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基因多态性在华南地区汉族健康人群%原发性高血压患者和高

血压合并冠心病患者中的分布情况$方法
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采用芯片技术对
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例人群的
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基因多态性进行检测!并统计男女间
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占
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!野生型与突变型在男女人群间的

分布差异有统计学意义"
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的频率在高血压合并冠心病患者与健康人群和原发性高血压患者中分布差异均有统计学

意义"
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的多态性分布在男女人群间有差异!也与原发性高血压患者冠心病的发生相关$
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亚甲基四氢叶酸还原酶$

M3*PO

%是同型半胱氨酸

$

*HZ

%和叶酸代谢过程中的关键酶)

M3*PO

主要是催化
!

#

"#2

亚甲基四氢叶酸反应并提供甲基给
*HZ

进行转甲基代谢)

若
M3*PO

的催化能力下降#

*HZ

转变为甲硫氨酸的过程出

现障碍#会造成高
*HZ

血症)

M3*PO

基因的
H-113

位碱基

突变最为常见#分为
HH

*

H3

和
33,

种基因型#其中
33

酶活

性最低#

33

型人群更易患高
*HZ

血症'

"

(

)

*HZ

水平升高和

原发性高血压两者在导致心血管事件上具有协同作用#

*HZ

升高合并高血压的心血管风险升高
"#

倍#但关于
M3*PO

基

因
H-113

多态型与高血压合并冠心病关系的研究说法不

一'

&2!

(

)本文采用基因芯片检测技术对华南地区人群#包括健

康人群*原发性高血压患者和高血压合并冠心病患者同时进行

M3*POH-113

基因多态性分析#为本地区冠心病早期诊断

及危险人群早期预防提供新思路#现将结果报道如下)

=

!

资料与方法

=+=

!

一般资料
!

选取广州市荔湾区第三人民医院和广州医科

大学第一附属医院住院和门诊原发性高血压患者共
&,%

例#其

中合并冠心病者
""-

例#年龄
$1

!

%"

岁&健康体检人群组
"&#

例#血压均在正常范围#年龄
"1

!

$"

岁)所有入选检测者籍贯

均是华南地区的汉族人#均无血缘关系和异族通婚史)

=+>

!

仪器与试剂
!

M3*PO

基因多态性检测试剂盒#血液基

因组
RX(

提取试剂盒#

O2!&-2&$

全自动杂交仪#

Q̂2&+#

生物

芯片识读仪均购自上海百傲科技股份有限公司&

(̂ T1%##KHO

仪购自美国
?/;6

公司)

=+?

!

方法

=+?+=

!

基因组
RX(

的提取
!

采集临床患者
&CV

乙二胺四

乙酸二钾$

QR3(2S

&

%抗凝静脉血#使用血液基因组
RX(

提取

试剂盒提取基因组
RX(

#按百傲试剂盒说明书方法进行操作)

基因组
RX(

置
F&#c

保存)

=+?+>

!

KHO

反应体系和条件
!

采用不对称
KHO

进行扩增#反

应体系为基因组
RX(&

#

V

#扩增液$含引物%

&&

#

V

#反应液
(

"

#

V

#总体积
&!

#

V

&扩增条件为
!#c!C/0

&

%$c!C/0

&

%$

c&!'

#

-#c&!'

#

1&c&!'

#

,!

个循环&

1&c!C/0

)设置

阳性对照和阴性对照#与标本一起扩增)

=+?+?

!

芯片杂交*扫描判断基因型
!

依据百傲试剂盒说明书

方法进行
KHO

产物的基因芯片杂交#杂交反应均在全自动杂

交仪上完成#杂交结束后采用生物芯片识读仪进行扫描识读#

根据软件判断其基因型)
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统计学处理
!

采用
LKLL"%+#

软件进行统计学处理)计

数资料以率表示#比较采用
!

& 检验#以
G

$

#+#!

为差异有统计

学意义)

>

!

结
!!

果
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!

M3*POH-113

基因多态性的性别分布结果
!

野生型

HH

最多见#占
!$+%a

)突变型包括
H3

$

,,+"a

%和
33

$

"&+#a

%#共占
$!+&a

)野生型与突变型在男女人群间的分

布差异有统计学意义$

G

$

#+#!

%)见表
"

)

表
"

!!

M3*POH-113

基因多态性的性别分布结果%

,

#

a

$&

性别
, HH H3 33

男
&,! "$"

$

-#+#

%

1"

$

,#+&

%

&,

$

%+I

%

女
"&$ !-

$

$!+&

%

$I

$

,I+1

%

&#

$

"-+"

%

合计
,!% "%1

$

!$+%

%

""%

$
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%

$,

$

"&+#
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M3*POH-113

基因多态性在不同人群分布结果
!

HH

和
H3

频率在健康人群*原发性高血压患者和高血压合并冠心

病患者间的分布差异无统计学意义$

G

%

#+#!

%&

33

在高血压

合并冠心病组中检出率高达
"%+#a

#健康人群和原发性高血

压患者间的分布差异无统计学意义$

G

%

#+#!

%#但高血压合并

冠心病患者与健康人群和原发性高血压患者分布差异有统计

学意义$

G

$

#+#!

%)见表
&

)

表
&

!!

M3*POH-113

基因多态性在不同人群

!!!!

分布结果%

,

#

a

$&

不同人群
, HH H3 33

健康人群
"&# 1#

$

!I+,

%

$#

$

,,+,

%

"#

$

I+,

%

原发性高血压者
"&, 1,

$

-#+&

%

,%

$

,"+1

%

""

$

I+%

%

高血压合并冠心病者
""- !$

$

$-+-

%

$#

$

,$+!

%

&&

$

"%+#

%

?

!

讨
!!

论

M3*PO

是一种重要的叶酸代谢酶#它在体内催化
!

#

"#2

甲基四氢叶酸还原为体内最主要的甲基供体
2!i

甲基四氢叶

酸#具有重要的生理功能)

M3*POH-113

点突变为常见的

错义突变#发生突变的基因为第
-11

位上的胞嘧啶被胸腺嘧

啶所取代#造成了缬氨酸取代丙氨酸#影响与黄素腺嘌呤二核

苷酸的结合#从而改变
M3*PO

的氨基酸结构#使
M3*PO

酶

活性下降#使
*HZ

无法正常完成向蛋氨酸的转化#

*HZ

水平

明显升高#引起高
*HZ

'

-21

(

)高血压和血浆
*HZ

水平升高在

导致心脑血管疾病上具有协同作用#

M3*POH-113

基因多

态性的研究对于监控
*HZ

水平和对心血管疾病进行提前预

防具有十分积极的作用)

本研究对
,!%

例华南地区人群进行
M3*POH-113

基因

多态性分析#发现野生型
HH

最多见$

!$+%a

%#突变型包括
H3

和
33

#共占
$!+&a

&

HH

型的频率男性$

-#+#a

%高于女性

$

$!+&a

%#野生型与突变型在男女人群间的分布差异有统计学

意义$

G

$

#+#!

%)新疆'

I

(

*北京'

%

(等地区报道都各不相同#包

括各基因型频率分布与男女差异#检测方法有使用荧光定量

KHO

法#限制性片段长度多态性扩增技术#本文采用基因芯片

技术)分析其原因可能与所用检测方法*所选检测人群*地域

种族等因素有关#应该加大样本量用多种方法进行检测#从而

发现不一致的原因)

本研究通过对健康人群*原发性高血压患者和高血压合并

冠心病患者同时进行
M3*POH-113

基因多态性分析#发现

33

的频率高血压合并冠心病患者与健康人群和原发性高血

压患者分布差异均有统计学意义$

G

$

#+#!

%#说明
M3*PO

H-113

多态性可能是华南地区冠心病发生的危险因素#但与

原发性高血压的关系未明)目前#

M3*POH-113

基因多态

性与高血压的关系在国内外报道结果不尽一致#河南豫北地区

研究显示高血压组与对照组
M3*POH-113

等位基因频率和

,

种基因型频率差异无统计学意义$

G

%

#+#!

%

'

"#

(

&傣族地区研

究认为
H-113

突变与
M3*PO

的功能无关#傣族人群可能存

在不同于汉族人群的特殊的高血压易患位点'

""

(

&国外对澳大

利亚白人进行研究#发现高血压与
M3*POH-113

基因多态

性无关'

"&

(

&沙特阿拉伯地区研究发现高血压伴有肥胖组和高

血压伴糖尿病组的
M3*POH-113

突变基因频率均明显高于

健康组#提示
3

等位基因可能为高血压的风险因子)

综上所述#本研究发现
M3*PO

基因
H-113

多态性与华

南地区汉族人群的冠心病发生密切相关#

3

等位基因可能是华

南地区人群的遗传易感基因)国内外研究结果的不一致#可能

受多方面因素的共同影响)为进一步了解
M3*POH-113

多

态性与高血压*冠心病的关系#还需进行多样本*多地域*多民

族的广泛研究)
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