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位点基因多态性与青海

地区藏族乳腺癌的相关性$方法
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采用病例对照研究的方法!收集青海地区
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例藏族乳腺癌患者及
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例藏族体检健康女性
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位点进行统计分型!分析其与青海地区藏族乳腺癌发病风险的关系$结果
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点基因型频率差异均无统计学意义"
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基因型携带的女性发生乳腺癌的危险性增加(
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基因型与青海地区藏族女性乳腺癌发病风险有关$
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乳腺癌的发病率约占女性恶性肿瘤的
%#T

"以往乳腺癌

在我国低发!但近年发病逐年升高!乳腺癌的发病已跃居于威

胁女性健康的恶性肿瘤首位"乳腺癌病因尚不完全明确!发病

机制复杂!研究普遍认为乳腺癌的发生%发展与基因和环境的

共同作用有直接的联系"研究发现!

PMPE%

基因
'C%":!$:%

%

'C!%!"76:

和
'C%6%8"67

中等位点单核苷酸多态性与乳腺癌发

病具有相关性-

!D%

.
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PMPE%

基因多态性的研究为临床预防和

治疗乳腺癌的提供了可能"目前!尚未见
PMPE%

基因与藏族

乳腺癌相关性的报道"本研究利用
&(

Z

L(-D;M?

探针
1QE

法及测序方法检测青海地区藏族女性
PMPE%

基因
'C%":!$:%

%

'C!%!"76:

和
'C%6%8"67

位点的多态性!分析其与藏族地区乳

腺癌发病的相关性"
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基因多态性与乳腺癌的关系#
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% 8B!!# 8B$8: 8B8!# 8B866 8B96! 8B8"7

的
%!8

例藏族乳腺癌患者)病例组*!各患者均就诊于青海大学

附属医院!且他们之间无血缘关系"术后取活检!送往病理科!

做病理组织学检验!入选的各患者此前都未行放疗或化疗!病

例组平均年龄)

$6g7

*岁"同期!采集本院健康体检的
%#8

例

青海地区藏族女性外周血标本)健康对照组*!平均年龄)

$#g

7

*岁!年龄与病例组匹配"获取的标本冷冻于液氮瓶中!然后

调整液氮温度到
\98]

备用"所有患者及健康的体检者均由

试验的参与者或其家属签署了知情同意书!为求进一步完善试

验!此项研究获得青海大学附属医院研究伦理委员会许可!审

查合格予以进行试验研究"

!B"
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方法

!B"B!

!

外周血基因组
>aF

的提取
!

外周血中基因组
>aF

的提取符合文献操作规范-

%

.

"

!B"B"

!

基因分型
!

以
PMPE%

的基因组序列)

M2-?(-@(CC5+*D

(4*5--/LI2'
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aQ

1

8888!8B!8

*为依据!分别设计了
PMPE%

基

因扩增
'C%":!$:%
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'C!%!"76:

和
'C%6%8"67

的全套引物和探

针"使用
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Z

L(-D;M?

探针
1QE

法进行
â1

分型"

1QE

总

反应体积为
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!包括
!88-

J

,
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模板
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!上下游引

物分别
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_
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'

_
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Z

;(-

探针
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'

_

!

%B$

'

_

反应混

合物!双蒸水
!B%

'

_

"在
F?,1'*CLCL9"88b&

型荧光定量

1QE

仪上反应!反应条件为+

"$]

温度下预变性
!8L*-

(

"$]

变性
!$C

!

78]

循环
#8C

!总共执行
68

个循环"仪器启动后自

动收集荧光信号!应用
>̂̂

软件分析得出
â1

的分型结果"

结果分析+双盲法为前提!运用统计学中单纯随机法原理!选取

样本中
!8T

的病例个体!多次重复检验!结果显示完全一致"

!B#

!

统计学处理
!

采用
1̂̂ !̂9B8

统计软件中的
b('A

0

D

X2*-I2'

J

平衡对各个基因型的分布频率进行分析!采用
!

% 检

验表示健康对照组
PMPE%

基因
'C%":!$:%
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'C!%!"76:

和

'C%6%8"67

和青海藏族乳腺癌发病风险的关系"用风险比

)

TS

*及
"$T4K

来表示相对危险度"以
%

$

8B8$

为差异有统

计学意义"

"

!

结
!!

果

"B!

!

b('A

0

DX2*-I2'

J

平衡的检验结果
!

健康对照组的基因

型分布频率经数据处理!分析显示符合
b('A

0

DX2*-I2'

J

平衡

)

!

%

j!B$8

!

%

&

8B8$

*!表明人组样本具有群体代表性"

"B"

!

基因分型结果
!

在病例组患者与健康对照组中!检测了

PMPE%

基因
#

个
â1

位点多态性!其基因频率见表
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PMD

PE%

基因的
'C%":!$:%
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'C!%!"76:

和
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位点!分别以

野生型
QQ

%

MM

和
QQ

基因型为参照!可见
'C!%!"76:

位点
FF

基因型增加患乳腺癌的风险)

%

$

8B8$

*!而
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和

'C%6%8"67

位点各基因型均未增加乳腺癌风险)
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*"另

外!抽取
$T

病例测序验证!结果均符合!
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和
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位点的测序!见图
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乳腺癌的发生%发展是一个极为复杂的过程!目前认为环

境和基因共同在乳腺癌的发生%发展中起了重要的作用-

#D6

.

"

PMPE%

是新近发现的与乳腺癌发病有关的基因之一"

PMPE%

来源于纤维母细胞生长因子受体家族!是一种蛋白质编码的基

因!在胚胎生长和细胞的修复中发挥了重要的作用!尤其是在

骨骼和血管中大量存在"

PMPE%

在乳腺癌的肿瘤的生长中起

着重要的作用!可以提供乳腺癌治疗的新方法的发展"
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年
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.利用全基因组关联研究)

MXF̂

*发现了
$

个乳

腺癌的易感区域!
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年由
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$

.对
!%

万份标本研

究发现
!$

个新的易感区域!尽管有大量的此类研究!但与乳腺

癌发病关系最密切的是位于
PMPE%

)
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*和
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重庆医学
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年
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月第
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卷第
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期
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'C#:8#77%

*基因上的多态性位点-

!

.

"之后国内外进行了一些

有关
PMPE%

与乳腺癌发病风险的研究!且在
b/-42'

等-

7

.的

研究中!选取的病例组
!!6$

例和健康对照组的
!!6%

例!表明

PMPE%

基因多态性与乳腺癌发病密切相关-

7

.

"

本研究发现!

PMPE%

基因
'C%":!$:%

和
'C%6%8"67

多态性

在病例组和健康对照组间比较!差异无统计学意义)

%

&

8B8$

*!而病例组患者
PMPE%

基因
'C!%!"76:

和健康对照组

FF

基因型携带间差异有统计学意义)

!

%

j6B!7

!

%

$

8B8$

*"

病例组藏族乳腺癌
FF

基因型的女性发生的危险性增加

-

TSj!B7$

!

"$T4K

)

!B8!

!

%B7"

*."

本研究结果
PMPE%!%!"76:

基因与藏族乳腺癌有相关性

与
F-A2'C2-

等-

9

.的研究一致"

F-A2'C2-

等-

9

.通过研究
:7"

例乳腺癌和
:8:

例对照组后发现!

PMPE%!%!"76:

增加美国女

性乳腺癌发病风险!且与既往雌激素及孕激素治疗无关"与此

同时!

(̂(A(4*(-

等-

:

.选取了
!88

例患病女性乳腺癌患者组和

!88

例健康的伊朗健康女性进行试验研究!同样证实了

'C!%!"76:

增加了伊朗女性乳腺癌的发病"而
PMPE%

基因

'C%":!$:%

和
'C%6%8"67

与藏族乳腺癌不存在相关性!与国内

_*(-

J

等-

"

.

!国外
E(C@*-

等-

!8

.研究不一致!以上两位研究者的

结论都是有相关性"分析原因可能为+)

!

*病例选择的局限性"

本课题选择的样本乳腺癌均来自于本院!对照组来自于本院体

检健康人群!提示选择偏倚的存在")

%

*样本量偏小"由于藏

族乳腺癌患者少!本课题选取的总体例数相对较小!而在国外!

如
;*+<(*=*A5/

等-

$

.的研究样本量较大!因此也可能导致统计

学上的差异")

#

*

PMPE%

的基因多态性与肿瘤的关系!在不同

种族和民族可能有差异"本研究选择的人群为青海藏族!而其

他作者选择的是中国汉族或者国外人群")

6

*病例选择上年龄

区间的问题!病例组选择的是)

$6g7

*岁的藏族乳腺癌患者!健

康对照组选择的是)

$6g7

*岁的健康藏族人!所以在病例年龄

的选择上具有一定的局限性!下一步可考虑扩大试验组年龄范

围")

$

*未进行区域饮食环境的划分!在
;/'*==5D[(L5'(

等-

!!

.

的研究中发现!

'C%":!$:%

单基因多态性与乳腺癌的发病相关!

且与饮酒有相关性!并且酒精和乳腺癌发病有高度的相关性有

其他充分的证据-

!%D!#

.

!为以后增加酒精饮食组和非酒精饮食

组的划分提供数据依据"

综上所述!本研究发现存在
PMPE%'C!%!"76:

基因多态

性的青海藏族女性!乳腺癌的发病相应的显著增加!由于不同

种族的遗传背景!以及饮食存在差异!再者!由于病例对照试验

的局限性!需要以后扩大样本量及增加与其他人群年龄组的对

照研究!才能为以后乳腺癌的防治提供更多临床的依据"
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