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摘)要!目的)探讨白细胞介素4#=!1Q4#="多态性与神经胶质瘤的相关性$ 方法)采用聚合酶链反应 %限制性片段长

度多态性检测 #'! 例神经胶质瘤患者和 !"# 例正常对照组 1Q4#=4'##VHI和4$#IHV多态性$ 结果)1Q4#=4'##VHI位

点'与 VV基因型相比#II基因型显著增加了神经胶质瘤的发病风险!

!

!

g'6B##!g"A"!#" $ 与 V等位基因相比#I等位

基因显著增加了神经胶质瘤的发病风险!

!

!

g'6C##!g"A"#(" $ 未发现 1Q4#=4$#IHV多态性频率分布在对照组和神经

胶质瘤组之间存在明显差异$ 1Q4#=4'##VHI和4$#IHV两位点单倍型分析显示#4'##VH4$#I单倍型显著降低了神经胶

质瘤的发病风险!

!

!

g*6&(#!g"A"$" #4'##IH4$#V单倍型显著增加了神经胶质瘤的发病风险!

!

!

g#&6''#!F"A""#" $

结论)1Q4#=可能是中国人群神经胶质瘤发病的易感基因$

关键词!白细胞介素 #=&多态性&神经胶质瘤
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+?'37923' @?A123(B1)I<,9J6+7,K?767L6?++<>,?7,<9 :67R669 ,9768;6PU,94#=!1Q4#=" O<;SG<8OL,+G+?9N 8,+U <MK;,<G?AC13;4:')

IL61Q4#=4'##VHI?9N4$#IHVO<;SG<8OL,+G+R686N676>76N ,9 #'! O?7,697+R,7L K;,<G??9N !"# L6?;7LS><978<;+P+,9KO<;SG68?+6

>L?,9 86?>7,<9486+78,>7,<9 M8?KG697;69K7L O<;SG<8OL,+G?9?;S+,+A)1'<83')IL6IIK69<7SO6?7O<+,7,<94'##VHI,9 7L6O8<G<76886K,<9

<M1Q4#=R?+?++<>,?76N R,7L ?+,K9,M,>?97;S,9>86?+6N 8,+U <MK;,<G?><GO?86N R,7L 7L6VVK69<7SO6!

!

!

g'6B## !g"A"!#"A2,G,;?84
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#&6''# !F"A""#"AD4528<'(45')1Q4#=G?S:6?+P+>6O7,:,;,7SK696M<87L6N6J6;<OG697<MK;,<G?,9 VL,96+6O<OP;?7,<9A

E1F G47:'' ,9768;6PU,94#=& O<;SG<8OL,+G& K;,<G?

))白细胞介素4#=!,9768;6PU,94#=#1Q4#="是一种

多功能细胞因子#不仅参与炎症反应#而且参与肿

瘤生长%侵袭和转移等$ 神经胶质瘤中 1Q4#=G-4

./和蛋白表达显著增高(#)

$ 目前#大量研究报道

了 1Q4#=基因启动子区多态性 !4'##VHI和4$#IH

V"与胃癌%乳腺癌%肝癌%宫颈癌等多种肿瘤的相

关性(!4C)

#然而#其与神经胶质瘤的关系至今未见报

道$ 本研究运用病例 %对照实验调查了 1Q4#=4

'##VHI和4$#IHV多态性在中国西南地区神经胶

质瘤患者和正常对照人群中的分布#并分析了该多

态性与神经胶质瘤发病的相关性$

.H材料与方法

.A.H研究对象

入选本研究的 #'! 例神经胶质瘤患者来自于

云南省西双版纳州人民医院经组织病理学确诊的

住院病人#均为中国西南地区汉族人群$ 其中男性

&C 例#女性 B' 例#平均年龄 **A& D#'A# 岁#中位

年龄 *' 岁$ 根据 #((C 年世界卫生组织!0Ya"病

**"!*
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理分级标准'1411级 &* 例#11141c级 B& 例$ 同期收

集 !"# 例体检健康者作为正常对照#其中男性 #"&

例#女性 ($ 例#平均年龄 *$AB D#!A* 岁#中位年

龄 *$ 岁#无肿瘤家族史$ 病例组组和对照组在性

别和年龄上无差异$

.J&H标本采集及基因组 P*+提取

所有研究对象均采集外周静脉血 ! GQ#bXI/4

.?! 抗凝#酚H氯仿法抽提基因组 X./$

.AIH基因分型

运用聚合酶链反应 %限制性片段长度多态性

! O<;SG68?+6 >L?,9 86?>7,<9486+78,>7,<9 M8?KG697;69K7L

O<;SG<8OL,+G#3V-4-̀Q3"方法进行基因分型$ 参照

文献(B# C)设计 3V-引物#1Q4#=4'##VHI上游''_4IW4

WV/IIW/IVIWWIIV/IV4$_#下游' '_4WIII/WW//IVI4

IVVV/VII4$_& 1Q4#=4$#IHV上 游' '_4/W//WV IIV4

V/VV//I/VIV4$_#下游''_4/WV/VVI/WIIWI//WW//W4

$_$ 3V-扩增'!"

!

Q反应体系#其中# 3V-G,@!北

京百 泰 克 生 物 公 司 " #"A"

!

Q# 引 物 ! #"

!

T" 各

"A!

!

Q#模板 X./#A'

!

Q#不足体积用无菌去离子水

补足至 !"

!

Q$ 3V-扩增条件'(*]预变性 ! G,9&

(*]变性 $" +#退火 *' +! 1Q4#=4'##VHI和 1Q4

#=4$#IHV退火温度分别为 B"]和 'B]" #C!]延

伸 *' +#4'##VHI共 $! 个循环#4$#IHV共 $' 个

循环&最终 C!]延伸#" G,9$ 限制性内切酶 ! .b=

公司"酶切##"

!

Q酶切反应体系#其中#3V-产物

$

!

Q#相应限制性内切酶 #5! 1Q%#=4'##VHI'

/J?1#1Q4#=4$#IHV'/;P 1" ##" \.b=:PMM68#

!

Q#

不足体积用无菌去离子水补足至 #"

!

Q#$C]消化

B L$ 酶切产物经聚丙烯酰胺凝胶电泳分析#硝酸

银染色#判读基因型$

.ANH统计学方法

采用 2322 软件包 ! #(A" 版 " 进行统计分析$

运用
!

! 检验进行 Y?8NS406,9:68K平衡分析#病例组

和对照组基因型和等位基因频率比较采用
!

! 检

验#以优势比 ! <NN+8?7,<# a-" 和 ('E 可信区间

!><9M,N69>6,9768J?;#V1" 表示神经胶质瘤的相对危

险度$ 运用非条件 ;<K,+7,>回归对性别和年龄进行

校正$ 运用 2Yb+,+进行连锁不平衡分析$ 检验水

准
"

g"A"' $

&H结果

1Q4#=4'##VHI位点 VV基因型存在一个 /J?1

酶切识别位点#可产生 #(" 和 ##* :O 两条带'II

基因型不存在 /J?1酶切识别位点#产生 $"* :O 一

条带&VI基因型产生 $"* %#(" 和 ##* :O 三条带$

1Q4#=4$#IHV位点 II基因型存在两个 /;P 1酶切

识别位点#可产生 #$C %(C 和 ' :O 三条带'VV基因

型存在一个 /;P 1酶切识别位点#产生 !$* 和 ' :O

两条带&VI基因型产生 !$* %#$C %(C 和 ' :O 四条

带$ 经检验#病例组和对照组中两位点各基因型频

率均符合 Y?8NS406,9:68K平衡 ! !e"A"' " $ 对照

组和神经胶质瘤组 1Q4#=基因多态性比较见表 # $

对照组中#1Q4#=4'##VHI位点 VV%VI和 II基因

型频率分别为 $"A$E%*&A$E和 !#A*E#与人类

基因组计划中国北京汉族人群中频率一致#分别

为'!CA(E%'$A'E和 #&ABE&1Q4#=4$#IHV位点

II%IV和 VV基因型频率分别为 !&A(E%*BA$E和

!*A(E#与人类基因组计划中国北京汉族人群中

频率一致#分别为'!&ABE%'!A*E和 #(A"E$

表 .H对照组和神经胶质瘤组"Q%.L多态性比较

3<;SG<8OL,+G+ V<978<;+9 g!"# "E# W;,<G?9 g#'! "E#

!

!

/NiP+76N LK"('EEM# !J?;P6

4'##VHI

VV B#"$"A$# $#"!"A*# #A""

VI (C"*&A$# CB"'"A"# !AB# #A''""A(# %!AB!# "A##

II *$"!#A*# *'"!(AB# 'AB# !A"*"#A#! %$AC*# "A"!#

V !#("'*A'# #$&"*'A*# #A""

I #&$"*'A'# #BB"'*AB# 'AC# #A*$"#A"B %#A($# "A"#(

4$#IHV

II '&"!&A(# $C"!*A$# #A""

IV ($"*BA$# C'"*(A$# "A&# #A!C""ACB %!A#!# "A$C

VV '""!*A(# *""!BA$# "A'& #A!B""AC" %!A!B# "A**

I !"("'!A"# #*("*(A"# #A""

V #($"*&A"# #''"'#A"# "AB# #A#$""A&* %#A'!# "A*$

))神经胶质瘤组中#1Q4#=4'##VHI位点 VV%VI 和 II基因型频率分别为 !"A*E%'"A"E和!(ABE#

*'"!*
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与对照组相比#差异具有统计学意义 ! II与 VV相

比'

!

!

g'6B# #!g"A"!# " &V和 I等位基因在对照

组中的频率分别为 '*A'E和 *'A'E#在神经胶质

瘤组中的频率分别为 *'A*E和 '*ABE#两组相

比#差异有统计学意义 !

!

!

g'6C# #!g"A"#( " $

未发现 1Q4#=4$#IHV多态性频率分布在对照组和

神经胶质瘤组之间存在明显差异!!e"A"' " $

连锁不平衡分析发现#1Q4#=4'##VHI和4$#IH

V两位点处于高度连锁不平衡 ! :+ g"A&# " #单倍

型分析显示#4'##VH4$#I单倍型显著降低了神经

胶质瘤的发病风险!

!

!

g*6&( #!g"A"$ " #4'##IH4

$#V单倍型却显著增加了神经胶质瘤的发病风险

!

!

!

g#&6'' #!F"A""# " !见表 ! " $

表 &H对照组和神经胶质瘤组"Q%.L多态性单倍型分析

1Q4#=4'##H4$# L?O;<7SO6+ V<978<;+"E# W;,<G?"E#

!

!

LK"('EEM# !J?;P6

VV #&B "*BA$# #!& "*!A## #A""

VI $$ "&A!# #" "$A$# *A&( "A** ""A!# %"A($# "A"$

IV C "#AC# !C "&A(# #&A'' 'AB# "!A$C %#$A!B# F"A""#

II #CB "*$A&# #$( "*'AC# "AC$ #A#' ""A&* %#A'&# "A$(

IH讨论

研究显示#不仅微小 -./%基因甲基化等因素

参与神经胶质瘤的发生发展#炎症与神经胶质瘤的

演进亦有着密切的联系(&# ()

$ 神经胶质瘤中 1Q4#=

G-./和蛋白表达显著增高(#)

$ 1Q4#=可引起胶质

瘤细胞内蛋白聚集体形成#线粒体功能障碍#细胞

活性氧含量增加进而细胞氧化应激反应增强#最终

导致细胞死亡(#")

#说明 1Q4#=参与神经胶质瘤的

发生发展$

1Q4#=基因位于人类第 ! 号染色体长臂 # 区 *

带! ! j#* " #编码 1Q4#=蛋白$ 位于 1Q4#=基因启

动子区的4$#IHV多态性 ! 8+##*$B!C "可影响 k,9

k?9K# !kk# "等多种转录因子结合#最终影响 1Q4

#=的转录活性(##)

$ 位于 1Q4#=基因启动子区的另

一多态性位点4'##VHI! 8+#B(** " 与 1Q4#=4'##

VHI存在明显的连锁关系#因此#两位点多态性与

肿瘤的关系得到了广泛研究$ !""" 年# b;4aG?8

等(#!) 首次报道了 1Q4#=基因4'##VHI和4$#IHV

多态性增加了高加索人群胃癌的发病风险$ 随后#

一系列研究报道了该多态性与多种肿瘤的相关性$

由于单一研究可能存在选择偏倚%发表偏倚等影响

结果准确性的因素#因此#多项 G67?分析用于评价

1Q4#=基因4'##VHI和4$#IHV多态性与肿瘤的关

联$ lP6等(!) 收集了 !# 项文献#运用 G67?分析调

查了该多态性与胃癌的相关性#发现携带 1Q4#=4

'##I等 位 基 因 的 个 体 患 胃 癌 的 风 险 增 加 了

#A!$ 倍#亚组分析发现患非贲门胃癌的风险增加了

#A$# 倍#患肠型胃癌的风险增加了 #A'' 倍&相反#

携带 1Q4#=4$#VV基因型的个体患肠型胃癌的风

险降低了 "AC$ 倍$ Q,P 等($) 收集了 & 项病例对照

研究#G67?分析结果显示 1Q4#=4$#VV基因型显著

增强了乳腺癌的发病风险$ 然而#k?9K等(*) 收集

了 !" 项文献研究#包括 !CB$ 例肝癌患者和 *#'!

例 对 照 人 群# G67?分 析 结 果 显 示 1Q4#=基 因4

'##VHI和4$#IHV多态性与肝癌发病无关$ 本研

究首次运用 3V-4-̀Q3方法调查了 1Q4#=基因4

'##VHI和4$#IHV多态性在 #'! 例神经胶质瘤患

者和 !"# 例正常对照组中的分布#结果显示携带

II基因型和 I等位基因的个体患神经胶质瘤的风

险分别增加了 !A"B 和 #A** 倍#4'##IH4$#V单倍

型个体患神经胶质瘤的风险增加了 'AB# 倍#相

反#4'##VH4$#I单倍型个体患神经胶质瘤的风险

降低了 "A** 倍#提示 1Q4#=基因可能是中国人群

神经胶质瘤的易感基因$

总之#本研究探索了 1Q4#=基因4'##VHI和4

$#IHV多态性与中国西南地区神经胶质瘤发病风

险的 关 系# 结 果 显 示# 1Q4#=4'##II基 因 型 和4

'##IH4$#V单倍型是神经胶质瘤发病的危险因

素$ 但是#由于本研究仅调查了中国西南地区人

群#而且样本量有限#因此#需要更多种族%更大样

本量的研究以验证本研究结果$
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