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#与乳腺癌遗传易感的相关性&方法
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采集齐齐哈尔医学院附

院乳腺癌患者血样
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例作为病例组!抽取健康者血样
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例作为对照组&经过基因组
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提取$

N4<

扩增等一系列反应!使
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位点进行基因分型及多态性分析&最终通过统计学分析乳腺癌患者与健康者之间的差异&
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基因型

的群体发生乳腺癌的危险性分别为
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9R.$%.2(1

位点基因多态

性可能与乳腺癌遗传易感不相关&

9R.$%.$%/1[
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基因型的表达可能是乳腺癌遗传易感的一个保护因素&
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全球乳腺癌发病率较高#据国家癌症中心和国家卫生部疾

病预防控制局统计显示&
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!乳腺癌发病率已占据女性恶性肿瘤

第一位#且各地区发病率无明显差异&

1

'

)乳腺癌的发病机制至

今尚未明确#但根据多项调查发现遗传*免疫等均为乳腺癌的

高危因素&
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)欧美等国家通过大量研究发现大量乳腺癌相关

的易感基因#如
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)本次研究选择

了乳腺癌患者白细胞介素
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%启动子区
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位点

的基因多态性进行研究#通过基因测序进行统计分析#以论证

9R.$%

基因多态性与乳腺癌遗传易感的关系)
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资料与方法
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月齐齐哈尔医

学院附属医院收治的乳腺癌患者血样
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例作为病例组#均为

女性#平均年龄$
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乳腺癌作为全球高发的一类恶性肿瘤#其发病与遗传*环

境等因素关系密切#但其发病的分子机制尚未确切#对于细胞

因子基因多态性的研究逐渐深入)
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胞因子合成抑制因子#它可抑制
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)其可增强
W

细胞的增殖*分

化#上调
7Z4.

&

的表达#也可以抑制单核细胞
7Z4.

&

的表

-/%0
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达#下调
3

细胞活性)由于作用的靶细胞不同#

9R.$%

表现出

不同的效用#其双向表现是机体免疫调节的关键&

$'.$0

'

)

9R.$%

启动子区存在转录因子#影响其水平的表达#因此启动子区基

因多态性的研究是目前基础研究的热门&

$2.$)

'

)

国内外对于白细胞介素的研究众多)方琦&

$-

'在对原发性

乳腺癌组织中
9R./

的基因表达研究中发现
9R./

相对表达高时

乳腺癌患者生存期较短#且
9R./

表达可能为乳腺癌预后的独

立危险因素)刘继永&

$/

'发现
9R.$W3.'$4

*

4.2$$3

的多态性

改变可能会增加中国人群乳腺癌发病概率#在其多层分析中也

发现月经情况可能影响
9R./

基因多态性与乳腺癌易感的关

联)宋新宇等&

$(

'研究中发现
9R.$%

可能通过抑制树突状细胞

的产生及分化而抑制机体对肿瘤细胞的免疫作用)有文献证

实了
9R.$%

在协助乳腺癌细胞逃脱免疫攻击上可能起着重要

作用&

1%

'

)相反的是#

XK#?B

等&

1$

'研究阐述
9R.$%

等细胞因子与

乳腺癌的易感性无明显关系)且张国强等&

11

'的
7>?A

分析未

能证明
9R.$%

基因多态性与乳腺癌易感相关)

@&>

!

9R.$%.2(1

位点多态性分析
!

本研究中#分析结果显示#

在病例组中
9R.$%.2(14

"

4

*

4

"

8

*

8

"

8

位点各基因型频率分别

为
1/&1;

*

2%&%;

*

1$&/;

#与对照组比较无显著差异#不具有

统计学意义$

!

%

%&%2

%)在
R"

@

#+?#C

多元回归分析中发现#与

9R.$%.2(18

"

8

基因型比较#表达
9R.$%.2(14

"

8

*

4

"

4

基因型

的群体发生乳腺癌的危险性分别为
J>i$&%'(

#

J>i$&)'2

#

差异均无统计学意义$

!

%

%&%2

%)即细胞因子
9R.$%.2(1

位点

多态性的改变可能与乳腺癌的易感不相关)而在相关研究领

域中#

4B>",

@

等&

1'

'发现
9R.$%

启动子区
.2(18

等位基因与乙

型肝炎易感可能相关)

@&?

!

9R.$%.$%/1

位点多态性分析
!

9R.$%.$%/1

位点多态性在

乳腺癌患者与健康人群中分布各异#

[#"H!A,#

等&

10

'及
[",LDDL

等&

12

'研究发现
9R.$%.$%/1

位点的多态性与乳腺癌易感性相

关#在病例组各基因型频率与对照组比较#病例组
[

"

[

*

[

"

8

基因型多于对照组#差异有统计学意义$

!

$

%&%$

%)在
R"

@

#+.

?#C

多元回归分析中发现#与
9R.$%.$%/18

"

8

比较#表达
9R.$%.

$%/1[

"

8

*

[

"

[

基因型的群体发生乳腺癌的危险性分别为

J>i%&010

#

!i%&%$)

#

J>i%&022

#

!i%&$%%

)表达
9R.$%.

$%/1[

"

8

基因型患乳腺癌的概率是
8

"

8

基因型群体的
%&010

倍#

[

"

8

基因型为乳腺癌遗传易感的保护因素#可以降低患乳

腺癌的风险#差异有统计学意义$

!

$

%&%2

%)即细胞因子
9R.

$%.$%/1[

"

[

基因型表达可能与乳腺癌易感不相关#而
9R.$%.

$%/1[

"

8

基因型表达可能降低乳腺癌发病的风险)而
XK#?B

等&

1$

'及
WADA+LIHAKA,#A,

等&

1)

'等研究结果却相反#他们发现

该类细胞因子与乳腺癌易感性无明显关系)

综上#本研究中并不能证明
9R.$%

基因多态性的改变与乳

腺癌遗传易感相关#但
9R.$%.$%/1[

"

8

基因型表达可能是乳

腺癌发病的一个保护因素#这与既往
9R.$%.$%/1[

"

8

基因多

态性在乳腺癌的易感性方面扮演某种角色的说法&

1-.1/

'相印

证#而与张国强等&

11

'的
7>?A

分析中的结果相悖)对于白细胞

介素与乳腺癌遗传易感的相关研究相对较少#样本量较小也可

能影响研究结果的准确度#对于二者的相关性尚需进一步

研究)
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3Ne8I

阳性组孕妇不良妊娠结局和新生儿并发症的发生率

高于阴性组#母儿预后较差)新生儿的羊水吸入与产程的延

长*过期产和母亲的并发症有关)妊娠合并甲状腺功能减退

时#最常见的有疲乏*软弱*无力#产妇产程延长#新生儿羊水吸

入综合征的发生率升高)说明
3Ne8I

阳性一定程度上可以

提示不良的妊娠结局)

对
3Ne8I

与甲状腺功能的关系进行分析如下!甲状腺过

氧化物酶$

3Ne

%是机体甲状腺激素合成过程的关键酶#可以催

化碘离子氧化*酪氨酸碘化及碘化酪氨酸偶联等过程&

/

'

)当胎

儿细胞进入母体的循环系统后#母体免疫系统激活#免疫细胞

浸润甲状腺#破坏甲状腺滤泡结构并产生特异性的
3Ne8I

#甲

状腺发生免疫损伤&

(

'

)同时#

3Ne8I

可以直接与
3Ne

结合并

抑制其活性&

$%

'

)

3Ne8I

属于甲状腺抑制性抗体#其生成过多

会造成甲状腺素的产生减少#引起原发性甲状腺功能减退)但

3Ne8I

在甲状腺功能亢进患者中也有较高的阳性率#这可能

与甲状腺功能亢进患者存在多种自身抗体#产生了大量的

3Ne

溢漏入血而产生
3Ne8I

有关)与刺激性抗体相比#属于

抑制性抗体的
3Ne8I

仍处于弱势#临床表现为甲状腺功能

亢进&

$$

'

)

国外 研 究 发 现 妊 娠 期 妇 女 的
3Ne8I

的 阳 性 率 为

$2&';

!

$);

#国内为
(&$-;

#

3Ne8I

阳性孕妇的临床和亚

临床甲状腺功能减退的发生率明显高于
3Ne8I

阴性孕妇#

3Ne8I

阳性与孕妇的自然流产*早产*胎儿宫内发育异常和后

代智力减低等不良预后有明显的相关性&

$1

'

)

综上所述#妊娠期
3Ne8I

对妊娠期亚临床甲状腺功能减

退的诊断和妊娠结局的判断具有一定的意义)
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