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要"目的
!

研究广西地区汉族人群
/U:#P$'

和
/U:#P+&

组抗原的等位基因和特异性的分布情况!探讨其可能对临床

供者选择的影响'方法
!

采用多聚酶链式反应
#

基于测序的分型技术"

0"O#.P;

&对广西地区
$,++

名汉族人进行
/U:#P

基因分

型!采用直接计算法计算每个等位基因的频率!分析各等位基因的抗原特异性!将
/U:#P$'

和
/U:#P+&

组的基因频率和与其他

人群比较'结果
!

$,++

名广西地区汉族人
/U:#P

位点基因频率不符合
/ABD

H

#c>79F>B

@

遗传平衡"

F

'

&*&'

&'

/U:#P$'

组共

检出
$+

个等位基因!分属
'

种抗原特异性$

/U:#P+&

组共检出
,

个等位基因!分属
%

种抗原特异性'结论
!

广西地区汉族人群

/U:#P$'

和
/U:#P+&

组抗原多态性比较接近中国南方汉族人群!但也有广西地区特点'

关键词"人类白细胞抗原$
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基因频率$
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汉族$
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基因多态性$
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人类白细胞抗原$

/U:

&位于人类第
,

号染色体短臂上#

是目前所知人类最复杂*多态性最高的遗传系统#其中
P

位点

的多态性最为复杂#主要表现在不同人种*民族及地域上
/U:

分布特点的差异#以及同一
/U:

基因座位有多种不同的等位

基因'

$

(

)

/U:

在自我识别和免疫应答中发挥重要作用#同时

在免疫调控过程中也发挥重要作用#随着分子生物学及
/U:

分型技术的迅速发展#新的
/U:

等位基因不断地被发现#截

止到
%&$,

年
$$

月#

/U:

数据库已正式纳入的
/U:

等位基

因共有
$',)'

个#已命名的
/U:#P

位点的等位基因达到

++'2

个'

%

(

)新基因的抗原特异性鉴定#以及移植时供受体的

抗原特异性检测时#血清学方法仍然是经典的检测技术)但是

由于
/U:

抗血清本身的交叉反应*反应弱等特点#尤其是

/U:#P$'

组内的
P,%

和
P4'

#以及
/U:#P+&

组内的
P,&

和

P,$

#各抗原之间存在广泛的交叉反应#据报道错误率高达

$&5

左右'

)#+

(

)因此
/U:#P$'

组和
/U:#P+&

组等位基因和

抗原特异性的准确定型对器官和造血干细胞移植的成功与否

有重要意义)本文采用多聚酶链式反应
#

基于测序的分型技术

$

0"O#.P;

&#对广西地区汉族人群进行
/U:#P

基因分型#分

析其
/U:#P$'

组和
/U:#P,&

组抗原的等位基因及抗原特异

性的分布特点#为临床移植供者选择提供一定的基础数据)

C
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资料与方法

C*C

!

一般资料
!

从中国造血干细胞捐献者资料库广西分库

%&$%̂ %&$'

年的造血干细胞捐献者中#选择籍贯均为广西的

汉族人
$,++

名#且无血缘关系)每人采集血样
'GU

#乙二胺

四乙酸$

Z̀ ;:

&抗凝)其中#年龄
$V

#

'&

岁#平均年龄
%2*$

岁#男性
V'V

例#女性
4V,

例)

C*D
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仪器与试剂
!
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$美国
:P(
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24&&

型

0"O

扩增仪$美国
:P(

&#

;K>BG<."(ZY;(-("Y:Yà Oa0
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核酸蛋白测定仪$美国
!>9>

&#全自动凝胶成像分析系统

$英国
P7<#F>8?

&#全功能水平电泳系统$美国
ZGF7;>J
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.>"<B>

%
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L>9J79
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T7?8

测 序 分 型 试 剂 盒 $
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#美国&#

Ỳ:

提取试剂$
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Ỳ:FC<<DG797

N7?

#
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#荷兰&#单通道和八通道移液器$德国
Z
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方法
!

严格按试剂说明书提取
Ỳ:

#用核酸蛋白测定仪

+

''$$
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国际检验医学杂志
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确定
Ỳ:

质量#

Ỳ:

浓度为
+&

#

$&&9

@

"

$

U

#

%,&9G

波长下

的吸光度与
%V&9G

波长下的吸光度比值$

à %,&

"

à %V&

&为

$*4

#

$*2

#并用
&*V5

琼脂糖凝胶电泳检测无
Ỳ:

降解现象)

所有实验步骤均严格按试剂操作说明书*利用试剂配套序列分

析软件
b?

HE

>,*&

进行序列分析)对疑问标本重复上述步骤以

验证结果的正确性)
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统计学处理
!

采用直接计算法计算每个等位基因的频

率#数据用
.0..$2*&

统计软件分析#

%

组间的等位基因频率及

抗原特异性比较采用四格表
!

% 检验#
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为差异有统计

学意义)

/U:#P

位点的
/ABD

H
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平衡检验应用
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L79
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&软件进行'
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结
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果

D*C

!

广西地区汉族人群
/U:#P

位点的等位基因分布
!

$,++

份标本中#检出
/U:#P

的等位基因
4&

种#其中有
+2'

份标本

检出
/U:#P$'

组的
$+

种等位基因#

++)

份标本检出
/U:#

P+&

组的
,

种等位基因#具体见表
$
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广西地区汉族人群
/U:#P

位点的
/ABD

H

#c>79F>B

@

平

衡检验
!

广西地区汉族人群
/U:#P

位点的
/ABD

H

#c>79F>B

@

平衡检验结果显示#样本数为
$,++

#观察值为
&*2$'+,

#期望

值为
&*2%+$$

#

/U:#P

位点不符合
/ABD

H
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@

遗传平衡
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广西地区汉族人群
/U:#P$'

组和
P+&

组的等位基因和

抗原特异性分布
!

/U:#P$'

组共检出
P$'

的等位基因
$+

种#

分属于
'

种抗原特异性#等位基因的基因频率最高的
%

种是

P

"

$'

!

&%

$

$&*V25

&和
P

"

$'

!

&$

$

$*,45

&%

/U:#P+&

组共检

出
P+&

的等位基因
,

种#分属于
%

种抗原特异性#等位基因的

基因频率最高的
%

种是
P

"

+&

!

&$

$

$%*%&5

&和
P

"

+&

!

&%

$

$*+,5

&)具体见表
%

)

D*F

!

广西地区汉族人群
/U:#P$'

组和
P+&

组的抗原特异性

的分布
!

/U:#P$'

组的
'

种抗原特异性中#比例最高的前
%

种分别是
P4'

和
P,%

#分别占
4&*$45

和
%%*4&5

#占到了检测

总数的
2%*V45

%

/U:#P+&

组
%

种抗原特异性中#

P,&

的比例

较高#占到了
V+*+%5

)具体见表
)

)
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广西地区汉族人群
/U:#P$'

组和
P+&

组等位基频率与

其他种族*群体的比较
!

中国南方汉族'

,

(检测到的
$&

种等位

基因的频率有
2

种与广西汉族存在的差异具有统计学意义

$

F

'

&*&'

&%广州人群'

4

(检测到的
$,

种等位基因的频率有
+

种与广西汉族存在的差异具有统计学意义$

F

'

&*&'

&%中国台

湾人群'

V

(检测到的
$,

种等位基因的频率有
2

种与广西汉族存

在的差异具有统计学意义$

F

'

&*&'

&%日本人群'

2

(检测到的
$&

种等位基因的频率有
2

种与广西汉族存在的差异具有统计学

意义$

F

'

&*&'

&%美国黑人'

$&

(检测到的
V

种等位基因的频率有

,

种与广西汉族存在的差异具有统计学意义$

F

'

&*&'

&%德国

人群'

$$

(检测到的
V

种等位基因的频率有
+

种与广西汉族存在

的差异具有统计学意义$

F

'

&*&'

&)具体结果见表
+

)
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广西地区汉族人群
/U:#P$'

组和
P+&

组抗原频率与其

他种族*群体的比较
!

中国南方汉族'

,

(检测到的
,

种抗原特异

性的频率有
%

种与广西汉族存在的差异具有统计学意义$

F

'

&*&'

&%广州人群'

4

(检测到的
4

种抗原特异性的频率有
%

种与

广西汉族存在的差异具有统计学意义%台湾人群'

V

(检测到的
4

种抗原特异性的频率有
,

种与广西汉族存在的差异具有统计

学意义$

F

'

&*&'

&%日本人群'

2

(检测到的
,

种抗原特异性的频

率有
+

种与广西汉族存在的差异具有统计学意义$

F

'

&*&'

&%

美国黑人'

$&

(检测到的
+

种抗原特异性的频率全部广西汉族存

在的差异具有统计学意义$

F

'

&*&'

&%德国人群'

$$

(检测到的
,

种抗原特异性的频率有
'

种与广西汉族存在的差异具有统计

学意义$

F

'

&*&'

&)

表
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广西地区汉族人群
/U:#P

位点等位基因分布

等位基因 等位基因数 基因频率 等位基因 等位基因数 基因频率 等位基因 等位基因数 基因频率
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年
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续表
$

!!

广西地区汉族人群
/U:#P

位点等位基因分布

等位基因 等位基因数 基因频率 等位基因 等位基因数 基因频率 等位基因 等位基因数 基因频率
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!
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!

&$ ))% &*$&&24)

$'

!

)% $ &*&&&)&+ +&

!
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!

&$ % &*&&&,&V
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!
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!
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!
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!
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!
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!
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!
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!

&$ % &*&&&,&V

%4

!

&+ '& &*&$'%&4 +,

!

&$ +,2 &*$+%,+&

表
%

!!

广西地区汉族人群
/U:#P$'

组和
P+&

组的等位基因和抗原特异性分布

/U:#P$'

组等位基因 抗原特异性 组等位基因数 基因频率
/U:#P+&

等位基因 抗原特异性 等位基因数 基因频率
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注!

^

表示无数据)
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广西地区汉族人群
/U:#P$'

组和
/U:#P+&

组的抗原特异性的构成比

/U:#P$'

抗原特异性 等位基因数 基因频率 构成比$

5

&
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5

&

P,% $%$ &*&),V& %%*4& P,& +&$ &*$%$2, V+*+%

P4$ $& &*&&)&+ $*VV P,$ 4+ &*&%%'$ $'*'V

P4% $ &*&&&)& &*$2

合计
+4' &*$+++, $&&*&&

P4' )4+ &*$$)4' 4&*$4

P4, %4 &*&&V%$ '*&4

合计
')) &*$,%$& $&&*&&

表
+

!!

广西地区汉族人群
/U:#P$'

组和
/U:#P+&

组等位基因频率与其他种族#群体的比较

等位基因
广西汉族

$

%]$,++

&

中国南方汉族

$

%]%,+

&

广州

$

%]$,2$

&

中国台湾

$

%]+,,V%

&

日本

$

%]$V,&+

&

美国黑人

$

%]',+

&

德国

$

%]V2&+

&

$'

!

&$ &*&$,4) &*&+'&&

""

&*&$2V$ &*&+&,&

""

&*&4'V'

""

&*&$$'% &*&42,V

""

$'

!

&% &*$&VVV &*&4)&&

"

&*&2,,2 &*&+++&

""

&*&&&)$

""

Y; &*&&&$4

""

$'

!

&) &*&&&)& &*&&%&& &*&&&'2 &*&&&4& Y; &*&+2,'

""

&*&&&,4

$'

!

&' &*&&&,$ &*&&%&& &*&&&)& &*&&&$& Y; Y; Y;

$'

!

&4 &*&&$%% Y; Y; &*&&$4& &*&&,'%

""

Y; &*&&&+'

+

4'$$

+

国际检验医学杂志
%&$4

年
'

月第
)V

卷第
2

期
!

(9?WUAF1>D

!

1A

H

%&$4

!

X<C*)V

!

Y<*2



续表
+

!!

广西地区汉族人群
/U:#P$'

组和
/U:#P+&

组等位基因频率与其他种族#群体的比较

等位基因
广西汉族

$

%]$,++

&

中国南方汉族

$

%]%,+

&

广州

$

%]$,2$

&

中国台湾

$

%]+,,V%

&

日本

$

%]$V,&+

&

美国黑人

$

%]',+

&

德国

$

%]V2&+

&

$'

!

$& &*&&&)& Y; Y; &*&&&2& Y; &*&%4+V

""

&*&&&)2

$'

!

$$ &*&&)2' &*&&%&& &*&&+++ &*&&4%&

"

&*&&VV$

""

Y; Y;

$'

!

$% &*&&'4V Y; &*&&'2$ &*&&%V&

""

Y; Y; Y;

$'

!

$V &*&&%4+ &*&&,&& &*&&')% &*&&'V&

"

&*&$'%%

""

&*&&&V2 &*&&$V'

$'

!

$2 &*&&%+) Y; &*&&&)&

"

Y; Y; Y; Y;

$'

!

%$ &*&&&2$ Y; &*&&&)& &*&&&'& Y; Y; Y;

$'

!

%' &*&$,$% &*&&2&& &*&&,V&

""

&*&&$&&

""

Y; &*&&&V2

""

Y;

$'

!

%4 &*&&$V% &*&&%&& &*&&,%$

""

&*&&)4 &*&&$&2 Y; Y;

$'

!

)% &*&&&)& Y; Y; Y; Y; Y; Y;

+&

!

&$ &*$%$2, &*$++&& &*$)4%& &*$V$,&

""

&*&')+V

""

&*&$&,+

""

&*&+442

""

+&

!

&% &*&$+,& &*&$'&& &*&$4+' &*&%&)&

"

&*&42+'

""

&*&&')%

"

Y;

+&

!

&) &*&&$'% Y; &*&&&'2 &*&&$$ &*&&+&4

"

Y; Y;

+&

!

&, &*&&,)2 &*&$)&& &*&$%+%

"

&*&$,$&

""

&*&+42$

""

&*&&&V2

"

&*&&&+'

""

+&

!

+& &*&&&)& Y; &*&&&'2 Y; Y; Y; Y;

+&

!

'' &*&&&)& Y; Y; Y; Y; Y; Y;

!!

注!

Y;

表示未检测%与广西汉族相应等位基因比较#

"

F

'

&*&'

#

""

F

'

&*&$

)

表
'

!!

广西地区汉族人群
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组和
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组抗原频率与其他种族#群体的比较

抗原特异性
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讨
!!

论

造血干细胞移植是目前重建机体造血功能和免疫性功能

的唯一根治性手段#是治疗危重血液系统疾病的最有效措施)

/U:

配型已广泛应用于器官移植和造血干细胞移植中#而造

血干细胞移植的存活在很大程度上取决于供者和受者之间的

/U:

型别是否相同'

$%

(

)在世界主要的人群中#

/U:#P$'

组

和
/U:#P+&

组都有比较高的抗原频率#但在
%

组内的抗原特

异性上#不同人群*民族和种族又具有不同的特点'

$)#$+

(

)供者

和受者含有
/U:#P$'

组和
/U:#P+&

组抗原时#

%

组抗原等位

基因和抗原特异性的准确定型对移植的成败有重要意义)

本研究对广西地区
$,++

名汉族进行
/U:#P

位点基因分

型并统计发现#该位点不论是否包含罕见型等位基因$其等位

基因个数少于
)

个&时#均不符合
/ABD

H

#c>79F>B

@

平衡检验

$

F

'

&*&'

&)这可能是由于广西汉族与其他民族通婚的结果#

或者是由于广西汉族中存在潜在的人群结构#其原因需要进一

步的研究来验证'

$'

(

)

广西地区汉族
/U:#P$'

组共检出等位基因
$+

种#其属

于
'

种抗原特异性分别是
P,%

*

P4$

*

P4%

*

P4'

和
P4,

)

/U:#

P+&

组共检出等位基因
,

种#其属于
%

种抗原特异性是
P,&

和

P,$

)等位基因
P

"

$'

!

&%

在广西汉族人口的基因频率达到

$&*VV5

#而在美国黑人中则检测不到该等位基因'

$&

(

%等位基

因
P

"

+&

!

&%

在广西汉族人口的基因频率为
$*+,5

#在德国人

群检测不到该等位基因'

$$

(

)广西地区汉族人口
P,%

组表现出

丰富的多态性#共检测到
,

种等位基因#即
P

"
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组的抗原特异性
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*

P,)

*

P4&

和
P44

#以及

/U:#P+&

组的抗原特异性
P+&

和
P%$

在广西汉族中均没有发

现)据报道#这些抗原特异性在部分地区和民族并不少见#比

如抗原特异性
P4&

所对应的等位基因
P

"

$'

!

&2

在撒哈拉以

南的非洲黑人的基因频率约为
$*$&5

'
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(

#抗原特异性
P,)

所

对应的等位基因
P

"
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在北美黑人的基因频率约为
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东省梅州汉族的基因频率约为
%*&&5

'

$V

(

)本实验数据相对较

少#由于
/U:

等位基因复杂的多态性#这些未发现的抗原特

异性是不存在还是因频率太低尚未被发现#该结果是否表现本

地区真实的
/U:

等位基因分布情况#需加大样本量进行进一

步验证)

广西地区汉族人群
/U:#P$'

组和
P+&

组等位基因的基

因频率与其他种族*群体比较可见#其
/U:#P$'

组和
P+&

组

等位基多态性#比较接近中国南方汉族和广州人群的分布规

律#在一定程度上又具有本地区的特点%广西地区汉族人群

/U:#P$'

组和
P+&

组抗原特异性的基因频率与其他种族*群

体比较#得到类似于等位基因频率比较的结果)这可能是由于

广西汉族与中国南方汉族具有相似的地理和历史特征所形成)

以前也有研究报道#中国南方汉族与中国南方少数民族有比较

密切的关系#这可能是由于历史上南方汉族人群的大量增长

后#其与南方少数民族在文化*地理和基因方面的融合导

致'

$2#%&

(

)

研究也发现#

/U:#P$'

和
/U:#P+&

也可能是疾病的保

护因素或危险因素)

/U:#P$'

可抑制
%$#

羟基化酶自身抗体

阳性的个人进展为自身免疫性爱迪生疾病#为该病发生的保护

标志'

%$

(

%在英国的类风湿关节炎患者中#

/U:#P+&

对肺部疾

病的发生有遗传易感性#为疾病发生的危险标志'

%%

(

%在南印度

的人群中#

/U:#P+&

对
/(X#

&

型病毒有遗传易感性#为

/(X#

&

型感染发生的危险标志'

%)

(

)目前有许多关于
/U:

和

疾病相关性的研究报道#但报道的结果在不同的地区和人群并

不完全一致#需要进一步理论和实验来研究)

本文在国内首次初步分析总结了广西地区汉族人群

/U:#P$'

和
/U:#P+&

组等位基因频率和抗原特异性的特

点)广西虽然是壮族人群的集中地#壮族人口约占
))5

#但是

人口最多的汉族人口约占
'V5

)故掌握本广西地区汉族人群

中
/U:

基因分布情况#将会对确定中国造血干细胞捐献者资

料库广西分库的优势
/U:

抗原型别提供帮助#为移植患者寻

找匹配的
/U:

供者#改善移植存活具有重要意义)同时也为

研究
/U:

与疾病的相关性*配偶选择*法医亲子鉴定和个体

识别*输血医学及人类群体遗传学研究等提供了基本数据'
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#

具有重要参考意义)

参考文献

'

$

(

.KA<UY

#

SKA9

@

.;

#

RL cW

#

>?AC*/U:#:

#

/U:#P

#

/U:#̀ OP$ACC>C>A9DKA

E

C<?

HE

>IB>

[

L>9J7>8<I$+'%2

"K79>8>/A9F<9>GABB<QD<9<B8C7=79

@

79 ÀC7A9
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生主要受心室壁压力及心肌扩张刺激所致#是心功能损伤的血

清学评价指标)

本研究显示
Z/

患者血浆
Y;#

E

B<PY0

水平升高#且浓度

随着高血压合并
UX/

的发生而增高#表明血浆
Y;#

E

B<PY0

可以作为高血压早期诊断的指标)相关性分析结果显示#血浆

Y;#

E

B<PY0

与
UX1(

呈显著正相关与
Z

"

:

呈明显负相关#提

示
Z/

伴
UX/

及舒张功能减退时心室壁压力和牵张刺激可

引起
Y;#

E

B<PY0

分泌升高#证明
Y;#

E

B<PY0

可用于
Z/

合

并
UX/

的预测指标)有研究显示#在左室收缩功能及心脏结

构未出现异常时#高血压患者的左室舒张功能障碍即可出现#

随着左室舒张功能减退#由于心室壁压力及心肌牵张刺激导致

E

B<PY0

分泌增多#从而在血液中可检测到较高水平的
Y;#

E

B<PY0

'

'

(

)因此#在本研究中
UX/

患者左室肥厚者
Y;#

E

B<PY0

水平较高#

Y;#

E

B<PY0

与
UX1(

和
Z

"

:

有很好的相

关性#说明
Y;#

E

B<PY0

水平是反映
UX/

的指标#可能是
UX#

1(

过高时心脏的压力负荷升高室壁张力增加而引起
Y;#

E

B<PY0

分泌增多#预示左室收缩和舒张功能障碍)

还有研究表明#

Y;#

E

B<PY0

水平随着高血压严重程度增

加而逐渐升高#并且与
UX1(

呈正相关#与
UX/

关系密切相

关'

2#$$

(

)

:9DBAD>

等'

$%

(的研究显示#血
Y;#

E

B<PY0

水平与心

电图相比其对
UX/

的预测具有更准确的价值)再次表明

Y;#

E

B<PY0

可以预测高血压患者合并
UX/

的发生)本研究

与以往报道相符#血浆
Y;#

E

B<PY0

随着高血压的发展而逐渐

升高#并与
UX/

具有相关性)

综上所述#血浆
Y;#

E

B<PY0

和血清
/"R

与原发性高血

压的发生*发展密切相关#同时
Y;#

E

B<PY0

和
/"R

水平对左

室肥厚
UX/

有重要的预测价值#是
UX/

和舒张功能不全的

早期监测指标)高血压患者应尽早检测
Y;#

E

B<PY0

和
/"R

水平#有助于早期监测靶器官损伤#对高血压以及高血压合并

UX/

的早期诊断具有重要意义)
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