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基因在高血压患者中的多态性分布及风险评估价值"

程世亮$

!戴永刚$

!李
!

萌$

!刘新风$

!王
!

园.

!孙厚科.

$/

山东省立第三医院检验科!山东济南
."##($

&

./

济南齐鲁医学检验所检验科!山东济南
."##($

!!

摘
!

要"目的
!

分析
T,Ib0

基因在高血压患者中的多态性分布及风险评估价值"方法
!

将
.#$1

年
2

月

至
.#$3

年
2

月山东省立第三医院收治的
$31

例
I

型高血压患者纳入观察组!同期收治的
$1#

例原发性高血压

患者纳入为对照组"检测所有研究对象
T,Ib0

基因的分布!并通过
S4

F

@>;@5

回归分析
'

'

,

基因在机体内的

表达频率与预后情况之间的相关性"结果
!

两组患者
'

'

,

基因型频率及等位基因频率比较!差异均有统计学

意义$

!

.

_3/!#

!

!_#/#.

&

!

.

_$(/33

!

!_#/##

%&同时!

S4

F

@>;@5

回归分析显示!

'

'

,

基因型频率与患者预后密

切相关$回归系数
_#/!.2

!

!_#/##

%"结论
!

T,Ib0

基因在
I

型高血压患者中表达频率较高!并能有效预

测高血压患者预后!具有较高的诊断价值!值得在临床推广应用"

关键词"

T,Ib0

基因&

!

I

型高血压&

!

基因频率&

!

多态性分布&

!
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I

型高血压是一种由于叶酸缺乏或同型半胱氨

酸$

I5

N

%"叶酸代谢途径中关键酶的缺陷或基因突变#

而导致血
I5

N

水平升高的高血压'

$

(

+我国高血压患

者中
I

型高血压比例约为
X#/([

#且高
I5

N

是脑卒

中发生的重要独立危险因素'

.

(

+研究表明#

I5

N

升高

"

#

64D

"

S

#发生脑卒中的危险性增加
1#[

'

(

(

#故寻找

预测
I

型高血压发生的可靠指标对预防脑卒中尤为

关键+有研究指出#亚甲基四氢叶酸还原酶基因

$

T,Ib0

基因%的分布与
I5

N

有着密切的联系#因而

I

型高血压的发生)发展和
T,Ib0

基因的分布有

着千丝万缕的关系'

!

(

+故本研究就
T,Ib0

基因在

高血压患者中的多态性分布及风险评估展开研究#旨

在寻找对
I

型高血压更有效的预测方案+

$

!

资料与方法

$/$

!

一般资料
!

将
.#$1

年
2

月至
.#$3

年
2

月山东

省立第三医院收治的
$31

例
I

型高血压患者纳入观

察组#同期收治的
$1#

例原发性高血压患者纳入对照

组#研究对象符合/中国高血压防治指南$

.#$$

年版%0

中关于原发性高血压或
I

型高血压的相关诊断标

准'

"

(

+排除标准!$

$

%合并全身恶性肿瘤&$

.

%伴有继

*

132$

*

检验医学与临床
.#$2

年
3

月第
$1

卷第
$!

期
!

S8CT:?'D@A

!

UBD

N

.#$2

!

V4D/$1

!

W4/$!

"

基金项目!山东省济南市科学技术发展计划$

.#$3#!#..

%+

!!

作者简介!程世亮#男#主管技师#主要从事检验医学研究+



发性高血压疾病&$

(

%合并严重的其他组织器官疾病+

观察组中男
$##

例#女
31

例#年龄
("

"

3.

岁#平均

$

"./(3e2/1"

%岁#收缩压为$

$12/.2e.#/"2

%

66

I

F

#舒张压为$

$#$/2(e$(/".

%

66 I

F

&对照组中男

2X

例#女
1.

例#年龄
(1

"

3(

岁#平均$

"$/X(e2/!3

%

岁#收缩压为$

$1X/23e$2/22

%

66 I

F

#舒张压为

$

$#./$(e$(/""

%

66 I

F

+两组患者性别)年龄)收缩

压和舒张压等一般资料比较#差异均无统计学意义$

!

%

#/#"

%#具有可比性+所有研究对象均自愿参与本

研究#并签署知情同意书#本研究经过山东省立第三

医院伦理委员会批准后进行+

$//

!

方法
!

使用
G'0

技术对所有研究对象的唾液

进行基因检测#观察基因的多态性分布+每例患者收

集唾液
.6S

#使用唾液
+W%

试剂盒$由武汉昌美生

物技术有限公司提供#型号为
UB>;)8),BC:

,T

%提纯基

因#采用
G'0)

限制性片段长度多态性法扩增
T,I)

b0133'

"

,

基因片段#满足
2"c

预变性
"6@A

)

2!c

变性
(#>

#

1#c

退火
(#>

#以及
3.c

延伸
(#>

的条

件#扩增引物选取
"H)'̂ , %̂, %̂, %̂%%,')(H

#

经限制性内切酶进行酶切#且经琼胶电泳分离后使用

紫外线凝胶成像仪判断基因型+各患者按照医嘱正

常服用药物#观察其预后情况#病情好转或血压保持

稳定#且未出现其他并发症则为预后良好#病情恶化

或原发性高血压转化为
I

型高血压则为预后不良+

$/'

!

统计学处理
!

采用
YGYY.$/#

统计软件进行数

据处理及统计学分析+计数资料以例数或百分率表

示#组间比较采用
!

. 检验#

S4

F

@>;@5

回归分析
'

"

,

基

因表达频率对高血压患者预后的影响#以
!

$

#/#"

为

差异有统计学意义+

/

!

结
!!

果

//$

!

两组患者
T,Ib0

基因的多态性分布比较
!

经

I89?

N

)E:@AC:9

F

平衡检验#两组患者的等位基因频率

满足
G$

'

%

.

f.G$

'

%G$

,

%fG$

,

%

.

_$

#故均具有群体代表

性+两组患者
'

"

,

基因型频率及等位基因频率比较#

差异均有统计学意义$

!

$

#/#"

%#见表
$

+

表
$

!!

两组患者
T,Ib0

基因的多态性分布比较)

)

#

[

$*

组别
)

基因型频率

'' ', ,,

等位基因频率

' ,

对照组
$1# !$

$

."/1.

%

3.

$

!"/##

%

!3

$

.2/(X

%

$.!

$

33/"#

%

(1

$

../"#

%

观察组
$31 1X

$

(X/1!

%

3.

$

!#/2$

%

(1

$

.#/!"

%

$#(

$

"X/".

%

3(

$

!$/!X

%

!

.

3/!# $(/33

! #/#. #/##

///

!

S4

F

@>;@5

回归分析
'

"

,

基因表达水平对高血压

患者预后的影响
!

S4

F

@>;@5

回归分析显示#

'

"

,

基因

型频率与患者预后密切相关$

8_#/$X!

#

!_#/##

#回

归系数
_#/!.2

#

46a8D?

!

.

_$3/(X"

#自由度
_$

#相

对危险度
_$/X$(

%+

'

!

讨
!!

论

!!

I

型高血压是常见的心血管疾病#是一种在原发

性高血压的基础上发生高同型半胱氨酸血症的疾病#

即体内伴有
I5

N

水平高于
$#

#

64D

"

S

的高血压'

1

(

+

它的主要特点为血
I5

N

水平升高#病情的发展常会引

发脑卒中#是动脉硬化的独立危险因素'

3

(

+研究发

现#

I5

N

可破坏血管内皮细胞#引发血管结构发生改

变#导致血管功能异常#促进血压进一步升高#对患者

的生活造成较大不良影响'

X

(

+有研究表明#高
I5

N

与

高血压合并极大地增加了患者发生心血管事件的概

率#对患者的生命健康造成了严重威胁'

2

(

+目前#临

床上常使用口服叶酸对患者的
I5

N

进行控制#但只能

单纯地暂时性控制
I5

N

#目前尚无能够从根本上治疗

I

型高血压的方案#故寻找预测
I

型高血压发生的

因素是减少
I

型高血压患者的关键之处+

T,Ib0

基因是一种控制叶酸通路中的亚甲基

四氢叶酸活性的基因片段#且与细胞周期的调控)

+W%

的复制)

+W%

及蛋白质甲基化修饰等有关'

$#

(

+

据报道#

T,Ib0

基因上第
'133,

位点的突变会引

起叶酸的缺乏#进而导致机体
I5

N

水平上升#诱导
I

型高血压发生+本研究结果显示#两组患者
T,Ib0

'

"

,

基因型频率及等位基因频率比较#差异均有统计

学意义$

!

$

#/#"

%#机体内
'

"

,

基因表达水平及预后

情况也存在较大差异&

S4

F

@>;@5

回归分析显示#

'

"

,

基

因型频率与患者预后密切相关#该现象表明
I

型高血

压患者
T,Ib0

基因多态性分布不同于原发性高血

压患者#且证实了
'

"

,

基因的表达与患者的预后情况

存在一定的相关性#这说明
I

型高血压患者
T,Ib0

基因分布具有独特性#有助于临床诊断+同时#基因

的高表达水平与
I

型高血压的发生)发展有正向相关

性#基因高表达水平的普通原发性高血压患者发展为

I

型高血压的风险更高#临床上需注意其机体
I5

N

变化#进而预防病情发展+

综上所述#

T,Ib0

基因在
I

型高血压患者中

表达频率较高#并能有效预测高血压患者的预后#具

有较高的诊断价值#值得在临床推广应用+
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体有益的双歧杆菌属)乳酸杆菌属则减少#这提示肠

道菌群失衡可能是促进冠心病发生及病情加重的原

因之一+

&0L̂ *0*

等'

$(

(研究发现#患有炎症性肠

病等肠道基础疾病的患者其患冠心病的风险也更高#

这与肠黏膜屏障功能受损相关+肠屏障功能损伤使

肠黏膜通透性增加#引起肠道细菌及其产物进入循环

系统#导致动脉粥样硬化的发生与发展'

$!

(

+但目前多

数研究都集中于研究冠心病与肠道菌群的关系#较少

研究涉及
%TP

与肠道菌群的关系+本研究旨在探究

%TP

患者的肠道菌群是否发生改变#以期为临床治疗

%TP

时是否需要恢复肠道菌群#以及如何恢复肠道菌

群的平衡提供一定的理论依据+

本研究发现#与对照组患者比较#研究组患者的

优势菌群明显改变#肠杆菌及肠球菌占优势#而双歧

杆菌属)乳酸杆菌属等细菌占比明显减少+前文已提

到#大肠埃希菌)幽门螺杆菌)链球菌等细菌能产生内

毒素等有害物质#而双歧杆菌属)乳酸杆菌属对于维

持正常的消化功能却大有裨益+本研究结果提示#在

%TP

患者肠道内#其多样性不仅发生改变#同时有害

类细菌的数量增多#在对
%TP

患者进行治疗时应注

意肠道菌群平衡的调控+

同时#本研究还对
%TP

患者肠道优势菌群水平

与血清学指标进行了相关分析#发现
%TP

患者的肠

球菌)肠杆菌水平与脑钠肽前体)肌钙蛋白水平呈正

相关#而双歧杆菌属)乳酸杆菌属等细菌水平与血清

脑钠肽前体及肌钙蛋白水平呈负相关+以上研究结

果说明#肠道菌群与血清学指标之间可能存在一定的

相互作用#但其具体作用如何#尚需进一步研究+

综上所述#

%TP

患者肠道菌群的优势菌群发生改

变#优势菌群分布与
%TP

患者的部分血清学指标存

在相关性+
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