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脑梗死危险因素的关系
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【摘要】 目的 探讨血管紧张素转换酶（!"#）基因多态性与中国汉族人脑梗死危险因素关系。

方法 应用聚合酶链反应（$"%），测定&’(例脑梗死、&)&例高血压患者和&)’例正常对照者!"#基

因插入／缺失（*／+）多态性，用比色法测定血清!"#水平，并调查脑梗死经典的危险因素。结果 脑

梗死组++型基因频率为),-.，高于高血压组的),.&（!/0-,).，!!),)(）和正常对照组的),&1（!/0

&2,3’，!!),)&），且+等位基因亦明显高于高血压组和正常对照组（!/01,&-、./,3(，!!),)&）。基

底节、丘脑梗死者其++型基因频率和+等位基因亦高于对照组（!/0&3,.)、&/,-&、/2,))、&/,&)，

!!),)&）。脑梗死组血清!"#水平明显高于正常对照组（"0//-),)’，!!),)&），其中++基因型

血清!"#水平又高于同组+*基因和**基因（"03,3.，!!),)&）。结论 !"#基因缺失多态性可

能是中国人汉族脑梗死独立危险因素，循环!"#活性与基因缺失多态性相关。
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随着脑血管病分子遗传学研究的深入，寻找其

相关致病基因，成为近年研究重点。血管紧张素转

换酶（!"#）基因异质性与脑梗死的关系渐受重视，

被认为是重要的候选基因。我们采用聚合酶链反应

（$"%）技术，对&’(例脑梗死患者进行!"#基因插

入／缺失（>?@6:;>5?／I696;>5?，*／+）定性检测，同时调

作者单位：./()))浙江省温州医学院附属第一医院神经内科

查脑梗死已知主要危险因素，旨在探讨!"#基因*／

+多态性与脑梗死危险因素的关系。

对象和方法

一、研究对象

&,脑梗死组：系住院患者共&’(例（男2-例，女

1&例），年龄.2#1/岁，平均（((,.T&),&）岁。符

合全国第四届脑血管病会议标准［&］，并经临床、"4
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或!"#扫描确诊，其中皮层性脑梗死$%例，基底节

区梗死&’例，丘脑梗死()例，脑干梗死&例。入院

时收缩压（*+,）为（$)-.)/$-’0）1,2（)33456
%-)771,2），舒张压（8+,）为（)$-.7/)-$.）1,2。

$-高血压组：共)%)例（男(.例，女0$例），年

龄7(!9)岁，平均（(7-9/.-.）岁。符合 :4;制

定的高血压病诊断标准［$］；*+,!)&-’$1,2和（或）

8+,!))-.91,2；并经头颅<=或!"#扫描排除无

症状性脑梗死。入院时*+,为（$7-’’/)-9.）1,2，

8+,为（)7-$0/)-$(）1,2。其中"级07例、#级

(&例。

7-正常对照组：系体检正常者和自愿献血者共

)%’人（男’0人，女0$人），年龄79!’.岁，平均

（(7-./)%-%）岁。所有对照者均无糖尿病、高血压、

脑卒中史及家族史。排除肝、肾疾病、糖尿病及内分

泌疾病等病史。

以上7组均为汉族，年龄及性别构成上差异无

显著性（年龄：!6)-%)，""%-%(，性别：$$6%-7)，

""%-%(），且无血缘关系，无异族通婚家族史。脑

梗死和高血压病患者详细调查吸烟、饮酒及家族史，

测量身高、体重，计算体重指数（+!#）6体重／身高$

（15／3$），并检测肝、肾功能、血脂系列和糖耐量试

验，有继发性高血压、糖尿病史（糖耐量异常）或糖尿

病家族史、肝、肾疾病者予以剔除。

二、实验方法

)-><?基因多态性检测：%,<"引物设计：根

据国际互联网检索?@="?A及?!+B数据库设

计 。正 链 引 物 ：(’C<=DD>D><<><=<<<>=<<=
==<=C7’；负链引物：(’CD>=D=DD<<>=<><>=
=<D=<>D>C7’；&膜板8@>提取：所有受检者均

为本地区汉族人，入院后次日晨取空腹外周血(3E，

以)F)%（G／G）$H 乙二胺四乙酸钠盐生理盐水溶液

为抗凝剂，用常规酚／氯仿法提取8@>；’><?基

因扩增：按=IJKJ等［7］方法，总反应体积为(%(E，0(E
L@=,M、$(E引物（)%%(E）、((E模板8@>、$(E=2N
8@>聚合酶（)O／$(E），用液体石蜡覆盖，在8@>
扩增仪上进行反应，循环条件为.0P变性)3IQ，

(&P退火)3IQ，9$P延伸$3IQ，7(个循环后补为

9$P)%3IQ，取)%(E,<"产物于$H琼脂凝胶上电

泳0R／S3，)T，溴化乙锭染色，紫外灯下观察结果。

$-血清><?活性测定：用比色法，药盒购自海

军总医院，操作按说明书。脑梗死和高血压患者停

用><?抑制剂及硝酸酯类药物)周后，清晨空腹采

血。

7-血脂测定：取空腹血73E，凝结后取血清测

定血脂浓度。总胆固醇（=<）、甘油三酯（=D）采用

酶法，高密度脂蛋白胆固醇（48BC<）用磷酸镁沉淀

法，低密度脂蛋白胆固醇（B8BC<）据UJKILKV2EL公

式计算。载脂蛋白>#（2WX>#）、载脂蛋白+（2WX+）

用免疫比浊法，脂蛋白（2）［BW（2）］用双抗体夹心酶

联免疫吸附法。本院化验室系市质控中心，通过卫

生部鉴定，按血脂异常防治建议［0］，定=<!(-9$
33XE／B、=D!)-9)33XE／B、B8BC<!7-’033XE／

B为升高，48BC<#%-.)33XE／B为降低。

三、统计学处理

用*>*’-%0软件包进行分析，基因频率采用基

因计数法计算，研究对象与42JLYC:KIQZKJ5遗传平

衡定律的符合程度用$$检验，临床表型计数资料间

比较用$$检验。不同基因型间危险因素比较采用

方差 分 析，组 间 比 较 用*[\LKQ[C@KV32QC]K\EM检

验。以非条件EX5IM[IS回归分析独立危险因素。

结 果

)-正常人、高血压与脑梗死患者><?基因型和

等位基因频率：,<"扩增出两种类型8@>片段：插

入型（#型）片段，长0.%ZW，这类人8@>模板中

><?基因第)’内含子中存在$&9ZW长的>E\重复

序列；缺失型（8型）片段，长).%ZW，是由于缺乏

>E\重 复 序 列 而 扩 增 出 的。因 此，在 群 体 中 可 有

88、8#及##7种基因型，本组7种基因型频率符合

42JLYC:KIQZKJ5的遗传平衡规律，其分布及8、#等

位基因频率见表)。表)显示，脑梗死组8等位基

因明显高于高血压组（$$69-)0，"$%-%)），而后者

又高于正常对照组（$$69-09，"$%-%)）。在不同

部位脑梗死亚组中，基底节、丘脑梗死的88基因型

频率 分 别 为%-0(、%-07，高 于 正 常 对 照 组 的%-)9
（$$6)&-7%、)$-0)，"$%-%)），且其8等位基因频

率分别为%-’.、%-’9亦高于正常对照组，差异有显著

性（$$6$.-%%、)$-)%，"$%-%)）。而皮层、脑干梗

死组的88型基因频率及等位基因频率与正常对照

组差异无显著性（$$67-07、%-77、7-9)、%-0.，""
%-%(）。

$-><?基因多态性与血清><?水平关系：脑

梗死和高血压组血清><?水平分别为（0..-.&/
7$-&0）O、（0.(-’’/$.-)%）O，较 正 常 对 照 组 的

（$’’-9(/$&-’$）O高，差异有显著性（!6$$0%-%’，
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表! 脑梗死、高血压与对照组!"#基因型、等位基因频率比较

分 组 例数
基因型

$$ $% %%
$$型与对照组比较

!"值 &’(#$ %值

$)%等位基因与对照组比较

比率 %值

对 照 组 *+, *- ’* ./ +01*)+0’&
高血压组 *+* .* 1- 22 20*/ *0+/!1012 +0+2 +0’1)+01, !+0+*
脑梗死组 *,’ /* /, *- .0,& *0&/!,0&& !+0+* +0,,)+0.1 !+0+*

%!+0+*）。此外，脑梗死组和高血压组$$、$%、%%.
种基因型血清!"#水平亦均明显高于正常对照组，

差异 有 显 著 性（&312’0-,、-,’0/2、,*/0’.，%!
+0+*）。脑梗死组中$$基因型的血清!"#水平为

（’**0/&4.’0’/）5 又 高 于 同 组 $%基 因 型 的

（1&+0&&42,0&,）5 和%%基 因 型 的（1&*0+/4
2&0*2）5，差异有显著性（&3-0-.，%!+0+*），而

$%、%%基因型之间血清!"#水平间差异无统计学意

义（%"+0+’）。虽然$$基因型脑梗死患者与高血

压患者间血清!"#水平差异无显著性（%"+0+’），

但进一步分析可见伴有高血压的$$型脑梗死患者

其血清!"#水平则明显高于$$型高血压患者

（’3.0.*，%!+0+*）。同高血压组或正常对照组

中，不同!"#基因型的血清!"#水平，差异无显著

性（&3*0-2、+0*.，%"+0+’）。

.0!"#基因多态性与脑梗死危险因素关系：单

因素方差分析显示，脑梗死组中已知危险因素在不

同!"#基因型间差异无显著性（%"+0+’）（表2）。

10多因素非条件6789:;9<回归分析：对*,’例病

例和*+,人对照进行非条件6789:;9<回归，分析不同

!"#基因型与脑梗死关系，结果单因素分析显示

$$基因型的!" 值为.0,&（&’(#$：*0&/!,0&&）

（"23*-0,2，%!+0+*），多因素6789:;9<回归分析显

示，$$基因型在年龄、=>?、$>?之外为独立的危险

因素（表.）。此外，$$基因型与$>?之间存在交

互作用，多因素6789:;9<回归分析!" 值为*+0&2
（&’(#$：20-2!120*1）（"23*20+.，%!+0++），当

$$基因型和舒张压增高两种危险因素共同存在

时，其发生脑梗死的危险性要增加至*+0&2倍。

讨 论

人的!"#基因组$@!全长2*AB，包含2,个

外显子，定位在染色体*/C2.位点［’］，!"#基因多

态性是脑梗死独立危险因素抑或通过其他脑梗死危

险因素增加脑梗死的危险性？这是!"#基因多态

性与脑梗死关系的关键所在。

!"#基因%／$多态性与脑梗死关系国外已有

研究，但所得结果不尽一致。=DEFGE等［,］在对*++
例急性期脑梗死患者及相应的/.例对照人群!"#
基因多态性研究中发现，$$基因型虽然脑梗死组

高于对照组，但差异无统计学意义，认为!"#基因

多态性与脑梗死发生无关。而HEFAI:等［/］研究则

发现!"#基因多态性不但与脑血管疾病显著相关，

而且$$基因型是腔隙性脑梗死的独立危险因素。

本研究中脑梗死、高血压患者$$基因型及$等位

基因发生频率均显著高于正常对照组。此外，基底

节梗死、丘脑梗死者，其$$基因型频率和$等位基

因 明显高于正常对照组。提示!"#基因缺失多态

表" 脑梗死组!"#基因型与脑梗死患者危险因素比较

危险因素
基 因 型

$$（(3/*） $%（(3/,） %%（(3*-）
&值 %值

=>?（A?E） 2*01/420.. 220..420/1 2*0-.4.0*/ 20+2 +0*1
$>?（A?E） *20-14*02. *20-&4*0.- *.01+4*0+- *01* +021
J"（GG76／K） ’0*/4*0+2 ’0*,4*0++ 10/24+0&1 *0,* +02+
JL（GG76／K） *0,.4+0-+ *0/*4+0/1 *0,.4+0-, +02+ +0-2
K$KM"（GG76／K） 20,*4+0,/ 20’-4+0’1 20/,4+0,1 +0,+ +0’’
N$KM"（GG76／K） *0+&4+01, *0**4+01. *0*’4+0.- +0*. -0/-
K$KM"／N$KM" 20&-4*0,- 20-’4*0/. 20,.4*0+* +0.1 +0/*
EO7!%（8／K） *0*+4+022 *0+/4+022 *0*14+02+ +0-, +012
EO7>（8／K） +0&.4+0., +0&.4+0.’ *0*+4+0., *0-1 +0*,
EO7!%／EO7> *0124+0// *0.&4+0/- *0*’4+012 +0&, +0.-
KO（E）（8／K） +02/4+0+. +02/4+0+. +02/4+0+2 +02+ +0-2
>H%（A8／G2） 2’0,,420,. 2’01,42021 210&1420/* +0’+ +0,*
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表! 脑梗死与!"#基因型的多因素$%&’()’*回归分析

危险因素 !"值 +,-#$ !.值 %值

年龄（岁） /0.+ /01/"/023 30./ !101/
456（768） /90+/ 209:"91031 /901: !101/
;56（768） 201/ .0+3"/.0.3 ,0<: 1013
;;基因型 ,0,1 .0/2"/301/ 20./ !101/

性可能与中国人脑梗死、高血压发病有一定相关性，

;;基因型不仅增加脑梗死、高血压发病风险，而且

还与脑梗死部位有关。

循环!"#活性在!"#基因缺失情况下较高，

这已被近年来的诸多研究所证实［:］。=’&8)等［+］研

究表明，;;型人群平均血清!"#水平最高，;>型

次之，>>型最低，并推测;型等位基因对!"#基因

的表达起激活作用，而>型等位基因起抑制作用。

我们的结果与之相似，本组;;基因型脑梗死患者

血清!"#水平明显高于;>基因型和>>基因型，即

缺失多态性与血清中!"#水平相关，血清!"#水

平变化可能是由基因水平的遗传特性所控制。

在与脑梗死已知的有关危险因素分析中，未发

现!"#基因;;、;>、>>9型间存在差异。多因素

$%&’()’*回归显示，;;基因型是年龄、456、;56之

外为脑梗死的一个独立危险因素。此外，还发现其

与456存在交互作用，伴;56增高的;;基因型携

带者，其发生脑梗死的危险性将比原来明显增加，这

对脑梗死防治有重要指导意义。脑梗死的遗传特性

确实在病因中起一定作用，有所变化的环境因素，首

先在具有遗传易感性的人群中发病。将有关饮食和

生活习惯的劝导给予早期鉴别出携带脑梗死易感基

因的人，其效果比将之给予广大公众要好得多，因为

这些人更具患脑梗死的危险。
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