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摘要院目的 探讨广东汉族妇女解毒酶细胞色素 P4501A1(CYP1A1)基因 Msp玉多态性与子宫内膜异位症(内异症)的遗

传易感性的关系遥方法 用聚合酶链反应 - 限制性片段长度多态性技术袁检测 76 例经腹腔镜或手术证实为内异症的患者

(内异症组) 和 80 例非内异症的妇科手术患者 (对照组 )CYP1A1 基因 3' 端限制性内切酶 Msp玉位点的 3 种基因型

(m1m1尧m1m2尧m2m2)的分布频率并加以分析袁2 组检测对象均为广东籍汉族妇女遥结果 CYP1A1 基因 Msp玉位点基因

型 m2m2 在内异症组和对照组中各占 19.7%和 12.5%袁基因型 m1m1 在 2 组中分别占30.3%和 42.5%袁基因型 m1m2 在

2 组中分别占 50.0%和 45.0%袁各基因型在 2 组中所占比例无显著性差异 (P>0.05)曰m1尧m2 等位基因频率 2 组间比较亦

无显著性差异(P>0.05)遥结论 解毒酶 CYP1A1 基因 Msp玉多态性的单独存在可能与广东籍汉族妇女内异症的易感性

无关遥
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Susceptibility to endometriosis in women of Han Nationality in Guangdong Province associat鄄
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Abstract: Objective ToassessthepossibleassociationoftheMsp 玉 polymorphismsofcytochromeP4501A1 (CYP1A1)
gene withthesusceptibilitytoendometriosisinwomenofHan Nationality inGuangdongProvince. Methods Polymerase

chainreaction-restrictionfragmentlengthpolymorphism(PCR-RFLP)wasemployedtoanalyzethe3genotypesm1m1,m1m2
andm2m2in3'-flankingregionofCYP1A1in76patientswithendometriosisand80healthycontrols. Results Thefrequen-

ciesofgenotypesm1m1,m1m2andm2m2were30.3%,50.0%and19.7%inpatientswithendometriosiswhile42.5%,45.0%
and12.5%inthecontrols,respectively,showingnostatisticallysignificantdifferenceinthefrequenciesofthethreegenotypes

betweenthe2groups. Thefrequenciesoftwoalleleswereofnosignificantdifferencebetweenthepatientsandcontrols, ei-
ther. Conclusion Msp玉 polymorphismsofcytochromeP4501A1initselfmightnotbeassociatedwiththesusceptibilityto

endometriosisinwomenofHanNationalityinGuangdongProvince.
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子宫内膜异位症渊内异症冤是育龄妇女的一种多

发病袁发病机制尚不明确遥已有的研究表明内异症可

能是由多位点基因和环境因素相互作用导致的一种

遗传性疾病咱1暂遥近年来发现内异症与环境毒素特别是

二恶英的暴露存在明显相关性 咱2袁3暂遥细胞色素 P450

1A1渊cytochrome P450 1A1袁CYP1A1冤是活化二恶英

等环境毒素的主要酶类袁其表达受基因的控制和环境

因素的诱导袁其本底表达和诱导表达水平均有显著的

个体差异咱4袁5暂遥酶代谢能力的差异是由基因多态性决

定的袁推测 CYP1A1 基因多态性可能是影响内异症

遗传易感性的因素之一咱6袁7暂遥由此袁我们采用聚合酶链

反应 - 限制性片段长度多态性(polymerasechainreac-

tion-restriction fragment length polymorphism, PCR-

RFLP) 的方法袁研究内异症患者和非内异症妇女

CYP1A1 基因 Msp玉多态性袁以探讨 CYP1A1 基因多

态性与内异症易感性之间的关系遥

1 材料与方法

1.1 研究对象

内异症患者 76 例袁为 2000 年 2 月 ~2001 年 12
月在第一军医大学珠江医院尧南方医院袁中山医科大

学第二附属医院经剖腹或腹腔镜手术后病理证实的

住院患者袁年龄 21~45 岁袁按美国生育协会修正标准

(rAFS)咱8暂分期院玉期 19 例袁域期 17 例袁芋期 22 例袁郁
期 18 例遥对照组为同期因为异位妊娠尧要求绝育及输
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图 1 CYP1A1 基因扩增产物 Msp玉酶切电泳结果

Fig.1 Electrophoresis of CYP1A1 PCR product digested
with restriction endonuclease Msp玉
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Group AllelesNo. Frequencyofalleles

Allelem1 Allelem2

Endometriosis 152 84(55.3%) 68(44.7%)

Control 160 104(65.0%) 56(35.0%)

表 1 内异症病例组与对照组 CYP1A1 基因 Msp玉多态

位点等位基因频率的比较

Tab.1 Comparison of CYP1A1 allele frequency
between patients with endometriosis and controls

字2＝ 3.086; P=0.079;OR(oddsratio)=1.503

表 2 内异症病例组与对照组 CYP1A1 基因 Msp玉多态

位点基因型频率的比较

Tab.2 Comparison of CYP1A1 genotypes between
patients and controls

Group Numberofcases Genotypes

m1m1 m1m2 m2m2

Endometriosis 76 23(30.3%) 38(50.0%) 15(19.7%)

Control 80 34(42.5%) 36(45.0%) 10(12.5%)

OR 1.560 2.217

字2=3.076; P=0.215

卵管吻合术在珠江医院行盆腔内手术而术中未发现

有子宫内膜异位病灶者 80 例袁其中异位妊娠 62 例尧
要求绝育 16 例尧输卵管吻合术后 2 例袁年龄 23~41

岁袁无遗传病家族史遥2 组均为无血缘关系的广东籍

汉族妇女袁年龄尧职业等分布均衡袁并且均在原籍稳定

居住 3 代以上遥
1.2 方法

1.2.1 标本收集 2 组人群中均在清晨抽取空腹外周

静脉全血 3ml袁柠檬酸钠抗凝袁-80 益保存待测遥
1.2.2 基因组 DNA 的制备 用改良的盐析法咱9暂提取

基因组 DNA遥采用核酸蛋白质测定仪 渊德国 Eppen-

dorf 公司产品冤测定 DNA 纯度(D260/D280>1.8)和浓度遥
1.2.3 PCR 反应 用 PCR-RFLP 技术袁根据文献咱10暂
设计引物袁其序列为上游 5'-CAGTGAAGAGGTG-

TAGCCGCT-3'袁 下 游 5'-TAGGAGTCTTGTCTCAT-

GCCT-3'遥PCR 反应条件院反应总体积 50 滋l袁含有

200 滋mol/L dNTP袁2 种引物各 0.4 滋mol/L袁 基因组

DNA 0.4 滋g袁1UTaqDNA 聚合酶 (Promega 公司产

品)遥在 PCR 仪渊西安天隆科技有限公司 DTC-3C 型冤
上扩增遥扩增参数院97 益预变性 7min袁然后 95 益 50

s袁60 益复性 5 0 s袁72 益延伸 1min袁30 个循环后 72 益
延伸 10min遥其 PCR 产物为 340bp 的 DNA 片段遥取

10 滋lPCR 产物袁加 10UMsp 玉限制性内切酶 (大连

宝生物工程公司产品 )袁37 益水浴 4 h遥酶切产物经

1.8%琼脂糖凝胶 (含 0.5 滋g/ml 溴化乙锭) 电泳 60

min袁电压 5 0 V袁在紫外反射透射仪上观察结果遥
1.2.4 CYP1A1 Msp玉多态性分析 扩增产物经酶切

后分为 3 种基因型院没有 Msp玉切割位点的等位基因

m1 的纯合子基因型 m1m1渊野生型冤袁可见 340 b p 1

个片段曰有 Msp玉切割位点的等位基因 m2 的纯合子

基因型 m2m2渊突变型冤袁可见 200 bp尧140 b p 2 个片

段曰m1 和 m2 的杂合子基因型 m1m2渊杂合型冤袁可见

340bp尧200bp尧140bp3个片段遥
1.3 统计学方法

用直接计数法计算各组等位基因和基因型频率

分布遥遗传平衡吻合度 字2 检验群体基因型频率分布

是否符合 Hardy-Weinberg 平衡定律遥2 组之间等位基

因和基因型频率比较用 字2 检验袁用比值比(OR)表示

相对危险度遥数据均用 SPSS10.0 统计软件处理遥

2 结果

2.1 CYP1A1 基因扩增产物 Msp玉酶切电泳结果

按照设计引物扩增出340bp 长度的 PCR 产物袁经

Msp玉酶切尧电泳后得到不同基因型电泳图谱渊图 1冤遥
2.2 内异症患者组与对照组 CYP1A1 两种等位基因

的频率分布比较

两种等位基因 m1尧m2 在内异症患者组和对照组

分布的差异无显著性(P>0.05袁表 1)遥

2.3 内异症患者组与对照组 CYP1A1 基因 Msp玉多

态位点基因型频率的比较

CYP1A1 基因 Msp玉多态位点各基因型的分布

频率在内异症患者组和对照组中分别为院基因型

m1m1 为 30.3%和 42.5%曰基因型 m1m2 为 50.0%和

45.0%曰基因型 m2m2 为 19.7%和 12.5%袁2 组间各基

因型分布的差异无显著性(P>0.05袁表 2)遥经吻合度检

验袁内异症患者组和对照组中 CYP1A1 基因 Msp玉
多态位点各基因型分布均符合 Hardy-Weinberg 平衡

定律遥
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3 讨论

近年来随着对环境毒素在内异症发病机制中的

作用研究的深入袁解毒酶在内异症发病中所起的作

用也越来越受到重视遥Baranova 等咱11暂研究发现内异

症遗传易感性与环境毒素域相解毒酶谷胱苷肽 S-

转移酶 M1(GSTM1)和 N- 乙酰转移酶 2渊NAT2冤基

因多态性相关遥玉相解毒酶 CYP1A1 是细胞色素

P450 家族中的重要一员袁其本底表达和诱导表达水

平均有显著的个体差异咱4袁5暂遥Nakachi 等咱12暂研究发现

CYP1A1 基因 3' 端非编码区 Msp玉多态位点突变基

因型 m2m2 的个体酶活性显著增高遥携带高诱导活

性的突变基因的个体患吸烟相关性肿瘤的危险性可

能增加遥
CYP1A1 基因多态与内异症易感性的关系近期

已有报道遥Hadfield 等咱6暂报道美国白种人 CYP1A1 基

因多态性与内异症遗传易感性无明显关系遥但 Ar-

vanitis 等咱7暂研究发现 CYP1A1 基因多态合并 GSTM1
的缺陷可使患内异症的危险度明显增加遥目前未见东

方人群中两者相关性研究的报道遥本研究的结果显

示袁CYP1A1 基因的 Msp玉多态位点的基因型分布和

等位基因频率在广东汉族妇女内异症病人和对照组

之间均无显著差异袁提示这个位点的多态性与广东汉

族妇女内异症的遗传易感性可能无关遥但是袁这并不

能排除 CYP1A1 基因在内异症发病中的作用遥研究

发现 CYP1A1 转录水平在内异症异位子宫内膜中表

达明显增强咱13暂袁说明其可能在内异症发生及发展中起

着重要作用遥
分析 CYP1A1 基因 Msp玉多态性与广东汉族妇

女内异症的遗传易感性无关可能有以下几方面原因院
渊1冤由于机体解毒系统本身复杂性的存在袁单一解毒

酶活性的改变并不能完全影响外源性物质在体内的

全部代谢过程曰渊2冤酶的活性并不完全取决于基因结

构袁基因转录调控和底物对酶的诱导活性都将对其产

生一定的影响曰渊3冤人种和地域(环境因素)的差异袁对

基因型的分布会产生一定的影响曰渊4冤抽样本身存在

的偏差和样本量的大小都会对研究的结果产生影响遥
我们的结果从另一个侧面说明了内异症的遗传异质

性及其病因的复杂性遥因此我们尚需加大样本观察袁
并在此基础上进行内异症家系的 CYP1A1 基因多态

性的调查研究袁同时联合检测相关基因多态性袁以提

高个体内异症易感性的预测水平袁便于筛查内异症高

危人群袁从而加强内异症的早期预防遥
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