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	项目名称
	同型半胱氨酸及其代谢关键酶MTHFR基因多态性在高血压早期肾损害的预测价值

	项目完成单位

	序号
	主要完成单位
	创新推广贡献

	1
	山东省千佛山医院
	提供患者来源及实验室等主要场所

	2
	济南市妇幼保健院
	提供实验室场所、数据分析平台

	3
	郓城县人民医院
	提供患者来源、完成患者随访

	项目完成人排序及创造性贡献

	序号
	完成人
	创造性贡献

	1
	徐瑞
	课题设计、指导实施

	2
	贠琳
	病例收集、数据分析、文章撰写

	3
	郑飞
	病例收集、患者管理

	4
	范贵娟
	患者管理、随访、文章撰写

	5
	黄帅
	完成DNA提取等实验主要部分

	6
	孙善美
	完成等完成实验主要部分、文章撰写

	7
	高宁
	完成基因分型等实验主要部分

	项 目 情 况

	1、 项目简介
2、 客观评价

3、 推广应用情况

	1.项目简介
高血压肾损害是导致终末期肾病(ESRD)的重要原因，早期识别高危人群可早干预并减缓ESRD。已知血浆同型半胱氨酸(Hcy)代谢关键酶MTHFRC677T决定Hcy水平，其升高可导致早期肾损害，但是MTHFRC677T基因多态性是否与原发性高血压早期肾损害相关尚未可知。本课题利用病例-对照研究方法，先应用Taqman探针技术检测高血压合并或者不合并早期肾损害患者以及健康对照组MTHFRC677T基因多态性，检测血浆Hcy、血脂、CRP、尿酸水平和晨尿微量白蛋白，探讨MTHFRC677T基因多态性与高血压早期肾损害的关系；在此基础上，分析基因与环境暴露因素、Hcy、代谢指标之间交互作用对高血压肾损害的影响，评价该基因多态性的早期预测价值，为筛选ESRD易感人群，预测个体发病风险和制定早期防治措施提供科学依据。

2.客观评价

高血压肾损害的易感基因多达150余种，但是大多数研究来自国外。中国高血压的特色是H型高血压发生率高，同型半胱氨酸参与高血压靶器官损害的发生与发展，而同型半胱氨酸及其代谢酶关键酶MTHFRC677T基因多态性与高血压早期肾损害的关系未得到证实。本课题通过探讨同型半胱氨酸代谢关键酶MTHFRC677T基因多态性与高血压早期肾损害的关系，发现中国高血压人群的早期肾损害与体重、收缩压、舒张压、尿素氮、血清肌酐、光抑素C、尿酸、醛固酮和肾小球滤过率相关。血浆同型半胱氨酸及其代谢关键酶MTHFR C677T基因多态性可能是中国高血压人群早期肾损害的独立危险因素。从遗传学角度发现基因多态性在原发性高血压早期肾损害的预测价值，为下一步临床应用基因盒早期诊断和通过同型半胱氨酸代谢途径治疗原发性高血压早期肾损害提供理论依据。
3.推广应用情况

随着高血压发病率不断增高，高血压带来的靶器官损害也日益严重，特别是高血压所致的终末期肾病的发生，给个人、家庭和社会带来沉重负担。因此早期筛选高血压肾损害的高危人群、早期诊断、早期干预治疗势必会减少或延缓高血压终末期肾病的发生，从而减轻患者痛苦，减少个人、家庭及社会的经济负担。

本课题发现同型半胱氨酸代谢失衡与原发性高血压早期肾损害相关，鉴于血浆同型半胱氨酸及MTHFR基因多态性是中国人群高血压早期肾损害的独立危险因素，我们临床收治高血压病患者应在合理降压的同时，可选择性的检测高血压患者MTHFR基因多态性，并将血浆同型半胱氨酸控制在正常范围之内，有利于提早发现、预防或延缓中国人群高血压早期肾损害的发生与发展。另外定期检测血压、尿素氮、血清肌酐、尿酸和光抑素C等指标，可动态了解高血压病患者早期肾损害的情况。做到对高血压肾病早期预防、早期发现、早期治疗。从而将为个人、国家医保减少用于肾脏透析的大量开支。
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