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基因多态性对瓣膜置换术后服用华法林剂量的影响研究%
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目的
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探讨云贵高原汉族人群细胞色素
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&维生素
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环氧化物还原酶复合体亚单位
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的基因型分布情况及其基因多态性与华法林稳定剂量的相关性$方法
!

以
"3$$

年
$

月至
"3$!

年
$

月在该院行瓣膜置

换术后持续服用华法林抗凝治疗的云贵高原汉族患者
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例为研究对象!采集静脉血检测各位点基因型!分析基因型及等位基因

频率分布!以及基因多态性与华法林稳定剂量的相关性$结果
!

各位点基因型及等位基因频率分布均符合
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#基因位点的基因多态性

与华法林稳定剂量相关"
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#基因多态性可能是华法林稳定剂量个体差异的影响因素$
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华法林是治疗许多心血管疾病的一线抗凝药物!特别对于

瓣膜置换患者而言!目前仍然是首选的瓣膜术后长期口服抗凝

药物"但华法林的药效存在明显的个体差异!服药中会出现抗

凝过量出血或抗凝不足致血栓形成等严重并发症%

$5"

&

"近年的

研究认为!某些相关基因的多态性是决定其药效个体差异的主

要原因%

,5!

&

"国内外研究表明!维生素
[

环氧化物还原酶复合

体亚单位
$

'

a[1GJ$

()细胞色素
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基因多态性

与华法林用药剂量的个体差异密切相关%

857

&

!但对于云贵高原

地区的汉族人群!

JRO"J$7

基因多态性的相关研究则较少"

为了解
JRO"J$7

等位基因及基因型在高原汉族人群中的分

布频率!以及其基因多态性对华法林稳定剂量的影响!笔者对

中国云贵高原汉族人群上述各位点基因多态性进行分析!现报

道如下"

"

!

资料与方法

"#"

!

一般资料
!

以
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例云贵高原地区汉族患者为研究对

象!患者均于
"3$$

年
$

月至
"3$!

年
$

月在本院心脏大血管外

科行瓣膜置换术!其中双瓣置换术
43

例)主动脉瓣置换术
8"

例)二尖瓣置换术
4!

例!术后均以华法林作为口服抗凝药持续

治疗
,

个月以上"患者平均身高'
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!平均年龄
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(岁!平均体质量'
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!其中男
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例)女
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作为抗凝强度

标准!所有患者随访
,

#

"!

个月+两次复查
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值达到预定抗

凝标准!记录华法林日维持剂量)凝血酶原时间'

OK

()

\YG

值

等指标"入选患者均未服用影响华法林疗效指标的药物!肝肾

功能指标均无异常%
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"本研究通过昆明医科大学伦理委员

会审核!并取得患者知情同意"

"##
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方法
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样品采集与
-YE

提取
!

采集患者静脉血
,A2

!置于

枸橼酸钠抗凝管中!全血
,333'

.

A/>

离心
$3A/>

!弃上层血

浆!沉淀细胞!分装!基因组试剂盒提取
-YE

!
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保存"
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技术基因测序
!

明确基因位点!设计引物扩

增位点片段!引物由上海捷瑞公司合成"
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后取
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产物用
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纯化!主要去除反应产物中

的引物及
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"
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!
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!纯化后进行延

伸反应!预先混入延伸引物"延伸反应体系*
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"研究随机

抽取
$3̂

样品进行重复检验"测序仪型号为
E%\,6,3̀ 2

"
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统计学处理
!

采用
DODD$,#3

统计软件进行分析!计量

资料以
B_=

表示!计数资料以例数或百分率表示+等位基因频

率和基因型分布频率用
!

" 检验判断是否符合
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遗传平衡定律+基因多态性与华法林稳定抗凝剂量的相

关性用单因素方差分析及多元线性回归分析+以
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为

差异有统计学意义"

#

!

结
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果
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等位基因和基因型分布频率
!

患者等位基因频率和基因

型频率分布符合
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基因多态性与华法林稳定剂量的相关性
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(相同基因位点不同基因型华法林稳定剂量比较!差异

均有统计学意义'
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基因多态性与华法林稳定剂量的相关性
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基因多态性与华法林稳定剂量的单因素相关性分析

基因位点
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机械瓣膜置换患者术后需要终生口服华法林进行抗凝治

疗!但华法林治疗窗窄!个体用药差异大!容易导致出血栓塞等

严重并发症"近年来国内外研究表明!基因多态性与华法林剂

量有重要的相关性%
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&

"目前!国内研究主要集中在
a[1GJ$

和
JRO"J@

两个基因位点!对云贵高原汉族人群
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的

相关研究较少"

本研究对云贵高原汉族人群
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(各基因位点的多态性!及其与华法林稳定剂量的相关

性进行分析"结果显示!等位基因频率和基因型分布符合
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基因型及其分

布频率国内外已有大量研究!亚裔人群中其基因型及基因分布频

率与本次研究结果基本一致%
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!证实云贵高原汉族人群上述基
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因位点基因多态性无特殊变异"其中
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各基因型频率分别为
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和
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等位基因频率分别为
77#4̂

)
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E

为次要等位基

因!其次要等位基因频率高于文献%

$"

&报道的欧美人群

JRO"J$7
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(次要等位基因频率'
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(!以及文献%
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&

报道的中国台湾地区人群该基因位点次要等位基因频率

'

6#$̂

("其中!云贵高原地区汉族人群与欧美人群基因变异的

差异性大于与中国台湾地区人群比较!表明高原地区汉族人群

的基因变异可能既与种族差异有关!也与海拔高度)环境因素及

生活方式等因素相关!影响因素越多!其差异性可能越大"本

研究结果还显示!
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布频率分别为
$!#7̂

)

8$#$̂

)

,!#$̂

!

J

和
K

等位基因频率

分别 为
8@#6̂

)

!3#,̂

!

K

为 次 要 等 位 基 因"目 前!对

JRO"J$7

'

'I$@@78@$

(基因多态性的研究国内外均较少!本研

究以云贵高原汉族人群为研究对象探讨该基因位点多态性!补

充了该基因位点多态性研究在云贵高原汉族人群的资料"

a[1GJ$

)

JRO"J@

等基因国内外已经有大量研究!其基

因多态性与华法林日维持剂量相关%

@5$$

&

!与本研究结果基本一

致"经过基因测序发现!

JRO"J$7

'

'I$@@78@$

(的基因多态性

与华法林稳定剂量无明显相关性'

!

$

3#38

("而
JRO"J$7

'

'I67@4$,,

(基因位点
NN

)

EN

)

EE

基因型华法林稳定剂量分

别为'

,#$,_3#@!

()'

"#67_$#$8

()'

"#$7_3#,4

(

A

:

.

C

!其中

EE

基因型华法林日稳定剂量低于
EN

及
NN

基因型!

NN

基

因型华法林日稳定剂量最高!差异有统计学意义'

!

#

3#38

(!

JRO"J$7

'

'I67@4$,,

(基因多态性与华法林日稳定剂量相关

'

!

#

3#38

(!该位点可以解释
,#4̂

的华法林剂量差异!

N

基因

突变与华法林高剂量相关!

E

基因突变与华法林低剂量相关"

U&C*+/HI

等%

$"

&报道!单因素分析显示在欧美人群中该位点可

解释
6#!̂

的华法林剂量差异'

!

#

3#3$

(!可以看出欧美人群

JRO"J$7

'

'I67@4$,,

(位点对华法林稳定剂量可能有更大的影

响!这可能与种族差异相关"

2**

等%

$,

&对中国台湾人群研究显

示!

E

基因型突变与华法林低剂量相关!而
N

基因型突变与华

法林高剂量相关!与本研究云贵高原地区汉族人群具有一致

性!亦表明
JRO"J$7

'

'I67@4$,,

(基因多态性是导致华法林稳

定剂量差异的影响因素!并且在平原与高原地区亚裔人群均存

在"对
JRO"J$7

'

'I$@@78@$

(基因测序发现!云贵高原汉族人

群该位点基因多态性对华法林稳定剂量无明显影响"

JRO"J$7

源自于
JRO"

家族!

JRO"

参与华法林的体内代

谢活动!其活性降低可以减缓华法林的体内代谢!导致华法林在

体内的有效血药浓度升高!从而增强其抗凝效果%

854

!

$!

&

"本研究

初步得出云贵高原汉族人群
JRO"J$7

'

'I67@4$,,

()

a[1GJ$

'

'I@@",",$

()

JRO"J@

'

'I!374$$4

()

JRO"J@

'

'I$386@$3

(基因多

态性与华法林稳定剂量的差异相关!可能是导致个体间华法林

稳定剂量差异的重要因素"但由于本研究观察时间有限且样本

量较小!还需要扩大样本量并延长观察时间!以进一步明确研究

结果"

参考文献

%

$

&

Q;+W';;VE

!

D=)H+A&>D

!

U/((-F

!

*(&+#0</C*>=*5W&I*C

A&>&

:

*A*>( ;L &>(/=;&

:

H+&>( ()*'&

.T

*

&>(/()';AW;(/=

()*'&

.T

&>C

.

'*<*>(/;>;L()';AW;I/I

!

@()*C

*

EA*'/=&>

J;++*

:

*;LJ)*I(O)

T

I/=/&>I0</C*>=*5%&I*CJ+/>/=&+O'&=5

(/=*NH/C*+/>*I

%

B

&

#J)*I(

!

"3$"

!

$!$

'

"DH

..

+

(*

D$8"5$7!#

%

"

& 刘寅强!杨百晖!夏建明!等
#NNJ̀

'

'I46,74!8

(基因多态

性与华法林稳定剂量的关系%

B

&

#

重庆医学!

"3$!

!

!,

'

$3

(*

$$7!5$$74#

%

,

&

-&>*I*0

!

F;>(&

:

>&>&F

!

B;)>I;>BE

!

*(&+#\A

.

&=(;L()*

JRO!Z"

.

#a!,,F

.

;+

T

A;'

.

)/IA;>=;HA&'/>C;I*'*5

M

H/'*A*>(

*

I

T

I(*A&(/='*</*9&>CA*(&5&>&+

T

I/I

%

B

&

#J+/>

O)&'A&=;+K)*'

!

"3$"

!

@"

'

4

(*

6!45684#

%

!

& 刘寅强!杨百晖!夏建明!等
#

钙腔蛋白'

'I""@3""7

(基因多

态性与华法林稳定剂量的关系%

B

&

#

天津医药!

"3$,

!

!$

'

!

(*

,3!5,34#

%

8

&

k/HB̀

!

d);HdU

!

Q*d̀

!

*(&+#0I(/A&(/;>;L()*W/>C/>

:

A;C*I9/()/A

.

;'(&>()HA&>=

T

(;=)';A*O!83*>S

T

A*I

!

C'H

:

/>(*'&=(/;>

.

;(*>(/&+

!

.

)&'A&=;V/>*(/=I

!

&>C)*

.

&(;5

(;?/=/(

T

;L

:

/>

:

*'=;A

.

;>*>(IHI/>

:

A;+*=H+&'C;=V/>

:

!

=;A

.

H(&(/;>&+

!

&>C

.

)&'A&=;V/>*(/=A;C*+/>

:

I(HC/*I

%

B

&

#

-'H

:

-*I-*<*+K)*'

!

"3$8

!

@

*

7!$5744#

%

4

&

R&>

:

R

!

O*(*'\

!

D=;((DE#O)&'A&=;

:

*>*(/=I/>B*9/I)

.

;

.

H+&(/;>I

%

B

&

#-'H

:

F*(&W;+-'H

:

\>(*'&=(

!

"3$!

!

"@

'

!

(*

""$5",,#

%

6

&

2H>C[

!

N&LL>*

T

-

!

D

.

;;>*'G

!

*(&+#O;+

T

A;'

.

)/IAI/>

a[1GJ$)&<*A;'*/A

.

&=(()&>JRO"J@

.

;+

T

A;'

.

)/IAI

;>*&'+

T

9&'L&'/>\>(*'>&(/;>&+Y;'A&+/S*CG&(/;=;>(';+

&>CW+**C/>

:

'&(*I

%

B

&

#%'BQ&*A&(;+

!

"3$"

!

$87

'

"

(*

"845

"4$#

%

7

&

QH&>

:

DU

!

/̀&>

:

-[

!

QH&>

:

2

!

*(&+#\>L+H*>=*;LNNJ̀

:

*>;(

T.

*;>9&'L&'/>C;I*'*

M

H/'*A*>(I/>J)/>*I*

.

&5

(/*>(I

%

B

&

#K)';AWG*I

!

"3$$

!

$"6

'

"

(*

$,$5$,!#

%

@

& 刘建兴!李文慧!陈智豫!等
#

云南汉族人群
a[1GJ\

,6,3E

.

N

基因多态性与华法林抗凝治疗维持剂量的相关

性%

B

&

#

广东医学!

"3$"

!

,,

'

"3

(*

,36,5,364#

%

$3

&胡静!朱君荣!于锋
#

华法林抗凝个体化治疗研究进展

%

B

&

#

中国临床药理学与治疗学!

"3$!

!

$@

'

,

(*

8@$58@8#

%

$$

&孟彦宏!贾政!赵磊
#a[1GJ\

基因多态性的检测及其与

华法林稳定剂量的相关性%

B

&

#

陕西医学杂志!

"3$!

!

!,

'

$"

(*

$8645$867#

%

$"

&

U&C*+/HIF

!

J)*>2R

!

0'/VII;>Y

!

*(&+#EII;=/&(/;>;L

9&'L&'/>C;I*9/()

:

*>*I/><;+<*C/>/(I&=(/;>&>CA*5

(&W;+/IA

%

B

&

#QHAN*>*(

!

"336

!

$"$

'

$

(*

",5,!#

%

$,

&

2**FK

!

J)*>JQ

!

J);HJQ

!

*(&+#N*>*(/=C*(*'A/>&>(I

;L9&'L&'/>C;I/>

:

/>()* Q&>5J)/>*I*

.

;

.

H+&(/;>

%

B

&

#

O)&'A&=;

:

*>;A/=I

!

"33@

!

$3

'

$"

(*

$@385$@$,#

%

$!

&

[/ADR

!

[&>

:

BR

!

Q&'(A&>BQ

!

*(&+#F*(&W;+/IA;LG5

&>CD59&'L&'/>W

T

JRO"J$@/>(;L;H')

T

C';?

T

9&'L&'/>I

%

B

&

#-'H

:

F*(&W2*((

!

"3$"

!

4

'

,

(*

$865$4!#

'收稿日期*

"3$65345$7

!

修回日期*

"3$653@5$$

(

46@!

重庆医学
"3$6

年
$"

月第
!4

卷第
,8

期


