
过氧化物酶活性降低!提示机体抗氧化能力降低
/''0

"

对大鼠进行 E Q'' 天不等的快眼睡眠剥夺!发现海马

及脑干的 26Ll) P.h9活性较对照组明显下降
/'%0

"

综上所述!睡眠剥夺会增加活性氧簇->h..的生

成!降低抗氧化酶及抗氧化复合物含量!导致机体抗氧

化能力下降" 本实验中在对大鼠进行连续 #%^ 睡眠剥

夺后!大鼠的 @.CPÒ 活性和 .h9活性显著降低!肝

脏组织中 19M含量上升!抗氧化能力下降" 给予 GJ

和 'FJ12Z组的大鼠抗氧化能力有所改善!提示适量

的 12Z对睡眠剥夺大鼠的抗氧化能力有改善作用"

参考文献

' !C3-R+)*CO!l̂3)*d!l,)*C! !"#$IM) +);,*-3;,R :;-,::-,:D5):,

-,*673;,:3T+)53/+R T,;3b57+:T3)R -,:+:;3)/,;55̀+R3;+<,:;-,::/40I

1572,77! %&&$!''-$. ( G'" PG$$

% !C3A),:21!Z+;6:(M!255D,-MMI9,*-3R3;+5) 58T+:857R,R D-5;,+):

D-,<,);:(>PR,-+<,R 5̀+R3;+<,:;-,::3)R /,77R,3;̂/40I1572,77!

%&&H!'E-E. (#G# P##G

$ !Z6 0O![,+::T3) 4.Ih̀+R3;+<,D-5;,+) 857R+)*+) ,6S3-A5;,:( T,/̂3U

)+:T:3)R /5):,X6,)/,:/40I%&&H !'GH-$. ($H' P$HG

H !=3+R55=!@+3)*[!@373);,>4! !"#$I.7,,D R,D-+<3;+5) +)R6/,:;̂,

6)857R,R D-5;,+) -,:D5):,+) T56:,/,-,b-37/5-;,̀/40I4=,6-5/̂,T!

%&&E! "%-E. ( ''E& P''E#

E ! h-g5z,S M! [A:5/S+O! .;-g,g,S 4! !"#$I.6D,-5̀+R,R+:T6;3:,

- .h9. +) b53-:D,-T3;5g53( D6-+8+/3;+5)! b+5/̂,T+/37D-5D,-;+,:3)R

/̂3)*,:+) 3/;+<+;AR6-+)*:,T,) :;5-3*,-'Gu. +) R+88,-,);,̀;,)R,-:

/40I>,D-5R 0+57! %&'$!'$-'. ($H PH&

G !V5b3) 1!.?+):5) V_I2̂-5)+/>(1P:7,,D R,D-+<3;+5) 58-3;:,7,<3;,:

T,;3b57+/-3;,3)R +)/-,3:,:a2O' *,),,̀D-,::+5) +) b-5?) 3R+D5:,
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?F_3+ 基因多态性相关性研究
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摘!要!目的!观察血浆中 :_hcP' 浓度是否和 _hcP' 基因多态性相关" 方法!采用酶联免疫吸附法测定 $EH 例接受

冠状动脉造影的浙东地区汉族人群住院患者血清中 :_hcP' 的浓度!并采用 ZTP:̂+8;基因分型方法对 @E&'2和 $4aZ>P2LZ

等位基因型进行检测!其中包括 H$ 例急性心肌梗死#FG 例不稳定型心绞痛#F" 例稳定型心绞痛和 '$G 例经冠状动脉造影排除冠

心病的患者" 结果!$jaZ>P2LZ位点 ZZ!Z2!22基因型分别为 EIHJ!$#I$J!E#I$J!E&'@L2位点 22!@2!@@基因型分别为

EIHJ!$'I"J!G%I#J!$jaZ>P2LZZZ!Z2!22$ 组 :_hcP' 浓度分别为 'G&I& tEGI'! '$%I# tE%I&! '%FI" tEFI&D*LT7!

E&'@L222!@2! @@$ 组 :_hcP' 浓度分别为 '$HI& tEEI%! '%#I% tE&IF! '$HI% tEFI#D*LT7" 不同基因型患者 :_hcP' 浓度

各组间没有显著性差异!在各亚组间也没有差异" 结论!浙东地区汉族人群 :_hcP' 浓度和 _hcP' 基因多态性无相关性"

关键词!可溶性血凝素样氧化低密度脂蛋白受体 P'!血凝素样氧化低密度脂蛋白受体基因多态性!关联分析
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P'. +:3::5/+3;,R ?+;̂_hcP' *,),D57AT5-D^+:TI0)@H<C*!_,<,7:58:_5̀ P' ?,-,T,3:6-,R +) $HE D3;+,);:58C3) D5D673;+5) 58

,3:;,-) 3-,358l̂,m+3)*O-5<+)/,?̂5/5T,;556-/,);-,:,,S+)*85-/5-5)3-A3)*+5*-3D^A?+;̂ ,)gAT,P7+)S,R +TT6)5:5-b,);3::3A!

+)/76R+)*HE 3/6;,TA5/3-R+37+)83-/;+5) D3;+,);:! FG 6):;3b7,3)*+)3D,/;5-+:D3;+,);:!F" :;3b7,3)*+)3D,/;5-+:D3;+,);:3)R '$G )5) P

/5-5)3-AD3;+,);:,̀/76R,R bA/5-5)3-A3-;,-+5*-3D^AIẐ,D57AT5-D^+:T:58*,),_hcP' @E&'23)R $jaZ>P2LZ?,-,T,3:6-,R bA;̂,

?3AC+*̂ P;̂-56*̂D6;.=O*,)5;AD+)*?+;̂:+)*7,P;6b,O2>?+;̂ZTP:̂+8;D-+T,-:I")*79@*!Ẑ,8-,X6,)/+,:85-;̂,$jaZ>P2LZ

ZZ! Z2! 22?,-,EIHJ! $#I$J! E#I$J! 3)R @E&'222! @2! @@?,-,EIHJ! $'I"J! G%I#J! -,:D,/;+<,7AIẐ,7,<,758:_5̀P

' ?,-,'G&I& tEGI'! '$%I# tE%I&! '%FI" tEFI&D*LT7+) $jaZ>P2LZZZ! Z2! 22*-56D! 3)R '$HI& tEEI%! '%#I% tE&IF! '$HI%

tEFI#D*LT7+) E&'@L222! @2! @@*-56DIẐ,-,?,-,)5R+:/-,D3)/A+) D73:T3:_hcP' 7,<,7:b,;?,,) R+88,-,);*-56D:I]) :6bU

*-56D 3)37A:+:! ;̂,-,?,-,)5R+:/-,D3)/A;55I6<:297*8<:!_,<,7:58:_5̀P' ?,-,)5;3::5/+3;,R ?+;̂ ;̂,D57AT5-D^+:T:58*,),_hc

P' +) C3) D5D673;+5) 58,3:;,-) 3-,358l̂,m+3)*O-5<+)/,I

4); ^<&C*!.576b7,7,/;+) P7+S,5̀+R+g,R 75?PR,):+;A7+D5D-5;,+) -,/,D;5-P') _,/;+) P7+S,5̀+R+g,R 75?PR,):+;A7+D5D-5;,+) -,U

/,D;5-P' *,),D57AT5-D^+:T) M::5/+3;+5) 3)37A:+:

!!已有多个研究证实可溶性血凝素样氧化低密度

脂蛋白受体 P' -:576b7,7,/;+) P7+S,5̀+R+g,R 75?P

R,):+;A7+D5D-5;,+) -,/,D;5-P'!:_hcP'.在急性心肌

梗死-3/6;,TA5/3-R+37+)83-/;+5)!M1].急性期患者的

水平显著升高!也有实验认为血凝素样氧化低密度脂

蛋白受体 P'-7,/;+) P7+S,5̀+R+g,R 75?PR,):+;A7+D5U

D-5;,+) -,/,D;5-P'!_hcP'.基因多态性与急性心肌

梗死发病存在相关性!这两者之间是否存在相关性目

前研究尚少" 本研究拟探索 :_hcP' 水平和 _hcP

' 基因多态性之间的相关性!应用酶联免疫法检测了

接受冠状动脉造影的浙东地区汉族人群患者血清中

:_hcP' 的水平!并采用 ZTP:̂+8;基因分型方法对

_hcP' 基因 @E&'2和 $jaZ>P2LZ等位基因进行

分型!发现两者间没有相关性!且在急性心肌梗死#不

稳定型心绞痛#稳定型心绞痛和非冠心病的各亚组分

析中两者间亦没有相关性"

材料与方法

'I对象(收集 %&'' 年 " 月 Q%&'% 年 H 月宁波市医疗中心

李惠利医院心血管内科住院接受选择性冠状动脉造影术的浙

东地区汉族人群患者 $EH 例!其中男性 %$' 例!女性 '%$ 例!患

者年龄 $E QF' 岁-平均年龄 G&I& tFI& 岁.!包括急性心肌梗

死-M1].患者 H$ 例!不稳定型心绞痛-6):;3b7,3)*+)3D,/;5-+:!

aMO.患者 FG 例!稳定型心绞痛-:;3b7,3)*+)3D,/;5-+:! .MO.患

者 F" 例和非冠心病-)5) /5-5)3-Â ,3-;R+:,3:,!=2C9.患者 '$G

例" 其中!急性心肌梗死!不稳定型心绞痛和稳定型心绞痛的

诊断标准分别参照中华医学会心血管病学分会L中华心血管病

杂志编辑委员会发布的 %&'& 年&急性 .Z段抬高型心肌梗死诊

断和治疗指南'!%&&# 年&不稳定型心绞痛和非 .Z段抬高心肌

梗死诊断与治疗指南'!%&&# 年&慢性稳定型心绞痛诊断与治

疗指南'

/' Q$0

!非冠心病组为临床上可疑冠心病而行选择性冠

状动脉造影未见大于 E&J以上狭窄的患者" 以上各组均排除

急性心肌炎#甲状腺疾病#严重肝肾功能不全者"

%I方法(采集患者年龄#性别#吸烟史#高血压史#糖尿病

史等临床资料!并在住院次日晨抽取空腹静脉血由全自动生

化仪测得血脂谱" 所有接受冠状动脉造影术的患者抽取动脉

血 '&T7! PF&u冻存!待测 :_hcP' 浓度和 _hcP' 基因多态

性" 采用酶联免疫法成批检测 :_hcP' 水平!试剂盒购自武

汉 (+33b 公司!严格按照说明书操作" 采用常规苯酚 P氯仿法

抽提外周血白细胞基因组 9=M!溶解于 Z(溶液" 核酸蛋白

测定仪-(DD,)R5-8.检测 9=M质量与浓度后!保存于 P%&u"

利用 O-+T,-EI& 设计引物!选择 ZT值在 E" QG%u长度在'E Q

%%bD 之间的最佳 .=O的引物!见参考文献/H0!引物序列见表

'" 引物由上海捷瑞生物工程有限公司合成" 应用罗氏 _+*̂;U

2A/7,-HF& ->5/̂,9+3*)5:;+/:! O,)gb,-*! @,-T3)A. O2>仪进

行扩增!采用 ZTP:̂+8;基因分型方法对 @E&'2和 $jaZ>P2L

Z等位基因进行分型!见参考文献 /H!E0" O2>反应体系为

'%

1

7!分别由 G

1

_.d0>@-,,) ' 13:;,-1+̀ ->5/̂,9+3*)5:U

;+/:! O,)gb,-*! @,-T3)A.!%

1

79=M模板和 $&&)T57L_的各条

引物组成" 两个位点 O2>反应程序均为("Hu预变性 $&:)

"Hu变性 $&:#E"u退火 $&:##%u延伸 $&:!H& 个循环)最后

#%u延伸 $&:" 扩增循环结束后!对 O2>产物进行融解曲线

分析("Eu $&:#G&u 'T+)#"Eu $&:" 根据定量 O2>仪的分析

软件获得融解曲线分析结果来判定样品的 .=O类型"

表 +,单核苷酸多态性 %RT+6和 ISB!"+QQ6Y!

位点的引物序列

引物 序列 -Ej

%

$j.

@E&'2P/N

@2@@@2M@@@2@@2MM@M2MM@2M2ZU

Z2Z2ZZ@@2Z2

@E&'2P*N @MZZM22@MM@M2MM@2M2ZZ2Z2ZZ@@2Z@

@E&'2P> 2MM@M2Z@@MZ2Z@@2MZ@@M@MMM

$jaZ>P2LZP/N

@2@@@2M@@@2@@22ZZZMZ@Z2MMU

2MZZZZZ@MZZ2ZM@2ZM2

$jaZ>P2LZP;N

@MZZM22@2ZZZMZ@Z2MM2MZZZZZ@MZU

Z2ZM@2ZMZ

$jaZ>P2LZP> MMZ@@M2ZZ2M@@2Z@@2M@@@

*H#*
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!!$I统计学方法(采用 .O.. 'FI& 软件包处理数据!计量资

料采用均数 t标准差-(t<.表示!计数资料以率表示" 计量

资料组间比较采用 O+!PP#M?QOR?!计数资料采用卡方检

验!)s&I&E 为差异有统计学意义" 用 M-7,X6+) 软件-<,-:+5)

$IE. 检测基因型分布的 A#%=M*!.+/!%, 遗传平衡情况!见参

考文献/G0"

结!!果

'I各组间临床资料的比较(各组在年龄#体重#

高血压#糖尿病和吸烟史#总胆固醇- /̂57,:;,-57;5;,7!

Z2.#低密度脂蛋白-75?PR,):+;A7+D5D-5;,+)!_9_.等

方面均没有统计学差异-)r&I&E." @E&'2位点 22

组甘油三酯 -*7A/,-+) ;-+736-3;,!Z@.水平高于 @@和

@2组-)s&I&E.!$jaZ>位点 ZZ组高密度脂蛋白

-^+*̂ PR,):+;A7+D5D-5;,+)!C9_.低于 22和 2Z组-)

s&I&E.!见表 %"

表 J,?F_3+ 两个位点各组间临床资料的比较

项目
$jaZ>P2LZ @E&'2

22 2Z ZZ ) @@ @2 22 )

高血压 ''% L%&$ #H L'$% 'H L'" &I$& '$E L%%% EE L''$ '& L'" &I'&

糖尿病 $$ L%&$ 'F L'$% H L'" &IGH $F L%%% 'E L''$ % L'" &IEH

吸烟史 #$ L%&$ EH L'$% G L'" EIE# F% L%%% H% L''$ " L'" &IGG

年龄-岁. G&I' tFIH E"I$ t#I$ GHI& tFI& &I&G G&IH t#IF E"I' tFIG G'IE tGI& &I%E

体重- S*. GEIH t'&I" GGI$ t"IE G"I" t''I% &I%" GGI' t'&IF GEI% t"IE GFIE t'&IG &IE'

Z2-TT57L_. HI% t'I' HI% t'I& HI% t'I' &I"G HI% t'I& HI% t'I' HIG t'I$ &I$&

_9_-TT57L_. %IH t&I" %IH t&I" %IH t'I& &I"# %IH t&I" %IH t'I& %IE t'I' &IF$

C9_-TT57L_. 'I' t&I$ 'I' t&I$ 'I& t&I% &I&H 'I' t&I% 'I' t&I$ 'I' t&I$ &I#E

Z@-TT57L_. 'IE t'I& 'IG t&I" 'I# t&I" &IGG 'IE t&I" 'IG t'I&

%I' t'I#

"

&I&%

2>O-T*LR7. #I& t'$I# #IH t'HIH GI% tGI' &I"% GIH t''I# #IH t'$I' 'HI$ t$'I# &I'&

!!%I_hcP' 两个位点基因型和等位基因的频率(

$jaZ>'FF 2LZ位点 22!2Z和 ZZ基因型频率分别为

E#I$J#$#I$J和 EIHJ!@E&'2位点 @@#@2和 22

基因型频率分别为 G%I#J#$'I"J和 EIHJ-表 $."

两个位点的基因型分布经 M-7,X6+) 软件 - <,-:+5)

$IE.检验符合 A#%=MP*!.+/!%, 平衡!表明患者来自

同一群体"

表 I,?F_3+ 两个位点基因型和等位基因的频率

基因多态性 基因型频率 等位基因频率

$jaZ>P2LZ 22 2Z ZZ 2 Z

+ %&$ '$% '" P P

百分比-J. E#I$ $#I$ EIH #GI& %HI&

@E&'2 @@ 2@ 22 @ 2

+ %%% ''$ '" P P

百分比-J. G%I# $'I" EIH #FI# %'I$

!!$I各组间 :_hcP' 水平的比较(两个位点各组

间 :_5̀P' 的浓度没有显著性差异 -)r&I&E. -表

H." 在急性心肌梗死亚组#稳定型心绞痛亚组#不稳

定型心绞痛亚组#非冠心病亚组各组间两个位点

:_hcP'的浓度亦没有显著性差异-)r&I&E."

讨!!论

M5A3T3等
/#0

研究了人的 _hcP' 基因!发现它

是一个单拷贝基因!位于 '% 号染色体短臂的 D'%I$

QD'$I% 区域" 有多个研究证实 _hcP' 基因多态

性与冠心病发病风险相关" 2̂,) 等
/F0

对$女性缺血

综合征患者评估- ;̂,[5T,)j:]:/̂,T+3.A)R-5T,(U

<3763;+5) -[].(.%的研究样本作了 _hcP' 基因多

态性与冠心病相关性的分析" 结果显示在白人女性

中!$jaZ>LZ等位基因携带者-ZZ\Z2基因型.频率

表 K,?F_3+ 两个位点各组间 6"/和 *?F_3+ 浓度的比较-D*LT7.

组别
$jaZ>P2LZ @E&'2

22 2Z ZZ ) @@ @2 22 )

所有患者 '%FI" tEFI& '$%I# tE%I& 'G&I& tEGI' &I&# '$HI% tEFI# '%#I% tE&IF '$HI& tEEI% &IEE

M1]组 '%"IH tE%IG 'H#I" tH$I& 'H#I% tGEI# &IE& '$%IG tH"I# 'H"IG tE&I# '%FIG tE#I& &IEF

aMO组 'HHIE tGFIH '$FI& tE%I$ '"$I" tF"I& &I%E 'E&I' tGGI& '$GI' tE"IH ''&I$ t$%IH &I$%

.MO组 '%HIG tEFI% '$EI& tE#IE 'H"I& tHFIF &IE# '%FIF tG&IG '$'I& tE'I# '%&IG tF&I" &I"E

=2C9组 '%%I" tE%I$ '%%I& tE&I$ 'E$I$ tH&I' &I%G '%#I% tE$IG ''$I' tH%I% 'E$I& tEFIF &I&#

*E#*
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在狭窄 s%&J组!狭窄介于 %&J QE&J之间组!狭窄

rE&J组 $ 组间逐渐升高-G#I"J##EI&J##"I%J.

-)o&I&'$." ĥ T5-+等
/"0

检测了 EFG 名进行冠脉造

影的患者 @E&'2的基因多态性发现!按照冠心病严

重程度分级!22\2@基因型频率分别为(正常L轻微

狭窄-狭窄 s%EJ.组 H"J!轻度狭窄-狭窄 %GJ Q

E&J之间.组 H'J!狭窄 rE&J的 $ 个亚组中单支病

变组 $"J!% 支病变组 $EJ!$ 支病变组 $%J!多因素

分析显示 22\2@基因型频率与狭窄严重度呈负相

关-h>o&IG') "EJ 2](&IH' Q&I"%." 但也有多个

研究得出了不同的结论
/'&!''0

"

_hcP' 在体内有两种存在方式!一种是膜结合

型!另一种是经酶切后产生的可溶性形式" C3A3:̂+U

R3等
/'%0

的研究表明!急性冠脉综合征患者体内 _hc

P' 的可溶性形式-:_hcP'.在循环中的浓度明显

升高!且具有良好的敏感度和特异性" 其与肌钙蛋白

PZ相结合可以增加诊断急性冠脉综合征的敏感度

和特异性
/'$0

" 李如意等
/'H0

的研究提示!急性冠脉综

合征患者 :_hcP' 水平显著高于对照组和稳定型心

绞痛组!经治疗 % 周后显著下降!但仍高于对照组"

但 _hcP' 基因多态性与 :_hcP' 水平之间的

关系尚不明确!有研究认为不同基因型之间 :_hcP'

水平存在显著性差异" 在校正了年龄#性别#种族和

01]后!这种相关性依然存在" 但和预计的相反!他

们发现 Z等位基因与低的 :_hcP' 水平相关!因为

在一些研究中!这个等位基因是和心血管疾病有阳性

关联的
/'E0

" 而在笔者的研究中!这两者不存在相关

性!研究人群之间的差异可能是其中一个原因" 曾有

研究表明!中国浙东地区汉族人群中!@E&'2基因多

态性在冠心病患者组和对照组中的基因型分布和等

位基因频率差异无统计学意义 -)r&I&E ." 经过

1,;3分析!也没有发现 @E&'2与 2M9的关联性!故

@E&'2基因位点多态性可能与 2M9的发病无相关

性
/'G0

" 但是!多种疾病和药物都可以影响 _hcP'

的表达" 在 % 型糖尿病患者中!:_hcP'水平较对照

组升高!随着血糖控制 :_hcP' 水平下降" 还有资

料显示肥胖妇女的 :_hcP' 水平升高" 用于治疗 %

型糖尿病!高血压!高血脂的几种常见药物似乎都可

以抑制 _hcP' 的表达" 二甲双胍#氯沙坦#辛伐他

汀L阿托伐他汀L普伐他汀#阿司匹林治疗都可以抑制

_hcP' 的表达" 阿司匹林和普伐他汀联合治疗可

以协同的减少血小板 _hcP' 的表达" 而在笔者的

研究中!不同基因型组患者之间上述混杂因素没有得

到理想的控制!并可能因此掩盖了这两者之间的关

联"

综上所述!笔者推测在浙东地区汉族人群中!

_hcP' 基因多态性与 :_hcP' 水平之间没有相关

性!但由于样本量较小!有待更大样本且有效控制疾

病状态#药物应用等混杂因素的研究进一步证实"
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