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陕西老年人群与青年人群Y NZ22位点
多态性分布的对比分析

Ξ
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(第四军医大学基医学遗传学与发育生物学教研室,陕西 西安 710032)

　　[摘　要 ]　应用 PCR 2Amp2FL P 技术对 75例陕西正常老年人群、94例老年动脉粥样硬化 (A S)患者与 71例

陕西正常青年人群的 YN Z222VN TR (可变数目串联重复序列 variab le num ber tandem repeats)位点进行多态性分

析。结果显示,在正常青年人群中 YN Z22位点共检测出 29种基因型, 10个等位基因,其片段大小在 168～ 938 bp ,

杂合度为 70. 4% ,多态信息量 (po lymo rph ism info rm ation con ten t, P IC)为 0. 84;老年人群中 YN Z22基因点共检测

出 20种基因型, 9个等位基因,其片段大小在 168～ 798 bp ,杂合度为 24% ,多态信息量 (P IC)为 0. 84,与青年群体

的基因频率分布有显著差异;动脉粥样硬化 (A S)人群中 YN Z22基因点共检测出 23种基因型, 9个等位基因,其片

段大小在 168～ 728 bp ,杂合度为 24. 47% ,多态信息量为 0. 81。表明老年群体杂合度显著降低,最主要的是在基因

型数目与大基因片段上老年群体与青年群体差异显著。YN Z22位点多态性改变或不稳定可能是引起衰老的原因

之一。
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　　YN Z22 位于 17p 13. 3,与 P53 基因紧密连锁,

是 17p 末端杂合性较高的多态标记位点,W o lf 等[1 ]

发现该点是由 70 bp 重复单位多拷贝组成,其核心

序列为 T GGA GTCTCT GGGT GTCGT GCTCA GA GT , 呈

现高度的可变数目串联重复多态性[2 ]。可变数目串

联重复序列 (VN TR )与肿瘤之间研究较多的是

YN Z222VN TR 位点, 该位点常常被用作标记肿瘤

杂合性丢失 (L o ss of heterozygo sity, LOH )的研究,

在各种肿瘤的研究中都发现 YN Z222VN TR 和 p 53

是常见的缺失区域,不同肿瘤的VN TR 的缺失情况

不一致, 乳腺癌有 60%在 YN Z222VN TR 缺失, 喉

鳞癌被发现有 15%的YN Z222VN TR 位点缺失。迄

今国内外尚未见到关于VN TR 2YN Z22位点多态性

分布与衰老的相关性研究报道。本研究应用 PCR 2
VN TR 技术比较了陕西地区老年人群与青年人群

YN Z22位点的基因多态性分布 (由于动脉粥样硬化

患者在老年人群中占有相当大的比例,所以将其单

独列出) ,试图阐明青年群体与老年群体 YN Z22 位

点可能存在的差异,以及这种遗传标记的不稳定性

可能是衰老的原因之一。

1　材料与方法

1. 1　材　料

　　无血缘关系的陕西老年人群外周血样 75例 (年

龄 64～ 74岁,均经冠状动脉造影或血管多普勒超声

查证无狭窄或粥样斑块) ;无血缘关系的动脉粥样硬

化的陕西中老年人群外周血样 94 例 (年龄 50～ 60

岁,其中心肌梗死 62例,余 32例均经冠状动脉造影

证实有狭窄或血管多普勒超声发现有粥样斑块) ;无

血缘关系的青年人群外周血样 71例 (年龄 18～ 30

岁)。标本由西京医院血库和唐都医院心内科提供。

1. 2　方　法

常规酚ö氯仿法提取外周血白细胞DNA。PCR

引物: 5′2CGAA GA GT GAA GT GCA CA GG23′和 5′2
CA CA GTCT T TA T TCT TCA GCG23′(赛 百 盛 公

司)。总反应体积为 30 ΛL ,内含 dN T P 200 Λmo löL ,

引物各 25 pmo löL , T aq DNA 聚合酶 (华美生物工

程公司) 2 U ,模板DNA 约 5 Λg, 5 ΛL Buffer 缓冲

液,M g2+ 1. 8 ΛL ,石蜡油 30 ΛL。PCR 程序: 97 ℃变

性 7 m in, 95 ℃ 4 m in 中加 T aq 酶, 55 ℃退火 1
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m in, 72 ℃延伸 2 m in,然后循环 30 次 (循环条件为

94 ℃变性 45 s, 55 ℃退火 45 s, 72 ℃延伸 60 s) ,循

环后 72 ℃延伸 10 m in (PCR 仪为 PE 公司 480

型)。扩增产物在 2 %琼脂糖凝胶电泳后,以 100 bp

DNA L adder (华美生物工程公司)为标准判型。在

紫外检测仪下观察并照像。

1. 3　数据处理统计

基因型及等位基因频率用直接算法, 并按

H ardy2W einberg 平衡原理确认样本的群体代表性;

组间基因型及等位基因频率差异用 ς2 检测; 观察杂

合度 (heterozygo sity ob served, HO )和多态信息量

( po lymo rph ism info rm at ion con ten t, P IC ) , 按

Cooper 等[3 ]的公式计算。

2　结果与分析

2. 1　陕西正常老年人群 YN Z22 位点等位基因的

多态性

75例陕西正常老年人群中共检测出 YN Z22位

点 9 个等位基因, 20 种基因型。片段大小在 168～

798 bp ,依据重复单位重复次数不同将等位基因依

次命名为A 1, A 2, A 3⋯ (A 为 allele 缩写)。基因频

率在 0. 013 3～ 0. 260 0,最常见的等位基因是A 4,

未见的是A 9,A 11, A 12 (表 1)。检测出的 20种基因

型中,最常见的是A 4öA 4,其次是A 1öA 1、A 2öA 2,

杂合度为 24. 0% ,多态信息量 (P IC)为 0. 84。图 1中

5～ 8为老年标本的扩增产物。

表 1　陕西正常青年人群、老年人群及老年动脉粥样硬化群体的 YN Z22位点等位基因频率

T able 1　A llele frequency of YN Z22 locus in Youth,O ld and A S

等位基因
A llele

长度öbp
L ength

老年人群
O ld

青年人群
Youth

动脉粥样硬化群体
A S

条带数
NOR

频率
F requency

条带数
NOR

频率
F requency

条带数
NOR

频率
F requency

A 1 168 26 0. 173 3 21 0. 147 9 61 0. 320

A 2 238 23 0. 153 3 17 0. 119 7 32 0. 170

A 3 308 21 0. 140 0 11 0. 077 5 24 0. 130

A 4 378 39 0. 260 0 40 0. 281 7 31 0. 160

A 5 448 16 0. 106 7 19 0. 133 8 18 0. 100

A 6 518 14 0. 093 3 5 0. 035 2 14 0. 070

A 7 588 5 0. 033 3 10 0. 070 4 5 0. 030

A 8 658 2 0. 013 3 3 0. 021 1 2 0. 010

A 9 728 0 0. 000 0 0 0. 000 0 1 0. 005

A 10 798 4 0. 026 7 0 0. 000 0 0 0. 000

A 11 868 0 0. 000 0 2 0. 014 1 0 0. 000

A 12 938 0 0. 000 0 14 0. 098 6 0 0. 000

HO 0. 240 0. 704 0. 245

P IC 0. 84 0. 84 0. 81

2. 2　陕西动脉粥样硬化老年人群 YN Z22 位点等

位基因的多态性

94 例陕西动脉粥样硬化老年人群中检测出

YN Z22 位点 9个等位基因。片段大小在 168～ 728

bp ,基因频率在 0. 005 3～ 0. 324 5,最常见的等位基

因是A 1,少见的是A 9 (表 1)。检测出的 23种基因

型中,最常见的是A 1öA 1,其次是A 2öA 2、A 4öA 4,

杂合度为 24. 5% ,多态信息量为 0. 81。

2. 3　陕西青年人群 YN Z22位点等位基因的多态性

71 例陕西青年人群中检测出 YN Z22 位点 10

个等位基因。片段大小在 168～ 938 bp ,基因频率在

0. 014 1～ 0. 281 7, 最常见的等位基因是A 4, 未见

的是A 9, A 10 (表 1)。检测出的 29种基因型中,最常

见的是A 4öA 4, 其次是A 1öA 4、A 4öA 5, 杂合度为

70. 4% ,多态信息量为 0. 84。图 1中 1～ 4为青年标

本扩增产物。

图 1　YN Z222VN TR 位点 PCR 扩增产物

M. M arker; 1～ 8. PCR 扩增产物

F ig. 1　P roducts of PCR of YN Z222VN TR locus

M. M arker; 1～ 8. P roducts of PCR

2. 4　陕西正常老年人群与青年人群 YN Z22 位点

等位基因的多态性分布比较

对检测出的对应的等位基因的频率分布统计分
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析表明,正常老年人群与青年人群之间有极显著差

异 (ς 2= 30. 76, P < 0. 01,利用NO SA 软件计算)。老

年群体杂合度显著降低,在基因型数目与大基因片

段方面老年群体与青年群体差异极显著。正常老年

人群与动脉粥样硬化老年人群之间有显著差异

(ς 2= 17. 737 1, P < 0. 05)。

3　讨　论

数目可变的串联重复序列是人类基因组内具有

高度多态的遗传标记,重复序列拷贝数通常有一定

的范围,超过这个范围,基因将变得不稳定,表现出

病症。拷贝数改变可发生在减数分裂过程中,不稳定

性表现在世代间的拷贝数改变; 或拷贝数改变发生

在有丝分裂过程中,不稳定性表现在同一个体不同

组织DNA 呈现长度不同的多条杂交带。近年来,在

多种肿瘤中均发现有DNA 不稳定现象的存在, 有

研究认为与肿瘤的产生有关[4, 5 ]。YN Z22 基因是

17p 末端杂合性较高的多态遗传标记位点, 并与

M iller2D ieker综合症密切相关。由于其位于抑癌基

因 p 53近侧,并与之连锁,故常用于肿瘤杂合性丢失

的研究,间接提示抑癌基因 p 53的突变情况。

D eka 等[6 ]在印度的 Kachari人、加拿大Dogrib

地区的印第安人、巴布亚新几内亚的高地人及德国

北部的高加索人中,共检测出 YN Z22 位点 15 种不

同等位基因,杂合度从 54%到 89%。Gene等[7 ]在西

班牙加泰罗尼亚人中检测出 14种不同的等位基因,

56种基因型,杂合度为 81. 35%。H arash im a 等[2 ]在

日本人中检测出 10 个不同的等位基因, 杂合度为

83. 5%。L aszik 等[7 ]在来自布达佩斯的高加索人中

检测出 13个不同的等位基因, 51种基因型,杂合度

为 80%。

本研究对陕西地区 71例青年汉族人群 YN Z22

VN TR 多态分布的分析结果表明,该位点高度多态

性, 共检出 10 种等位基因片断, 基因型有 29 种,

P IC 为 0. 84, 可提供信息量大, 与其他种族比较有

一定的差异。与老年群体比较发现,老年群体等位基

因及基因型种类减少,分布范围缩小,杂合度显著降

低,未见大等位基因A 11和A 12的出现。基因频率

分布与青年组比较,差异显著。老年动脉粥样硬化群

体与一般老年群体基因分布差异更为显著,其峰值

左移, A 4→A 1,重复片段降低。这种改变可能会随

着年龄的增加而逐渐增多,某些人由此患上所谓的

老年性疾病。根据衰老学说中的“差错灾难学说”:在

DNA 2RNA 2蛋白质遗传信息传递的每一步骤上,一

旦发生错误,都可形成具有缺陷的蛋白质或酶分子,

日积月累,使细胞功能明显降低,导致细胞衰老和死

亡,这个结果可能为衰老的“差错灾难学说”提供了

实验依据。
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R esearch on R P2o rien ted bone CT im age p rocessing

L I Zhan - l i,YAO Guo-peng, N I Jun -feng
(D ep artm en t of Comp u ter S cience and T echnology , X iπan U niversity of S cience and T echnology , X iπan 710054, Ch ina)

Abstract: T he ex tract ion of boneπs con tou rs is the base of boneπs 3D 2recon struct ion and R P p ro to type.

A cco rd ing to the featu res of boneπs CT im ages and the dem and of R P, the paper g ives a m ethod in w h ich

the filt ra t ion, b inariza t ion, boneπs con tou r ex tract ion and vecto riza t ion is done o rderly. T heo ret ica l analysis

and experim en ta l study have been done fo r each step. In boneπs CT im age p rocessing, the m edia2f ilter

m ethod is feasib le, and the O stuπs m ethod w ith m ax im um variance betw een tw o classes is mo re su itab le fo r

b inary im age p rocessing.

Key words: im age p rocessing; CT im age; con tou r ex tract ion; rap id p ro to typ ing
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A nalysis on genet ic po lym o rph ism of YN Z22 VN TR

in o ld and you th popu la t ion

SHU Qing, ZHANG Si-he, ZHANG Su-zhen ,L I Jun - l ing
(D ep artm en t of M ed ica l Genetics, F ou rth M ilita ry M ed ica l U niversity , X iπan, S haanx i 710032, Ch ina)

Abstract: T he po lymo rph ism at YN Z222VN TR locu s w as studied by PCR 2Amp 2FL P in 71 cases of

You th, 94 cases of a thero sclero sis and 75 cases of no rm al o ld peop le of Shaanx i. R esu lts show that: ① 29

geno types and 10 alleles ranging from 168 bp to 938 bp w ere detected in the 71 no rm al you th sub jects. ②

20 geno types, 9 alleles ranging from 168bp to 798bp w ere revealed in no rm al o ld peop le of Shaanx i. T he

heterozygo sity of YN Z22 w as 24% , P IC 0. 84; ③ 23 geno types, 9 alleles ranging from 168 bp to 728 bp

w ere revealed in athero sclero sis cases. T he heterozygo sity of YN Z22 w as 0. 24, P IC 0. 81. ④ T here is

obviou s difference in dist ribu t ion of a llele frequency in tw o group s (O ld and You th) ; and the heterozygo sity

of o ld peop le decreases obviou sly. T here is obviou s difference in the num ber of geno types and large alleles

in tw o group s. ⑤O u r resu lts suggest tha t un stab ility of YN Z22 locu s can be rela ted to sen ility.

Key words: YN Z22 gene; o ld popu la t ion; sen ility; variab le num ber tandem repet it ion
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