫内膜异位

症在临床症状上表现完全不一样'病理上也不尽相同'对抗雌

激素药物治疗的反应性也存在巨大差别#但是它们都同属于雌

激素依赖性疾病#均好发于生育年龄妇女#研究证实子宫内膜

异位症'肌腺症的异位内膜组织中均含雌激素受体'孕激素受

体和雄激素受体#子宫内膜异位症和子宫肌腺症的这些组织病

理学的相似特征表明二者可能具有相同的易感基因(

子宫内膜异位症与子宫肌腺症都同属于雌激素依赖性疾

病#且具有家族倾向性#已知雌激素要发挥生理功能必须通过

U-

来介导#故
U-

可以作为子宫内膜异位症与子宫肌腺症的

候选基因(

U-

分为
U-

*

及
U-

,

两种类型#雌激素通过
U-

对

正常及异位子宫内膜生长发挥重要作用(

U-

*

基因中
$

号内

含子有两处常可发生点突变#分别发生在限制性内切酶
+JE

)

'

gLI

'

的识别位点上#由于
$

号内含子中含有该基因的增

强子'启动子等与基因的转录调控密切相关的重要调节序列#

因而在其中发生点突变将可能影响到
U-

*

基因的表达与功

能#包括转录的活性'基因产物的蛋白合成和受体功能等#这些

变化最终影响到体内雌激素的生物学效益+

.

,

(

U-

*

基因多态

性与乳腺癌'骨质疏松的关系已经得到证实+

@3$*

,

#近年来有学

者认为
U-

*

基因多态性与子宫内膜异位症密切相关+

%3'

,

#但是

也有学者认为
U-

*

基因多态性与子宫内膜异位症无关联+

)3/

,

(

本研究结果未发现
+JE

)

'

gLI

'

基因型与子宫内膜异位症及

子宫肌腺症的关联性#作者对子宫内膜异位症患者进行了临床

-6_9

分期#通过检测不同期别的子宫内膜异位症患者
U-

*

基因多态性变化与对照组比较#结果表明
U-

*

基因多态性变

化与子宫内膜异位症患者临床
-6_9

分期无关(此外作者还

发现子宫肌瘤患者发病与
U-

*

基因多态性也无关+

$$

,

(本文

U-

*

+JE

)

基因频率分布特征与黄琪仁等+

$%

,对上海地区
%&1

例健康绝经妇女的调查结果类似#表明本研究具有群体代表

性(富琪等+

$&

,及宋绿茵等+

$'

,分别对北京和广州地区的研究

表明
U-

*

基因多态性与子宫内膜异位症也无关联(

国外有研究认为
U-

*

基因多态性与子宫内膜异位症有

关#

!B:<G

等+

&

,在台湾地区对
$$@

例子宫内膜异位症患者的

U-

*

基因重复性多态性分析表明
U-

*

$'68

重复多态增加了

其发病危险(有研究认为
U-

*

3&)$gLI

'

"

Q

和
3&@1+JE

)

"

,

基因是子宫内膜异位症的易感基因+

'

,

%日本有研究认为子宫内

膜异位症与
U-

*

基因多态性无关而发现
U-

,

可能与
+

期子宫

内膜异位症有关+

$)

,

(作者对子宫内膜异位症患者进行了

-6_9

分期研究未发现
U-

*

基因多态性与子宫内膜异位症的

临床分期有关(

9ID?

等+

)

,也认为
U-

*

基因多态性与子宫内膜

异位症无关联(

b:DIMÎ:

等+

%

,对日本子宫肌腺症患者的
U-

*

研究表明#子宫肌腺症与其发病密切相关#作者认为
++

基因

型患者与对照组比较发病率低#即
++

基因型携带者对本病有

保护作用#但该研究
/1

例患者中也包括有子宫肌瘤患者#不但

样本量太小#且各等位基因未达到遗传平衡#因此难有说服力(

X<;<K

等+

$/

,研究发现子宫肌腺症患者的
GU-

*

有点突变#有些

突变部位可能严重影响了雌激素功能的发挥#作者认为这可能

是本病不同于子宫内膜异位症#并且对抗雌激素治疗容易失败

的原因(由于本研究样本量小#有待进行大样本量的研究进一

步证实(
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