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"

12

!

%752

"

1&

!

%&54

"

!

对照组
22

!

3752

"

7&

!

1653

"

!3

!

857

"

827!
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%&!2

年
3

月第
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卷第
!&

期



续表
!

!!

.<'

位点基因型分布%

!

!

g

"&

.<'

基因型
!

基因型
%

基因型
1

!

%

"

0B!&86%%7% )) )" "" &5786 &54!&

!

疾病组
31

!

1757

"

4&

!

6851

"

%%

!

!35%

"

!

对照组
34

!

1%58

"

87

!

6256

"

1!

!

!458

"

0B7&8&33& "" "; "" %7561&

$

&5&&!

!

疾病组
86

!

3452

"

13

!

%65!

"

%7

!

!452

"

!

对照组
!1!

!

4351

"

6&

!

%15&

"

1

!

!54

"

表
%

!!

.<'

位点等位基因频率分布%

!

!

g

"&

.<'

等位基因
!

等位基因
%

!

%

"

0B%644787 ) " 65326 &5&1%

!

疾病组
!24

!

7452

"

21

!

1%5!

"

!

对照组
%71

!

4357

"

83

!

%656

"

0B!%&248%! ) ; 35!24 &5&%1

!

疾病组
!2!

!

7352

"

22

!

165!

"

!

对照组
%33

!

4151

"

21

!

%754

"

0B!&86%%7% ) " &5744 &56!!

!

疾病组
!47

!

7&54

"

!!6

!

1251

"

!

对照组
%&&

!

3453

"

!68

!

6%53

"

0B7&8&33& " ; %45&&

$

&5&&!

!

疾病组
%&1

!

4&5&

"

84

!

1&5&

"

!

对照组
1&%

!

8758

"

67

!

!15%

"

?5?

!

连 锁 不 平 衡 分 析 与 单 倍 型 分 析
!

由 于

0B%644787

!

)

*

"

"'

0B!%&248%!

!

)

*

;

"分别位于
!

号染

色体短臂的
1

区
7

带和
!

区
1

带%故采用
.<'BC?CB

软

件对疾病组与对照组的上述
%

个
.<'B

位点进行连锁

不平衡分析&结果显示%疾病组与对照组各位点之间

存在连锁不平衡现象%且具有较强的连锁程度!

Ĥ $

&5&3%

%

Ĥ

"

&5&3

"&应用
.J>BQB

软件对上述
%

个连

锁不平衡的
.<'

位点构建单倍型并统计其在疾病组

与对 照 组 中 的 频 率 分 布&结 果
0B%644787

与

0B!%&248%!

构建的
",;

单倍型频率分布在疾病组及

对照组中差异具有统计学意义!

"

$

&5&&!

"%

N#

值为

%524%

%

23gG%

!

!5763

"

3514%

"&见表
6

&

表
1

!!

6

个
.<'

位点基因型频率患病风险
N#

值%

!

!

g

"&

.<'

对照组 疾病组
8K

!

23gG%

"

"

0B%644787

$

&5&&!

!

)

*

) !&6

!

3258

"

86

!

3452

"

!

!

)

*

" 33

!

1!57

"

%2

!

%&5&

"

&573

!

&518

"

!5!!

"

!

"

*

" !3

!

857

"

1%

!

%%5!

"

%576

!

!516

"

35%&

"

0B!%&248%! &5&&4

!

)

*

) 22

!

3752

"

47

!

3%56

"

!

!

)

*

; 7&

!

1653

"

12

!

%752

"

&583

!

&53!

"

!56&

"

!

;

*

; !3

!

857

"

1&

!

%&54

"

%57!

!

!51!

"

35!8

"

0B!&86%%7% &54!&

!

)

*

) 34

!

1%58

"

31

!

1757

"

!

!

)

*

" 87

!

6256

"

4&

!

6851

"

&588

!

&536

"

!561

"

!

"

*

" 1!

!

!458

"

%%

!

!35%

"

&547

!

&512

"

!568

"

0B7&8&33&

$

&5&&!

!

)

*

) !1!

!

4351

"

86

!

3452

"

!

!

)

*

* 6&

!

%15&

"

13

!

%65!

"

!517

!

&58&

"

%51%

"

!

*

*

* 1

!

!54

"

%7

!

!452

"

!153%

!

1524

"

675&7

"

表
6

!!

!

号染色体单倍型频率分布分析

0B%644787,0B!%&248%!

对照组(

!

!

g

") 疾病组(

!

!

g

")

!

%

" 8K

!

23gG%

"

",) 74587

!

!253

"

365%2

!

!854

"

&5&7% &58&6 &523!

!

&576&

%

!56!6

"

",; !45!6

!

652

"

1854!

!

!151

"

!65&6!

$

&5&&! %524%

!

!5763

%

3514%

"

),) !2&5!6

!

3657

"

!1754!

!

645!

"

1537! &5&32 &546&

!

&536%

%

!5&!%

"

),; 4%587

!

%&52

"

7&5%2

!

%&58

"

&5&&% &5276 &522!

!

&5743

%

!5633

"

!

!

讨
!!

论

!!

无精症的原因复杂多样%一般分为阻塞性无精症

!

F@BC0W9CQ]/?̀FFB

+

/0:Q?

%

N*

"和
<N*

&综合各文献

报道结果%

<N*

患者占男性不育者
7g

"

%7g

&

<N*

是特发性男性不育的重要原因之一%其发病机

制到目前为止不十分清楚%除去睾丸缺乏生精细胞

外%大多无精症睾丸病理表现为生精停滞(

!1

)

&基于

此%临床和科研人员投入大量的精力去研究无精症患

者中精子发生相关基因的是否异常%以期找到发病的

原因%从而达到干预治疗无精症的目的(

!6

)

&尽管早期

研究发现
M

染色体的微缺失可以直接导致
<N*

%然

而越来越多的临床实践表明
M

染色体的微缺失只是

原因之一%其他许多遗传因素如影响精子发育的基因

也与之相关(

1,!!

)

&

近年来%研究发现了许多与
<N*

相关联的基因如

.'N!!

'

>IL3*%

'

<#3*!

'

*#;1

'

[<L%1&

'

"N\!N

'

=;JL#

等%但研究都存在样本规模较小的问题%研究

数据具有一定局限性%且所研究的基因与疾病的关联

程度判断的主观因素大%存在很大的片面性(

!3,!7

)

&目

前这些研究的不足之处可以采用全基因组关联研究

技术进行弥补&

.<'

作为人类可遗传变异中最常见

的一种%占所有已知多态性的
2&g

以上%位于基因调

控区和精氨酸编码区可影响基因表达'引起蛋白结构

改变'造成个体差异%已成为多基因疾病关联研究的

热点&在一项
<N*

全基因组关联分析研究中%通过

)A*.

分析揭示了
6

种全新的中国人群
<N*

易感

基因位点%该研究收集了中国男性人群
%2%4

例
<N*

患者和
3416

例健康对照%并且从
2&74&1

个
.<'

位点

227!

重庆医学
%&!2

年
3

月第
68

卷第
!&

期



中筛选确定分别位于染色体
!

+

!151&

'

!

+

1751%

'

!%

+

!%5

!&

和
%&

+

!15&&

的
6

个
.<'

位点%上述位点在
<N*

和

正常群体存在显著性变异$该研究认为这些区域是导致

<N*

发生的遗传易感因素%而在这些区域中
'#=;7

'

'>\!&

*

==>G!

'

.N\3

和
GN"!&&%82641

等相关基因

可能与
<N*

关联最紧密(

!%

)

&但这些位点与无精症之

间的相关性还不是十分明确%各个位点间的关联也不

十分清晰&

本研究对贵州人群
<N*

与正常人群进行了上述

相关的位点多态性研究%在检测的
6

个
.<'B

多态性位

点中%

0B%644787

!

)

*

"

"'

0B!%&248%!

!

)

*

;

"及
0B7&8&33&

!

"

*

;

"基因型频率分布在贵州人群疾病组与对照组差

异具有统计学意义!

"

$

&5&3

"&疾病组
0B%644787

多

态性位点
"

等位基因显著高于对照组!

"

$

&5&3

"%疾

病组
0B!%&248%!

和
0B7&8&33&

多态性位点的
;

等位

基因和
*

等位基因也分别显著高于对照组!

"

$

&5&3

"%而
0B!&86%%7%

位点基因型及等位基因频率分

布在疾病组与对照组中的分布无统计学差异&研究

结果提示
0B%644787

'

0B!%&248%!

及
0B7&8&33&

位点

多态性与贵州人群
<N*

可能存在一定的相关性%携

带
0B%644787"

等位基因'

0B!%&248%!;

等位基因及

0B7&8&33&;

等位基因者可能使
<N*

发病风险增加&

另一方面%连锁不平衡分析与单倍型分析结果显

示#

0B%644787

与
0B!%&248%!

构建的
",;

单倍型频率

分布在疾病组及对照组中差异具有统计学意义%提示

单倍型
",;

具有增加
<N*

的发病风险&而其他的

单倍型频率组间差异均无统计学意义!

"

"

&5&3

"%提

示与疾病患病风险关联性较小&

本研究提示
0B%644787

'

0B!%&248%!

及
0B7&8&33&

位点多态性与贵州人群
<N*

可能存在一定的相关

性%携带
0B%644787"

等位基因'

0B!%&248%!;

等位基

因及
0B7&8&33&;

等位基因者可能使
<N*

发病风险

增加&

0B!%&248%!

位点与
'#=;7

基因有关%而

GPN

等(

!4

)最近发现
'#=;7

能够被雄激素受体下

调%并且调控生精细胞的迁移以及凋亡%从而推测出

其能 在 精 子 发 生 过 程 中 扮 演 者 重 要 的 角 色&

0B%644787

与基因
'>\!&

关联%

"J><

等(

!8

)发现果

蝇
'>\%

与
'>\!&

在果蝇的雄性生育中发挥至关重

要的作用&

0B7&8&33&

与基因
.I#'*

*

.I#')

相关%

GP

等(

!2

)发现
.I#'*

*

.I#')

的蛋白编码区的突变

与
<N*

有关&

综上所述%上述这些
1

个
.<'

相关位点周围存

在着与
<N*

发病相关的基因%提示和
<N*

的发病

密切相关%但是确切的关系和发病机制仍有待于进一

步的研究%而且
.<'

位点附近是否存在其他新的基

因或者表达调控元件都值得进一步探索&这些研究

的结果将为早期诊断和干预提供一定的依据和线索%

以期最终达到减少不孕不育'提高人口素质的目标%

具有重要的临床意义和社会意义&
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