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中国汉族人群 ＡＲ基因多态性与男性尿道下裂
的相关性研究

沈晓伟１　徐卯升１　林厚维１　方晓亮１　徐国锋１　唐耘熳２　耿红全１

【摘要】　目的　研究中国汉族人群中雄激素受体基因（ＡＲ）第一外显子上的（ＣＡＧ）ｎ多态性与男
性尿道下裂发病风险的相关性。 方法　研究对象为３４２例男性尿道下裂患儿以及３５１例健康人。从
外周血淋巴细胞中提取全基因组ＤＮＡ，对ＡＲ基因上的第一外显子（ＣＡＧ）ｎ进行ＰＣＲ扩增，扩增产物以
Ｓａｎｇｅｒ测序方法对其测序，计算各样本的（ＣＡＧ）ｎ分布情况。采用卡方检验（Ｃｈｉｓｑｕａｒｅｔｅｓｔ）比较病例
组与对照组之间的（ＣＡＧ）ｎ分布，并分析（ＣＡＧ）ｎ对男性尿道下裂发病风险的影响。 结果　病例组
（ＣＡＧ）ｎ为１５～４４，平均长度２３．６５±３．３６；对照组为１９～３１，平均长度２３．１４±１．８７，两组ＣＡＧ重复序
列有明显统计学差异（Ｐ＝００１３）。当ｎ≥２３，２４，２５，２６时，尿道下裂发病风险分别为１．４７（ＣＩ：１．０８１～
２．００１），１．３５６（ＣＩ：１．００４～１．８３０），１．４８４（ＣＩ：１．０６３～２．０７１），１．５６５（ＣＩ：１．０３４～２．３６９），各组均有明
显统计学意义（Ｐ＜００５）；而当 ｎ≤１９时，尿道下裂患病风险为２．１１１（ＣＩ：０．９３５～４．７６７），Ｐ＝００５。
结论　ＡＲ基因第一外显子上的（ＣＡＧ）ｎ与男性尿道下裂发病有明显的相关性，ＣＡＧ重复序列越长，尿
道下裂的发病风险越高。
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　　雄激素及其受体在男性阴茎及尿道的发生发育
中起着重要作用，雄激素受体（ＡＲ）基因也被认为是
尿道下裂的候选基因之一。雄激素受体基因第一外

显子中ＣＡＧ重复序列的长度多态性被认为与前列
腺癌等疾病的发病风险相关［１］。对高加索人群的

研究也显示，ＡＲ第一位外显子区的（ＣＡＧ）ｎ重复数
升高导致了尿道下裂发病风险增加。但未见汉族人

群的相关报道，考虑到 ＡＲ基因第一位外显子区的
（ＣＡＧ）ｎ多态性存在明显的种族差异，本研究以中
国汉族人群为研究对象，探讨 ＡＲ基因第一外显子
区的（ＣＡＧ）ｎ多态性对尿道下裂发病风险的影响。

·１７２·
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材料与方法

一、临床资料

选择３４２例尿道下裂患儿，分别来自新华医院
小儿外科及四川省人民医院小儿外科，家长均自愿

参加本研究并签署知情同意书。所有患儿术前均明

确诊断为单纯尿道下裂，不合并先天性心脏病等其

它畸形，同卵双胎均为尿道下裂者只任选其中１例，
尿道下裂家者患儿均未列入本研究。病例组年龄９
个月至１０岁。对照组３５１例，均为正常男性，年龄
为２０～３０岁。所有病例组及对照组均为无血缘关
系的汉族人群。本研究经上海交通大学医学院附属

新华医院伦理委员会审核并获得批准。

二、全血ＤＮＡ提取
采用ＤＮＡ提取试剂盒（北京天根生化科技有

限公司）提取各血样本中白细胞全基因组 ＤＮＡ，采
用分光光度计检测所提取的ＤＮＡ样本纯度及浓度。

三、目的片段扩增及测序

采用ＰｒｉｍｅｒＰｒｅｍｉｅｒ５．０软件针对ＡＲ基因第一
外显子区ＣＡＧ短重复序列区进行引物设计，由生工
生物工程（上海）股份有限公司合成，其扩增区域为

一个包括ＡＲ基因外显子１区（ＣＡＧ）ｎ的片段，长
度为３４３ｂｐ。

正 义 引 物 Ｆｏｒｗａｒｄ：５’ — ＴＡＧＧＧＣＴＧＧ
ＧＡＡＧＧＧＴＣＴＡＣ—３’

反义引物 Ｒｅｖｅｒｓｅ：５’—ＧＧＣＴＧＴＧＡＡＧＧＴＴＧＣＴ

ＧＴＴＣ—３’
ＰＣＲ反应条件如下：１０μＬ反应体积，一次加入

１μＬｌｏａｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ（１０×），０．８μＬ，ｄＮＴＰ，引物各
０４μＬ，ｄｄＨ２Ｏ６．４μＬ，最后加入０．５μＬＴａｑＤＮＡ
聚合酶。扩增条件：９６℃预变性 ５ｍｉｎ后进入循
环，９６℃变性３０ｓ，６９℃退火３０ｓ，７２℃延伸３０ｓ，
３０个循环后，７２℃下延伸 １０ｍｉｎ。扩增产物电泳
１５ｍｉｎ（１％琼脂糖凝胶、电压１５０Ｖ），自动凝胶成
像仪上观察并照相，分子量标准为 ＴＡＫＡＲＡ
ＤＬ２０００。随后将ＰＣＲ纯化、测序（华大基因公司），
确定重复序列的长度。

四、统计学方法

数据处理均采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件。两组间
重复序列数采用单因素 ＡＮＯＶＡ检验，并将患者及
对照组（ＣＡＧ）ｎ重复频率采用连续分割点法分为
≤ １９、≥ ２１、≥ ２２、≥ ２３、≥ ２４、≥ ２５、≥ ２６七组，
采用卡方检验（ＣＡＧ）ｎ进行尿道下裂的风险评估，Ｐ
＜００５为差异有统计学意义。

结　果

一、ＡＲ基因ＣＡＧ重复序列长度
病例组（ＣＡＧ）ｎ为１５～４４，平均长度２３．６５±

３．３６；对照组为１９～３１，平均长度２３．１４±１．８７（图
１）。两组 ＣＡＧ重复序列有明显统计学差异（Ｐ ＝
００１３）。

图１　ＣＡＧ短重复序列分布图
Ｆｉｇ．１　ＣＡＣｓｈｏｒｔｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅｓｅｑｕｅｎｃｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

　　二、ＡＲ基因（ＣＡＧ）ｎ对尿道下裂患病风险的
评估

两组采用连续分割点法分为≤１９、≥２１、≥２２、
≥２３、≥２４、≥２５、≥２６七组，卡方检验分析结果见

表１。具有较长的ＣＡＧ重复序列者（ｎ≥２３）具有较
高的患尿道下裂风险，ＯＲ（ＯｄｄｓＲａｔｉｏ）＝１４７１（ＣＩ：
１．０８１～２．００１），差异有显著统计学意义（Ｐ＝
０００９）。当ＣＡＧ重复数超过２４时，其患尿道下裂

·２７２·
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的风险亦逐步增加，差异均有统计学意义。具有较

短的ＣＡＧ重复数者，其患尿道下裂的风险亦明显增
高，但差异无统计学意义（Ｐ＝００５）。
表１　ＡＲ基因（ＣＡＧ）ｎ对尿道下裂患病风险的评估（例）
Ｔａｂｌｅ１　ＡＲｇｅｎｅｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆｈｙｐｏｓｐａｄｉａｓ（Ｅｘａｍｐｌｅ）

ＣＡＧ重复数 病例组 对照组 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

≤１９ １８ ９ ２．１１１（ＣＩ：０．９３５～４．７６７） ０．０５

≥２０ ３２４ ３４２ — —

≥２１ ３０１ ３２５ ０．５８７（ＣＩ：０．３５１～０．９８４） ０．０２８

≥２２ ２７２ ２９８ ０．６９１（ＣＩ：０．４６７～１．０２４） ０．０４

≥２３ ２２６ ２００ １．４７１（ＣＩ：１．０８１～２．００１） ０．００９

≥２４ １６７ １４５ １．３５６（ＣＩ：１．００４～１．８３０） ０．０２８

≥２５ １１０ ８５ １．４８４（ＣＩ：１．０６３～２．０７１） ０．０１２

≥２６ ６４ ４５ １．５６５（ＣＩ：１．０３４～２．３６９） ０．０２１

　　ＯＲ：ＯｄｄｓＲａｔｉｏ；９５％ ＣＩ：９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｌｉｍｉｔ

讨　论

胚胎时期，男性尿道的形成及分化是一个极为

复杂的过程，受多种基因的调控，如胚胎早期的非激

素相关基因（Ｓｈｈ、ＦＧＦ、ＢＭＰ、ＨＯＸ、Ｗｎｔ等）及晚期
的激素相关基因（ＡＲ、ＳＲＤ５Ａ２、ＨＳＤ１７Ｂ３、ＦＫＢＰ５２、
ＭＡＭＬＤ１、ＡＴＦ３等）［２］。以上任何一个基因突变均
可能导致尿道下裂。

ＡＲ基因主要在胚胎后期阴茎发育的激素依赖
阶段起主导作用，其编码的ＡＲ与雄激素结合后，促
进胚胎整个尿道板由背侧向腹侧融合，此过程也存

在尿生殖褶的融合，他们共同形成管状尿道。因此，

ＡＲ基因也被国内外学者认为是导致尿道下裂的候
选基因之一。ＡＲ基因定位于 Ｘ染色体（Ｘｑ１１．２～
１２），主要包含 ８个外显子和 ７个内含子，全长约
９０ｋｂ。该基因突变可影响 ＡＲ的活性，从而导致完
全性雄激素不敏感综合征或不完全性雄激素不敏感

综合征，也有报道称该基因突变与单纯性尿道下裂

有关［３－６］。

ＡＲ基因第一外显子区存在着两个短重复序
列，即（ＣＡＧ）ｎ和（ＧＧＮ）ｎ，他们分别编码多聚谷氨
酰胺以及多聚甘氨酸。这两重复序列的长度有着明

显的族群差异［７，８］。据国外学者统计，（ＣＡＧ）ｎ可从
６～３９个不等［９］。已有多种疾病被证实与 ＡＲ基因
第一外显子区（ＣＡＧ）ｎ的多态性相关，如较短的
ＣＡＧ重复数与前列腺癌、多囊卵巢综合征及隐睾等
疾病的发病相关，而较长的ＣＡＧ重复数可能与男性
不育有关［１３－１７］。ＡｄａｍｏｖｉｃＴ等首次在２１１例高加

索人种的尿道下裂患儿及２０８例正常男性对比研究
中发现该区域较长的 ＣＡＧ重复数可增加患尿道下
裂的风险［１６］。而ＡｓｓｃｈｉｍＥＬ等在高加索人种中研
究时，通过对５１例尿道下裂患儿、２３例隐睾患儿以
及２１０例正常对照组进行对比后发现，（ＣＡＧ）ｎ的
长度与尿道下裂的发病并无明显关系，而 ＡＲ基因
外显子１区的另一个重复序列———（ＧＧＮ）ｎ与隐睾
及尿道下裂的发病有关［７］。然而，以上研究病例数

均较少，且病例数与对照组例数相差过大。本研究

通过对３４２例汉族人群的尿道下裂及３５１例正常汉
族男性进行（ＣＡＧ）ｎ观察研究，结果发现病例组中
携带有较长 ＣＡＧ重复序列（ｎ≥２３）的人数为对照
组的１．３～１．５倍，差异有明显统计学意义。表明长
的（ＣＡＧ）ｎ提升了中国汉族人群尿道下裂的发病风
险。

有研究显示，ＡＲ基因的转录活性可随着 ＣＡＧ
重复序列的延长而逐渐下降，即雄激素受体的活性

与该区域所编码的多聚谷氨酰胺的长度成负相

关［１０］；然而，Ｎｅｎｏｎｅｎ等［１１］体外实验提示，ＡＲ的活
性与（ＣＡＧ）ｎ的长度并非呈线性相关，当ｎ＝２２时，
ＡＲ的活性最高，而当 ｎ＝１６或 ｎ＝２８时，ＡＲ的活
性均低于ｎ＝２２时。此外，亦有文献报道该区域的
（ＣＡＧ）ｎ与男性体内雄激素水平呈正相关［１２］。本

研究发现，ＣＡＧ重复序列越长，患尿道下裂的风险
逐渐增高；而当ＣＡＧ重复序列小于１９时，尿道下裂
的患病风险亦增高（ＯＲ：２．１１），但差异无统计学意
义（Ｐ＝０．０５）。考虑到本研究中ｎ≤１９的病例组为
１８例，对照组仅９例，即使 Ｐ值为０．０５，但较高的
ＯＲ值（２．１１）还是应该引起重视。在今后的研究
中，进一步大幅度增加样本量才有可能明确较短的

ＣＡＧ重复序列是否导致尿道下裂发病风险提高。
另外，在该研究中，如将尿道下裂组进行轻、中、重分

型后，再按照连续分割法分类后进行卡方检验，由于

患者组与对照组之间的人数差别较大，所得结果误

差亦较大，故本研究中未予讨论。

综上，ＡＲ基因第一外显子上（ＣＡＧ）ｎ与中国汉
族人群男性尿道下裂发病有明显的相关性，ＣＡＧ重
复序列越长，尿道下裂的患病风险越高。
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讣　告
我妻沈恩濂女士，因老年性肺炎，医治无效，于２０１４年７月１２日星期六晚９时２５分逝世。

享年９２岁。遗体在家人子女护送下，已于７月１８日在昌平火化。因天气炎热，仪式从简。各
方奠仪，一概璧谢。事先未敢惊动亲朋好友。谨此奉告，敬祈见谅。

老爱人张金哲敬告

２０１４年７月１８日
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