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生长激素受体基因单核苷酸多态性在下颌前突 

与下颌正常人群中的分布比较 

王豫蓉，余兴华，戴红卫，张定铭，陈允嘉，李文颖 

(重庆医科大学附属口腔医院口腔正畸科 ，重庆 4(】0015) 

【摘 要】目的：研究生长激素受体基因(Gmwth h0rn10ne receptor，GHR)的单核苷酸多态性(singIe nucIe0tide p0lym0rphism，sNP) 

在前突下颌(实验组)与正常下颌(对照组)中分布有无差异。方法：依照纳入标准从2o05～2【)()6年重庆医科大学附属口腔医院 

就诊的患者中筛选出187例受试者(男 86例，女 l01例)，抽取静脉血液5ml，提取基因组DNA，PcR扩增目的基因、测序，将实 

验测得序列与美国国家生物科技资讯中心(Nation a1 center fbr Biotechnolo Inf0rrnation，NcBI)中公布的基因序列对比，最后采 

用sPSs l0．0统计软件对实验组与对照组中基因型与等位基因频率进行 )(z检验统计分析。结果：在实验组与对照组中都只发 

现 1673这 1个 sNP位点，在该位点上存在 A、c2种碱基及 Ac、cc、AA3种基因型，其基因型与基因频率分布在实验组与对照 

组中均存在差异(P<O．01)。结论：实验结果提示 GHR的sNP在下颌正常与下颌前突人群中的分布可能存在差异，但需要更多 

的标本量进一步证实。 
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【Abstract】 O c跣 e：Tln study the dif rences of gmwth 

horm0ne re ept0r(GHR)gene between noHnal mandible(c0ntml 

gr0up)and pmtruding mand le(study gr0up)in molecular 1evel 

hy comparing the gene’s nl】cle0tide sequences
． e c ：In 

城乡和男女之间差别均无统计学意义，这与冠龋多 

为女性高于男性 ，农村高于城市的流行特征有所不 

同，说明根面龋受性别和地域因素影响不明显，主要 

与牙龈萎缩、牙间隙暴露、口腔卫生不佳 、食物嵌塞 

等因素有关 ，这是因为老年人随着年龄增长，龈退 

缩发生率增加，而牙龈退缩与根面龋密切相关。牙龈 

退缩后，菌斑易于附着于釉牙骨质界及根面，而釉牙 

骨质界是一个薄弱区，易被侵蚀，菌斑内细菌产酸， 

以及蛋白溶解使 sharpey纤维破坏。导致牙骨质结构 

改变而脱矿、软化，钙、磷含量降低而未能及时被再 

矿化，因而发生根面龋。同时龈退缩发生率增加，釉 

牙骨质界及根面暴露于口腔的机会增加，因而根面 

龋发生的可能性增加。因此提示我们口腔T作者要 

指导患者正确刷牙，正确使用牙签、牙线，保持牙问 

隙通畅，正确清洗和保养义齿，养成良好口腔卫生习 

惯，减少菌斑形成，预防根面龋的发生闭。 

成年人根龋的预防是口腔预防保健工作的薄弱 

环节，因此，应从预防和临床治疗上对根龋的各个阶 

段进行干预，治疗早期根龋。随着我国社会经济的发 

展，文明程度的不断提高，人口结构逐步趋于老龄 

化，对口腔卫生保健的需求将会愈来愈高，各级医疗 

卫生保健机构对此必须做好充分地准备，以满足人 

民群众口腔卫生保健服务的需要。 
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o u r s t u d y ， w e s e l e c t e d 10 0 i n d i v i d u a l s w i t h p r o t r u d i n g m a n d i b l e s a n d 8 7 i n d i v i d u a l s w i t h n o r m a l m a n d i b l e s b y t h e s t u d y

e r i t e r i o n s ， d i a g n o s e d i n A f fi l i a t e d S t o m a t o l o g i e a l H o s p i t a l o f C h o n g q i n g M e d i c a l U n i v e r s i t y d u r i n g 2 0 0 5 ～ 2 0 0 6 ． 5 m l v e n o u s

b l o o d w a s w i t h d r a w a n d t h e g e n o m i c D N A w a s i s o l a t e d f r o m t h e w h o l e b l o o d c e l l s w i t h t h e u s e o f a D N A B l o o d K i t ． P C R

a m p l ifi c a t i o n w a s p e r f o r m e d b y a s t a n d a r d p r o t o c o l t o i n c r e a s e a n d s e q u e n c e t h e a i m g e n e i n n o r m a l a n d p r o t ru d i n g i n d i v i d u a l s ．

A n d t h e n w e c o m p a r e d th e a c q u i r e d g e n e s e q u e n c e s w i t h t h e p u b l i s h e d o n e s i n N C B I ( n a t i o n a l c e n t e r f o r b i o t e c h n o l o g y

i n f o r m a t i o n ) d a t a l ) a g e ， fi n a l l y fo u n d t h e p o s i t i o n s o f s i n g l e n u e l e o t i d e p o l y m o r p h i s m ( S N P ) i n e x o n 10 o f G H R g e n e a n d

c a l c u l a t e d t h e a l l e l e f r e q u e n c y a n d g e n o t y p e fr e q u e n c y i n s t u d y a n d c o n t r o l g r o u p s b y S P S S 1 0 ． 0 ． R e s u l t ： O n e S N P p o s i t i o n

( i n c l u d i n g s t u d y a n d c o n t r o l g r o u p s ) w a s fi >u n d i n o u r s t u d y a n d h i s n u c l e o t i d e c o d e w a s 1 6 7 3 ． I n t h i s S N P p o s i t i o n ， t h e r e

w e r e t w o a l l e l e s ( A C ) a n d t h r e e g e n o t y p e s ( A C ， A A a n d C C ) ． T h e a l l e l e fr e q u e n c y a n d d i s t r i b u t i o n s o f g e n o t y p e h a d a s i g n ifi c a n t

d i f f e r e n c e b y X
。

c a l c u l a t i o n i n 0 ． 0 l l e v e l ． C o n c l u s i o n ： D i f f e r e n c e s i n s e q u e n c e s o f g r o w t h h o r m o n e r e c e p t o r g e n e e x i s t i n

i n d i v i d u a l s w i t h p r o t ru d i n g m a n d i b l e s a n d i n d i v i d u a l s w i t h n o r m a l m a n d i b l e s ．

【K e y w o r d s 】G r o w t h h o r m o n e ；R e c e p t o r ；S i n g l e n u c l e o t i d e p o l y m o r p h i s m ；N o rm a l m a n d i b l e ；P r o t r u d i n g m a n d i b l e

单核苷酸多态。~ (S i n g l e n u c l e o t i d e p o l y m o r p h i s m ，

S N P )是 由于 单个 核 苷 酸 改 变 而 导 致 的核 酸 序 列 多

态 ， 由 E ． L a n d e r
l 。I于 1 9 9 6 年 首先 提 出 。 S N P 由于 具

有 数 量 多 、 分 布广泛 、 适 于 快 速 、 规 模 化 筛查 以 及 等

位基 因频率 、 基 因分 型 计算 简便 等优点 近 几 年 被广

泛应 用 于 生 物及 医 学研 究 的诸 多 领域 。 有研 究 表 明

G H R 与颅 面 结构间线距 存在 一 定关 系12 - ，l
。 为 了 明确

生 长激 素受体基 因在分子 水平 上 在 正 常下 颌与前 突

下颌个体 中分布有无差 异 ， 为骨性 下 颌前突畸形 的早

期预 防诊断提供分子 生 物学 的依据 ， 本研究对 生 长激

素受体基 因外 显 子 1 0 全 长进 行测 序研 究 。

1 材 料 与 方 法

1 ． 1 样 本 选 择

首先 从 2 0 0 5 ～ 2 0 0 6 年 间 于 重 庆 医 科 大学 附属 口 腔 医 院

就诊 的患者 中选 出满足 如下 条件的普选 样 本 ：面 部双 侧 对 称 ，

颌面 部无 发 育缺 陷 ， 汉 族 人 群 、 无 亲 缘关 系 和 异 族通 婚史 ， 否

认 不 良习 惯 、 替 牙障碍 。

选 取 满 足 上 述 条件 的头颅 侧位数码 x 片 ， 再 依 据 下 列 标

准 选 择 研 究 样 本 ：前后 颅 底 线 距 、 颅 底 角 、 下 颌 角 、 前 后 面 高

比 、 上 颌 大 小 形 态 正 常 ， 头 颅 侧 位 片 上 如 果 2
0

< A N B < 4
0

则

纳 入 对 照 组 ， A N B < 0
“

则 纳入 实验 组 。 共 收 集 到 样 本 1 8 7 例

( 实验 组 10 0 例 ， 对 照 组 8 7 例 ) ， 其 中男 8 6 例 ， 女 性 10 1 例 ，

平 均 年龄 ( 12 ． 7 ± 2 ． 8 )岁 。

每位 自愿 者取 静脉血 5 m l ， 并 签 定 知 情 同意 书 。 E D T A 抗

凝 ，

一 2 0 ℃ 保存备用 。

1 ． 2 方 法

1 ． 2 ． 1 D N A 提 取 采用 宝 生 物工 程 ( 大连 )有 限公 司生 产 的

小量 血 液 D N A 提 取试 剂 盒 ( 产 品代码 ：D 9 0 8 1 )提 取 血 液 基 因

组 D N A 。 紫外分光 光度计 ， 测 定其吸 光度 值 。

1 ． 2 ． 2 P C R 扩增 目的基 因 参考 N C B I ( 美 国 国立 生 物信息

中心 ) 中公 布 的生 长 激 素 受 体基 因 序 列 ， 采 用 P r i m e r 5 ． 0 引

物设 计软件设 计 引物 。

P C R 引物设 计 如下 ：

上 游 引物 ( 5
’

一 3
’

) ：T G C C A A T G A C A T A C A T G A G G G ：

下 游 弓』物 ( 5
’

— ，3
’

) ：G A G T l
’

r C T C T C A T C A T G T G C 。

P C R 反 应 体 系 如 下 ：10 X P C R b u ff e r 2 ． 5 “ l ， T a q 聚 合 酶

( 1 U ／斗 1)0 2 U ， 上 下游引物 (2 0 斗 to o l／L )各 1 斗 l ， M g C l 2 (2 5 m m o l／L )

2 ． 0 斗 1 ， 模 板 D N A l 斗 l ( 含 基 因 组 D N A 5 0 n g ) ， d N T P ( 1 0

m m o l／L ) 1 ． 5 ¨ l ， 加 i 蒸水 1 6 斗 l 至 总体积 2 5 斗 1。 经 9 4 ℃ 预

热 温 度 4 ra i n ， 9 4 ℃ 变性 4 0 S ， 5 8 ％ 条件下 退 火 4 0 S ， 7 2 ℃ 延 伸

1 m i n ， 循环 3 5 次 。 P C R 产物经 琼 脂 糖 凝 胶 电泳 并经 过 凝 胶

成像 系统验证 。

1 ． 2 ． 3 序列 测 定 P C R 产物经 重 庆 医 科 大 学教 育部重 点 实

验 室 感染性 疾 病 重 点实验 室 测 序 ， 测 序峰 型 图 见 图 1 。

1 ． 2 ． 4 统 计 分 析 采 用 S P S S l 0 ． 0 统 计 分 析 软件计算 基 因 型

与等位基 因频 率在 实验组 与对 照 组 的分 布 。 对 基 因 型 和 基 因

频 率分 布进 行 H a r d y
— W e i n b e r g 检验 ， 对计 数 资料 进 行 ×

： 检

验 ， P < O． 0 1 为有 统 计学差 异 。

丝 燃 则№
3 5 0

6 T 6 C C T C C C

c c 型

图 1 G H R 基 因 1 6 7 3 位 核 苷 酸 测 序 峰 型 图

2 结 果

在 实 验 组 与 对 照 组 中均 只 发 现 1 6 7 3 这 1 个

S N P 位点 ， 在该 位点 上 存 在 2 种 碱基 A 、 c 。 在该 位

点 上 存 在 A 、 c 两 种 碱基 型 ， 正 常下 颌 中等位 基 因

A 的基 因型 分布数据为 4 7
， 基 因型 频率为 0 ． 2 6 8 ；C 的
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基因型分布数据为 128，基因型频率为0．732；异常 

下颌中等位基因A的基因型分布数据为25，基因型 

频率为0．125，C的基因型分布数据为 175，基因型 

频率为0．875。经 x 检验 A、c两种等位基因基因 

型与基因频率分布在实验组与对照组中存在统计 

学上差异(P<0．01)。 

下颌异常个体中 Ac基因型 22例，CC型 77 

例，AA型1例；正常下颌个体中Ac基因型34例， 

cc型47例，AA型6例。经 x 检验 Ac、cc、AA3 

种基因型在实验组与对照组中分布有统计学差异 

(p<0．01)。 

Hardy—weinherg平衡法则吻合度检验：基因型 

和基因频率分布符合Hardy—weinherg平衡法则。 

表 I下颌正常个体与下颌前突个体中等位基因分布 

表 2 正常下颌与异常下颌中基因型分布 

3 讨 论 

在本研究中，我们选择下颌发育过度的个体(实 

验组)与下颌发育正常的个体(对照组)对其生长激 

素受体基因进行研究，研究发现 CHR基因在实验组 

与对照组中无论是基因型或是基因频率均存在明显 

差异。等位基因分布在实验组与对照组中存在差异。 

在此位点上，基因碱基发生由A—c的突变，导致其 

编码的氨基酸由异亮氨酸(ATC)到亮氨酸(CTC)的 

改变。我们推测：由于碱基改变导致编码的氨基酸变 

化，有可能影响到细胞内生长信号的传递，引起生长 

激素一生长激素受体一胰岛素样生长因子传递轴下 

游发生改变，最终影响到骨骼细胞的分化、增殖 ，从 

而引起骨骼形态发生变化。 

同时研究发现生长激素受体基因在sNP位点数 

目与等位基因频率上都跟以往的研究有所差异。在 

本研究中实验组跟对照组中都只发现 1673这一 

sNP位点，这与周晶等 2004年在对 1O6名北方一般 

汉族人群GHR测序研究有差异。在周晶 研究中，外 

显子 10上一共发现了5个 SNP位点，而在本实验中 

只发现了 1个 sNP位点 (1673)，同时我们发现的 

sNP位点 (1673)数目与NcBI中公布的sNP位点 

(1362、1516、1526、1673、1778)也有差异(参考截止 

时间为 2007年 2月)，这一方面既可能是生长激素 

受体基因sNP本身在正常下颌与异常下颌中分布存 

在差异，也可能提示sNP存在种族变化，具有遗传异 

质性。David Cox 和他的同事从 71名欧洲、非洲和 

中国人后裔志愿者身上获得了DNA样本构建了近 

160万个sNP图谱。研究发现在所有71人构成的 

单核苷酸多态性图谱中，有94％的多态性发生在非 

洲人群群体里，有81％在欧洲人群群体里，中国人 

群群体里存在 74％的 sNP变异，这表明 SNP在不同 

种族问存在差异。同样周晶 2004年对 GHR基因 

SNP的研究中发现外显子 6上汉族人群的 SNP位 

点数 目与 NcBI中公布的位点数 目一样存在差异。 

这可以部分解释不同民族 、不同地区的群体具有特 

征性的颅面结构，因为sNP的变异可能影响GHR对 

生长信号的传递功能，导致在生长激素一生长激素 

受体一胰岛素样生长因子传递轴发生改变，由于 

cHR在软骨生长发育中具有重要作用，而下颌骨髁 

状突软骨的发育直接影响下颌骨的大小 、形态，进 

而影响个体特征。 

尽管在本研究中我们发现生长激素受体基因 

型在前突下颌与正常下颌中的分布上存在差异，但 

依然不能确定 cHR是否是引起下颌前突形态异常 

的致病基因。因为大量研究表明下颌前突是一种多 

基因遗传病嘲，多基因病表型性状由不同座位的较 

多基因协同决定 ，在多基因疾病中任何可疑的致病 

序列改变都应该在进行功能研究后才能够得出是 

否为致病基因的结论。 
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