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要"目的
!

探讨心肌梗死后患者心钠素!

2KP

#

B11#$I

及利尿钠肽
2

型受体!

KPL2

#

N("1#I

基因多态性与心肌梗死后

严重心力衰竭!

IV\

#发生的关系$方法
!

记录研究人群的临床特征"测定血浆
2KP

%脑钠肽!

MKP

#水平(并采用聚合酶链反应和

限制型片断长度多态性!

PIL0L\̀ P

#的方法"分析研究人群的
2KPB11#$I

与
KPL2N("1#I

基因多态性$结果
!

BB2KP

基

因型在严重心力衰竭组中分布显著高于对照组!

@

&

")"3

#"经多因素
E&

8

'-9';

回归分析校正混杂变量后仍显示差异有统计学意义

!

@h")"##

"

L(

+

()*+

"

*3@:3

+

()"3

!

#)1/

#$对照组中"

IIKPL2N("1#I

基因型患者血浆
MKP

水平显著低于
NN

基因型患者$

结论
!

2KPB11#$I

基因多态性显著影响心肌梗死后患者的心力衰竭病程及其预后"

KPL2N("1#I

基因多态性可能通过调控

MKP

水平作用于心力衰竭的神经体液过程$

关键词"心肌梗死(心力衰竭(多态性"单核苷酸(危险因素(利尿钠肽(利尿钠肽
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型受体
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心力衰竭(
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IV\

)是多种病因可造

成的临床综合征!在众多导致心力衰竭的疾病中!冠心病心肌

梗死是最常见的病因!

IV\

也是造成心肌梗死预后不良的主

要原因之一"

IV\

的过程是否受遗传因素的影响!研究者对

此还有许多争议!已有的研究中关于
IV\

发生的敏感基因主

要包括肾素
0

血管紧张素
0

醛固酮系统相关基因!

#

#

&

肾上腺素

受体相关基因&

(0#

'

!这些研究结果提供了
IV\

机制的分子遗

传学依据"利尿钠肽(

.69:'<:>9';

D

>

D

9'%>

!

KP

)是一类在水钠平

衡#血流动力学调节及改善心肌重构中都具有重要作用的肽类

激素!

KP

主要包括结构和功能上相关的
#

种肽$心钠素(

69:'6E

.69:'<:>9';
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>
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)!脑钠肽(

=:6'..69:'<:>9';
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>
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MKP

)!

I

型利尿钠肽(

I09
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>
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2KP

及
MKP

在
IV\

发生过程中的诊断与预后价值早已得到公

认&

!

'

!

2KP

#

MKP

的生理功效主要通过利尿钠肽
2

型受体(
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KPL2

)完 成"一 些 研 究 证 明

2KP

%

KPL2

系统的基因变异与心血管疾病密切相关&

30+

'

"本

研究旨在探讨心肌梗死后
IV\

进展与
2KP

%

KPL2

基因多态

性之间的关联"

!

!

资料与方法

!)!

!

一般资料
!

共
(3"#

例(男
*$1

例!女
31(

例)!来自于武

汉市城区四大医院心内科的新发心肌梗死后存活
!"%

以上的

患者(

1""+

年
!

月至
1""$

年
$

月)!均为汉族黄种人!所有研究

对象均签字同意参与该研究"对研究对象随访观察
1!

个月!

随访结束时因
IV\

而死亡或
IV\

并发症而死亡的患者或纽

约心功能评价
)!*

级的患者入选严重
IV\

组!其余患者入

选对照组"为了去除混杂因素!有先天性心脏病#心肌病(不包

括缺血性心肌病)#心脏瓣膜病患者排除在外*有终末性疾病如

癌症或控制很差的糖尿病#终末性肝肾疾病患者也未入选研究

人群!不能确定为与
IV\

有关的死亡患者排除在外"

!)"

!

研究方法

!)")!

!

人群调查
!

通过面对面调查询问及病历查阅记录研究

人群的临床资料!家族史只涉及父母及同胞!有吸烟史者为现

在正在吸烟或既往至少有
("

年吸烟史者"所有患者都接受了

一定的治疗!药物治疗或手术治疗情况均已进行记录"平均每

+3((

重庆医学
1"((

年
!

月第
!"

卷第
(1

期



#

个月电话询问患者的病情及住院状况!部分病例通过住院病

历查询了解病情"

!)")"

!

血液样本采集及化验
!

心肌梗死发生后
!"%

!清晨空

腹抽取研究人群静脉血液
3?̀

(肝素抗凝)!

b$"e

冻存!以

放射免疫分析测定盒检测患者血浆
2KP

#

MKP

水平(亚培生

物)"

!)")#

!

2KPB11#$I

基因多态性与
KPL2N("1#I

基因多态

性的探查
!

2KPB11#$I

基因多态性
PIL

反应如文献&

/

'所

述!上游引物$

3c0NNI2I2IBI2B2I2BN22NIBN2I

BBBB0#c

*下游引物$

3c0NI2NBIBNBIIIB2NNIII20

#c

"

PIL

扩增产物以限制性核酸内切酶
H;6X

酶解过夜后!经

(3@

聚丙烯酰胺胶恒压电泳!溴化乙淀显色后紫外线摄影保存

结果"可见
BB

(纯合子)#

IB

(杂合子)#

II

(纯合子)

#

种基因

型!分别显示为
1

条带(

//=

D

和
3+=

D

)!

#

条带(

(##=

D

#

//=

D

和
3+=

D

)和一条带(

(##=

D

)"

KPL2N("1#I

基因多态性
PIL

反应亦如文献&

$

'所述!上游引物$

3c0III2I2 NB2IB2

NNN22B 2NB I2N I0#c

*下游引物$

3c0B2N N22 NN2

BNN2NNIBNNI2N2NN0#c

"扩增产物以限制性核酸内

切酶
B6

Y

X

酶解过夜后!酶解产物经
(3@

的聚丙烯酰胺胶恒压

电泳!溴化乙淀显色后紫外线摄影保存结果"可见
NN

(纯合

子)#

NI

(杂合子)#

II

(纯合子)

#

种基因型!分别显示为
1

条带

(

(+1=

D

和
*#=

D

)!

#

条带(

133=

D

#

(+1=

D

和
*#=

D

)和
(

条带

(

133=

D

)"

!)#

!

统计学处理
!

计量资料正态性分布者以
FA5

表示"

2KP

#

MKP

水平为偏态分布!经对数转换后均为正态分布"正

态分布的计量资料比较采用
0

检验"计数资料的比较用
%

1 检

验"等位基因相对风险率以比数比(

L(

)及
*3@

可信区间

(

:3

)表示!多因素分析采用
E&

8

'-9';

回归模型!估计相对危险

度和风险比"以
@

&

")"3

为差异有统计学意义"多因素协方

差分析比较不同基因型人群的
2KP

#

MKP

水平"所有数据均

采用
H2H$)1

统计软件包进行分析"

"

!

结
!!

果

随访结束时共有
1$#

例(

($)$@

)患者发生严重
IV\

!为

严重
IV\

组!其余
(11"

例(

$()1@

)患者未显示严重
IV\

!为

对照组"

")!

!

研究人群
2KPB11#$I

与
KPL2N("1#I

基因多态性的

分布
!

本研究观察人群中!

BB

纯合子基因型在严重
IV\

组

人群中分布显著高于对照组(

$3)1@

#

//)*@

!

@h")"!

)!采用

E&

8

'-9';

回归模型!对年龄#性别#肥胖#糖尿病史#高血压史#心

脏病家族史#吸烟史进行校正后!

BB2KP

基因型(

@h")"##

!

L(

$

()*+

!

*3@:3

$

()"3

!

#)1/

)仍显示与心肌梗死后严重

IV\

的发生相关"

KPL2N("1#I

基因型在两组人群中分布

差异无统计学意义(表
(

)"

")"

!

2KPB11#$I

与
KPL2N("1#I

基因多态性的分布对血

浆
2KP

#

MKP

水平的影响
!

采用多因素协方差分析校正了年

龄#性别#肥胖#糖尿病史#高血压史#高脂血症#心脏病家族史#

吸烟史#肾功能不全等混杂因素后发现!在对照组人群!

II

KPL2

基因型患者血浆
MKP

水平显著低于
NN

基因型患者(

@

h")"1*

)!血浆
MKP

水平在
2KPB11#$I

各基因型人群中无

显著性差异!血浆
2KP

水平在各基因型人群中无显著性差异

(表
1

#

#

)"

表
(

!!

严重
IV\

组与对照组
2KPB11#$I

与
KLP2N("1#I

基因多态性分布

基因分布 对照组(

*h(11"

) 严重
IV\

组(

*h1$#

) 粗
L(

(

*3@:3

) 调整
L(

(

*3@:3

)

2KPB11#$I

基因型&

*

(

@

)'

!

II *3

(

/)$

)

(#

(

!)+
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()"" ()""
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IB (/3

(

(!)#
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1*

(

(")1
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()1(
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1)!!
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()31

(
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)
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//)*
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1!(

(

$3)1

)

()$3

(
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!
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*

(

@

)'

!

II +$

(

3)+
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11

(
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()"" ()""
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NI (1+

(

(")#
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13

(

$)$

)

")+(
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()(/

)
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(

")!(

!

()13
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!

NN ("1+

(

$!)(

)

1#+

(

$#)!

)
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(

")!#
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()(/
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()*+

(
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!
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表
1

!!

2KP

$

KPL2

基因多态性与
2KP

水平%

.

8

$

`

&

基因型
总研究人群

*

&̀

8

("

2KP

对照组

*

&̀

8

("

2KP

严重
IV\

组

*

&̀

8

("

2KP

2KPB11#$I

!

II ("$ 1)((A")1+ *3 1)"#A")($ (# 1)1(A")1+

!

IB 1"! 1)((A")13 (/3 1)"3A")(( 1* 1)(*A")1*

!

BB ((*( 1)"*A")#1 *3" 1)"3A")11 1!( 1)1(A")1$

KPL2N("1#I

!

NN (1#! 1)(#A")1/ (""3 1)"3A")(* 11* 1)1"A")1+

!

NI (// 1)(!A")1+ (!* 1)"#A")13 1$ 1)1(A")(/

!

II *1 1)(#A")#( ++ 1)"!A")1( 1+ 1)1(A")1"

/3((

重庆医学
1"((

年
!

月第
!"

卷第
(1

期



表
#

!!

2KP

$

KPL2

基因多态性与
MKP

水平%

.

8

$

`

&

基因型
总研究人群

*

&̀

8

("

MKP

对照组

*

&̀

8

("

MKP

严重
IV\

组

*

&̀

8

("

MKP

2KPB11#$I

!

II ("$ 1)13A")1+ *3 1)("A")(3 (# 1)!(A")13

!

IB 1"! 1)1!A")1$ (/3 1)((A")($ 1* 1)!1A")1#

!

BB ((*( 1)1$A")#1 *3" 1)((A")(* 1!( 1)!"A")1+

KPL2N("1#I

!

II (1#! 1)13A")1/ (""3 1)"$A")(* 11* 1)!(A")1/

!

NI (// 1)1!A")1$ (!* 1)("A")(3 1$ 1)!#A")1+

!

NN *1 1)13A")(* ++

1)(#A")((

"

1+ 1)!3A")1(

!!

"

$

@h")"1*

!与对照组比较"

#

!

讨
!!

论

以往认为心肌梗死后患者发生心力衰竭的主要原因是心

肌细胞的坏死缺失!使心肌收缩#舒张功能下降!然而心肌梗死

后患者发生
IV\

的症状与预后也不一样!显然在心肌梗死本

身的损害之外!还有长期心肌缺血导致心肌坏死和纤维化!心

室重构及各种神经体液的调节在
IV\

的发生#发展中也占据

重要地位"现在认为!一些影响与
IV\

密切相关的心室重构

及神经体液过程的基因多态性位点已显示出与
IV\

的发生

及预后相关&

*

'

"

近年来研究证实!

2KP

%

KPL2

系统不仅可以调节血压及

水钠 平 衡!还 可 调 节 细 胞 生 长 增 殖!抑 制 心 肌 肥 厚!

2KP

%

KPL2

系统与左心室质量的显著相关性在动物模型中已

得到肯定&

30+

'

"因此!

2KP

%

KPL2

系统基因是心血管疾病研

究的热点基因之一"位于
2KP

前基因外显子
)

的
B11#$I

基

因多态性定位于一个正常情况下的终止码!一个
I

对
B

的置

换造成了终止码变为精氨酸!造成
1$

个氨基酸延长了
1

个附

加的精氨酸而成为
#"

个氨基酸!这一明显的改变有可能导致

2KP

功能上的变化"以往研究证明
2KPB11#$I

基因型与非

致命性心肌梗死#冠脉病变程度及脑卒中相关!研究也提示在

原发性高血压人群
2KPB11#$I

基因型与左心室质量相

关&

("0((

'

"在一项活动性
IV\

人群中关于
2KP

基因变异的关

联研究发现!在纽约心功能分级
)!*

的人群中!

:-3"+3

即

2KPB11#$I

基因多态性与升高的
MKP

及
K

端
MKP

前体水

平相关!而在纽约心功能分级
+!,

人群中无此相关性&

(1

'

"

位于
KPL2

基因外显子
)

的
("1#

位
N

至
I

的突变导致
2BN

错义突变至
2BI

!即甲硫氨酸突变为异亮氨酸"在日本人群

中关于
KPL2N("1#I

基因多态性与心血管疾病的研究提示

N("1#I

可能与原发性高血压及心肌梗死的发生相关&

$

!

(#

'

"研

究者认为!以大鼠
KPL2

作类比!此突变区可能最终翻译定位

于
KPL2

激素结合区的
1

个
#

螺旋结构环上!而突变可能改

变构象而影响
KPL2

活性"

本研究发现!携带
BB2KPB11#$I

心肌梗死患者更容易

发生严重的
IV\

"

BB2KPB11#$I

基因型可作为心肌梗死

后心发生严重
IV\

的独立预测危险因素"而
KPL2N("1#I

基因多态性在两组人群中分布无显著性差异!即使校正混杂因

素之后!仍未发现差异有统计学意义"本次研究也测定了心肌

梗死稳定期的
2KP

及
MKP

水平!试图了解
2KP

%

KPL2

基因

多态性是否通过调节
2KP

#

MKP

水平发挥其功效"然而!多因

素协方差分析显示!只有
KPL2N("1#I

基因型与对照组的

MKP

水平相关!

NN

基因型患者血浆
MKP

水平显著高于
II

基

因型患者!在严重
IV\

组无此相关关系!其原因可能在于严

重
IV\

组人群的
MKP

水平受更多混杂因素如用药#肾功能水

平等影响!而严重
IV\

组人群的年龄较大!此方面的个体差

异更加显著"本研究未发现
KPL2N("1#I

基因型与心肌梗

死后
IV\

的关系!有可能此基因型虽可以影响血浆
MKP

水

平!但还不足以显著影响心梗后
IV\

的严重程度"研究没有

发现
2KPB11#$I

基因多态性与
KP

水平的任何关联!然而!

器官局部
KP

水平改变依然不容忽视!而
KP

功能上的可能改

变也需要进一步的实验去证实"有关
2KP

%

KPL2

基因多态

性作用于
IV\

过程的机制仍然无法明确"

此次研究是对心肌梗死后人群
IV\

进展的一次队列研

究!提示
2KPB11#$I

基因多态性可能是心梗后严重
IV\

的

发生的独立预测因素!

KPL2N("1#I

可能不是
IV\

发展的

独立风险因素!但有可能影响血浆
MKP

水平"进一步的研究

还需要更大样本#更长时间的观察调查!

2KP

%

KPL2

基因变

异对于
IV\

症状的代偿#心脏重构的影响也需要相关的基础

实验研究去证实"
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的直肠前壁#膀胱后壁也通常包含在高剂量区域"

V<5

等&

(3

'

发现直肠出血与患者直肠剂量参考点的计算值无差异!但和

B̀ [

实际测试值有密切关系"而膀胱的充盈!同样会影响剂

量的分布&

(+

'

"

由于宫颈癌后装治疗主要是直肠膀胱损伤!出现后使治愈

率和患者生存质量受影响!直肠膀胱剂量和体积一直是宫颈癌

放射治疗关注的重点"为保证精确定位和精确放疗!在进行放

射剂量的评估!除了沿袭
0̀U

模型#生物剂量之外!

BPH

与实

际剂量之间的误差值得注意"而采用
B̀ [

在仿真体模上获取

剂量数据!为评估直肠膀胱反应提供可靠理论依据"
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