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近几年研究证实#高同型半胱氨酸&

(D

A

'血症是栓塞和心

血管疾病的一个独立危险因素#血浆中
(D

A

水平与经造影而

证实的冠心病病死率之间有很强的相关性,蛋氨酸合成酶

&

O/

'是催化
(D

A

复甲基为甲硫氨酸的主要合成酶*
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,若
O/

发生变异 #可能就会引起
(D

A

的浓度的升高,本文就
O/

的

结构(生理功能及其基因多态性在临床中的研究新进展作一

综述,
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O/

的生物特性

O/

是
(D
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代谢再甲基化途径的一个关键酶#

O/

基因定

位于染色体
$
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#靠近长臂端粒区#编码序列包括
!'+"SN

#

编码长度为
$*2"

个氨基酸的多肽链#有
$$
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*+

个残基超过

了已知的
O/

序列长度#

O/

基因包括
$

个外显子和
$

个内含

子,

O/

的主要生化功能是催化
(D

A

复甲基为甲硫氨酸,甲

硫氨酸是人体必需氨基酸之一#甲硫氨酸在转甲基前#与
0<M

作用生成
/&

腺苷甲硫氨酸&

9F@C:=9EJC>B8=:8:C

#

/0O
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/0O

中甲基是高度活化的#体内约有
"%

多种物质需要
/0O

提供

甲基#以生成甲基化合物#甲基化作用是一种重要的代谢反应#

具有广泛的生理意义,可见
O/

是
(D

A

在甲基化途经中的关

键酶#如果编码此酶的基因发生突变#将引起相应的酶缺乏或

活性发生改变#从而导致
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A

代谢异常*
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O/

基因多态性

国内外许多研究已证实#

O/

基因突变有十余种#已知的

人类
O/

基因突变中第
*'"2

位碱基
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"

P

较为常见*
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#且可导

致血清
(D
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水平的改变,

O/

基因突变即
*'"2

位
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,

P

导致

+$+

位密码子的缺失突变#使编码的天冬氨酸置换为甘氨酸,

由于该密码子编码的氨基酸位于酶活性区域#因此该位点突变

会通过改变蛋白质的二级结构#使
O/

活性减弱#从而影响

(D

A

代谢过程#导致血浆中
(D

A

处在高水平状态*
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O/

基因多态性在不同种族间的分布
!

-CDECID

等于

$++2

年首先对此基因改变进行系统研究描述#此后许多研究

表明
O/

基因多态性分布具有显著的种族差异性#白种人
O/

0

"

P

杂合子频率为
!*3

#

P

"

P

纯合子为
#3

,国内的广东(

河南(江苏等地亦有学者对当地人群的
O/

基因多态性进行研

究#国内报道
O/0

"

P

杂合子频率为
$'3

#

P

"

P

纯合子为

$3

*

2&1

+

,齐华等*

1

+研究发现河南汉族人群
O/0*'"2P

的等

位基因频率为
$%6%3

#低于欧洲白人的
*%6+3

#但与美国白人

-

2$#*

-

检验医学与临床
*%$%

年
$$

月第
'

卷第
*$

期
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Z=E6'
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的
$16!3

#湖南汉族人的
+6"3

以及安徽汉族人的
+623

相

比#差异无统计学意义#由此表明
O/

基因
0*"'2P

多态性分

布具有显著的种族差异#中国人群
P

等位基因频率低于欧洲

白人,

?6?

!

O/

基因多态性在不同地域间分布的差异
!

O/

基因多

态性在不同地区间分布也存在着明显的差异,如江苏省健康

人群的
P

等位基因频率明显高于国内其他地区健康人群)

0

等位基因频率明显低于国内其他地区健康人群,江苏省女性

中以
00

型居多#

0P

型次之#

PP

型最少*

2

#

+&$%

+

,广东汉族人

群与白种人群的研究结果相比#

0

等位基因频率明显低于白种

人群#而
P

等位基因频率明显低于白种人群#差异有统计学意

义&

I

$

%6%"

',以上研究均表明
O/

基因多态性有着明显的

地域差异和种族差异,

?6@

!

O/

基因多态性的临床研究
!

由于
O/

的重要生物学作

用及其基因的特殊位置以及不同基因型的个体在功能上还可

能存在差异#

O/

的基因多态性与疾病之间的关系受到普遍的

重视,

UC

A

CI

等*

$$

+对阿尔茨海默病&

04

'与
O/

基因多态性的

相关研究中发现
O/0*'"2P

基因型在
04

患者中明显增高#

认为
O/0*'"2P

基因型是形成
04

的独立遗传性危险因子,

许多已有研究结果表明#

O/

基因多态性与神经管缺陷(脑卒

中(冠心病等多种疾病的发生和发展有一定的相关性*

$$&$!

+

,

但
(CEHC:9>C8:

等*

$#

+及我国区域性研究表明
O/0*'"2P

基因

多态性与心肌梗死无明显相关性*

'

+

,

O=I8>F

等*

!

+和国内宋波

等*

$"

+小样本研究发现#

O/

基因
0*"'2P

错义突变可能不足

以构成脑血管病发病中的一个独立遗传性危险因子,

]F>C9

和
-?D=DS

*

$2

+认为
O/

的
P

等位基因对血栓形成可能具有保

护作用#齐华等*

1

+对河南汉族深静脉血栓患者
O/

基因多态性

检测后得出患者组
0P_PP

基因型频率为
$%6'3

#明显低于

健康对照组的
$+623

#差异有统计学意义&

I

$

%6%"

',但两组

间
P

等位基因差异无统计学意义#与
]F>C9

和
-?D=DS

*

$2

+的结

果一致#认为
0

"

P

杂合子可能对河南汉族人群也具有某种保

护性作用#但其机制有待进一步研究,

综上所述#大量的研究已证实
O/

的基因多态性与高
(D

A

血症有着密切的相关性#但其基因多态性的分布也存在着明显

的种族(地域等差异,因此#

O/

基因多态性在临床疾病中的

应用还有待于更深入更细致的研究,
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