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亚甲基四氢叶酸还原酶"R3]iD$基因多态性及血清同型半胱氨酸

"]-L$与老年冠心病"V]a$的相关性% 方法!应用聚合酶链反应限制性内切酶"D3FWVD$技术检测并

比较了 "#9 例老年冠心病患者"V]a组$和 87 例健康老年人"对照组$的R3]iD基因型#以荧光偏振免

疫分析法"iWPE$检测血清]-L的水平并予比较% 结果!两组R3]iD866 位点基因型分布和各等位基

因频率比较差异均有统计学意义"!均A7<79$&V]a组3等位基因频率及血清]-L水平高于对照组"!

均A7<79$% 结论!R3]iD基因突变可导致血清 ]-L水平升高#高 ]-L水平及高 R3]iD基因 3等位

基因频率均为老年V]a的高危因素%

!关键词"!冠心病&老年人&亚甲基四氢叶酸还原酶&基因多态性&同型半胱氨酸
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!!同型半胱氨酸"+%&%-L0$H,1H#]-L$水平升高是

心血管疾病的一个独立危险因素'"F#(
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亚甲

基四氢叶酸还原酶"R3]iD$基因变异导致的该酶

活性降低是高]-L血症的主要机制% 为探讨 R3]F

iD基因多态性及老年人冠心病"V]a$与高 ]-L血

症的关系#本文对 "#9 例老年 V]a患者及 87 例健

作者简介% 苑小历""@=7F$#女#江苏南京人#硕士在读#主治

医师#从事医疗保健及消化内科研究工作

作者单位% #"777# 江苏南京#南京大学医学院临床学院

"南京军区南京总医院$#"<干部保健科##<心内

科

通讯作者% 杨!春#[F&),/*V%/,1p#=@"h"8;<-%&

康老年人的血清中]-L浓度及R3]iD基因型进行

了分析比较如下%

?@对象与方法

?<?@对象@选择在我院进行冠状动脉造影"VEZ$

患者 "=9 例#冠状动脉 àE造影采用西门子 EG5F

fRFE($,0àE设备#将其分为两组% 对照组*VEZ

未发现斑块狭窄或狭窄 A97:的患者 87 例#年龄

"8= ?""$岁% 冠心病组*VEZ显示左冠状动脉主

干)左前降支"PEa#含主要对角支$)回旋支"PVG#

含主要边缘支$或右冠状动脉"DVE#含后降支或左

室后侧支$中至少 " 支血管狭窄程度
$

97:的患者
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"#9 例#年龄"89 ?""$岁%

?<A@血清 ]-L浓度测定@入院次日清晨取静脉

血#使用5RG型自动分析仪及配套]-L试剂盒"EMF

M%$$公司$#采用荧光偏振免疫分析法"iWPE$测定

]-L浓度"正常值为 9 X"9

%

&%/bP$%

?<B@WVD扩增@基因组 aUE提取*用含细胞保存

液的真空试管采血 ; &/#9777 (b&,1离心 "7 &,1#弃

上清#用aUE提取试剂盒"Z,M-%公司$提取 aUE#

取 9 &/做模板% WVD扩增*按WVD扩增试剂盒"香

港凯善公司$说明书操作#R3]iD基因的扩增引物

由上海生工生化公司合成#引物序列如下* W(,&H("*

9qF3ZEEZZEZEEZZ3Z3V3ZVZZZEF;q#W(,&H(#*9qF

ZZEVZZ3ZVZZ3ZEZEZ3ZF;r% 采 用 W[@877 型

WVD扩增仪"美国 E\5公司$% 反应条件*@Bk ;7

0#8#k B9 0#6#k 97 0#共 ;7 个循环后 6#k再延伸

"7 &,1#最后配制 #:琼脂糖凝胶"含 7T9

%

'b&/溴

化乙锭$进行电泳并判读R3]iD基因分型%

?<E@统计学处理@运用 `Ẁ` "7<7 软件对数据进

行统计学分析#计量数据用均数 ?标准差"G?=$表

示#研究对象的 ])(2LNH,1MH('平衡)各组 R3]iD

基因型分布及等位基因频率比较用
&

#检验#组间均

数比较用9检验% !A7<79 为差异有统计学意义%

A@结@果

A<?@两组 R3]iD基因型分布及等位基因频率比

较@两组基因型频率符合 ])(2LNH,1MH('平衡"!

Y7<79$% 两组R3]iD866 位点基因型分布和各等

位基因频率比较有显著差异"!A7<79$#V]a组 3

等位基因频率明显高于对照组"!A7<79#表 "$%

表 "!两组R3]iD基因型分布和等位基因频率比较#:$

组别 /

基因型

33 3V VV

等位基因

V 3

V]a组 "#9

B"<"8

"

B;<"B

"

"9<67

"

;6<#6

"

8;<6;

"

对照组 87 ;#<@# ;B<7B ;;<7B 97<78 B@<@B

!注*与对照组比较#

"

!A7<79

A<A@两组不同 R3]iD基因型血清 ]-L比较@

V]a组与对照组血清 ]-L比较差异有统计学意义

"!A7<79$% 两组中 33基因型个体的 ]-L水平高

于3V和VV基因型个体"!A7<79#表 #$%

表 #!两组R3]iD不同基因型

血清]Vc水平比较#

%

&%/bP(G?=$

组别 /

基因型

33 3V VV

V]a组 "#9 "8<@7 ?9<#7

"#<;7 ?9<"#

"

"#<#B ?B<==

"

对照组 87 "8<B= ?9<7"

"7<"7 ?B<=8

"

@<7# ?B<67

"

!注*与同组33基因型比较#

"

!A7<79

B@讨@论

!!文献报道内皮细胞在 PF精氨酸FUF甲基转移酶

的作用下#以特异性 `F腺苷甲硫氨酸为甲基供体#

使多肽中的 PF精氨酸残基甲基化#`F腺苷甲硫氨酸

脱甲基后则形成 ]-L

';(

% ]-L属于含硫氨基酸#是

蛋氨酸代谢的重要中间产物#蛋氨酸代谢中的酶或

辅助因子如叶酸)维生素\

"#

)维生素\

8

等缺乏或药

物)慢性疾病等均可引起血清 ]-L水平升高% 高

]-L血症诱发心)脑血管病的机制#可能为过多 ]-L

损伤内皮细胞#促进平滑肌细胞增殖#诱导内皮细胞

激活促凝因子#影响凝血系统及对低密度脂蛋白的

氧化修饰作用#从而促进血栓形成'BF9(

% 在体内#蛋

氨酸经脱甲基等一系列反应生成 ]-L#生成的 ]-L

约有 97:在蛋氨酸合成酶的作用下#以维生素 \

"#

为辅因子#以U

9

F甲基四氢叶酸为甲基供体#发生再

甲基化#重新合成蛋氨酸% 而这一反应中的甲基供

体是由R3]iD催化 U
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F亚甲基四氢叶酸而产

生#所以 R3]iD是蛋氨酸代谢中的一个关键

酶'8F6(

%

!!R3]iD基因存在十余种变异#其中 V8663基

因多态性较为常见#此种变异导致丙氨酸被缬氨酸

取代#影响 R3]iD的活性'=(

% 已有研究'@F"7(表明#

该酶活性降低使半胱氨酸合成甲硫半胱氨酸减少#

最终使血]-L浓度增加% 本研究中两组 33基因型

患者血清]-L水平均高于3V)VV型患者#与以上结

论相近#亦示R3]iD基因型与血清]-L水平有关#

基因突变患者血中]-L水平升高% 有研究认为'""(

#

R3]iD的V8663基因突变与闭塞性血管病变疾病

相关% 本研究中R3]iD基因V8663中3)V等位基

因频率及基因型分布在两组之间均存在显著差异#

V]a组 3等位基因频率明显高于对照组#提示

R3]iD基因V8663多态性与冠心病发病有一定的

关系#携带3基因型的患者易发生 V]a% 因此#在

预防和治疗脑血管疾病中关注 R3]iD基因的多态

性和血清]-L水平具有重要意义%
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植片及视力情况% 术后第 " 天术眼视力 7T"9#角膜

植片透明#缝线在位#植片边缘与植床对合良好#植

片轻度水肿% 术后第 ; 天#植片厚度为正常角膜厚

度% 术后患者出现轻度流泪)畏光)眼内异物感)眼

部轻度刺痛等症状#告知患者以上为术后正常反应#

嘱其保持术眼卫生#勿用手)纸巾或毛巾直接接触眼

球#避免眼部感染#同时应尽量闭目休息#减少眼球

活动% 术后第 " 天术眼出现鼻侧小片块状结膜下出

血#告知患者这是由于飞秒激光制作角膜瓣过程中

负压吸引引起的#一般 # X; 周可自然吸收#减少患

者心理恐惧#使其克服消极情绪#树立康复的信心%

A<B<A!生活及饮食护理!嘱患者可在家属陪同下

适当活动#但应尽量避免低头)弯腰#谨防碰撞术眼#

应注意术眼保护#无菌纱布遮盖或戴保护眼镜#滴抗

生素眼药水#防止细菌感染 % 多吃软食及易消化的

食物#多吃水果)蔬菜#适当增加蛋白质和维生素的

摄入#以促进伤口修复% 避免进刺激性食物#戒烟

酒#避免接触刺激性的气体和尘埃#以免加重眼部不

适% 保持大便通畅防止便秘#以防过度用力使伤口

裂开#影响伤口愈合% 术后给予抗生素眼药水"复

方妥布霉素眼液 " 次b+$&人工泪液"牛碱性成纤维

细胞生长因子 B 次b+$滴眼'6(

%

A<B<B!出院健康教育!术后 # 周内洗头洗脸时避

免将水溅入眼内#不宜揉眼&术后 " 个月内宜佩戴挡

风眼镜或太阳眼镜#勿游泳#不做眼部化妆及美容#

避免异物进入眼内#注意用眼卫生#避免长时间近距

离用眼等#以免引起视力疲劳#影响手术效果&避免

外力碰撞术眼#以免对眼睛造成压力&尽量避免夜间

开车#防眩光引起交通事故%

A<E@复查及随访@患者应按医嘱吃药)点眼药水#

按要求门诊复查#如出现疼痛)畏光)流泪)视力减退

或眼前有雾等症状应带病例立即到医院复查% 术后

");)8 个月#")# 年持续追踪复查#指导患者术后用

药以及眼部护理% 做好随访记录%
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