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【摘要】 目的 研究血管紧张素转换酶（!"#）基因、血管紧张素!受体"型（!$"%）基因多态
性和多种危险因素与脑梗死的相关性。方法 采用整群抽样的方法选取开滦矿业集团职工&’(&人。
所有样本均清晨空腹抽取静脉血测定肿瘤坏死因子（$)*+#），白介素（,-）+.、,-+/、,-+&0，"反应蛋白
（"%1），血浆纤维蛋白原（*2）浓度，纤维蛋白单体的聚合速度（*314），纤维蛋白单体的聚合速率与
最大光密度之比（*314／!567）等炎性因子和!"#、!$"%基因型及相关生化指标，并进行体检和问

卷调查。结果 !"#基因各基因型分布及脑梗死患病率无明显差异，!$"%基因!!基因型分布在
脑梗死组高于对照组，且!!型人群脑梗死患病率高于其他基因型，但两种基因各联合基因型脑梗死
患病率无差异。在与脑梗死有关的各种危险因素存在条件下，仅不吸烟人群和有高血压病人群中脑

梗死组!$"%基因!!基因型频率分布高于对照组。892:;<:=回归发现,-+.、!$"%基因多态性、性
别、*314／!567与脑梗死有明显相关性。脑梗死组,-+.水平明显高于对照组。结论 在具有高血压

病的!$"%的!!基因型人群发生脑梗死的危险性明显增加；同时脑梗死病例中,-+.显著增高，提
示局部炎症和免疫反应可能是其病因之一，说明脑梗死的发病可能是“基因与环境”因素共同作用的

结果。
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肾素!血管紧张素系统（"#$）在血压调节和脑
血管疾病发病中具有重要作用，但血管紧张素转换

酶（#%&）基因、血管紧张素!受体"型（#’""）基
因多态性与脑梗死之间的关系尚不清楚［(!)］。研究

表明人类#%&基因位于染色体(*+,)上，其长度为

,(-.，包括,/个外显子与,0个内含子，其内含子

(/上有一个,1*.2的#34的插入片段，也有个体缺
失此片段，呈现#%&基因的插入（5）、缺失（6）多态
性，表现为55、56、66三种基因型［7］。人类#’""
基因定位于染色体)+,(#+,0上，全长(-.，只有(
个外显子，无内含子，其#((//8位点可发生突变而
表现多态性，即##、#%、%%三种基因型［0］。同时，
白介素（59）和纤维蛋白原（:;）等炎症因子在脑血
管疾病发生和发展中的作用也逐渐引起了人们的关

注，通过对这些炎性标志物的研究发现它们不仅反

映了急性时相反应，似乎还参与动脉粥样斑块的炎

症反应，在脑血管疾病的发生发展中起着重要作

用［/!<］。本项研究旨在进一步分析#%&、#’""基
因多态性和炎症因子与脑梗死疾病的关系。

对象与方法

(=研究对象：应用整群抽样方法选取唐山开滦
矿业集团公司机关(<18年(月至,88(年/月的所
有离退体干部(7,1人进行查体并填写研究规定的
调查量表，由经过培训的专业人员记录所有入选样

本的年龄、性别（男>(，女>8）、吸烟史（不吸烟>8、
吸烟(#,8年>(、,(#78年>,、!7(年>)）、吸烟
量（不吸烟>8、吸烟"(8支／天>(、(8#,8支／天>
,、#,8支／天>)）、饮酒史（不饮酒>8、饮酒(#,8
年>(、,(#78年>,、!7(年>)）、饮酒量（不饮
酒>8、饮酒",08?;／周>(、,08#088?;／周>,、

088#*08?;／周>)、饮酒#*08?;／周>7）、糖尿
病史、近期感染史、高血压病史、收缩期血压、舒张期

血压。血压的测量方法及高血压诊断标准，采用

《(<<<@AB／5$A高血压治疗指南》的分类标准。其
中资料完全者()0(人，失访率0=)<C，失访主要原
因为结果不完整，并除外有明显肿瘤和心源性栓子

等来源的脑栓塞病例。然后依据全国第四届脑血管

病会议制定的脑梗死标准和脑%’或 D"5扫描结
果，分为脑梗死组（(,,例，均为恢复期患者）和对照
组（(,,<例）。分别抽取清晨空腹静脉血，用&6’#
和枸橼酸钠抗凝，离心后提取血清、白细胞和血浆，

再应用氯仿／异戊醇常规方法提取6E#备用。

,=实验方法：
（(）基因型检测应用多聚酶链反应、限制性酶切、
琼脂糖电泳等方法，采用华美公司生产的F%"基因
体外扩增仪进行6E#扩增。具体方法见文献［(8］。
（,）’E:!$、59!/、59!1、59!(8的测定采用

&95$#法，检测按试剂盒（由法国6GHI3JKL公司提
供）说明书进行；%!反应蛋白（%"F）的测定采用免疫
比浊法，检测按试剂盒（由首都医科大学临床医学科

技中心提供）说明书进行；:;测定采用微机辅助血
浆:;活性自动测定系统，吸取蕲蛇毒（%MM#）试剂

(?3与’NGO!A%3缓冲液,88?3混合成(／,88%MM#
浓度的反应混合液，用加样器分别移取<08%3反应
混合液及08%3血浆在8=0I?光路比色杯中充分混
合，立即置入*,,型分光光度计比色室中，在

)78K?处监测纤维蛋白单体聚合反应过程，通过微
机直接测得血浆:;浓度、纤维蛋白单体聚合速度
（:DFM）、最大吸光度值（!?HP）、纤维蛋白单体聚合
速度与最大吸光度之比（:DFM／!?HP）、反应延滞时
间（6’）。
（)）应用全自动生化仪（日产*8/8#4QJ?HQGI

#KH3RSLN）测定血糖、甘油三酯（’T）、胆固醇
（%AB）、高密度脂蛋白（A69!%）、低密度脂蛋白
（969!%）。

)=统计学方法：将所有非定量指标数量化，用

$#$软件进行多因素、单因素方差分析及3J;GOQGI回
归和多元逐步回归分析。

结 果

(=临床指标和炎症因子测定结果：见表(、,。

,=#%&、#’""基因型和等位基因分布及其与
脑梗死患病率的关系：#%&的"等位基因、6等位
基因和#’""的#等位基因、%等位基因在对照
组和脑梗死组的频率分布趋势基本相同（&,>
(=/*<，"#8=80）（表)）。#’""基因等位基因的
频率分布符合AHNUR!@LGK.LN;平衡；而#%&则不
符，这可能为抽样误差所致。#%&的55、56、66基
因型在对照组和脑梗死组分布无差异（"#8=80），
各基因型人群中脑梗死患病率也无差异（"#
8=80）；#’""的##基因型频率分布在脑梗死组
高于对照组（""8=80），#%基因型低于对照组
（""8=80），##型人群中脑梗死患病率高于#%、

%%型（""8=80）。各种联合基因型比率在脑梗死
与对照组中无统计学差异（"#8=80），其人群中脑
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表! 脑梗死组与对照组的临床指标比较

变 量 对照组（!!"##$） 脑梗死组（!!"##） !#或"值 #值
年龄（岁） %%&#’(’&#’ %’&$)(’&*# $&’$+ *&**’
性别（男，女） ’$%（%+&$,），)++（+,&#+） $%（’-&%-），#%（#"&+"） "#&-) *&**"
收缩压（../0） "+)&-#("$&,% ")"&,)(#"&"* ""&)- *&**"
舒张压（../0） -#&+)("*&-$ -+&-#("#&#$ +&-+% *&*’$
服阿斯匹林史（1） +**（#)&)"） ’%（%#&#$） )&’$# *&*,*
吸烟史（1） )"-（+)&*"） ,"（)"&-*） ’&#*$ *&*#’
饮酒史（1） #$-（#)&#)） #-（##&$,） *&,$) *&$%)
糖尿病史（1） "#)（"*&*-） ##（"-&*+） ’&#*" *&*#$
近期感染史（1） "+"（"*&%,） "+（"*&%,） *&$%+ *&$",
高血压病史（1） )"%（++&%*） ’,（%"&)’） "+&-) *&**"
血糖（..23／4） *&’"(*&"" *&’+(*&"+ "&$%+ *&$#,
56（..23／4） *&"+(*&#+ *&"%(*&#+ #&%,+ *&",*
7/8（..23／4） *&’"(*&"" *&%$(*&"" #&*+* *&#",
/94:7（..23／4） *&"%(*&"’ *&"+(*&"+ ""&)$ *&**"
494:7（..23／4） *&)’(*&"’ *&)’(*&") "&#’- *&-),

注：计量指标均为!$(%，应用"检验，计数资料用!#检验；性别组括号内为构成比（1），余括号内为在各组中所占的百分比；

"../0!*&"++;<=

表" 脑梗死组与对照组炎症因子、纤维蛋白原
分子功能指标的比较（!$(%）

变 量
对照组
（!!"##$）

脑梗死组
（!!"##） "值 #值

5>?（@0／.3） "&#,(*&## "&#,(*&#+ *&$-) *&",*

A4:%（@0／.3） "&*+(*&+) "&")(*&+, #&%#% *&**"

A4:-（@0／.3） "&-$(*&+- "&--(*&+- "&’+# *&*’*

A4:"*（@0／.3） *&$,(*&", *&$%(*&") "&,)# *&*$*

7B<（.0／.3） *&$)(*&+# *&$%(*&++ *&’-# *&-)*

?0（.0／4） )#)&+%(","&’))#*&,-(",*&+* *&$-% *&’+#

?C<D *&’#(*&#" *&’"(*&"$ *&,)% *&-%,
&.=E *&"-(*&"* *&"$(*&*% *&#)% *&$’-
?C<D／&.=E +&$+(*&), +&-#(*&%, "&$$) *&**’

表# 脑梗死组与对照组F7G、F5"B基因
等位基因的分布

基因
对照组
（!!"##$）

脑梗死组
（!!"##）

合计 !#值 #值

F7G

A（1）",’$（%)&#)）",*（%"&)-） "’#$（%+&$$）

9（1） -’$（+,&’%）$)（+-&,#） $’+（+%&*"）"&%’$*&+$"

F5"B

F（1）#+**（$+&,’）#+’（$’&"+） #,+’（$+&-$）

7（1） ",-（%&)+） ’（#&-’） "%,（%&""） %&-’$*&*#’

梗死患病率也无差异（#"*&*,）（表)）。

+&多因素320HIJHK回归分析结果：脑梗死为因变
量，F7G、F5"B基因型和炎症因子系列指标为自
变量的320HIJHK回归分析结果见表,。F7G为因变
量，临床指标为自变量进行多因素逐步回归分析未

发现它与脑梗死病史有相关性；F5"B为因变量则
仅筛选出它与脑梗死病史有相关性［’#!*&**+,，

7（@）!*&$",*，##*&*,］。

表$ F7G、F5"B基因型与脑梗死的关系

基因型
对照组
（!!"##$）

脑梗死组
（!!"##）

患病率
（1） !#值 #值

F7G

AA ,%)（),&-$）,)（))&#%）-&’+ *&"+’ *&’""

99 #")（"’&)"）#%（#"&+"）"*&-+ "&*)% *&+*%

A9 ),"（+%&’*）)#（+)&)#）-&,# *&"-* *&%’"

F5"B

FF "*’,（-’&)’）"",（$)&#%）-&-" )&+", *&*+-

77 )（*&*-） * *&+--

F7 ",*（"#&#"） ’（,&’+） )&), +&$’) *&*)%
联合基因型

AALFF "’$（")&,%） $（’&+-） )&’$ "&#-- *&)""

A9LFF ’)（%&*#） ,（)&*$） %&++ "&*#’ *&+"’

99LFF "#$（"*&,*）""（$&*#） ’&-% #&+’- *&*-"
其他联合基因 -)’（-$&’#）$’（’$&,*）)&+) #&,#+ *&*’)

注：括号内数值为在各组中所占的百分比（1）

表% 脑梗死危险因素的320HIJHK回归分析

变量
参数
估计值 %!$ ()*+!#值 #值

标准
化值 ,-值

A4:% M*&*",$*&**))+"#&$))’*&***+M*&"%’"’’*&$-)
F5"B *&)+$-*&#*+,* )&%’#)*&*+*’ *&",,)*#"&,,#
性别 *&%-*$*&#)%-* ’&%*$$*&**,- *&"’-’#+"&$’%
?C<D／
&.=E *&)*"#*&"-$#* )&)$)%*&*+)* *&"*%")*"&)$)

)&脑梗死和危险因素与F7G、F5"B基因型的
关系：不吸烟人群中F5"B的FF基因型在脑梗死
组中多于对照组（#!*&*)"）。有高血压病史人群
中，F5"B的FF基因型在脑梗死组显著高于对照
组（#!*&**"），F7型显著低于对照组（#!*&*"）。
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在!"!#的!!基因型人群中，脑梗死组的年龄、
男性人数、收缩压、阿斯匹林服用率、有糖尿病史率、

有高血压病史率、$%&’均明显高于对照组（!!
()(*）；吸烟率高于对照组（!!()(+），而,-%&.明
显低于对照组（!!()(*）。"/0&"、$%&1、$%&*(、

.#2、近期感染史和纤维蛋白原系列指标在两组间
无区别（!"()(+）（表’）。

表! !"!#的!!基因型组中各因素与脑梗死的关系

变量
对照组
（"3*(4+）

脑梗死组
（"3**+） !值

"/0&"（56／78） 9():*;()<4 9()14;*)=’ ():1(
$%&’（56／78） *<)<*;()<1 99)(:;=)*1 ()((*
$%&1（56／78） **+)<*;=)’< **1)<:;*=)<’ ()19(
$%&*(（56／78） :)’:;<)=9 :)’*;=)’= ()19(
.#2（76／78） **)1*;()=+ *=)*:;*)9= ()91(
年龄（岁） ’’)*:;()99 ’4):9;()’+ ()(*(
性别（男，女） ’:=，=19 :(，9+ ()((=
收缩压（77,6） *=+)*’;()+: *<*)<9;9)(( ()((*
阿斯匹林服用史（用，否） 1(4，9’+ <<，4* ()((*
吸烟史（吸，否） =’+，4*( <1，’4 ()(*:
糖尿病史（有，否） *(1，:’4 99，:= ()((=
近期感染史（有，否） **4，:+1 *9，*(= ()11(
高血压病史（有，否） =’=，4*9 ’:，<’ ()(*(
,-%&.（77>8／%） *)4(;()(: *)=:;()(< ()((9
06（76／%） <99)9*;*+*)=*<99)4=;*<1)*:():4(
0?2@ ()49;()9* ()4*;()*: ()41(
#7AB ()*1;()** ()*:;()(’ ()1’(
0?2@／#7AB =):=;()<4 =)1<;()’9 ()*’(

注：同表*

讨 论

在本项研究中，脑梗死组与对照组的!.C基因
等位基因和$$、$-、--基因型的频率分布趋势相
同，且各基因型人群中脑梗死患病率也无差异；以脑

梗死为因变量进行8>6DEFDG多因素逐步回归分析也
未发现它与!.C基因型有明显相关性，提示!.C
的基因多态性可能与脑梗死的发病无明显关系，这

与国内外文献报道相同［*，9］。但因本研究的!.C
样本存在一定的抽样误差，故尚需调整样本后进一

步研究。

另外，!"!#几乎介导了血管紧张素#的主要
临床效应，它可导致脑动脉和微动脉的收缩效应，促

进儿茶酚胺和前列腺素释放，引起血管平滑肌细胞

过度肥厚或增生，降低血管腔／壁比值，导致卒中。

!"!#在胚胎发育期表达丰富，在成年人的组织中
相对较少，在病理情况下表达上调［<，+］。!"!#基
因影响!"!#的表达。本项研究中，!"!#基因

等位基因的频率分布差异无统计学意义，但!"!#
的!!基因型在脑梗死患者中频率分布高于对照
组，!.基因型则低于对照组，脑梗死患病率在!!
基因型人群中也高于对照组和其他基因型人群。同

时多元逐步回归分析发现，!"!#基因多态性与脑
梗死病史有明显的相关性，且它作为脑梗死独立危

险因素的$% 值为*)++（!3()(=），因此本研究结
果提示!"!#基因多态性是脑梗死疾病的独立危
险因素，这与有关研究报道一致。

本研究在分析这两种基因多态性与脑梗死的关

系时，将!.C基因$$、$-、--分别与!"!#基因

!!型的联合基因型作为危险因素进行分析，结果
表明这些联合基因型在脑梗死组与对照组之间的频

率分布无差异。$-H!!和--H!!型人群的脑梗
死患病率与$$H!!型相比有增高的趋势，但差异
无统计学意义。因此，脑梗死的发病除了与!"!#
基因多态性等内因有关系外，可能还与某些环境外

因有关。

在本研究中，脑梗死的患病率约为:I，可能为
所选样本均为高龄退休人员，而且长期生活在矿区

有关系；同时，脑梗死组临床资料中的年龄、男性人

数、收缩压、吸烟率、阿斯匹林服用比率、有糖尿病和

高血压病史者均显著高于对照组，,-%&.显著低于
对照组，其他指标差异则无统计学意义。另外，在炎

症因子指标中$%&’显著高于对照组，提示局部炎症
和免疫反应可能是脑梗死的发病原因之一［’&1］；

0?2@／#7AB显著低于对照组，与其他文献报道不
同，这可能与本组资料脑梗死组均为恢复期患者且

服用阿斯匹林比率很高有关系。同时8>6DEFDG多元
回归分析发现$%&’、性别、!"!#基因多态性、

0?2@／#7AB与脑梗死有明显相关性，也提示脑梗死
发病可能是“基因与环境”共同作用的结果。

本项研究对筛选出的脑梗死危险因素人群中

!.C的三种基因型和!"!#的三种基因型的频率
分布进行分析发现，男性、女性、吸烟、不吸烟、正常

收缩压、收缩压升高、有糖尿病、无糖尿病、无高血压

病史、有高血压病史、正常,-%&.、,-%&.升高的各
人群中，除不吸烟人群!"!#的!!基因型频率分
布在脑梗死组高于对照组，有高血压病史人群脑梗

死组显著高于对照组和!.型显著低于对照组外，
具有其他各因素人群中的对照组与脑梗死组之间

!.C和!"!#的三种基因型频率分布均无差异。
这说明具有高血压病!"!#的!!基因型人群可
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能是发生脑梗死疾病的高危人群。

同时，本资料!"!#的!!基因型人群中，脑
梗死组的年龄、男性人数、收缩压、阿斯匹林服用人

数、有糖尿病史率、有高血压病史率、$%&’明显高于
对照组；吸烟率高于对照组，而()%&*明显低于对
照组，也进一步证明!"!#的!!基因型人群可能
具有更多的脑梗死的危险因素，是脑梗死疾病的易

感人群。

综上所述，!*+的基因多态性与脑梗死的发病
无明显关系，而!"!#基因多态性是脑梗死的独
立危险因素；!"!#的!!基因型个体更易具有发
生脑梗死的危险因素，是脑梗死疾病的易感人群，而

具有高血压病的!"!#的!!基因型人群是发生
脑梗死的高危人群；同时脑梗死患者$%&’的显著增
高，提示局部炎症和免疫反应可能是其病因之一，从

而说明脑梗死的发病可能是“基因与环境”因素共同

作用的结果。
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