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"""摘要#"目的"探讨 N!GF<亚甲基四氢叶酸还原酶$QC%)?%基因多态性与河南中部地区汉族人群急性

冠脉综合征$DB6%发生的关联性( 方法"招募河南中部地区汉族 DB6 患者 EHF 例作为观察组!选取同期行

健康体检的河南中部地区汉族健康受试者 EHM 名作为对照组( 采用荧光染色原位杂交技术检测两组QC%)?

基因BMIIC)DGEKHB位点基因型!比较两组受试者各基因型及等位基因分布的差异!采用二元#5,$:.$9回归分

析QC%)?基因多态性与DB6发生的关联性( 结果"两组各基因型分布频率均符合%/432<̀*$+[*4,平衡$!e

FfFN%( 对照组QC%)?BMIIC位点BB)BC)CC型分布频率分别为 JGfHEg)!IfKFg)EFfEHg!QC%)?DGEKHB

位点DD)DB)BB型分布频率分别为 IJfIHg)EGfMHg)!fN!g'观察组QC%)?BMIIC位点BB)BC)CC型分布

频率分别为 GMf!Jg)!FfIGg)!EfHMg!QC%)?DGEKHB位点DD)DB)BB型分布频率分别为 MKfEKg)EIfG!g)

JfNIg( 两组受试者QC%)?BMIIC各基因型分布频率及等位基因频率比较差异有统计学意义$!hFfFN%!

而QC%)?DGEKHB各基因型分布频率及等位基因频率比较差异无统计学意义$!eFfFN%( 二元#5,$:.$9回归
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分析显示!QC%)?BMIIC基因型是DB6发生的影响因素$!hFfFN%!以CC型为参照!BB型发生DB6的可能

性是CC型的 E!f!g!BC型发生DB6的可能性是CC型的 !FfEg( 结论"QC%)?基因多态性与河南中部地

区汉族人群DB6发生有关!其中BMIIC位点突变可能是DB6发生的影响因素!而DGEKHB位点基因多态性与

DB6发生的关联性较低(

"""关键词#"N!GF<亚甲基四氢叶酸还原酶'"基因多态性'"汉族'"急性冠脉综合征'"关联性
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D9(.*9545+/42:2+345=*$DB6%'"B544*0/.$5+

""急性冠脉综合征$/9(.*9545+/42:2+345=*!DB6%

是冠心病的危重类型!严重影响人类的生活质量与

生命健康"G#

( 近年随着经皮冠状动脉介入技术的

发展!DB6治疗的安全性和有效性有了较为显著的

进步"E!J#

( 然而介入治疗后的亚急性血栓及支架内

再狭窄却成为影响 DB6 患者预后的主要因素"!#

(

当前DB6 的发病率及死亡率仍居高不下"N#

!因此探

讨DB6发病的危险因素并据此提出针对性的预防

方案显得尤为重要( 近年有研究"M!I#指出!除血脂

异常)高血压)糖尿病)肥胖等传统危险因素外!遗传

因素也是冠心病发病的影响因素之一!其中以 N!GF<

亚甲基四氢叶酸还原酶$N!GF<=*.'20*+*.*.4/'2345750/.*

4*3(9./:*!QC%)?%基因多态性的研究最为常见"H#

( 目

前!有关QC%)?基因多态性对DB6 发生的研究尚缺

少循证医学证据!且不同种族和地区人群QC%)?基因

分布也存在一定差异( 鉴此!本研究对河南中部汉族

人群进行QC%)?基因多态性检测!探讨该基因多态性

与DB6发生的关联性!为当地DB6的防治提供参考(

B=对象与方法

BCB=研究对象=选择 EFGH<FI iEFGK<FJ 在许昌市

中心医院心血管内科就诊的 EHF 例 DB6 患者为观

察组( 纳入标准&$G%居住在河南中部地区$许昌

市)漯河市等%汉族人群'$E%DB6 的诊断符合美国

心脏病学会$D%D%Y美国心脏协会$DBB%EFG! 年制

定的诊断标准"K#

( 排除标准&$G%肝)肾功能不全

者'$E%有凝血功能异常等因素导致的出血性疾病

*FHEG*
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史'$J%并发恶性肿瘤)凝血功能异常)电解质紊乱

等'$!%妊娠期妇女( 选取同期于许昌市中心医院

行健康体检的 EHM 名健康者为对照组( 纳入标准&

$G%河南中部地区汉族'$E%无心脑血管疾病( 排除

标准与观察组一致( 本研究经许昌市中心医院医学

伦理委员会批准!研究对象均签署知情同意书( 对

照组 EHM 名!其中男 GII 名!女 GFK 名!平均年龄

$JMfH jGEfN%岁( 观察组 EHF 例!其中男 GHE 例!女

KH 例!平均年龄$JHfJ jGGfE%岁( 两组性别)年龄

比较差异无统计学意义$!eFfFN%(

BCD=研究方法=入组对象于早晨用 U8CD抗凝管

采集肘静脉血 E =0!采用荧光染色原位杂交技术检

测QC%)?基因型!具体检测流程如下&用 GbR%

!

B0

预处理液处理血样!离心)制备白细胞悬液)加入

QC%)?BMIIC基因$4:GHFGGJJ%和 QC%)?DGEKHB

基因$4:GHFGGJG%耀金分试剂$北京华夏时代基因科

技发展有限公司%!将样本置入 C#KKHD荧光检测仪

$西安天隆科技有限公司%!其结果由天隆 IFF软件分

析并自动判读!获得QC%)?BMIIC和QC%)?DGEKHB

基因单核苷酸多态性$:$+,0*+(90*5.$3*V502=54V'$:=!

6R@%信息( 以上步骤严格按试剂盒和检验仪器标

准操作规程操作(

BCE=统计学方法=应用 6@66E!fF 统计软件进行数

据分析( 采用优度
!

E 检验判定QC%)?各等位基因

型分布是否符合%/432<̀*$+[*4,遗传平衡定律( 计

量资料以均数j标准差$

!

2jC%表示!两组间比较采

用成组6检验!计数资料以百分率$g%表示!组间比

较采用
!

E 检验'采用二元#5,$:.$9回归分析 QC%)?

基因多态性与 DB6 发生的关联性( !hFfFN 为差

异有统计学意义(

D=结果

DCB=QC%)?基因类型的 %/432<̀*$+[*4,遗传平衡

情况"本研究共纳入研究对象 NMM例!QC%)?BMIIC

基因共检出三种基因型!基因类型及例数分别为BB型

GJI 例 $E!fEFg%)BC型 ENG 例 $!!fJNg%)CC型

GIH例$JGf!Ng%'QC%)?DGEKHB基因共检出三种基

因型!基因类型及例数分别为DD型 !FN例$IGfNMg%)

DB型 GJH 例$E!fJHg%)BB型 EJ 例$!fFMg%( 依

据%/432<̀*$+[*4,遗传平衡定律!用$V kW%

E

lV

E

k

EVW kW

E

$其中 V 和 W 代表等位基因%计算 QC%)?

基因各基因型理论频数!对 QC%)?基因各基因类

型的实际频数和理论频数行优度
!

E 检验( 结果显

示两组各基因型频率实测值与理论值差异无统计学

意义$!eFfFN%!符合 %/432<̀*$+[*4,遗传平衡!表

明本研究样本具有群体代表性!见表 G(

表G"QC%)?基因类型的%/432<̀*$+[*4,遗传平衡情况!)"g#$

组"别 例数 位点 基因型 实测值 理论值
!

E

!

观察组 EHF QC%)?BMIIC BB !M$GMf!J% JH$GJfNI% JfFFM FfEEE

BC GG!$!FfIG% GJ!$!IfHM%

CC GEF$!EfHM% GFH$JHfNI%

QC%)?DGEKHB DD GK!$MKfEK% GKE$MHfNI% FfJJN FfH!M

DB IM$EIfG!% HF$EHfNI%

BB GF$JfNI% H$EfHM%

对照组 EHM QC%)?BMIIC BB KG$JGfHE% HH$JFfII% FfGGI FfK!J

BC GJI$!IfKF% G!G$!KfJF%

CC NH$EFfEH% NI$GKfKJ%

QC%)?DGEKHB DD EGG$IJfIH% EFN$IGfMH% EfK!N FfEEK

DB ME$EGfMH% I!$ENfHI%

BB GJ$!fN!% I$Ef!N%

DCD=两组基因型分布频率比较"

!

E 检验结果显示!

两组QC%)?BMIIC基因型分布频率差异有统计学意

义$!hFfFN%( 见表 E( 且观察组B等位基因的频率

为 EFM$JMfIKg%!C等位基因的频率为 JN!$MJfEGg%!

而在对照组B)C等位基因的频率分别为 JGK$NNfIIg%

和 ENJ$!!fEJg%!两组比较差异有统计学意义$

!

E

l

!GfFFN!!lFfFN%( QC%)?DGEKHB基因型分布频

率差异无统计学意义$!eFfFN%( 见表 J( 且观察组D)

B等位基因的频率分别为 !M!$HEfHMg%和 KM$GIfG!g%!

对照组D)B等位基因的频率分别为 !H!$H!fMEg%

和 HH$GNfJHg%!两组比较差异无统计学意义$

!

E

l

FfM!J!!lFf!EJ%(

表 E"两组QC%)?BMIIC基因型及B%C等位基因

" "分布频率比较!)"g#$

组"别 例数
QC%)?BMIIC基因型

BB BC CC

观察组 EHF !M$GMf!J% GG!$!FfIG% GEF$!EfHM%

对照组 EHM KG$JGfHE% GJI$!IfKF% NH$EFfEH%

!

E

L JHf!EN

! L FfFFF

表 J"QC%)?DGEKHB基因型及D%B等位基因

" "分布频率比较!)"g#$

组"别 例数
QC%)?DGEKHB基因型

DD DB BB

观察组 EHF GK!$MKfEK% IM$EIfG!% GF$JfNI%

对照组 EHM EGG$IJfIH% ME$EGfMH% GJ$!fN!%

!

E

L Ef!ME

! L FfEKE

DCE=QC%)?基因多态性与DB6 发生的关联性分析

结果"以DB6是否发生为因变量$是lG'否lF%!以

NMM 例受试者 QC%)?BMIIC基因型$BB)BC)CC%

为协变量行二元 #5,$:.$9回归分析( 结果显示!

QC%)?BMIIC基因型是DB6发生的影响因素$!h

FfFN%'以CC型为参照!BB型发生DB6 的可能性为

*GHEG*
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CC型的 E!f!g!BC型发生 DB6 的可能性为 CC型

的 !FfEg( 见表 !(

表 !"QC%)?BMIIC基因多态性与DB6发生的

" "#5,$:.$9回归分析结果

分"型 0 ! GH KNI>J

CC L L L L

BB LGf!FK FfFFF FfE!! FfGNE iFfJKE

BC LFfKGG FfFFF Ff!FE FfEIF iFfMFF

E=讨论

ECB=DB6的发生是多种因素综合作用的结果!血脂

异常)高血压)糖尿病和不健康的生活方式等均是其

危险因素"GF#

( 随着人类基因组计划的完成!有关基

因与疾病发生的相关性研究越来越受到关注"GG#

(

明确基因多态性对疾病发生的影响!可使疾病的防

治更具精准化( 既往有研究"GE#显示!QC%)?基因

多态性与冠心病的发生有关!但该基因是否会影响

汉族DB6的发生!现阶段相关研究仍较少见( 人类

QC%)?基因由 GE 个外显子组成!全长 GKfJ P[!位

于0VJMfJ 位置"GJ#

( 目前发现的 QC%)?基因有 JF

多种突变类型!本研究选择检测 QC%)?BMIIC和

QC%)?DGEKHB两个位点!是因为既往研究"G!#显示这

两个位点突变最常见且对QC%)?酶活性的影响最大(

ECD=本研究主要探讨 QC%)?基因多态性与河南

中部地区汉族人群 DB6 发生的关联性( 研究结果

显示!河南中部汉族人群 QC%)?基因 BMIIC位点

BB型所占比例为 E!fEFg!略高于文献报道的北京

地区人群的 EJfGgg

"GN#

!低于华南地区的 !Ng

"GM#

(

QC%)?基因DGEKHB位点DD型所占比例为 IGfNMg!

高于文献报道的川东北地区的 MFfHg

"GI#和佳木斯

地区的 NHfMg

"GH#

!这表明 QC%)?基因型的分布具

有显著的地域差异( 经
!

E 检验!两组 QC%)?基因

BMIIC位点基因型差异有统计学意义!二元 #5,$:.$9

回归分析显示!QC%)?BMIIC基因 BB型发生 DB6

的可能性为CC型的 E!f!g!BC型为CC型的 !FfEg(

这提示临床!QC%)?基因 BMIIC位点发生突变!将

增加DB6的发生风险!这与安芳等"GK#的研究结论

相一致( 有关 QC%)?BMIIC基因多态性影响 DB6

发生的具体机制目前尚不清楚!可能与该基因突变

导致QC%)?的活性降低有关( QC%)?是叶酸代

谢过程中的关键酶!主要催化 N!GF<亚甲基四氢叶酸

转换成 N<甲基四氢叶酸!并为甲硫氨酸循环通路提

供必需的甲基供体( QC%)?BMIIC基因 B到 C的

突变导致 QC%)?的活性降低!甲硫氨酸循环正常

的生物化学反应受影响!最终导致血浆同型半胱氨

酸含量升高"EF#

( 升高的同型半胱氨酸可引起氧化

应激反应的发生!进而损伤血管内皮!而血管内皮细

胞结构和功能的改变是多种心血管疾病的共同病理

基础"EG#

(

ECE=本研究中两组QC%)?基因DGEKHB位点差异

无统计学意义!提示QC%)?DGEKHB基因多态性可

能与河南中部地区汉族 DB6 的发生关联性较低(

有研究"EE#指出!QC%)?DGEKHB基因突变可能是冠

心病发生的保护因素!与本研究结论不同( 这可能

与研究纳入的样本地域差异和样本量有关(

综上所述!本研究明确了QC%)?基因多态性与

河南中部地区汉族人群 DB6 发生的相关性!临床上

可以通过对QC%)?BMIIC基因多态性检测来筛选出

发生DB6的高危人群!为该病早期预防提供参考依

据( 然而本研究纳入样本量有限!且没有考察血糖)

血脂等生化检测指标对 DB6 发生的影响!因此本研

究结果有待更全面)更大的样本量的研究予以证实(
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"""摘要#"目的"探讨曲美他嗪联合左卡尼汀治疗尿毒症心肌病的临床效果( 方法"选择 EFGM<FG i

EFGI<GE 该院收治的 NH 例尿毒症心肌病患者!随机分为对照组$EK 例%和观察组$EK 例%( 对照组给予左卡尼

汀及常规综合治疗!观察组给予曲美他嗪联合左卡尼汀治疗及常规综合治疗!两组均连续治疗 J 个月!比较治

疗前后两组患者心功能变化( 结果"治疗后!两组患者脑钠肽$;R@%)肌酸激酶$BA%)肌酸激酶同工酶$BA<Q;%)

乳酸脱氢酶$#8%%水平均低于治疗前!且观察组水平低于对照组!差异有统计学意义$!hFfFN%'左室射血分

数$#_U)%水平高于治疗前!且观察组水平高于对照组!差异有统计学意义$!hFfFN%( 结论"曲美他嗪联合

左卡尼汀较单用左卡尼汀治疗尿毒症心肌病效果好!可减少心肌缺血!提高心肌收缩力!改善患者的心功能状

态!应用方便!安全性高!副作用小!值得临床推广(
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