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拷贝数检测可能成为辅助诊断心肌梗死的生物学标志$
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个转运
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个核糖体
(W5
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F(W5

%#是位

于线粒体内裸露的双链环状
)W5

分子'线粒体作为细胞的

能量代谢中心#其内含有
#

#
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个拷贝
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#而不同类型

的细胞内线粒体的数量从几百个到几千个不等(

#
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#由于线粒体

功能的实现依赖于
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基因复制-转录(
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#因此线粒体内

L?)W5

拷贝数变化必然引起线粒体功能改变#而细胞内
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拷贝数变化亦可导致胞外
L?)W5

拷贝数的变化'急性心

肌梗死$
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%是世界性发病率和病死率较高的疾病之一'相

关研究表明心肌缺血后心肌细胞内
L?)W5

拷贝数会降低(
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健康人外周循环血中含有微量的
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#其量的改变与心血

管系统疾病密切相关(
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'近年来大量文献报导#释放入血的

游离
L?)W5

水平与器官衰竭及死亡的发生率相关(
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#亦有

文献提出血浆游离
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可作为诊断心肌梗死的生物学标

志物(
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'为此笔者在前人研究的基础上#通过检测
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患者

外周血游离
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拷贝数#旨在探讨血浆游离
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在
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诊断符合中华医学会心血管

病学分会*急性心肌梗死诊断和指南+标准'选择同期来本院

体检的健康志愿者标本
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例作为对照组'所有入选对象排除

近期重大手术-外伤-肿瘤-血液病-急性脑血管意外-严重的肝
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目的基因鉴定
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从血浆中提取基因组
)W5

#使用
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扩增并对扩增产物进行琼脂糖凝胶电泳#

将目的条带切胶纯化'纯化的产物连接
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感受态细胞'铺含有氨苄青霉素琼脂平板
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法鉴定阳性克隆#提取质粒进行基因测

序'用分光光度法测定提取的质粒吸光度#计算出质粒拷贝数

浓度#备用'
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生化指标的测定
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定所有研究对象血清三酰甘油$
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$

&)S6.
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5..]$$#

免
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两组研究对象一般资料的比较
!
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组与对照组研究

对象一般资料研究显示#两组研究对象的年龄-性别比例-吸烟

比例上差异无统计学意义$
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!

#

"1"0

%'见表
/

'

表
/

!!

两组研究对象的一般临床资料比较

组别
0

年龄

$岁#

I\C

%

男"女

$

0

"

0

%

吸烟

(

0

$

2

%)

Y'%

$

R

@

"

L

#

#

I\C

%

&)S6.

$

LL9D

"

S

#

I\C

%

S)S6.

$

LL9D

"

S

#

I\C

%

8T

$

LL9D

"

S

#

I\C

%

C8;%

$

'

@

"

S

#

I\C

%

'a[

$

'

@

"

S

#

I\C

%

5'%

组
0" 0#1*\/*17 #7

"

#/ #+

$

0#1"

%

#+1!\*14 /1//\"1!" #17*\"144 /17+\"1,0 #1"7

$

01,/

%

/!/1/0

$

#7*10*

%

对照组
0" 0/1,\//1# #0

"

#0 /4

$

*!1"

%

#!1/\/17 /1!0\"1*+ #1/#\"1+0 /1*"\"1!, "

$

"1"#

%

#0100

$

/,1,#

%

!

$

"1"0

$

"1"0

$

"1"0

#

"1"0

#

"1"0

#

"1"0

#

"1"0

#

"1"0

#

"1"0

/1/

!

目的基因扩增鉴定
!

目的基因扩增产物经琼脂糖凝胶电

泳结果见图
/

#条带显示目的基因扩增结果介于
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#

#0"J
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之间'将目的基因与
N

')/78

载体连接阳性克隆扩增产物的

基因测序结果显示#与
T=;JA;R

中获取的人类线粒体基因组

序列中目的基因序列一致'
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图
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目的基因
V.(

扩增产物电泳图
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以
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组与对照组血浆游离
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拷贝比较
!

经正态性

检验#数据呈非正态分布#采用中位数和四分位数间距(

E

$

!

#0

#

!

40

%)进行统计描述'结果显示#对照组
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拷贝数
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组
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贝数为
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计学意义$
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相关性分析
!

采用
$
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=AFLA;

秩相关对
5'%

组患者

L?)W5

拷贝数与
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进行分析#结果显示#
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与
L?)W5

不存在相关性$
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#
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%#
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与
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拷贝数

呈正相关$

<f"1#7*
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血浆内的线粒体
)W5

以两种形式存在#一部分为游离型

L?)W5

#另一部分为结合型
L?)W5

(

//

)

'近年来研究表明血

浆游离
L?)W5

水平变化糖尿病(

/#

)

-肥胖(

/*

)

-肿瘤(

/!

)

-生长发

育(

/0

)

-体育锻炼(

/+

)有关'本次实验通过检测
0"

例健康体检者

及
0"

例诊断为
5'%

患者血浆
L?)W5

拷贝数进行检测#发现

5'%

患者血浆
L?)W5

拷贝数升高$

!

#

"1"0

%'血浆增加的

游离
L?)W5

拷贝数可解释为
5'%

后局部心肌细胞缺血缺

氧#心肌细胞内超微结构被破坏'线粒体作为氧化磷酸化反应

中心产生大量氧自由基#而
L?)W5

缺乏核
)W5

的组蛋白保

护及
)W5

损伤修复机制#因此相较于基因组
)W5

更易受到

氧自由基损伤'损伤的
L?)W5

通过自噬途径降解#使细胞内

L?)W5

总数量减少从而影响线粒体功能(

/46/7

)

#线粒体功能障

碍加速心肌细胞的凋亡-坏死-裂解释放线粒体
)W5

#使血浆

内游离
L?)W5

水平升高'因此#血浆内
L?)W5

拷贝数的升

高提示存在细胞凋亡-坏死'

目前用于临床检测反应心肌缺血损伤的主要生物化学标

志物包括
'a[

-乳酸脱氢酶$

S)&

%-肌酸激酶同工酶$

.̀ 6

'Y

%-

C8;%

等'谢亮等(

/"

)报道#血浆游离
L?)W5

水平与
.̀ 6

'Y

-

S)&

呈正相关'

YD:R>9=;

等(

#"

)证明
5'%

引起
L?)W5

的释放#而血浆游离
L?)W5

水平与心肌损伤的程度相关#而

这种相关性的评价是以
C8;%

峰值为评估标准'本次试验发

现#血浆游离
L?)W5

拷贝数与
'a[

量无相关性#与
C8;%

的

量呈正相关#其中游离
L?)W5

与
'a[

-

C8;%

的关系与
*

者从

心肌细胞内释放顺序及代谢降解的速度有关'

'a[

在
5'%

后
/

#

#G

恢复正常#

C8;%

在
5'%

后
!

#

/"G

恢复正常#

cBA;

@

等(

#/

)在大鼠缺血性休克模型中证实循环
L?)W5

水平可持续

升高
/

周左右#表明
L?)W5

类似于
C8;%

在循环内能稳定的

存在不易被降解破坏有较长的窗口期'其次#

'a[

-

C8;%

在

心肌损伤后血液中水平是动态曲线#凋亡-坏死的细胞内释放

的线粒体
)W5

#只有一部分形成了游离的
L?)W5

并且
L?)6

W5

存在于人类除红细胞以外的体细胞#

5'%

患者不排除存在

其他的隐性细胞损伤干扰游离
L?)W5

的检测'

一般生物标志物除了有高敏感性和特异性外#还是临床评

估病情和预后的灵敏指标'

cBA;

@

等(

##

)报道循环的游离的

L?)W5

能够识别中性粒细胞表面的
89DD

样受体#引发中性粒

细胞钙离子内流和丝裂原活化的蛋白激酶的磷酸化#进一步使

得中性粒细胞发生迁移和脱颗粒化引发全身无菌性炎性反应#

并且这种炎性反应抗菌药物治疗无效'

综上所述#

5'%

患者血浆游离
L?)W5

水平增高#血浆游

离
L?)W5

可能成为辅助诊断
5'%

的生物学指标'
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