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年卫生部统计信息中心发布的2中国卫生事业发展

情况统计公报3显示#我国心血管疾病$
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&死亡率和死亡构成比从
!<<'

年起持续占居民死亡原因

首位#且呈年轻化趋势#目前已占全国总死亡人数的
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,

6UQ

的发生和发展与多种环境因素和遗传因素相关#而且发

病率和病死率存在明显的性别差异#女性绝经期前发病率低于

男性#绝经期后与男性持平,动物和人体研究均已证实雌激素

具有心血管保护作用,通过应用雌激素受体$
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&拮抗剂和
R8

基因敲除动物模型等方法#证明了雌激

素通过
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介导的生物学效应发挥心血管保护作用的重要机

制*
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两种亚型$
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&#由独立的基因

R-8!

和
R-8"

编码#广泛分布于生殖系统)心肌)血管内皮细

胞和血管平滑肌细胞等*
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,雌激素与
R8
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或
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结合后#产

生不同的生物学效应,
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基因

$%$
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基因多态性
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人体
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基因位于染色体
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区带#野生型
R8

'

基因全长约
!$'_L

#由
)

个外显子和
=

个内

含子组成,人群中
R8

'

基因在
!

号内含子中有两处可发生点

突变$

H$&$/H#<=7

%
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和
H$&$/H#&!:

%
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#或
J?""#$(<#

和
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&,由于这两处点突变发生在限制性内切酶
S4I
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和
bLE
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的识别位点上#因此#对
R8

基因的扩增片段进行酶

切便可以区分出
R8

'

的不同基因型,不同的
R8

'

基因型有可

能决定不同个体间
R8

'

的表达水平及功能差异#进而影响到

体内雌激素的生物学作用*
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R8

'

与冠心病$

6:Q

&

!

R8

基因多态性与
6:Q

的关系

具有争议性,日本学者
*EC?ILEJE

等$
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年&通过对日本人

群进行系统研究后未发现
R8

基因多态性一
6:Q

有显著相关

性,

eEJENE
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等*

#

+通过对
!$'

例经冠脉造影检查冠脉阻塞超

过
&'X

的患者和
$=

例冠脉造影检查正常患者的研究发现#

R8
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酶切多态性与
6:Q

无相关性,但是#

V@20Ê
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研究了
!()

例
6:Q

患者和
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例非
6:Q

土耳其人#发现
R-8!

H$&$/#<=7
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6

多态性与
6:Q

有关#而且是土耳其人
6:Q

的

独立危险因素,
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+对
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例对照者和
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例早发

6:Q

患者进行对照分析也认为#
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酶切多态性与

6:Q

有相关性#提示
R8
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基因突变有阻碍冠状动脉粥样硬化

的作用,
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年国外学者研究提示
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基因突变与
6:Q

呈

正相关#并且基因突变使雌激素保护心血管系统的作用丧失%
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基因多态性中
SS

基因型与冠

状动脉反应性降低)低密度脂蛋白升高相关,在
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心脏研究中#
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多态性与男性心肌梗死的风险)男性

血压变化相关*
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国内学者郭志刚等*
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+也通过实验研究认为
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基因多态

性可能通过改变
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的表达而影响其介导的心血管保护作

用#在急性冠脉综合征和稳定型心绞痛中存在着明显差异,李

丽华等*
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+研究发现#天津汉族女性
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第一内含子中存在两

个基因变异的多态性现象#与
6:Q

发病无明显相关性#两个位

点的基因变异与
6:Q

发病的两个独立危险因素脂蛋白$
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纤维蛋白原的水平相关,程爱娟等*
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+发现#在天津
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中存在
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酶切多态性与
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的发生无相关性#与血脂水平亦无相关

性,而金莉子等*
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+却发现#在中国南方汉族人群中
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基因多态性与
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和急性心肌梗死$
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&相关#
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基因型

的个体对
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更易感#
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等位基因可能是
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独立遗传危险

因子%
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纯合子的
6:Q

患者
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积分较高#提示
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病变程度相关%但
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基因多态性
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年阐释清楚,
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于
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年被克隆,两种
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与
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雌二醇有着相似的亲和

力#耦联到相同的雌激素反应元件$
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&,然而#
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有两个

重要的功能域与
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不同,首先#
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的
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末端
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功能

域与
R8

仅有
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的同源性,这些区域对于一些抗雌激素药

物的显效性很关键#而且还涉及到组织特异性%其次#
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激素结合区仅有
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的同源性,
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基因定位于
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碱基构成#编码
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个氨基

酸,由
)

个外显子和
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个内含子组成#
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号外显子的配体结合

区$
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号核苷酸&可发生
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点突变$
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显子的
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非编码区$
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号核苷酸&可发生
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&,这两处点突变发生后则分别出现限制性内切酶
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和
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的识别位点#对相应的扩增片段进行酶切分析

便可区分出不同的基因型$除上述两种以外#常见的还有

J?!"=!&="

#位于启动子区域的
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转录&
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基因多态

性可能会影响
R8

$

在不同个体中的表达水平或是功能上的差

异#进而影响雌激素生物学作用的发挥,
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与
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与
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相比#
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被发现较晚,但是最

近研究表明#人类冠状动脉
R8

的优势表达为
R8

$

#并且其与

冠状动脉钙化$严重冠状动脉粥样硬化的标志&有关,如
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+通过对
&&

例女性尸体$其中
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例为绝经前女

性#

!#

例为接受雌激素替代治疗的绝经后女性#

##

例为未接受

雌激素替代治疗的绝经后女性&冠状动脉标本的研究发现#动

脉壁的全层均有
R8
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及
R8

$

表达#但中层表达最多#且动脉壁

的全层
R8

$

表达量超过
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#紧邻钙化区域,
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$

在内膜的

表达与钙化内容物)斑块面积及钙形斑块比例有关,雌激素替

代治疗组
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'

随着年龄的增长而表达下降#在非雌激素替代
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治疗及绝经前组#年龄则对
R8

'

或者
R8

$

的表达无影响,表

明人类冠状动脉的
R8

优势表达受体为
R8

$

#而且提示严重的

动脉粥样硬化和钙化时
R8

$

表达增加,

正如
R8

基因多态性与
6:Q

的关系一样#

R8

$

基因多态

性与
6:Q

的相关性研究也具有争议性,
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等*
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+研究认

为
J?!"=!&="

是北美洲白种女性
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和心肌梗死的风险因

子#而
J?!"&('$<

却有益于
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,
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研究认为
J?!"=!&="

是西班牙男性人群心肌梗死的风险因子#

J?!"&('$<

和
J?$<)(<#)

与西班牙人群心肌梗死风险无关,
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+对
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的研究发现#

R8

$
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)

和低高密度脂蛋

白$

]Q3

&是
6:Q

的独立危险因素,
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等*
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+发现
R8

$

:2I

)

基因携带者低体质量指数)低腰围)低总胆固醇$
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&)低

密度脂蛋白$
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&#其多态性对心血管疾病危险因素具有益作

用,但
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$

8?E
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和
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)

基因多态性均与绝经后妇女
6:Q

严重性无关,

R8

$

多态性与高血压妇女的左心室质量以及左

心室室壁厚度)男性血压)绝经后健康日本妇女的血压有

关*
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+
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国内对关于
R8

$
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和
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)

基因多态性和
6:Q

的相

关性研究甚少,邵华等*
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+采用聚合酶链反应
/

限制性片断长

度多态性$

S68/8,3S

&技术检测湖北地区健康人群的
R8

$
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和
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)

酶切多态性#对我国人群中
R8

$

基因多态性的

分布特点及其与血脂的关系作了初步研究,发现
R8

$

8?E
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和
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)

各基因型间血清
76

)三酰甘油$
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)

3Q3/

6

)载脂蛋白
:

$

:

M

1:
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水平存在一定差异#但均无统

计学意义,说明
R8

$

基因
8?E
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和
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)

酶切多态性不影响

人群中的血脂水平,

综上所述#从目前国内外研究来看#无论是
R8

'

S4I
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)

bLE
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还是
R8

$
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)
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酶切多态性与
6:Q

的关系研究

结果均有较大差异#甚至相反,结果差异有多种原因#不同种

族)不同环境因素和年龄)性别构成等#研究样本选择标准)数

量及样本代表程度)试验设计等不同#均可造成报告结果的不

同,尽管生物医学的研究步伐在不停加速#但一些普通的人类

疾病根本原因仍然未知#预防措施仍不充分#有效治疗很少能

够治愈,家族史几乎是所有疾病强烈的风险因子#包括心血管

疾病)癌症)糖尿病)自身免疫性疾病)精神病及其他疾病,众

多研究证明遗传基因变异在疾病的发病机制中起着重要作用,

在促进这些疾病的预防)诊断和治疗的途径中#鉴别原基因和

变异体是重要的一步,
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