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摘要 目的 研究转移相关的肺腺癌转录物 1 ( MALAT1 )

基因 rs619586、rs7927113 位点单核苷酸多态性 ( SNPs) 在

广西健康人群的分布特点，比较多态性在不同人群的分布差

异。方法 选用 SNPscan 技术检测 195 例广西人群 MAL-
AT1 的多态性，统计分析基因型和等位基因频率与人类基因

组单体型图( HapMap) 中的北京汉族人群( CHB) 、日本东京

人群( JPT) 、欧洲人群( CEU) 和非洲人群( YＲI) 数据间的差

异。结果 广西人群 rs619586 位点存在 AA ( 78. 5 % ) 、AG
( 21. 5 % ) 基因型，A、G 等位基因频率分别为 89. 2 %、10. 8
%。rs7927113 位点存在 GG ( 97. 4 % ) 、AG ( 2. 6 % ) 基因

型，G、A 基因频率为 98. 7 %、1. 3 %。两位点多态性在男女

样本的分布差异无统计学意义( P ＞ 0. 05) ; rs619586 位点多

态性同 HapMap-JPT、HapMap-CEU、HapMap-YＲI 的差异有统

计学意义 ( P ＜ 0. 05 ) ; 而 rs7927113 位点多态性同 HapMap-
YＲI 的差异有统计学意 义 ( P ＜ 0. 05 ) 。结 论 广 西 人 群

MALAT1 基因 rs619586、rs7929113 位点均存在少量突变，同

其它区域数据有不同程度的差异，为当地 MALAT1 基因相

关疾病的遗传分析奠定基础。
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转移相关的肺腺癌转录物 1 ( metastasis-associ-
ated lung adenocarcinoma transcript 1，MALAT1 ) 是

位于染色体 11q13. 1，长度约为 8kb 的长链非编码

ＲNA。该基因在哺乳动物的组织和细胞中稳定表

达，参与基因剪切、转录前后调控，与突触形成、骨骼

肌发 生、血 管 生 长 等 生 理 功 能 相 关［1］。新 近 研

究［2 － 3］显示 MALAT1 在多发性硬化、肝癌等疾病中

存在 异 常 表 达，且 其 多 态 性 影 响 疾 病 风 险，预 示

MALAT1 多态性有望成为相关疾病的新生物靶标。
但遗传变异是地理位置、饮食习惯、种族民族等多重

效应的结合，在推广应用前，需先了解当地正常人群

的多态性特征。目前，广西正常人群 MALAT1 基因

rs619586 和 rs7927113 遗 传 多 态 性 未 见 报 道。由

此，该 实 验 通 过 SNPscan 技 术 检 测 rs619586、
rs7927113 位点多态性，并与人类单倍体型图( haplo-
type map，HapMap ) 计划公布的数据比较，旨在探

究 MALAT1 多态性在不同地区的分布，为 MALAT1
相关疾病提供群体遗传学基础数据。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 2018 年 6 ～ 11 月，从右江民族医

学院体检中心随机纳入 195 例体检人员，男 104 例、
女 91 例，年龄 20 ～ 79 ( 41. 79 ± 12. 13 ) 岁。纳入标

准: 样本来源地为居住地与籍贯均为广西且无亲缘

关系; 各项实验室检查指标合格，排除心、肝、肾、肿
瘤以及遗传免疫等疾病。研究方案已在本院伦理委

员会备案，研究对象均同意采集血液样本参与实验。
1． 2 主要仪器与试剂 JYO2S 型紫外分析仪( 北京

君意东方公司) ; 人类基因组 DNA 提取试剂盒( 北

京天根生化科技有限公司) ; S100 型 Thermal Cycler
扩增 仪 ( 美 国 Bio-Ｒad 公 司 ) ; 人 86SNP 位 点

SNPscan 检测试剂盒 ( 上海天昊 生 物 科 技 有 限 公

司) ; ABI3500 型 Genetic Analyzer 分析仪( 美国 ABI
公司) 。
1． 3 方法

1． 3． 1 样本 DNA 制备 采集空腹静脉血 3 ml 于

EDTA-K2 紫帽采血管。按照北京天根公司离心柱

法说明书规范提取 DNA 样本，并分装储存，放置 －
20 ℃备用。所提 DNA 样本经紫外分光光度检测并

筛选吸光度( optical density，OD) 260 /280值 1. 7 ～ 2. 0，

浓度 20 ～ 50 ng /μl 的合格 DNA 用于基因分型。
1． 3． 2 引物设计与合成 通过美国国立生物技术

信息中心 ( national center for biotechnology informa-
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tion，NCBI) 选取包含 rs619586、rs7927113 位点适宜

长度 的 DNA 片 段，选 择 DNA 序 列，输 入 Primer
Premier 3. 0 在线软件设计引物，由上海天昊公司合

成引物序列。目标位点 rs619586A /G 的 SNPscan 法

等 位 基 因 鉴 别 引 物 长 度 28 bp，序 列 分 别 为 5'-
CACTTCTTGTGTTCTCTTGAGGGACTGT-3'， 5'-
CACTTCTTGTGTTCTCTTGAGGGACTGC-3'，通 用 引

物长 度 30 bp，序 列 为 5'- AGGTATAGTTTACCAC-
CTTTTGAAGGAAGA-3'。rs7927113 位 点 等 位 基 因

引物鉴别长度为 20 bp，序列分别为 5'-TGTGGCCTT-
GGCACACTCGT-3'，5'-TGTGGCCTTGGCACACTTGC-
3'，通 用 引 物 长 度 24 bp，序 列 为 5'-ATGCTG-
GTCTAGGATCCTCTACGC-3'。
1． 3． 3 SNPscan 分型检测 严格按照人 86SNP 位

点 SNPscan 检测定制试剂盒使用说明书操作，目标

位点基因型由 Gene Mapper 软件质量控制并读取。
1． 4 统计学处理 采用 Hardy-Weinberg 分析样本

群体的遗传代表性( P ＞ 0. 05 提示群体遗传平衡) 。
采用 SPSS 20. 0 软件的行 × 列表和四格表资料的 χ2

检验对计数资料( 基因型和等位基因) 统计分析，以

P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 MALAT1 基因 rs619586、rs7927113 位点多态

性 测序表明，rs619586 位点存在 A 到 G 少量变

异，AA( 78. 5 % ) 、AG( 21. 5 % ) 2 种基因分型，等位

基因 A、G 频率为 89. 2 %、10. 8%。rs7927113 位点

存在极少量 G 到 A 突变，基因型为 GG ( 97. 4 % ) 、
AG ( 2. 6 % ) 2 种，等位基因 G、A 频率为 98. 7 %、
1. 3 %。基因测序图如图 1、2。
2． 2 广西人群 MALAT1 基因 rs619586、rs7927113
位点多态性分布 样本人群两目标位点基因型数据

满足哈迪 － 温伯格平衡法则 ( hardy-weinberg equi-
librium，HWE) ，P 为 0. 092、0. 856，样本群体选择有

效。rs619586 A /G 和 rs7927113 G /A 的基因型在男

女样本的分布差异无统计学意义，见表 1。
2． 3 广西人群 MALAT1 基因 rs619586、rs7927113
位点多态 性 与 其 他 人 群 的 比 较 广 西 健 康 人 群

MALAT1 rs619586 位点基因型、等位基因分布频率

同 HapMap-JPT、HapMap-CEU、HapMap-YＲI 的差异

有统计学意义( P ＜ 0. 05) ; rs7927113 位点基因型与

等位基因分布同 HapMap-YＲI 的差异有统计学意义

( P ＜ 0. 05) ，见表 2、3。

图 1 MALAT1 基因 rs619586 位点测序图

a: AA 基因型; b: AG 基因型; 灰色柱状为目标峰处

图 2 MALAT1 基因 rs7927113 位点测序图

a: GG 基因型; b: AG 基因型; 灰色柱状为目标峰处
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表 1 广西人群 MALAT1 基因 rs619586、rs7927113 位点基因型分布

项目 n
基因型频率［n( %) ］

AA AG GG
等位基因频率［n( %) ］

A G
rs619586

男性 104 82 ( 78． 8) 22 ( 21． 2) － 186 ( 89． 4) 22 ( 10． 6)

女性 91 71 ( 78． 0) 20 ( 22． 0) － 162 ( 89． 0) 20 ( 11． 0)

总数 195 153 ( 78． 5) 42 ( 21． 5) － 348 ( 89． 2) 42 ( 10． 8)

统计 χ2 = 0． 020 /P = 0． 889 χ2 = 0． 017 /P = 0． 896
rs7927113

男性 104 － 4 ( 3． 8) 100 ( 96． 2) 4 ( 1． 9) 204 ( 98． 1)

女性 91 － 1 ( 1． 1) 90 ( 98． 9) 1 ( 0． 5) 181 ( 99． 5)

总数 195 － 5 ( 2． 6) 190 ( 97． 4) 5 ( 1． 3) 385 ( 98． 7)

统计 P = 0． 374* P = 0． 377*

* 为 Fisher 精确概率法

表 2 广西人群 rs619586、rs7927113 位点基因型分布与其他人群的比较

项目 n
基因型频率［n( %) ］

AA AG GG
HWE( P) χ2 P

rs619586
广西人群 195 153( 78． 5) 42( 21． 5) － 0． 092
HapMap-CHB 103 80( 77． 7) 23( 22． 3) － 0． 202 0． 025 0． 875
HapMap-JPT 104 94( 90． 4) 10( 9． 6) － 0． 607 6． 711 0． 010
HapMap-CEU 99 90( 90． 9) 9( 9． 1) － 0． 636 7． 096 0． 008
HapMap-YＲI 108 106( 98． 1) 2( 1． 9) － 0． 923 21． 702 ＜ 0． 001
rs7927113
广西人群 195 － 5( 2． 6) 190( 97． 4) 0． 856
HapMap-CHB 103 － 2( 1． 9) 101( 98． 1) 0． 921 － 1． 000*

HapMap-JPT 104 － 4( 3． 8) 100( 96． 2) 0． 842 － 0． 724*

HapMap-CEU 99 － － 99( 100) － － 0． 172*

HapMap-YＲI 108 2( 1． 9) 34( 31． 5) 72( 66． 7) 0． 049 － ＜ 0． 001*

* 为 Fisher 精确概率法; HapMap: 人类单倍体型图; CHB: 北京汉族人群; JPT: 日本东京人群; CEU: 欧洲人群; YＲI: 非洲人群

表 3 广西人群 rs619586、rs7927113 位点等位基因频率与其他人群的比较

项目 n
等位基因频率［n( %) ］

A G χ2 P

rs619586
广西人群 390 348 ( 89． 2) 42( 10． 8)

HapMap-CHB 206 183( 88． 8) 23 ( 11． 2) 0． 022 0． 883
HapMap-JPT 208 198( 95． 2) 10( 4． 8) 6． 072 0． 014
HapMap-CEU 198 189( 95． 5) 9( 4． 5) 6． 422 0． 011
HapMap-YＲI 216 214( 99． 1) 2( 0． 9) 20． 002 ＜ 0． 001
rs7927113
广西人群 390 5( 1． 3) 385( 98． 7)

HapMap-CHB 206 2( 1． 0) 204( 99． 0) － 1． 000*

HapMap-JPT 208 4( 1． 9) 204( 98． 1) － 0． 507*

HapMap-CEU 198 － 198( 100． 0) － 0． 174*

HapMap-YＲI 216 38( 17． 6) 178( 82． 4) 56． 098 ＜ 0． 001
* 为 Fisher 精确概率法; HapMap: 人类单倍体型图; CHB: 北京汉族人群; JPT: 日本东京人群; CEU: 欧洲人群; YＲI: 非洲人群

3 讨论

MALAT1 又被称为复核集常染色体转录产物 2
( nuclear-enriched autosomal transcript 2，NEAT2) ，由

核糖核酸酶 P( ribonuclease P，ＲNaseP) 和核糖核酸

酶 Z ( ribonuclease Z，ＲNaseZ ) 识 别 并 切 割 成 2 个

ＲNA: 定 位 于 核 内 的 ＲNA 和 胞 质 的 tＲNA 样 小

ＲNA，成熟的 MALAT1 转录本定位在核斑区，且 3'
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端的三螺旋结构高度稳定。最初，MALAT1 在肺癌

中被鉴定，但新的证据［4 － 6］表明 MALAT1 可通过海

绵 miＲNAs，调控 mＲNA 表达，参与染色质修饰、调

节多种信号通路，与多种癌症、动脉粥样硬化等疾病

相关联，意味着 MALAT1 有望成为重要的潜在治疗

靶点。
单 核 苷 酸 多 态 性 ( single nucleotide polymor-

phism，SNPs) 包括转换和颠换 2 种方式，已成为探究

疾病进展预后的重要途径，如在女性和 HBV 阴性亚

组中，MALAT1 基因 rs591291 TC 突变型的肝癌患者

预后更好［3］。此外，药物代谢相关酶的 SNPs 不同，

药物在人群的代谢也存在差异［7］。在遗传学中近

距离的基因易形成连锁，标签单核苷酸多态性( tag
single nucleotide polymorphism，Tag SNP) 即代表着同

一 片 段 内 所 有 SNP 的 类 型，rs619586 A /G、
rs7927113 G /A 作为 MALAT1 基因的 Tag SNP，可提

高研究效率，对 MALAT1 相关疾病研究有重要意

义。
关于 rs7927113 位点，目前的研究报道较少，

Peng et al［8］在乳腺癌中探究了该位点，尚未发现其

与乳腺癌风险的关联。而 rs619586 位点的相关报

道逐渐增多。例如，rs619586 G 等位基因可能通过

结合 miＲ-214，下调 MALAT1 基因表达、影响其结构

以及功能进而调节乳腺癌、甲状腺癌风险［8 － 9］。在

rs619586 相关的肝癌研究中，Yuan et al［10］在台湾人

群( ＜ 55 岁) 中发现 rs619586 A ＞ G 突变可降低肝

癌风险，Ji et al［11］在广东人群中证实 rs619586 在任

何模型下与肝癌风险均不相关。此外，有学者［12 － 13］

报道 rs619586 变异不是缺血性脑卒中和冠心病风

险的影响因子。而 Wang et al［14］针对云南人群的研

究得出 rs619586 G 等位基因可降低冠心病风险。
这些争议性结论可能与样本遗传背景不同有关，提

示有必要进行细化至地区的多态性研究。
本研究显示，MALAT1 基因 rs619586、rs7927113

位点 SNPs 在广西人群性别间差异无统计学意义( P
＞ 0. 05) 。进一步将实验数据与 HapMap 数据库对

比得出: rs619586 位点在中国( 广西与北京) 的 A
＞ G 突变频率高于日本、欧洲、非洲地区，该位点

AA、AG 基因型以及等位基因 A、G 频率与北京人群

差异无统计学意义( P ＞ 0. 05) ，与日本、欧洲以及非

洲的差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。这可能与地域

背景相关，众所周知，广西是中国西南的多民族聚居

之地，气温高雨量足，饮食结构特殊。同北京汉族人

群种族一致，与日本虽同属亚洲人群，但在饮食结

构、气候海拔以及生活习性等存在差异。而与欧洲、
非洲的族群差异明显，亲缘较远，多态性的分布差异

也更为明显。关于 rs7927113 位点，广西地区存在

极少量 G ＞ A 突变，野生基因型 GG 居主导地位。
而 HapMap-YＲI 人群的 G ＞ A 突变普遍，存在 GG、
AG、AA 3 种基因型，与广西人群多态性的差异有统

计学意义( P ＜ 0. 05 ) 。除上述遗传背景差异外，非

洲人群高生育的生殖因素影响突变的累积效应，也

可能是其原因之一。实验结果证实了 MALAT1 在

不同地区的突变效应不尽相同，这可能是同种疾病

在不同区域间疾病风险不同的原因之一，突出了探

索当地多态性对精准医疗的价值。
综上，本次针对广西本土健康人群的 MALAT1

rs619586 A /G、rs7927113 G /A 位点的遗传学研究，

是探究 MALAT1 基因 SNPs 在疾病中发挥作用的基

础。实验数据丰富广西区域基因数据库，对当地相

关疾病的防治工作有一定指导意义。当然，本研究

仍存在局限，如样本来源较单一，可能影响抽样误

差。此外，广西的各民族间通婚普遍，父母双方常存

在民族不一现象，所以尚未进行多态性与民族类别

的细分。将来应进行多中心、前瞻性的研究，进一步

探讨民族、饮食结构等环境人口因素对多态性的影

响。
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Distribution characteristics of polymorphisms of
rs619586 and rs7927113 at MALAT1 in Guangxi population

Wang Yan，Liu Chunhong，Tan Tan，et al
( Dept of Laboratory Medicine，The Affiliated Hospital of Youjiang Medical University for Nationalities，Baise 533000)

Abstract Objective To explore the distribution characteristics of single nucleotide polymorphisms ( SNPs) of
rs619586 and rs7927113 at metastasis-associated lung adenocarcinoma transcript 1 ( MALAT1) in Guangxi healthy
population，and to further compare the distribution differences of polymorphisms among different populations．
Methods The polymorphisms of MALAT1 were genotyped by the SNPscan technology in 195 samples from Guan-
gxi，and statistical methods were used to compare the differences in genotype and allele frequency between Guangxi
population and other populations from haplotypemap ( HapMap-CHB，HapMap-JPT，HapMap-CEU and HapMap-
YＲI) ． Ｒesults The genotypes of rs619586 included AA ( 78. 5% ) and AG ( 21. 5% ) in Guangxi population，

and the frequencies of A and G allele were 89. 2% and 10. 8% respectively． Ｒs7927113 had GG ( 97. 4% ) and
AG ( 2. 6% ) genotypes，and the frequencies of allele were 98. 7% and 1. 3% for G and A respectively． There was
no statistically significant difference in polymorphism of two loci between male and female samples ( P ＞ 0. 05 ) ．
The genetic polymorphisms of rs619586 in Guangxi population were significantly different from HapMap-JPT，Hap-
Map-CEU and HapMap-YＲI ( P ＜ 0. 05) ． The differences in polymorphism of rs7927113 between Guangxi popula-
tion and HapMap-YＲI were significant ( P ＜ 0. 05 ) ． Conclusion The few mutations in MALAT1 rs619586 and
rs7927113 in the Guangxi population differ from those of other regions in varying degrees，which lay the groundwork
for the genetic analysis of local diseases related to MALAT1 gene．
Key words MALAT1; genetic polymorphism; Guangxi population
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