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"摘要#
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目的
!

探讨脂联素受体
1

"

324Xe:1

$基因多态性与血清脂联素"

3X̀

$水平&颈动脉内膜中层厚度"

4a;

$及动脉粥

样硬化性脑梗死风险的相关性%方法
!

采用病例对照研究!选取
1%%(

年
(

月至
1%$0

年
(

月该院收治的动脉粥样硬化血栓形成

性脑梗死患者
'%%

例作为观察组!另选取同期
'%%

例体检健康者作为对照组%收集所有受试者的临床资料!行颈动脉检查并测量

4a;

!检测血清
3X̀

水平!测定
324Xe:1

基因
C+$1'01

多态性!比较组间
324Xe:1

基因多态性!分析其与血清
3X̀

和
4a;

的

关系%结果
!

33

基因型与
QQ

基因型相比!患动脉粥样硬化血栓形成性脑梗死的概率增加!差异有统计学意义"

UHM$&(%'

!

(89;R

(

$&%(1

!

1&-%'

!

!M%&%$$

$%与对照组相比!观察组中各基因型亚组
4a;

值均升高!

3X̀

水平均降低!差异均有统计学意

义"

!

$

%&%$

$%与
QQ

基因型相比!

33

&

3Q

基因型
4a;

值均升高!

3X̀

水平均降低!差异有统计学意义"

!

$

%&%$

$%结论
!
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4Xe:1

基因多态性可能是中国汉族人动脉粥样硬化性脑梗死发病的一个基因位点%
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动脉粥样硬化血栓形成性脑梗死'脂联素'脂联素受体
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'单核苷酸多态性'内膜中层厚度
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动脉粥样硬化$

>=A<C"+J@<C"+#+
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%是脑梗死发病机制中

一个重要的病理因素*脂联素$

>!#

L

",<J=#,

#

3X̀

%被认为是一

个对机体有保护作用的脂肪因子#

3X̀

通过它的特殊受体调

节糖和脂类代谢#从而起到抗动脉粥样硬化)抗炎#提高胰岛素

敏感性)能量平衡#以及维持糖和脂肪代谢等重要作用*本研

究中#笔者选择脂联素受体
1

$

>!#

L

",<J=#,C<J<

L

="C1

#

324Xe:1

%

的基因
C+$1'01

来研究
324Xe:1

的基因多态性与动脉粥样硬

化血栓形成性脑梗死的相关性#并分析
324Xe:1

的基因多态

性与血清
3X̀

及颈动脉内膜中层厚度$

#,=#H>.H<!#>=A#JO.

,<++

#

4a;

%之间的关系#旨在探讨
324Xe:1

与脑梗死发作风

险之间的关系及其作用机制#以期为脑梗死的防治提供新的

思路*

>

!

资料与方法

>&>

!

一般资料
!

选取
1%%(

年
(

月至
1%$0

年
(

月本院神经内

科收治的发病
10A

以内入院的脑梗死患者
'%%

例为观察组#

其中男
$($

例#女
$%(

例#年龄
'0

!

/'

岁#平均$

)8&$\$$&'

%

岁(所有患者均符合
1%%-

年韩国改良版的
;e35;

病因分型

中动脉粥样硬化血栓形成型*排除条件!$

$

%脑栓塞患者($

1

%

动脉畸形和动脉瘤引起的脑梗死患者($

'

%动脉炎)自身免疫性

疾病)肿瘤)血液病#肝)肾功能不全及慢性炎症性疾病患者(

$

0

%入院前
'%!

内无输血史#

1

周内无服用扩张血管及抗凝药

物史#

'

周内无急性心肌梗死病史者*另选取同期本院体检健

康者
'%%

例作为对照组#其中男
1%$

例#女
((

例#年龄
'8

!

/-

岁#平均$

)8&8\$$&$

%岁#均无脑梗死及短暂脑缺血发作病史#

其余排除标准同观察组*纳入的所有研究对象均为河南省汉

族人#相互间均无血缘关系#近
'

个月未服用各类降血脂药物*

该研究经医院伦理委员会批准#所有受试者均签署知情同

意书*

)'(1

重庆医学
1%$)

年
-

月第
08

卷第
1$

期



表
$
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两组一般临床资料比较

组别
%

年龄

$

E\2

#岁%

性别

$男"女#

%

"

%

%

吸烟史

&

%

$

9

%'

饮酒史

&

%

$

9

%'

6a4

$

E\2

#

O

D

"

H

1

%

高血压

&

%

$

9

%'

糖尿病

&

%

$

9

%'

高脂血症

&

%

$

9

%'

观察组
'%% )8&$\$$&' $($

"

$%( (/

$

'1&)-

%

$$1

$

'-&''

%

18&'0\8&%/ $(/

$

))&%%

%

$-/

$

8(&''

%

$(-

$

)8&)-

%

对照组
'%% )8&8\$$&$ 1%$

"

(( 0(

$

$)&''

%

80

$

$/&%%

%

10&-(\)&$' $'-

$

08&)-

%

/(

$

1(&)-

%

-)

$

18&''

%

! %&-81 %&80'

$

%&%%$

$

%&%%$ %&$'1

$

%&%%$

$

%&%%$

$

%&%%$

>&?

!

方法

>&?&>

!

资料收集
!

询问所有受试者的吸烟)饮酒及既往病史

$高血压病)糖尿病)高脂血症%#高血压)糖尿病分别遵照0中国

高血压防治指南1及0中国糖尿病防治指南1诊断标准#高脂血

症遵照
$((-

年0血脂异常防治建议1诊断标准*

>&?&?

!

颈动脉检查及分组
!

脑梗死患者于入院当日#健康体

检者于体检当日在本院
6

超室行颈动脉检查*分别观察双侧

颈总动脉起始部#主干及颈动脉分叉部#颈内外动脉主干血管

内膜有无斑块#以及斑块性质)数目)大小*同时#观察动脉血

管管壁内膜并测量
4a;

*

>&?&@

!

血清
3X̀

水平测定
!

采用酶联免疫吸附试验

$

VS453

%测定#严格按说明书进行操作*

>&?&A

!

324Xe:1C+$1'01

基因多态性检测
!

采用限制性片

段长度多态性
X7:

$

X7:.:]SX

%对
324Xe:1

基因
C+$1'01

多

态性进行分析*于患者入院次日清晨#用乙二胺四乙酸钠

$

V2;3.̀ >

%抗凝管采集肘静脉血
8HS

#取中层白细胞用于基

因组
2̀ 3

提取*提取基因组
2̀ 3

后#

X7:

扩增出目的基因

片段#产物长度为
'/-?

L

#上游引物
8l.733QQQ733QQQ

3QQ333.'l

#下游引物
8l.73QQQ3Q;Q3QQ;3733Q

37Q3.'l

*以
2̀ 3

标记物为
2̀ 3

片段长度标记#采用
$8%

Hc

电压电泳
08H#,

#最终确定目的片段的长度*酶切产物以

19

琼脂糖凝胶电泳*

>&@

!

统计学处理
!

采用
5X55$-&%

统计软件进行数据处理与

统计分析#计量资料以
E\2

表示#采用单因素方差分析进行各

组间同一检验指标的组间比较#采用
S52

方法进行多重比较(

计数资料以例数或百分率表示#采用
!

1 检验进行比较分析(影

响因素采用
S"

D

#+=#J

回归分析#计算
e:

及其
(89

置信区间

$

;R

%(检验水准
1

M%&%8

#以
!

$

%&%8

为差异有统计学意义*

?

!

结
!!

果

?&>

!

两组一般临床资料比较
!

两组年龄)性别和体质量指数

$

6a4

%比较#差异均无统计学意义$

!

&

%&%8

%(而观察组吸烟)

饮酒率#以及高血压)糖尿病)高脂血症发生率均高于对照组#

差异均有统计学意义$

!

$

%&%%$

%*见表
$

*

?&?

!

两组
324Xe:1C+$1'01

基因型和等位基因频率分布比

较
!

经拟合优度
!

1 检验#基因型和等位基因频率在两组间的

分布均符合
Z>C!

G

.P<#,?<C

D

平衡*

C+$1'01

基因型和等位基

因频率的分布在两组间比较#差异均有统计学意义$

!

$

%&%$

%*观察组
C+$1'0133

基因型频率高于对照组#差异有统

计学意义$

!

$

%&%$

%#而两组
C+$1'013Q

)

7Q

基因型频率比

较#差异均无统计学意义$

!

&

%&%8

%(观察组
3

等位基因频率

高于对照组#差异有统计学意义$

!

$

%&%$

%*见表
1

*

?&@

!

324Xe:1

基因多态性与脑梗死的风险分析
!

与
QQ

基

因型相比#

33

基因型患动脉粥样硬化血栓形成性脑梗死的风

险增高#差异有统计学意义$

UHM$&/'8

#

(89;R

!

$&'(-

!

1&)($

#

!M%&%$1

%(校正性别)年龄)

6a4

)吸烟史)饮酒史)糖尿

病)高血压#以及其他一些混杂因子的影响#

33

基因型患动脉

粥样硬化血栓形成性脑梗死的风险仍然增高#差异有统计学意

义$

UHM$&(%'

#

(89;R

!

$&%(1

!

1&-%'

#

!M%&%$$

%*提示

C+$1'0133

基因型是动脉粥样硬化血栓形成性脑梗死的独立

危险因素#患病风险增加至
$&(%'

倍*与
QQ

基因型相比#

3Q

基因型患动脉粥样硬化血栓形成性脑梗死的概率无明显上升

$

UHM$&'$%

#

(89;R

!

%&)(/

!

1&-80

%#差异无统计学意义$

!M

%&'-1

%(校正性别)年龄)

6a4

)吸烟史)饮酒史)糖尿病)高血

压#以及其他一些混杂因子的影响#

3Q

基因型患动脉粥样硬

化血栓形成性脑梗死的概率仍无明显上升$

UHM$&'(-

#

(89

;R

!

%&-0)

!

1&$(8

%#差异无统计学意义$

!M%&--0

%*见表
'

*

表
1

!!

两组
324Xe:1C+$1'01

基因型和等位

!!!

基因频率分布比较

组别
%

基因型&

%

$

9

%'

33 3Q QQ

等位基因

3 Q

观察组
'%%$$/

$

'(&''

%

$1/

$

01&)-

%

80

$

$/&%%

%

%&)%- %&'('

对照组
'%% (1

$

'%&)-

%

$)'

$

80&''

%

08

$

$8&%%

%

%&808 %&088

!

$

%&%$

$

%&%$

表
'

!!

324Xe:1

基因多态性与脑梗死的风险分析

基因型
校正前

UH

$

(89;R

%

!

校正后

UH

$

(89;R

%

!

QQ $&%%

3Q $&'$%

$

%&)(/

!

1&-80

%

%&'-1 $&'(-

$

%&-0)

!

1&$(8

%

%&--0

33 $&/'8

$

$&'(-

!

1&)($

%

%&%$1 $&(%'

$

$&%(1

!

1&-%'

%

%&%$$

表
0

!!

观察组及其基因型亚组与对照组
4a;

及

!!!

3X̀

水平比较%

E\2

'

组别
% 4a;

$

HH

%

3X̀

$

H

D

"

S

%

对照组
'%% $&%0\%&'$ $%&$8\$&(-

观察组
'%% $&11\%&'1

"

8&()\$&$0

"

!

33 $$/ $&'%\%&''

"

1&'/\%&)0-

"

!

3Q $1/ $&10\%&'1

"+

)&$0\$&18

"+

!

QQ 80 $&$1\%&'1

"+#

/&%$\1&'1

"+#

!!

"

!

!

$

%&%$

#与对照组比较(

+

!

!

$

%&%$

#与
33

亚组比较(

#

!

!

$

%&%$

#与
3Q

亚组比较*

?&A

!

观察组及其基因型亚组与对照组
4a;

及
3X̀

水平比

较
!

观察组
4a;

及
3X̀

水平与对照组比较#差异有统计学意

义$

!

$

%&%$

%*与对照组比较#观察组中各基因型亚组
4a;
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均升高#

3X̀

水平均降低#差异均有统计学意义$

!

$

%&%$

%(

采用方差分析显示#观察组中各基因型亚组
4a;

及
3X̀

水平

比较#差异均有统计学意义$

O

值分别为
1%&1'(

)

$)'&1$0

#

!

$

%&%$

%(

33

)

3Q

基因型较
QQ

基因型
4a;

均增加#

3X̀

水平

均降低#两两比较各基因型间
4a;

及
3X̀

水平#差异均有统

计学意义$

!

$

%&%$

%*见表
0

*

@

!

讨
!!

论

!!

3X̀

是脂肪细胞分泌的一个脂肪因子#是脂肪组织特有

的基因
>

L

a4

的产物&

$

'

*

3X̀

能够干扰动脉粥样硬化的形成#

3X̀

的该项功能经由多种机制抑制血管的炎性反应而实

现&

1

'

*有研究显示#

3X̀

在培养的动脉内皮细胞中#能够降低

血管黏附因子在动脉内皮细胞的表达#而且该作用呈现剂量依

赖性(同时#

3X̀

可抑制动脉血管泡沫细胞的生成和平滑肌细

胞的增殖*因此#认为
3X̀

具有抑制动脉粥样硬化形成的作

用&

'

'

*本研究发现#患者血清
3X̀

水平与
4a;

呈负相关#即

随着血清
3X̀

水平下降#它对动脉粥样硬化的抑制作用

减弱*

3X̀

能够维持糖和脂类代谢#同时具有抗炎)抗动脉粥样

硬化等作用&

0

'

*本研究结果显示#动脉粥样硬化血栓形成性脑

梗死患者血清
3X̀

水平明显下降#与相关研究报道一致&

0

'

*

3X̀

的抗炎)抗动脉粥样硬化作用#通过它的特殊受体调节糖

和脂类代谢实现&

0

'

*脂联素受体是
3X̀

发挥各种生物效应

的关键蛋白#它们在人体的多种组织和器官中广泛表达&

8.-

'

*

研究发现#脂联素受体和糖尿病)代谢综合征)冠心病有密切关

系&

/

'

#它们能够影响细胞的代谢和功能#在疾病的发生)发展中

发挥重要作用&

(

'

*

324Xe:1

基因编码的
324Xe:1

蛋白包含
'/-

个氨基

酸&

$%

'

*

C+$1'01

位于
324Xe:1

基因的
'l

非翻译区$

'lh;:

%*

在本研究中#笔者发现
33

基因型和
3

等位基因携带者动脉

粥样硬化血栓形成性脑梗死的患病风险增加*究其原因#可能

是由于
3X̀

和动脉粥样硬化密切相关*最近的全基因组关

联研究发现#在
324Xe:1

基因所在的染色体
$1

L

$'

有一个部

位增加发生动脉粥样硬化性脑梗死的风险&

$$

'

*在关于中国和

阿米西人的研究中发现#

C+$1'01

上
3

等位基因和
33

基因型

增加了
1

型糖尿病的发生风险&

$1

'

*

:#JA>C!+",

等&

$1

'发现#

C+$1'0133

基因型携带者三酰甘油水平比
QQ

基因型携带者

明显增高#表明
C+$1'01

的基因型可能影响脂质代谢*本研究

发现#

324Xe:1C+$1'0133

基因型患者
3X̀

水平下降#颈动

脉粥样硬化的程度明显增加#患脑梗死的风险明显增加*

C+$1'01

的基因多态性与缺血性卒中的发病率相关#其机

制尚未明确#

C+$1'01

多态性位于
324Xe:1

基因的
'lh;:

#

'l

h;:

单核苷酸多态性$

+#,

D

@<,EJ@<"=#!<

L

"@

G

H"C

L

A#+H

#

5̀ X

%

不能引起氨基酸顺序的变化#但是在
H:̀ 3

转录过程的很多

方面#如翻译后修饰)细胞内定位和转运中起到很重要的作用#

以维持和确保
H:̀ 3

翻译有效进行#若发生变异能够影响一

个或多个基因的表达#从而导致疾病的发生*

这个位点可能通过上述机制影响
324Xe:1

受体的表达

及其功能#并且影响
3X̀

发挥其生物效应#从而促进动脉粥

样硬化的形成#最终增加脑梗死的发病风险*此外#这个位点

可能和其他连锁不平衡的
5̀ X+

有关#共同作用引起受体活性

的改变*这一推论也需要大样本量的研究来证实*突变的分

子机制引起缺血性中风需要更进一步的深入研究*
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