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现象主要发生在0．06／30。型号锉中。此类锉是直

径和锥度最大的一种型号，本研究中发现该型号锉

出现的损坏往往是整只锉嵌顿于根管中或手柄与锉

分离，手柄与锉分离的原因是预备时锉被突然吸入

到根管下段时术者将其向上提拉，手柄向上的拉力

与锉的旋转向下的力相反而造成。如术者不能及时

向上提拉，则锉就被旋转力吸入根管下段而造成嵌

顿。有部分嵌顿锉能通过反转手机将卡住的锉松动

后用持针器取出，其余的少数嵌入根管上的2／3，而

大部分则嵌人根管全段。我们总结分析其原因有以

下几点：(1)使用过程中在锉上施加了较大的力量，

即“啄击力”过大；(2)没能正确选择适应证，对于Ⅱ

型或Ⅳ型根管需要谨慎选择机用镍钛锉，即横截面

类似C型根管的扁根管，使用此类大锥度、粗直径

的锉易发生嵌顿。(3)根管弯曲度判断不准确，目

前临床上多参照x线片来判定根管弯曲度，由于x

线片仅是二维影像，与实际的根管情况会存在一定

差异，由此导致选择初锉型号失误，如在弯曲根管使

用此型号锉作为初锉易发生嵌顿或折断。(4)根管

口预敞不足或未作预敞。根管口预敞不足与跳号使

用镍钛锉有类似错误；而预备前有效使用GG钻将

根管口敞开可以减少后续机用镍钛锉预备根管时导

致金属疲劳的拉压应力。(5)本研究中所使用的电

动低转速马达没有控制扭矩功能，所以当锉上的扭

矩因操作者施力过大而增加时，此种马达无反转功

能，导致器械旋人根管深部造成嵌顿或折断。本组

仅通过肉眼判断器械是否变形，如果使用高倍放大

镜观察，器械变形数目会增加。临床使用中如果经

历一次较大程度地拉压应力过程，如预备极度弯曲

根管或发生前述向上提拉异常旋入镍钛锉的情况，

即使没看到器械变形，也应抛弃不用。

3．3从本文总结的结果看，器械折断多发生在磨

牙，上颌前牙未发现折断器械。各种型号的锉均有

可能发生折断，折断部位可位于根管的各部位，这提

醒广大II缶床医师在使用过程中要对所有根管一视同

仁，克服急于求成的情绪，规范操作，不能掉以轻心，

操作上最好选择可控制扭矩和转速的电动马达。
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【摘要] 目的 探讨生物代谢酶细胞色素P4501A1、谷胱甘肽转硫酶M1、T1基因多态性与儿童急性淋

巴细胞白血病(舢皿)的相关性。方法采用病例对照研究方法，应用聚合酶链反应-限制性片段长度多态性

(PcR．Iu凹)技术对89例儿童ALL患儿以及90名健康对照者的CYPlAl脚I多态(他64C)、咖和
GSl'I'1等基因的多态分布进行分析。结果儿童AI工组的cYPlAl基因^却I多态纯合子突变型(c型)的

频率与对照组差异有统计学意义(P<O．05)，携带纯合子突变型的儿童患ALL的危险度比杂合子突变型(B

型)与野生型(A型)儿童的高(锨=1-997，95％a：1．0舛一3．896)。GSlMl缺失型分布频率与对照组相比差
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异有统计学意义(P<O．05，0虎=2．709，95％c，：1．427—5．146)。Gsl．I．1缺失型分布频率与对照组相比差异无

统计学意义(P>O．05)。同时携带cYP】A】C型、GsrMl、GsI．I．1缺失型的联合基因型儿童患AI工的风险增加

(伽=2．235，95％c，：1．11l一4．49r7)。结论cYPlAl基因肘书I多态纯合子突变型(C型)、GSIMl缺失型

与儿童AI上的易感性可能相关，GsI-rl缺失型与儿童ALL易感性可能不相关；同时携带cYPlAl c型与

GslMl、GsrI’I．1缺失基因型可能是儿童^I工发病的易感因素之一。

【关键词】基因多态性； 细胞色素P450；谷胱甘肽转硫酶：儿童急性淋巴细胞白血病
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急性淋巴细胞白血病(AIJL)是儿童最常见的恶

性肿瘤，其病因被解释为遗传因素与环境因素共同

作用的结果。一些原致癌物质进入体内以后在细胞

色素P450(cYPlAl，CⅥ，2D6)作用下被氧化激活转

变成活性致癌物质，而这些致癌物质又在谷胱甘肽

S转移酶(GsTMl，GS，I-I'1)等催化下解毒。作为体

内生物转化重要的I相、Ⅱ相代谢酶(CYPlAl、

GSTMl、Gs，I-I'1)被认为是细胞抗损伤抗癌变的重要

解毒系统。由基因多态性导致的个体间代谢酶活性

的差异可赋予个体对环境致癌性具有不同的易感

性。最近几年流行病学研究发现某些基因多态性与

白血病发生明显相关，即存在有白血病发生相关的

遗传易感(genetic suscep涵ilit)，)因素⋯。我们对

CYPlAl、GsTMl和GsTn基因多态性与儿童ALL

发生遗传易感之间的关系进行了研究，报道如下。

1对象与方法

1．1对象为2008旬l一20lO旬l本院门诊和住院
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的ALL息儿89例，男49例，女40例，中位年龄8

岁。ALL的诊断和分型参照血液病诊断及疗效标

准[2】。所有患儿均有详细的病史记录，未接触潜在

所致白血病的治疗或药物。90例对照者为我院健

康体检儿童，男48例，女42例，中位年龄lO岁。

1．2试验方法

1．2．1 DNA的提取用Bionlu】【生产的Biospin全

血基因组试剂盒，按照试剂说明书提取DNA。

1．2．2 代谢酶(cYPlAl、Gs’IMl、G哪1)基因多态
性检测(1)CYPlAl基因脚I多态性检测：引物
序列(5 7-3’)：上游CAG。Im AGA a订GTA GCC
GCT；下游TAG GAG TCT TGT C，I℃ATG CCT，片段

长度340 bp，PcR反应体系50一，反应条件为94℃

5 IIlin：94℃30 s、58℃30、72℃30 8(30个循环)；

72℃7 lIlin，扩增产物以限制性核酸内切酶脚I
酶切，2．O％琼脂糖凝胶电泳分离。(2)GS喇l
GsTTl基因检测：引物序列(5’-3’)：GS7IMl上游
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GAA CTc CCT G从从G CTA从G C；下游GrI．r
GGG CTC A从TAT ACG GTG G，片段长度219 bp。
GSTTl上游TI℃CTr ACT GGT CCT CAC J、TC TC；

下游TCA CCG GAT CAT GGC CAG CA，片段长度

480 bp。扩增白蛋白基因内对照：AlbumiIl上游GCC

CTC 1BC TAA CAA GTC CTA C；下游GCC C7I'A

AAA AGA A从TcG ccA ATC，片段长度350 bp。
PcR反应体系50斗l，反应条件为94℃5 lllin；94℃

30 s、58℃30 8、72℃30 s(30个循环)；72℃7

lIlin，扩增产物以2．0％琼脂糖凝胶电泳分离。

注：1杂合子突变型(B型)；2纯合子突变型(c型)；

3野生型(A型)；M 100bp DNA ladder

图1 cYPlAl基因PcR-RFI．P琼脂糖凝胶电泳图谱

1．3统计学方法应用SPsSl3．O统计软件包进行

数据统计分析，采用多因素非条件L0百sdc回归计算

相对风险度的比数比(伽)和95％可信区间(a)，
组问基因型分布比较采用，检验，P<o．05为差异
有统计学意义。

2结果

2．1 CYPlAl和GslMl、Gs，I-I'l基因多态及其与儿

1．2．3 基因型判定 CYPlAl经限制性内切酶脚
I酶切后可出现3种基因型：(1)纯合子突变型(C

型)呈现200 bp和140 bp两个片段；(2)杂合子突

变型(B型)呈现340 bp，200 bp和140 bp三个片

段；(3)野生型(A型)个体仅呈现340 bp单一区带

(见图1)。GSTMl、G哪!基因扩增产物电泳结果：
所有成功扩增的标本均显示350 bp的内对照条带。

显示219 bp片段，则GSrrMl基因存在，否则认为

GSTMI基因缺失；显示480 bp DNA片段，则Gs，11'1

基因存在，否则认为G哪!基因缺失(见图2)。

注：M l∞bp DNA l丑dd盯；l、2 GsTMl(+)cslll(+)；

3、4 G锄1(一)GsTTl(+)；5、6 G洲l(+)
CSI’rl(一)；7、8 GsnI厦1(一)GSrn(一)

图2 Gs’IMl与GSl-r1琼脂糖凝胶电泳图谱

童ALL发生的风险 儿童ALL组CYPlAl基因

脚I多态纯合子突变型(C型)频率与对照组相比
较差异有统计学意义(P<0．05)，删l缺失型分
布频率与对照组相比差异有统计学意义(P<

0．05)，GSTTl缺失型分布频率与对照组相比差异

无统计学意义(P>O．05)。见表l。

表1 两组cYPlAl、G"Ml、Gs，I-r1基因型分布频率比较[n(％)]

2．2 CYPlAl和GSlMl、GSrI-I’l联合基因型与儿童

AIJL发生风险 CYPlAl(C型)、硎1、GSTTl缺
失型的联合基因型个体患ALL的风险增加(P<

0．05)，风险度是其他联合基因型个体的2．279倍。

见表2。
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表2 两组c耶1Al和GSlWl、Gs个n联合基因型的组问比较[n(％)]
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3讨论

3．1 CYPlAl是I相代谢酶cYP450家族的一员，

其基因位于15号染色体上，主要代谢多环芳烃类致

癌剂。最早发现的cⅦ忪l多态位点为3’端非编码

区6235T／C点突变，形成脚I切割位点。有3种
基因型即野生型(A型)、杂合子突变型(B型)、纯

合子突变型(C型)。日本一研究认为口】高诱导基

因型(C型)CYPIAl酶具有较强的活化多环芳烃的

能力，最终使体内致癌物的浓度升高，从而增加癌变

的可能性；非诱导基因型(A型或B型)的人活化多

环芳烃的能力相对较低。故不易发生癌变，CYPlAl

高诱导基因型(c型)与肺癌的患病率呈正相关。

张娟等H1报道携带cYPl Al突变等位基因者患成人

急性白血病的危险性可能增加。本研究结果表明

CYPlAl基因脚I多态纯合子突变型(C型)与儿
童ALL的易感性可能相关，纯合子突变型(C型)的

个体发生AIjL的风险增加2．314倍。因此，推测

CYP【A1纯合子突变型儿童可能对环境致癌物更敏

感，从而增加了其患ALL的危险性。

3．2 GsTs属于人体Ⅱ相代谢酶，主要催化还原性

谷胱甘肽与亲电子物质间的结合反应，使其失去

DNA结合活性，它是细胞抗损伤抗癌变的主要解毒

系统。GSTs家族包括4个主要成员(仅，O，斗，仃)，阻

族中的GslMl基因(位于lpl3．3)和O族中的

GSrI-111基因(位于22q11．2)在人群中分布呈遗传多

态性。GSTs基因的多态性改变，导致相应的同工酶

活性改变，机体对各种潜在致癌物的代谢能力也存

在差异。有学者瞪1发现，Gs，IMl纯合子缺失者的

肺、胎盘、外周血白细胞中存在高水平的PAH-DNA

加合物，显著高于有GsTMl基因存在者，其遗传物

质更易于发生恶性转化。Pakak晒ama等怕1发现

GsTMl nuⅡ型比例在107例cML患者和320例正

常对照之间差异有统计学意义(微1．7；95％口：
1．O一2．7)，而与GsrI-I'l差异元统计学意义，实验说

明GsrMl肌u型可能增加儿童ALL的风险。本研

究结果表明GsTMl基因缺失与儿童ALL的易感性

可能相关，GS，I’I．1缺失与儿童ALL的易感性可能不

相关，与张利【71等报道相似。ALL儿童的GSTYl纯

合子缺失率虽然增加，但与对照组之间差异无统计

学意义。可能是因为娜1基因及其代谢底物在
儿童ALL的发生过程中未发挥关键作用。但是

GSTs代谢底物广泛，不同亚型之间可能存在交叉，

表现为GSTMl、Gsl，I．1基因协同作用。

3．3 携带CYPlAl纯合子突变基因型、删l、
GS胛1缺失基因型的个体发生CML的风险增加

2．279倍，说明CYPlAl基因脚I多态纯合子突变
型与Gs耵1和GsTMl纯合子同时缺失可预测儿童

ALL高危发生个体，是儿童ALL的重要遗传易感因

素。由于本研究只是一个小样本研究，必须承认其

研究结果的局限性，而且基因多态性还因种族和地

域分布而有所差异，另外同一致癌物可能存在多条

代谢途径，本研究结果还需在大量的人群中联合多

种代谢酶深入研究进一步加以验证。
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