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等位基因可能与高血压的易感性相关%
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血管内皮细胞不仅是血液与血管平滑肌之间的生理屏障#

而且是合成活跃的代谢库#是人体最大%分泌最多的旁分泌器

官$血管内皮细胞能分泌和释放舒张%收缩血管的多种活性因

子#如前列环素%一氧化氮!
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"%内皮素%缓激肽%生长因子%黏

附分子%凝血因子等等$这些因子对维持血管动态平衡有重要

意义$这些因子释放失衡所导致的血管内皮功能紊乱在高血

压病理%生理中有重要作用$体内
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精氨酸可通过特异性一

氧化氮合酶的作用生成
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和胍氨酸$
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作为气体和无机

化合物#其水溶解度可达
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#可弥散而直接作用于血管

平滑肌细胞#激活鸟苷酸环化酶#使细胞内
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水平升高导

致血管舒张#是内皮源性的主要血管舒张因子#也是体内重要

的信号分子$大量的研究显示#
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参与了高血压的病理机

制#在高血压患者中#血浆
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水平与收缩压和舒张压呈反
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$体内特异性
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合酶可分为原生酶和诱导酶两类#原生

酶主要分布在内皮细胞%血小板%脑细胞%肾上皮细胞等#又称

为内皮型一氧化氮合酶!
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培养的猪主动脉内皮细胞上清液中分离到的
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种活性多肽#由
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个氨基酸组成#具有强大的收缩血管作用$现已发现内皮
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的主要产生部位是血管内皮细胞#同时也在心脏%

肾脏%中枢神经%垂体后叶等分泌'
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由血管内皮细胞%心脏

和肾脏分泌'
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则由内分泌腺%消化道和中枢神经系统分

泌#内皮细胞不分泌
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$由于内皮素在调节血压中的重要

作用#内皮素基因也是人们关注的高血压候选基因$
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碱基突变#在未治疗的高血压患者中可作为独立的预测因子$

国内%外有许多学者对
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等基因突变与血压改变及高

血压的相关性进行过研究#但研究结果因不同种族%不同地区

人群及不同研究方法而存在差异$对于
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多态性

与高血压相关性的研究#目前鲜见报道$本课题用基因芯片检

测技术#对
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因多态性检测#并分析其与高血压的相关性#报道如下$
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资料与方法
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研究对象
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云南汉族的界定#父系%母系三代均为汉

族#均居住在云南境内$病例组为云南汉族#参照
#''7

年-中

国高血压防治指南.#用以下标准筛选高血压研究对象(!
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样本含量的估计
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根据基因多态性频率分布和对高血
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#上海百傲生物技术有限公司产品$基因分析
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"位点基因型或等位基因

的人群分布频率$样本的代表性用基因型多态性频率的
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基因与高血压的相关性
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位点的基因型和基因多态

性频率分布见表
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$云南汉族
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基因型频率极低#与对照组比较#差异
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"基因型多态性频率

与对照组比较#差异无统计学意义$但
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近年来#国内%外有大量
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多态性与高血

压相关性的研究#对日本人群的研究显示
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多

态性与高血压存在阳性相关性#但对凯尔特英国人的研究则显

示无阳性相关)
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$对中国人群的研究结果报道也各不相同$

李东宝等)
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*对北京
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例高血压患者及
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例健康人的研究

显示#
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多态性的
#89+=

J

等位基因与中国汉

族人群高血压的发生相关$但王琳等)
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*对大连人群的研究%梁

茜等)
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*对广东佛山地区汉族人群的研究%谭建聪等)

8

*对重庆部

分人群的研究#均未发现
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多态性与高血压的

阳性相关$
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基

因多态性与高血压相关性研究报道进行的
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平'同时认为#目前有关
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基因突变与高血压关系报道的

数据#不仅存在异质性#也存在发表偏倚$对云南汉族的研究#

病例组和对照组中#
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纯合子基因型频率非常低#虽然
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杂合子基因型和
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等位基因频率在
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组间比较#

差异有统计学意义#但由于频率均很低#作者认为不足以提示

与高血压有相关性$
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碱基突变#在未治疗的高

血压患者中可作为独立的预测因子$迄今#国内%外鲜见
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基因多态性与高血压相关性研究报道$云南汉族人群

的研究中#对于
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位点#在病例组未检测到
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基

因型#
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基因型的频率与对照组比较#差异无统计学意义#但
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!检验技术与方法!

('8"

例产前筛查结果分析及筛查标志物中位数的建立"

关幼华!刘世平!萧志超

"广东省佛山市南海区人民医院检验科
!

(#9#''

$

!!

摘
!

要"目的
!

通过较大样本人群血清学筛查!分析筛查结果!确立筛查标志物"

+V*

'

%

/D2f

'

A0&

$的中位数!评价筛查软件

适用性%方法
!

用
1E-SIL>2?AG@EP

公司
+--E==

化学发光免疫分析系统对
('8"

例孕
"7

!

#"

4:周单胎孕妊者检测血清中
+V*

'

%

/D2f

'

A0&

水平!通过配套软件进行风险计算!必要时作产前诊断!利用加权回归计算并建立各孕周
+V*

'

%

/D2f

'

A0&

中位数%

结果
!

共筛查出各类高危孕妊者
&:%

例!阳性率
%$#"c

!其中唐氏综合征高危
"(9

例!确诊唐氏综合征
&

例#神经管缺陷"

\)1

$高

危
":#

例!确诊神经管缺陷"

\)1

$

7

例#

"9/

三体综合征高危
7%

例!确诊
"9/

三体综合征
"

例!另有
"&

例怀有各类畸形或缺陷儿%

筛查低危的
7%#7

例中发现
"

例唐氏综合征!未发现
\)1

及
"9/

三体综合征!

(

例怀有各种畸形或缺陷儿%建立的各孕周
+V*

'

%

/

D2f

'

A0&

中位数与原筛查软件内嵌参考值比较!差异有统计学意义"

"

+V*

#

'$'(

'

"

%

/D2f

#

'$'(

'

"

A0&

#

'$'"

$!经修正后的中位数

重新分析!

7

例唐氏综合征全部检出%结论
!

产前筛查是提高人口素质的有效措施!建立血清标志物中位数对提高筛查效率很有

必要!各实验室应尽快建立自己的中位数并核实软件适用性%

关键词"产前诊断#

!

妊娠中期#

!

血清标志物#

!

中位数

!"#

(

"'$&8:8

&

;

$<==>$":%&/7"&'$#'""$'"$'7#

文献标识码"

+

文章编号"

":%&/7"&'

"

#'""

$

'"/''98/'&

!!

唐氏综合征 !

3)

"和
"9/

三体综合征都是染色体疾病#

3)

更常见#发病率约为
"

&

"'''

!

#

&

"'''

#迄今无法治疗#

唯一的避免方法是进行产前筛查和产前诊断#查出后立即终

止妊娠#所以此疾病一直是产前筛查的重点)

"

*

$神经管缺陷

绝大部分是开放性神经管缺陷 !

\)1

"#且没有家族史#也是

筛查的重点项目$在产前筛查中#健康人群筛查标志物中位

数的确立都是求得中位数倍数 !

,\,

"的关键数据#而
%

/

D2f

%

+V*

%

A0&

的中位数可因地域%人种%实验方法的不

同而有所差异)

#

*

$因此#建立一套适合本地区孕妊者血清标

志物浓度中位数数据是进行有效筛查的基本依据$现观察本

地区发病情况#初步建立本地区
+V*

%

%

/D2f

%

A0&

的中位

数并对现用软件作出评价$

A

!

资料与方法

A$A

!

一般资料
!

#''9

年
:

月至
#'"'

年
#

月本院门诊孕
"7

!

#"

4:周的!以末次月经计算#月经紊乱者以
1

超双顶径确定孕

周"单胎孕妊者
('8"

例#年龄
"%

!

7#

岁$大于
&(

岁
"&%

例#

小于
&(

岁
78(7

例$抽血
&IH

送检#

#D

内测定#超出
#D

测

定的分离血清
6#'i

保存备检$

A$B

!

仪器及试剂
!

美国
1E-SIL>2?AG@EP

公司
+--E==

全自动

微粒子化学发光免疫分析仪及其配套
+V*

%

%

/D2f

%

A0&

化学

发光试剂盒$

A$C

!

风险计算
!

结合孕妊者年龄%体质量%孕周%糖尿病史等

把所测数据输入#由软件计算风险值$

A$D

!

统计学处理
!

排除确诊的
(

例染色体异常%

7

例
\)1

及

"9

例各种畸形缺陷儿孕妊者资料#对其余的
(':7

例孕妊者按

孕周分组#将各组筛查标志物的测定值作为观察值进行加权回

归#建立
+V*

%

%

/D2f

%

A0&

中位数#用
Y<G-?h?>

符号秩和检验

与原筛查软件内嵌参考值比较$
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