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基因型冠心病患者血脂调控
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"摘要#

!

目的
!

运用限制性片段长度多态性聚合酶链反应"

ZWS/SGQZ

$技术!检测冠心病患者
.
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1R

基因型

以及阿托伐他汀对不同
.
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1R

基因患者血脂调控的影响!探讨冠心病的发病机制及阿托伐他汀对其预后的影响%

方法
!

选取
"&!#

年
!

!

!"

月泸州医学院附属医院心内科收治的冠心病住院患者
!!'

例作为冠心病组!另取同期健

康体检者
+&

例作为健康对照组!通过
ZWS/SGQZ

技术测定
.
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1R

基因型!测定冠心病组服用阿托伐他汀治疗前及

治疗
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周后的血脂水平!分析基因型与调脂疗效的关系%结果
!

冠心病患者中!

.

@

1RR#

(

)

&

R)

(

)

基因型和
*

)

等
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等位基因组!血脂
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和
QMQ/W

水平显著高于

其他等位基因组!差异有统计学意义"
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等位基因组比较!治疗后患者血浆中的
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QMQ/W

和
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水平差异有统计学意义"
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基

因型
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及
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等位基因有可能参与了冠心病的发生&发展过程!阿托伐他汀对
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等位基因组冠心病患者效果不确切%
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随着人们生活水平的提高#人类疾病也发生着明显的变

化#冠心病现已成为威胁人类身体健康的重大疾病之一#其发

病率)病死率正在逐年上升#但发病机制仍然不清楚#主要为多

种危险因素相互累积的结果#其中脂质代谢紊乱是导致冠心病

主要的独立危险因素/

!/#

0

*近年来#已有大量基础和临床研究

表明#冠心病也是一种由多种内在遗传因子和外在环境因素互

相作用而导致的疾病/

)/'
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*本文主要探讨冠心病患者
.
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1R

基

因型#以及阿托伐他汀对不同的
.
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1R

基因型患者血脂调控的

影响#从分子水平探讨冠心病的发病机制及阿托伐他汀对其预

后的影响*
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心内科收治的冠心病住院患者
!!'

例作为冠心病组#所有患者

均经选择性冠脉造影初次诊断为冠心病#其中男
'&

例#年龄

+'

!

%+

岁%女
+'

例#年龄
+(

!

%)

岁%平均$

'&$+e($)

&岁#均

为一支及以上血管腔径狭窄大于或等于
+&,

者#均排除家族

性高胆固醇血症)脂肪肝)糖尿病)甲状腺疾病)肾脏疾病)严重

高血压及肝脏疾病*另取同期健康体检者
+&

例作为健康对照

组#其中男
"'

例#女
")

例%年龄
++

!

'*

岁#平均$

+%$#e*$"

&

岁#排除高血压)肝)肾和内分泌代谢性疾病*
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标本采集
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所有研究对象抽血前至少低脂饮食
#-

#禁食

!"9

以上#取静脉血
)>Q

#分为两管#每管各
">Q

#其中
!

管

加入乙二胺四乙酸$

RM0.

&抗凝剂抗凝#用于
.
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基因型%

另一管不加抗凝剂#需分离出血清#用于检测血脂水平%两管血

样均需置于
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冰箱冻存*
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方法
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采用多聚酶链式反应
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限制性内切酶片段长度方

法$
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&测定冠心病组和健康对照组
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基因型#比

较冠心病组与健康对照组
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基因型及等位基因分布频率

的差异%测定冠心病组服用阿托伐他汀
"&>

E
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治疗前及治疗
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周后的血脂水平#分析基因型与调脂疗效的关系*
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统计学处理
!

采用
[Z[[!!$&

软件对数据进行处理及统

计学分析#计量资料采用
JeB

表示#基因频率采用基因计数

法#个体治疗前后各生化指标的比较用配对
9

检验#不同基因

型间生化指标的差异比较采用方差分析#基因间关联分析采用
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基因型多态性与血脂水平的比较
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等位

基因组#血脂
0W

和
QMQ/W

显著高于其他等位基因组#差异有

统计学意义$
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阿托伐他汀治疗前后
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等位基因组#阿

托伐他汀治疗后患者血浆中的
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和
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基因型
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治疗前 治疗后
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治疗前 治疗后

QMQ/W

治疗前 治疗后
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治疗前 治疗后
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近年发现冠心病发病率越来越高#且发病年轻化#直接对

人类健康构成了严重威胁*目前研究证实#

.

@

1R

基因多态性

与冠心病具有相关性#经过多种研究发现#血脂及冠状动脉粥

样硬化与
.

@

1R

之间存在着非常密切的关系#

.

@

1R

是冠心病

早发的预测因子#

.

@

1R

可能作为一个遗传因素参与动脉粥样

硬化的发生与发展/

%
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*通过上述试验发现#
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1RR#
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)
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基因型和
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等位基因频率显著高于健康对照组#差异有统计

学意义$
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基因型
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及
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等位基因有可能参与了冠心病的发生)发展过程%其次#在冠心

病患者中#
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等位基因组与血脂
0W

和
QMQ/W

水平升高有显

著关系#而对血脂
0̀

和
HMQ/W

影响不显著#提示
*
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等位基

因的表达是脂质代谢紊乱的重要危险因素#其已成为冠心病易

发的重要遗传标志#而对于
*

"

的作用仍存在着很大的争议#有

学者认为其是冠心病的保护因子#也有人认为是诱发因

子/
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*在对于
*

#

的看法上#目前的研究暂时不明确*冠心

病的严重程度也与
.

@

1R

基因多态性有着密切相关性#通过试

验研究发现#不同基因型的冠心病组与健康对照组中
*

)

等位

基因携带者均伴有
0W

)

QMQ/W

及
.

@

1O

水平升高#且比健康对

照组升高更明显#这与大多数研究测得的
*

)

等位基因变异影

响血胆固醇和
.

@

1O

水平的结果相符合/

!&/!!

0

*研究还发现#无

论是冠状动脉单支病变或是多支病变的#其
*

)

等位基因频率

均比健康对照组高#同时#多支病变的
*

)

等位基因频率比单支

病变者高#而多支病变患者的
*

"

等位基因频率低于单支病变

患者#这些结果都表明
*

)

等位基因的表达频率与冠状动脉狭

窄的严重程度呈正相关/

!!/!"

0

*他汀类药物是羟甲基戊二酰辅

酶
.

$

HY /̀W1.

&还原酶抑制剂#

HY /̀W1.

还原酶是胆固醇

在体内合成过程中早期的限速酶#他汀类药物通过对
HY /̀

W1.

还原酶的抵制达到降脂的作用#目前在全世界他汀类药

物已得到了广泛使用#它已成为防治冠心病的一线处方用
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*但在临床中#他汀类药物的降脂效果存在很大的个

体差异#服用他汀类药物后不同个体间
QMQ/W

水平下降的程

度差异较大#有很大一部分患者经过用药后均达不到降脂目

标%而且服用他汀类药物后出现的不良反应在不同个体间也有

差异#这可能与基因遗传学方面有关*本研究中冠心病患者在

给予阿托伐他汀治疗后#

.

@

1RR"

"

"bR#

"

"

)

R#

"

#

等位基因组

0W

)

QMQ/W

和
HMQ/W

血脂水平显著低于
R)

"

#bR)

"

)

等位基

因组#由此提示#阿托伐他汀对
.

@

1RR"

"

"bR#

"

"

)

R#

"

#

等位

基因组冠心病患者降脂效果更好#疗效更佳#而对
R)

"

#bR)

"

)

等位基因组冠心病患者效果不确切#从而得出冠心病患者调脂

及冠脉狭窄治疗疗效与
.
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基因多态性相关*
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