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探讨亚甲基四氢叶酸还原酶"

O0CbF

#基因
R'++0

的多态性以及与高血压患者动脉粥样斑块形成的相关性$

方法
!

应用
URF.

金磁微粒层析法检测
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例高血压患者
R'++0

基因的多态性!循环酶法检测高血压患者血清同型半胱氨酸水

平!采用彩色超声仪进行颈动脉以及冠状动脉粥样斑块的检测$结果
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例高血压患者中有斑块
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例!无斑块
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例$有斑

块组
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0
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纯合子患

者的颈动脉内膜及冠状动脉厚度高于
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型和
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型者!差异有统计学意义"
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#为动脉粥样硬化斑块形成的独立危险因素中$结论
!

亚甲基四氢叶酸还原酶基因
R'++

基因中位点
R

突变为
0

明显增加了高血压患者动脉粥样斑块形成的风险$

关键词"亚甲基四氢叶酸还原酶'
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高血压是一种全身性疾病#因为高血压的发生伴随着心'

脑'肾和视网膜等器官功能性或器质性改变#而动脉粥样硬化

的发生是高血压损害靶器官的途径之一*长期血压升高的患

者动脉会发生一系列病理改变#血压升高后动脉易产生粥样硬

化甚至斑块#从而影响其生理功能(

#

)

*有研究明确表明动脉粥

样硬化及血管并发症的独立危险因素中包括高同型半胱氨酸
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%血症(
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*而
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5

代谢的关键酶是亚甲基四氢叶酸还原

酶$

O0CbF

%#

O0CbF

中
R'++

基因位点
R

的突变会导致

O0CbF

的活性明显降低#从而使得
C@

5

在血清中的含量明

显升高*本研究旨在研究
O0CbF

基因
R'++

的突变与高血

压患者动脉粥样斑块形成的相关性#现将结果报道如下*
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资料与方法

$)$

!

一般资料
!

选取
!"#%

年
&

月至
!"#$

年
#!

月在本院住

院的
!%'

例原发性高血压患者#其中男
#%"

例#女
#"'

例#年龄

%+

!

+&

岁#平均$

$+)&_##),

%岁#所有患者经治疗后血压均控

制在
#%"

"

("DD C

A

以下*+

#(((ZCP

"

WHC

高血压处理指

南,作为研究中
!%'

例原发性高血压患者的诊断标准*排除标

准!合并糖尿病&合并脑梗死&合并慢性肾功能不全或者肾脏移

植手术&心电图检测
0&

'

0%

异常&肝功能检查转氨酶升高并且

高于正常人
!

倍&合并恶性贫血'白血病'肿瘤*所选高血压患

者在近
&

个月内未使用降脂药物'茶碱等*采集
!%'

例患者的

既往史以及生活习惯#包括吸烟'酗酒'冠心病家族史等*吸烟

定义为每天吸烟
$

支以上并大于
#

年*
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动脉粥样斑块检测
!

颈动脉以及冠状动脉粥样斑块检测

主要采用彩色多普勒超声显像仪*在动脉窦下
#@D

处$无斑

块部位%测量内膜中膜厚度 $

WO0

%#显像仪探头中心频率为
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检验医学与临床
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年
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月第
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卷第
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期
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#动脉粥样硬化斑块组$斑块组%为
WO0

大于
#)&

DD

#非斑块组为
WO0

小于
#)&DD

*
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实验室指标检测
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标本采集
!

所有患者均需采集静脉抗凝血和非抗凝血

各
%DN

#采集前需要禁食
#!9

以上#通过静止后离心将血清

分离#检测血清中
C@

5

'三酰甘油$

0a

%'总胆固醇$

0R

%'低密

度脂蛋白胆固醇$

NMN.R

%'高密度脂蛋白胆固醇$

CMN.R

%'载

脂蛋白
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$

/

E

1/#

%'载脂蛋白
T

$
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E
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%*另外抽取抗凝血分

离血浆采用酚
.

氯仿方法提取
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#用于检测
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基因*
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血浆
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检测
!

采用循环酶法检测血浆中
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的水

平#贝克曼
/̂ $,""

全自动分析仪#采用速率法检测*
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O0CbFR'++0

基因检测
!

O0CbFR'++0

基因的

检测采用
URF.

金磁微粒层析法#检测过程严格按照金磁

O0CbFR'++0

基因检测试剂盒说明书*

O0CbFR'++0

基

因检测使用的仪器为美国
/TW+$""

核酸扩增仪#核酸提取仪

为
HD2=8&!

型*

$)1

!

统计学处理
!

本研究的数据采用
HUHH#+)"

软件进行统

计分析#计数资料组间比较采用
!

! 检验#采用
2

检验进行计量

资料组间的比较#采用
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A
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回归分析动脉粥样硬化斑块形

成的影响因素*以
!

$

")"$

为差异有统计学意义*

/
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结
!!

果
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有斑块与无斑块组患者特征比较
!

有斑块组共
#+,

例#

其中男
#"!

例#女
+'

例&无斑块组
',

例#其中男
&,

例#女
&"

例*有斑块与无斑块组患者在血清尿酸$
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0R

'

NMN.R

'

CMN.R

'
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水平以及性别'年龄'吸烟史'体质指数'血压'饮

酒史等方面差异无统计学意义$
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%*见表
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*
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血浆
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5

水平比较
!

有斑块组血浆中
C@

5

水平

($

!#)#&_,)!!

%

,

D14
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N

)高于无斑块($

#!)$,_+)!#

%

,

D14

"

N

)#差异有统计学意义$

!

$
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%*

R0

基因型患者和
RR

基

因型患者血浆
C@

5

水平均低于
00

纯合子患者#差异有统计

学意义$

!

$

")"$

%&

RR

基因型患者血浆
C@

5

水平与
R0

基因

型患者的血浆
C@

5

水平比较差异无统计学意义$
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有斑块组与无斑块组患者一般情况

项目 有斑块组$
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A

#

O_<

%

'+)+_#!), '$),_#%)!

/)'

!

有斑块组与无斑块组患者
O0CbF

基因型和等位基因

频率的分布情况
!

无斑块组
00

基因型及
0

等位基因频率低

于有斑块组#差异有统计学意义$

!

$

")"$

%*见表
&

*

表
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有斑块组与无斑块组不同基因型患者血浆
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水平比较#
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&
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O_<

$

基因型 有斑块组$

'f#+,

% 无斑块组$

'f',

%

00 &$)&&_#")+$
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R0 #,)!"_+)#& #')+!_+),,

RR #')"!_+)&# #$)(,_+)&%
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注!与无斑块组比较#

"

!

$
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表
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有斑块组与无斑块组患者
O0CbF

基因型和等位基因频率的分布情况(

'

#

*

$)

组别
'

基因型

RR R0 00

等位基因

R 0

有斑块组
#+, #,

$

#")#

%

#"+

$

'")#

%

$&

$

!(),

%

"

#$"

$

%!)#

%

!"'

$

$+)(

%
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无斑块组
', !"

$
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%

&(

$

$+)%

%

(

$

#&)!
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$
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%
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注!与无斑块组比较#

"

!

$
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*
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有斑块组与无斑块组患者不同基因型
WO0

比较
!

采用

方差分析比较不同基因型的
WO0

*结果显示#

00

基因型的

WO0

值为$

#)$"_")&+

%

DD

#

R0

基因型的
WO0

值为$

#)!(_

")%$

%

DD

#

RR

基因型的
WO0

值为$

"),#_")#(

%

DD

*

00

基

因型与
R0

基因型的
WO0

值高于与
RR

基因型#差异有统计学

意义$

!

$
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%*

/)2

!
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A
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回归分析动脉粥样硬化斑块形成的影响因素
!

单因素回归分析结果显示#动脉粥样硬化斑块形成相关因素有

血浆
C@

5

'年龄等#而多因素
N1

A

;<8;@

回归显示#动脉粥样硬化

斑块形成的独立危险因素中为高
C@

5

血症$

E:f!)%,

#

($*

-,

!

#)%!

!

&)+#

#

!f")"&

%*

'

!

讨
!!

论

O0CbFR'++0

基因突变最常见的不耐热错义突变#第

'++

位碱基是
O0CbF

基因突变的主要位点#胸腺嘧啶$

0

%置

换了其中的胞嘧啶$

R

%#从而使编码的氨基酸变成了缬氨酸

$

[24

%#而不是原来的丙氨酸$

/42

%#突变的同时产生了两个酶

切位点#分别是
C;3B

'

和
02

\'

*

O0CbF

基因
R'++0

位点

可突变为
&

中类型!野生型突变'杂合型突变和纯合型突变*

很多研究结果显示
O0CbFR'++0

基因在人群中呈
RR

'

R0

'

00

多态性分布#这种多态性和突变频率在不同地区的分布明

显不同#这种不同页造成了人类对不同疾病有着不同的易感程

度(

&

)

*已有研究证实#

O0CbFR'++0

突变会导致冠状动脉

病变及颈动脉粥样斑块形成的发生率明显升高#突变为
00

纯

合子的患者颈动脉
WO0

厚度增加(

%.$

)

*还有研究发现个人的

生活习惯如吸烟'饮酒及遗传性疾病如糖代谢紊乱等都会导致

O0CbF

基因突变*

-
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在很多因素共同作用的情况下就很容易产生动脉粥样硬

化#本研究证实高
C@

5

血症是动脉粥样硬化发生的独立危险

因素#与之前的研究报道一致(

#

)

*

C@

5

水平升高患者一般会患

有高血压#这样的患者动脉更容易导致动脉粥样斑块的形

成(

'.+

)

*有研究发现血浆中
C@

5

水平与血压以及脑梗死的发

生密切相关(

,.(

)

*本研究发现#动脉中有斑块组的患者血浆

C@

5

水平显著高于无斑块组患者#对各种因素进行校正之后#

血浆中
C@

5

水平仍然是动脉粥样斑块形成的独立危险因素*

C@

5

代谢的关键酶是
O0CbF

#研究发现该酶的基因突变#尤

其是
R'++

位点突变为
0

之后#可使酶的活性下降
+"*

左右#

进而使得血浆中
C@

5

水平发生显著变化(

#"

)

*本研究结果发

现#血浆
C@

5

水平升高最明显的是
R'++

突变的纯合子
00

患

者#而且患者
0

位点发生突变后血浆
C@

5

明显升高*这表明

血浆
C@

5

水平的高低与
0

位点突变相关*这些结果提示
C@

5

对血管损害的程度与
O0CbFR'++

位点
R

向
0

的突变的程

度相关*携带
O0Cb0FR'++00

基因型的人群发生动脉粥

样硬化的风险高于
R0

杂合型及
RR

野生型人群#这将会成为

动脉粥样硬化初级预防以及早期治疗的新思路(

##.#!

)

*

本研究表明#

O0CbFR'++

位点
R

向
0

突变可能是动脉

粥样硬化形成的遗传性易感因子#该突变通过影响血浆中
C@

5

水平使得高血压患者动脉粥样斑块形成的风险明显增加*
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