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基因变异与急性呼吸窘迫综合征易感性及预后的关联研究进展
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近年来#急性呼吸窘迫综合征!
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R+O/

"的遗传学机制被广泛研究'基因变异

通过调节基因功能而影响
R+O/

的易感性和临床预后#被视为潜在的生物标志及靶标'然而基因变异与
R+O/

的发病机制的

内在关联仍不明确'本文将主要探讨与基因变异!涉及炎症反应(微血管功能改变及凝血机制"与
R+O/

发病易感性和预后的

相关性#为未来的研究提供参考'
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基因变异%急性呼吸窘迫综合征%靶向治疗
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R+O/

是一种以顽固性低氧血症为特征的弥漫

性急性肺泡损伤'研究表明重症监护病房

!

;<45<K;]5>:350<;4

#

QA\

"患者中
R+O/

发病率达

#".,U

#死亡率约
,"U

)

#

*

'基因变异是指由于突变

等原因导致一个基因位点存在不同的基因型#其可

影响疾病在携带特定基因型的群体中的特征'单

核苷酸多态性!
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H

=5<0>=524;65
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#

/9G

"是基因变异的常见类型#近年来研究发现多个

基因的
/9GK

与
R+O/

的易感性与预后相关'本文

从过度炎症反应(凝血&抗凝系统异常以及毛细血

管内皮损伤的角度对相关研究做一综述'

B

!

参与调节炎症反应

基于一系列刺激因素而导致的系统性炎症反

应被认为是
R+O/

产生的基础)

!

*

'

/9G

可能通过

改变基因的表达#调节其相应产物对炎症反应的促

进或抑制作用#继而对
R+O/

的易感性及预后产生

影响'

#.#

!

调节促炎基因表达

#.#.#

!

促炎白细胞介素!

;<453=50T;<

"

QF

#相关基

因
!

白细胞介素在炎症活动(免疫调节等过程中起

到重要作用'其中
QF%#

(

QF%!

(

QF%&

(

QF%$

(

QF%#(

等

$!*
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具有促炎作用'

QF%&3K!"&-$'!

的
R

等位基因被发

现与
R+O/

易 感 性 增 高 有 关'

3K!"&-$'!

与

3K#$"")-(

高度连锁#

3K#$"")-(

被认为影响了

R+O/

的预后及易感性#但与血浆
QF%&

浓度无显著

关联'位于
QF%$

启动子区的
3K,")'

多态性在隐性

模型中显著减少了
R+O/

患者的生存天数#增加了

呼吸机使用天数'

R+O/

患者血浆
QF%$

水平的提

高被认为是
3K,")'

调节
QF%$

转录活性的结果'而

高
QF%$

水平可导致
R+O/

的不良预后)

'

*

'

#.#.!

!

烟酰胺磷酸核糖基转移酶!
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9RIGN

#基 因
!

9RIGN

又称为前
*

细胞集落刺激因子
#

基因

!

G*C?#

"#其编码的蛋白质是烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸!

<;>24;<:L;65:65<;<56;<0>=524;65

#

9RO

"生物

合成途径的关键限速酶#也是细胞因子#可能对
QF%

&

(

QF%$

表达具有促进作用)

,

*

'

9RIGN3K(-),,(&"

!

i#""#Y

"增加了
R+O/

的易感性#

3K&#''""$!

!

i#(,'N

"则降低了易感性#并与患者的
!$6

死亡

率相关)

'

*

'其中#

i#(,'N

通过降低
9RIGN

表

达#继而减轻其导致的炎症反应'

i#""#Y

不调节

9RIGN

表达#其作用机制有待进一步研究)

(

*

'

#.#.'

!

多环芳烃受体!
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RB+

#及细胞色素
G,("#R#

!

>
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RL5L753#

"

A[G#R#

#基因
!

RB+

是一种配体激活的螺旋
%

环
%

螺旋转录因子#对

细胞色素
G,("

在内的外源性代谢酶的生物学功能

有调节作用'

RB+3K!"&&$('YR

及
RR

基因型的

频率在
R+O/

患者中显著提高'

A[G#R#

编码一

组细胞色素
G,("

酶的超家族'细胞色素
G,("

蛋

白是一种单加氧酶#对药物代谢#胆固醇(类固醇以

及其他脂类的合成等一系列反应有催化作用'关

联分析显示
A[G#R#3K!&"&',(

的
NY

(

YY

基因型

携带者发生
R+O/

的可能性较小'同时#

A[G#R#

3K!&"&',(Y

&

3K#",$-,'R

&

3K,&,&-"'N

单倍型表现

出对
R+O/

存在保护作用'

A[G#R#

的功能受到

RB+

的调节'

RB+%A[G#R#

信号通路对于肺部炎

症反应存在放大作用#相关
/9GK

可能参与调节该

通路的信号强度而影响了
R+O/

的易感性)

&

*

'

#.#.,

!

肿瘤坏死因子!

40L23<5>32K;K@:>423

"

N9?

#基因
!

N9?%

)

是与
R+O/

密切相关的促炎细

胞因子#参与调节细胞增殖(分化(凋亡(脂肪代谢

以及凝血等生理过程'抗
N9?%

)

治疗被认为有利

于
R+O/

的病情及预后)

)

*

'

N9?i'"$YR

基因

型以及
R

等位基因对于儿童
R+O/

的结局存在有

利影响'而儿童中
N9?i$&'AR

基因型以及
R

等位基因携带者的
R+O/

易感性提高'当其与淋

巴毒素
)

!

=

8

L

1

B242D;<%:=

1

B:

#

FNR

"基因结合分析

时#

FNRf!(!R

&

N9?i$&'R

&

N9?i'"$Y

单倍

型使儿童
R+O/

易感性降低'

f!(!Y

&

i$&'A

&

i'"$R

对疾病结局存在有利作用)

$

*

'相关研究发

现#

i'"$R

等位基因具有较高转录活性)

-

*

#而

i$&'R

等位基因与
N9?%

)

转录活性降低有关)

#"

*

'

因此#相关基因多态性与
R+O/

的关系是否有年龄

相关性值得进一步研究'

#.#.(

!

N2==%QF%#

受体域接头蛋白!

NQ+62L:;<

>2<4:;<;<

H

:6:

1

423

1

3245;<

"

NQ+RG

#基因
!

N2==

样

受体!

N2==%=;T535>5

1

423

#

NF+

"在固有免疫系统中

有识别微生物病原的作用#每一类
NF+

均有一个

负责信号转换的
N2==%QF%#

受体域'

NQ+RG

是一个

参与
NF+,

信号通路的
NQ+

调节蛋白#通过激活

9?%

.

*

(

IRGS#

(

IRGS'

及
V9S

等途径#促进细

胞因子分泌及炎症反应'有研究发现
NQ+RG

3K(-(!"-R

等位基因及
3K$#))')(Y

等位基因的频

率在脓毒症诱发
R+O/

患者中提高'同时#

RY

单

倍型!

3K(-(!"-R

(

3K$#))')(Y

"增加了脓毒症诱发

R+O/

的 易 感 性#

AR

单 倍 型 !

3K(-(!"-A

(

3K$#))')(R

"则 相 反'研 究 认 为
3K(-(!"-

及

3K$#))')(

作为标签
/9G

#对
R+O/

易感性的影响

可能是对
NQ+RG

其他
/9G

作用的体现#其对炎症

反应的调节作用值得进一步探究)

##

*

'

#.!

!

调节抗炎基因表达

#.!.#

!

抗炎
QF

相关基因
!

抗炎
QF

包括
QF%,

(

QF%

#"

(

QF%#'

等'

QF%, i($- N

等位基因与
QF%#

i,'#R

等位基因在
R+O/

患者中频率明显降低'

相关等位基因导致
QF%,

及
QF%#'

水平增高#因而抑

制了炎症作用)

#!

*

'

QF%#"i#"$!Y

$

R

多态性位于

QF%#"

启动子区域'

QF%#"i#"$!YY

基因型为
(!

岁以下人群
R+O/

进展的危险因素#而对于
(!

岁

以上人群#则是保护因素'这可能由于不同年龄人

群对炎症的反应不同'

i#"$!YY

基因型还降低

R+O/

患者入
QA\

时的
RGRAJC%

%

评分(器官衰

竭评分以及
&"6

死亡率)

#'

*

'有研究发现#在多聚

ROG

核 糖 合 成 酶
%#

型 )

1

2=

8

!

ROG%3;72K5

"

1

2=

8

L53:K5%#

#

GR+G%#

*的调节下#

QF%#"i#"$!R

等位基因使转录活性降低明显#而
Y

等位基因则有

着较高转录活性)

#,

*
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脂肪酸酰胺水解酶!
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?RRJ

#基因
!

?RRJ

有水解神经调节

复合物花生四烯酸乙酰胺和油酰胺等脂肪酸酰胺

的作用'

3K'!,,!"/9G

位于
?RRJ

第
'

外显子#导

致
'$(A

&

R

的错意突变#与肺外因素导致的
R+O/

的易感性增高相关'高密度脂蛋白被认为对炎症

具有保护作用'

3K'!,,!"

通过改变
?RRJ

的脂代

谢功能#导致高密度脂蛋白水平降低#因而促进了

炎症反应)

#(

*

'

#.!.'

!

脂联素!

:6;

1

2<5>4;<

"

A#d:<6>2==:

H

5<
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H

"

ROQGPd

#基因
!

ROQGPd

只

在脂肪组织中表达'其编码的脂联素循环于血浆

中参与代谢及内分泌过程#是一种抗炎脂肪因子'

然而相关研究)

#&

*发现低脂联素水平与重症患者的

生存改善相关'这可能因为脂联素在
R+O/

不同

阶段存在不同效应'因此#高脂联素水平可能导致

R+O/

的不良预后'

ROQGP+3K!"$!-,"AA

基因

型的血浆脂联素水平较低)

#)

*

'而
NN

基因型则在

未调整模型中增加
R+O/

患者的
&"6

死亡率)

#$

*

#

这可能与
3K!"$!-,"

突变型等位基因
N

导致高脂联

素水平相关'脂联素与
R6;

1

2+#

!

ROQGP+#

编码"

与
R6;

1

2+!

!

ROQGP+!

编码"受体结合'这些受体

对脂联素的生物学作用有着调节作用'其中#

ROQGP+!3K#"!-&!-A

等位基因在未调整的模型中

与
R+O/

的进展有关#

3K#&-!$)(#R

等位基因在未

调整及多变量模型中与
R+O/

的进展有关)

#$

*

'
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!

肽酶抑制剂
'

!

1

5

1

4;6:K5;<B;7;423'

"

GQ'

#

基因
!

GQ'

是一种抗菌肽'

GQ'3K!&&,($#

多态性
A

等位基因与
R+O/

的易感性增高相关#该关联在脓

毒症患者中尤其明显'同时#

A

等位基因表现出在

R+O/

发病时较高的
GQ'

水平'人中性粒细胞弹性

蛋白酶!

B0L:<<50432

1

B;=5=:K4:K5

#

J9C

"被认为

在
R+O/

病程中破坏内皮血管屏障的完整性#同时

协助中性粒细胞向炎症部位迁移'

GQ'

通过抑制

J9C

活动而减弱炎症反应'研究认为
A

等位基因

导致的氨基酸置换产生大量缺陷型
GQ'

#因而对于

R+O/

易感性无降低作用)

#-%!"

*

'

#.!.(

!

O0@@

8

抗原趋化因子受体!
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320

1

"

>B5L2T;<535>5

1

423

"

OR+A

#基因
!

OR+A

是红细胞膜上的血型抗原#其在非洲裔人种多因基

因突变而不表达'

O+RA3K!$#,))$

多态性
AA

基

因型!不表达
OR+A

"与
AN

或
NN

基因型在非裔美

国人中相比#

&"6

死亡率出现
#)U

的绝对危险度增

加#脱离呼吸机天数以及无器官衰竭天数的中位数

分别降低
$6

和
,.(6

'

OR+A

被认为可以与促炎

趋化因子结合而起到抑制炎症反应的作用#

OR+A

表达缺失导致循环促炎因子
QF%$

水平升高#对

R+O/

产生不利影响)

!#

*

'

#.!.&

!

酪氨酸激酶!

4

8

32K;<5T;<:K5

"

?C+

#基因
!

酪氨酸激酶调节细胞间黏着#并通过生长因子受体

介导从细胞表面至细胞骨架的信号转导'有研

究)

!!

*发现
?C+

有抑制中性粒细胞趋化的作用'

?C+3K,-())-&NN

基因型相对于
A

等位基因携带

者#因肺炎所致
R+O/

的
-"6

死亡率增加'

3K,-())-&N

等位基因可能降低
?C+

表达#加重炎

症反应#从而影响肺炎所致
R+O/

的结局)

!'

*

'

#.!.)

!

核因子
%

.

*#

!

<0>=5:3@:>423T:

11

:*K070<;4

#

"

9?%

.

*#

#基因
!

9?%

.

*

是转录调节因子#在

R+O/

的病程中被损伤因素激活后#促使肺泡巨噬

细胞分泌一系列促炎细胞因子)

!,

*

'然而#

9?%

.

*#

编码相对分子质量
#"("""

的蛋白质#同时通过共

翻译过程产生一个具有抑制转录活性作用的相对

分子质量
(""""

的蛋白!

1

("

"'

9?%

.

*#

启动子区

的
3K!$'&!,-#

四碱基对插入!

;<K

"&缺失!

65=

"多态

性的
65=

等位基因被认为降低启动子活性)

!(

*

'有研

究)

!&

*发现#与其他基因型相比#

65=

&

65=

基因型的

R+O/

患者在
QA\

住院期间的器官衰竭可能性大#

&"6

死亡率提高'

&(

岁以下携带
65=

&

65=

基因型的

QA\

患者发展为
R+O/

的风险提高'

65=

&

65=

基因

型患者的
1

("

合成低下#导致
9?%

.

*

复合体的抑制

性同源二聚体降低#恶化
R+O/

患者的炎症

状态)

!&

*

'

#.!.$

!

集落刺激因子
!

!

>2=2<

8

K4;L0=:4;<

H

@:>423

!

"

A/?!

#基因
!

A/?!

对于粒细胞与巨噬细胞的合

成(分化及功能有控制作用'

A/?!

通路被认为影

响上皮细胞的信号转导及功能'

A/?!

缺乏会导致

肺泡上皮屏障功能损害)

!)

*

'

A/?!3K),'(&,

在隐性

模型中显示出与
R+O/

死亡率有关联)

!$

*

#然而相关

机制有待进一步研究'

C

!

参与调节微血管功能

在
R+O/

的发病过程中#肺毛细血管通透性增

加#继而导致毛细血管内皮及肺泡上皮损伤'

/9G

改变了调节微血管生成及功能的相关基因的表达#

对
R+O/

的病理生理过程产生了影响'

!.#

!

血管内皮生长因子%

]:K>0=:35<624B5=;:=

'!*

AB;<5K5V203<:=2@A=;<;>:=I56;>;<5

#

!"#$

#

2̀=.!(

#

92.,

!!
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H

32̂4B@:>423

!

C̀Y?

&基因
!

C̀Y?

是血管生成的

重要调节因子#有促进血管再生的作用'较高水平

的
C̀Y?

可能通过促进血管生成及保护肺泡上皮

对
R+O/

患者的肺损伤修复起到一定作用'研究

提示携带
C̀Y?f-'&NN

基因型是罹患
R+O/

的

危险因素)

!-

*

#提高了
R+O/

的死亡率)

!-%'"

*

'

f-'&

N

等位基因患者的上皮细胞衬液!

5

1

;4B5=;:==;<;<

H

@=0;6

#

CF?

"内
C̀Y?

水平降低)

'#

*与血浆
C̀Y?

水

平降低有关)

!-

*

'

!.!

!

#%

磷 酸 鞘 氨 醇 受 体
'

%

K

1

B;<

H

2K;<5%#%

1

B2K

1

B:4535>5

1

423'

!

/#G+'

&基因
!

#%

磷酸鞘氨醇

受体蛋白参与如肺微血管通透性及宿主免疫反应

等
R+O/

的病理生理过程'高
/QG+'

转录活性会

导致炎症反应对血管内皮屏障的破坏'

/QG+'

启动

子区的
i#$--Y

等位基因和
i#)$(A

等位基因降低

了欧洲人种中与脓毒症相关
R+O/

的风险#亦降低

了
/QG+'

的血浆浓度'尾侧同源盒转录因子
#

!

>:06:=4

81

5B2L5272D43:<K>3;

1

4;2<@:>423#

#

A6D#

"及早期
*

细胞因子
#

!

5:3=

8

*%>5==@:>423#

#

C7@#

"与
/QG+'

的结合增强提高了其转录活性#因

而增加了
R+O/

的风险'研究推测
i#$--Y

等位

基因与
i#)$(A

分别阻断了
A6D#

及
C7@#

因子与

启动子的结合)

'!

*

'

!.'

!

血管紧张素转换酶%

:<

H

;245<K;<>2<]534;<

H

5<M

8

L5

!

RAC

&基因
!

RAC

基因编码的血管紧张素

转化酶在肾素
%

血管紧张素 !

35<;<%:<

H

;245<K;<

K

8

K45L

#

+R/

"系统中催化血管紧张素
#

向有活性

的血管紧张素
$

的转化'血管紧张素
$

是强效的

血管收缩剂'

+R/

被认为通过提高血管通透性影

响
R+O/

的病理生理过程)

''

*

'根据
RAC

第
#&

内

含子一段
!$)7

1

的
R=0

重复序列的缺失与否#

RAC

分为
Q

!插入型"及
O

!缺失型"#

OO

基因型导致较高

的
L+9R

水平及
RAC

活性)

',

*

'

OO

基因型是亚洲

人种高
R+O/

死亡率的危险因素)

'(

*

'同时#

OO

基

因型较
QO

级
QQ

基因型的
R+O/

易感性提高#种族

亚组分析显示其在高加索人种中提高了
R+O/

易

感性#年龄亚组分析显示其在成人中与
R+O/

易感

性 提 高 有 关)

'&

*

' 此 外#血 管 紧 张 素 原

!

:<

H

;245<K;<2

H

5<

#

RYN

"是血管紧张素
#

的前体#

RYN3K&--AA

基因型携带者被发现有着更高的肺

炎后
R+O/

易感性#且
A

等位基因与血浆
RYN

水

平升高相关)

&

*

'

F

!

参与调节凝血机制

凝血机制的过度激活被认为与
R+O/

的不良

预后相关'相关
/9G

改变了凝血物质的产生及其

活性#参与了
R+O/

的疾病过程'

'.#

!

内皮蛋白
A

受体%

5<624B5=;:=

1

3245;<A

35>5

1

423

!

CGA+

& 与 血 栓 调 节 蛋 白

%

4B32L72L260=;<

!

NJ*O

&基因
!

蛋白
A

是一种抗

凝因子#活化的蛋白
A

可灭活凝血因子
*)

与
2)

而起到抗凝作用'

CGA+

增强蛋白
A

的活化'

NJ*O

为与凝血酶结合的内皮特异性
#

型膜受体'

NJ*O

与凝血酶结合激活蛋白
A

#继而减少凝血酶

的形成'

CGA+3K-(),YA

及
AA

基因型提高了

R+O/

的死亡率'

NJ*O3K#",!($"YY

基因型及

3K')#&#!'AA

基因型与
R+O/

的高死亡率相关'

研究)

')

*推测相关
/9G

下调了
CGA+

及
NJ*O

的

功能活性'

'.!

!

富亮氨酸重复序列
#&R

%

=50>;<53;>B35

1

5:4

>2<4:;<;<

H

#&R

!

F++A#&R

&基因
!

F++A#&R

编码

加帽蛋白
R+G!

&

'

及肌球蛋白
%Q

连接!

AG

#

R3

1

!

&

'

#

L

8

2K;<%Q=;<T53

#

AR+IQF

"#这与以肌动蛋白为

基础的细胞活动相关)

'$

*

'

F++A#&R

是一个血小板

数量性状位点#而血小板减少被认为与
R+O/

的不

良预后相关)

'-

*

'

3K))&&$),R

$

Y

影响
R+O/

易感

性#机制并非直接影响
R+O/

易感性#而是可能通

过包括改变血小板数量介导(以血小板数量变化为

条件(或与血小板数量的变化交互作用#

3K))&&$),

可能与某些调节
AR+IQF

功能的
/9G

存在连锁不

平衡#因而对巨核细胞成熟及血小板功能产生影

响)

,"

*

'

3K-'($$(&Y

$

R

与收入
QA\

后的
!$6

及

&"6

的有利生存相关'携带
R

等位基因的患者在

入
QA\

的
!$6

内血小板降低较轻微#提示良好预

后'研究)

,#

*认为
3K-'($$(&

降低了
AR+IQF

活动

及其下游的
?%

肌动蛋白极化#因而阻断了血小板激

活#减轻了循环中血小板数量的降低'

I

!

其他
:?HN

相关基因

,.#

!

核因子
C!

相关因子
!

%

<0>=5:3@:>423

!

53

8

4B32;635=:456@:>423!

!

9+?!

&基因
!

9+?!

是

一个作用于抗氧化反应原件的转录因子#在氧化应

激的情况下对机体具有保护作用'

3K&)!#-&#

可降

低
9+?!

启动子活性#与创伤导致的
R+O/

的易感

性相关#单个
N

等位基因的比值比为
#.-'

)

,!

*

'同

#!*

!
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时
3K&)!#-&#

提高了
R+O/

的
!$6

死亡率)

'

*

'

,.!

!

C

H

=%-

家族缺氧诱导因子
#

%

5

H

=%-@:L;=

8

B

81

2D;:;<60>;7=5@:>423#

!

CYF9#

&基因
!

CYF9#

又被称为脯氨酰羟化酶
!

!

1

32=

8

=B

8

632D

8

=:K5K!

#

GJO!

"'其对于缺氧诱导因子!

B

81

2D;:;<60>;7=5

@:>423

#

JQ?

"

)

中
,%

羟脯氨酸的翻译后合成具有催

化作用'

JQ?

是哺乳动物氧平衡的关键转录复合

体'有研究)

,'

*显示#

CYF9#3K(#&&(#NN

基因型与

R+O/

患者
'"6

死亡率相关#风险为
AA

基因型的

'.',

倍'其机制可能为
3K(#&&(#

调节了机体对缺

氧的耐受性'

,.'

!

锌指蛋白
''(

%

M;<>@;<

H

53

1

3245;<''(

!

X9?''(

&基因
!

X9?''(

编码的蛋白通过配体依赖

的核激素受体促进转录激活#同时与祖细胞增殖及

自我更新有关'

X9?''(3K'$,$)#-Y

$

R

被发现与

R+O/

患者的
RGRAJC%

$

分值降低相关#同时却

与高加索人种的
R+O/

患者的
&"6

死亡率提高相

关)

,,

*

'

X9?''(

影响细胞分化#同时影响肺组织的

基础生理机能以及神经信号#可能因此参与
R+O/

的发病)

,,

*

'

,.,

!

ZS

相关蛋白
'

%

ZS%35=:456

1

3245;<

!

ZS+'

&

基因
!

ZS+'

是
S5==

血型系统前体
ZS

的同系物#

是一个假定的膜转运体#同时是
S5==

血型系统
ZS

&

S5==

复合物的一个部分'

ZS+'3K-&"(#,&Y

$

R

与
R+O/

的易感性提高相关)

,,

*

'根据
G32]5:<

预

测#

3K-&"(#,&

导致了
ZS+'

一个从脯氨酸到亮氨

酸的有害氨基酸编码变化'

,.(

!

芳香基硫酸酯酶
O

%

:3

8

=K0=@:4:K5O

!

R+/O

&

基因
!

R+/O

表达硫酸酯酶家族的蛋白质'硫酸酯

酶对于骨及软骨基质的正确合成至关重要'研

究)

,,

*发现
R+/O3K)$#,!"!"

与
R+O/

的易感性及

&"6

死亡率正相关'在
R+O/

病程中#包括硫酸酯

酶在内的肺脂质体酶的活性发生变化'研究推测

3K)$#,!","

影响了
R+/O

差异表达#继而影响与

R+O/

病理过程相关的硫酸酯酶活性)

,,

*

'

,.&

!

GPG

域
'

%

1

2

1

5

8

562L:;<>2<4:;<;<

H

'

!

GPGOA'

&基因
!

GPGOA'

主要在心肌及骨骼肌中

表达#编码一组
GPG

家族蛋白质'

GPGOA'

3K##-"!$&

与低
GPGOA' L+9R

水平有关'研

究)

#(

*认为这可能是其降低肺源性
R+O/

易感性的

一个机制'

S

!

结
!

语

基因多态性是当今极有研究价值的领域#然而

许多
/9G

位点参与
R+O/

发病的作用机制尚不清

楚#值得进一步探究'致病因子(共存状况及环境

暴露等均会影响对研究结果的解释'本文从炎症

反应(微血管功能以及凝血机制等方面对相关基因

多态性做了归类#这些因素并不是孤立的'基因多

态性之间的相互作用也可能产生不同的表型'基

于连锁不平衡!

=;<T:

H

56;K5

c

0;=;73;0L

#

FO

"的相关

理论#一些由具有遗传紧密关联的
/9G

所构成的单

倍型被发现'同时#全基因组关联分析!

H

5<2L5%

;̂65:KK2>;:4;2<K406

8

#

YWR/

"不需要通过既定所

知的病理机制推测相关基因多态性#而能够高效在

全基因组水平上寻找与疾病相关
/9G

位点#对于寻

找新位点及分析各位点的综合效应有很大价值)

,(

*

'

今后#大样本的
YWR/

及相关分子机制的研究有助

于生物标志物及靶向治疗位点的发现'
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