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·论著摘要·

p纤维蛋白原基因．455G／A多态性与急性心肌梗死关系的研究

王爱玲徐岩余元勋

急性心肌梗死(acute myocardial infarction，AMI)是在冠状

动脉粥样硬化病变的基础上继发血栓形成，使相应的心肌严

重而持久的急性缺血，导致的心肌坏死。AMI的发病是遗传

与环境相互作用的结果。除了年龄、性别、高血压、糖尿病、

脂代谢紊乱、吸烟习惯等危险因素外，遗传因素对发病有重

要作用。AMI冠状动脉血栓形成与凝血机制功能异常有关，

纤维蛋白原(fibfinogen，Fg)在血小板聚集、血液黏稠度异常

及动脉粥样硬化的发生和发展中起重要作用。很早就发现

冠心病和脑卒中患者血浆Fg浓度增高。流行病学研究证实

血浆如水平升高与缺血性心血管疾病的发病相关。遗传因

素影响血浆Fg的水平。关于阢基因-455G／A多态性和Fg水
平与AMI发病关系的报道尚不多见H。J。本研究探讨安徽地

区汉放己人群0Fg基因．455G／A多态性与AM／发病的关系。

1材料和方法

研究对象为2002年5月至2004年5月本院AMI患者，

40例，男29例，女11例。均符合WHO的AMI诊断标准。其

中20例于住院期间做过冠状动脉造影术和经皮冠状动脉介

入术。年龄41．85岁，平均年龄(66．4±8．8)岁。合并高血

压病者17例，合并糖尿病者10例，有长期吸烟者9例。对照

组40人，男26例，女14例。年龄52～82岁，平均年龄

(66．6±7．3)岁。其中合并高血压病者16例，合并糖尿病者3

例，长期吸烟者8例。为同期住院或门诊就诊人员。全部受

试者均为汉族人。AMI组与对照组在性别、年龄、高血压史、

吸烟等方面的差异均无显著性(P>0．05)。用普通管及

EDTA-2Na抗凝管分别采血。Fg、Tch、，IG及BS等由本院检验

室检测。EDTA-2Na抗凝血标本4。C冰箱或冰壶存放，于当天

提取基因组DNA。碘化钾法提取基因组DNA。PCR与限制

性片段长度多态性(肌P)技术分析基因型。上游引物为5 7．

GGAA代ⅪAA代爪脚ACCB3’， 下 游 引 物 为 5’．

q哈'IEGTIGACACCTIV_,GGAC-3’。PCR循环扩增程序：94℃变性

5 min，冰浴加Taq酶2．5 U，继之进入35轮循环：93℃变性

50 s，61℃退火50 s，72℃延伸90 s。最后72℃延长8 min酶切
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产物的检测。再吸取PCR产物的酶切产物15出，与3—40％

蔗糖载样液混匀，加入3％琼脂糖凝胶的点样孔，同时在边孔

加入与蔗糖载样液混匀的Marker。在1×TBE缓冲液中电

泳，恒压30 V的电压下电泳约1 h。紫外灯下观察结果，通过

PCR产物的酶切产物条带与DNAMarker对比，判断PCR产物

的基因型。

2结果

扩增的各基因型PCR产物在3％琼脂糖凝胶电泳结果：

(1)C,G型，指在-455 bp处无I-laeⅢ酶切位点缺失的纯合基因

型，目的基因片段被切成3条带：575 bp、383 bo和343 bp；(2)

AG型，一条链nt-455处无H∞Ⅲ酶切位点缺失，另一条链nt-

455处有H神Ⅲ酶切位点缺失的杂合基因型，目的基因片段

被切成4条带：958 bp、575 bp、383 bp和343 bo；(3)从型，指
在_455 bp处有HaeⅢ酶切位点缺失的纯合基因型，目的基因

片段被切成2条带：958 b0和343 bo。(4)pFg-455 PCR产物，

约1．3 kb(图1)。

图1陋警一4铬扩增基因片段及其酶切后产物

40例对照人群中，pFg-455AA基因型携带者有1例，GA

基因型携带者有7例，GG基因型携带者有32例，由于受验

人群中1疆s-455位点从基因型例数较少，在分析中将AA与
AG基因型合并为一组进行统计。A等位基因频率为9，G等
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30 ml／d，可拔除腹腔引流管。
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专家审稿评述

百余年前，胆管切开探查术开展之初，均为一期缝合，但

术后胆漏、胆管炎、胆汁性腹膜炎频发对病人危害甚重。胆

管内置(T)管引流是一创新，增进术后病人的安全，沿用至

今，已成常规。当前技术进步，所谓“T''管之种种弊端，实属

术后的管理问题。“一期缝合”论者，有打破常规之意，但不

能鼓吹，在老年病人，尤其应慎重。用“T”管是事出有因，乃

历史形成，而“一期缝合”的应用，强调在具体病例的选择，一

方面是全身及局部的情况和改变，另一方面是施术者的理论

功底和实际经验与判断能力。“用”是常规，“不用”会不会出

事?实际是放不放心，敢不敢?这是考验，也就“难”。一定

要克服随意性，强调适应证，都要强调术后管理，观察。本文

有所强调是必要的。

(解放军总医院刘永雄)
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位基因频数为71。AMI组与对照组f3Fg-455位点AA+AG基

因型与GG基因型分布存在显著性差异，AMI组AA+AG基

因型携带者多于对照组(表1)。AMI组与对照组阿9455A

等位基因与13Fg-455G等位基因分布存在显著性差异，AMI组

A等位基因频率高于对照组(表2)。

表1 AMI组与对照组l泳g-ass位点基因型比较

注：X2=6．765，P=O．009

表2 AMI组与对照组凤-455位点等位基因比较
(等位基因数)

注：Z2=5．91，P=O．02

相关分析发现rg-455a等位基因频率与血浆Fg水平正

相关(r=0．28)。

3讨论

Fg及纤维蛋白是动脉粥样硬化病灶中主要成分之一。

当动脉内皮细胞受损，Fg可随低密度脂蛋白进入内膜，部分

转化为纤维蛋白，在动脉粥样硬化病变发展的过程中又起

着促进作用。同时№及纤维蛋白在导致血管平滑肌的增

殖、内膜增厚等动脉粥样硬化病变过程，均有明显的作用。

№也是促进血小板聚集的重要蛋白质，每个血小板膜上含

有约5万个Fg受体，Fg通过分子表面的6个结合位点可与

血小板膜表面的Fg受体结合，使血小板发生聚集。血浆Fg

浓度升高可增强血小板聚集反应增强，致血栓形成。

本研究发现AMI组8Fg基因nt-455各等位基因型实际

频率分布分别是从型为0．05，GA型为0．425，GG型为

0．525。其中A等位基因频率为0．263，G等位基因频率为

0．737。对照组陬基因-455位点各等位基因型实际频率分布
为AA型为0．025，GA型为0．175，GG型为0．800。其中A等

位基因频率为0．125，G等位基因频率为0．875。我省汉族人

群的陋g基因-455位点各等位基因型的遗传特征与国内其

它地区(如广东省、天津市等)有差异。卡方检验发现两组间

基因型及等位基因分布均有显著性差异。AMI组携带AA基

因型及GA基因型者多于对照组。本文认为安徽地区汉族

人群-455A等位基因携带者可能是AMI发病的一个遗传性

危险因素。阢基因．455AA及GA基因型携带者相对于阢
基因-455GG基因型携带者，对AMI发病的优势比为5．3984。

但．455A等位基因型影响AMI发病的确切机制尚不明确。相

关分析发现Fg-455A等位基因频率与血浆Fg水平呈正相关。

可能的机制是-455A等位基因型通过影响取基因的转录和

表达，导致血浆Fg浓度异常变化，影响动脉粥样硬化的发生

发展过程及血栓形成过程，从而影响了AMI的发病。
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