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脂联素基因多态性与北方汉族人群
缺血陛脑卒中易感性关系研究

陈小良程锦泉张仁利 刘建平李晓霞童叶青耿艺介

【摘要】 目的探讨脂联素基因多态性与北方汉族人群缺IIIL性脑卒中易感性的关系。方法

采用荧光定量PCR的TaqMan探针方法检测357例缺血性脑卒中首发病例及345名健康对照的脂

联素基冈(rs2241766、rs266729)多态性，用logistic回归分析计算符基因型与缺血性脑卒中的相关

性。结果总体人群中rs2241766等位基因T>G突变增加r缺血性脑卒中的易感性(OR=1．55，

P=0．01)；调整各因素后，多因素logistic回归分析仍为缺血性脑卒中的危险因素(OR----1．55，P=

0．00)。rs266729多态性与总体人群缺血性脑卒中易感性无关(OR=1．13，P=0．57)，但在女性中

GG纯合突变增加了缺血性脑卒中的易感性(OR=3．25，P=0．04)。结论 rs2241766基因多态性

与北方汉族总体人群缺血性脑卒中的易感性相关；rs266729等位基凶GG纯合突变可能是北方汉

族女性缺血性脑卒中易感性的危险因素。
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【Abstract】 Objective To explore the association between polymorphisms of adiponectin

gene and the risk of ischemic stroke in Han population from the Northern parts of China．Methods

TaqMan probe of RT-PCR was applied to detect the genotype frequency of single nucleotide

polymorphism(SNPs)(rs266729 and rs224 l 766)of adiponectin gene in 357 ischemic stroke eases

who developed the episode at first time and with 345 healthy controls．Logistic regression analysis

was used to evaluate the relationship of each genotype of SNPs and ischemic stroke．Results

Mutation of rs2241766(T>G)increased the risk of ischemic stroke among a11 the samples(OR=
1．55．P=0．01)and it was still the risk factor of ischemic stroke when analyzed by multi—factors

logistic regression after each factor was adjusted(OR=1．55，P=0．00)．The polymorphism of

rs266729 was not related to the risk ofischemic stroke among all the samples(O尺=1．13，P=0．57)．

However，the genotype GG of rs266729 increased the risk of ischemic stroke among female

population(OR=3．25。P=0．04)．Conclusion The variance of rs2241766 in adiponectin gene was

related to the risk of ischemic stroke in Han population from the Northern parts of China and the

genotype GG of rs266729 could possibly increase the risk of ischemic stroke in women of Han

population from the Northern parts of the counlYy．
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·现场调查·

用⋯。现阶段研究证明脂联素是影响2型糖尿病易

感性的重要因素，研究发现脂联素基因，如一1 1377C>

G、一3971A／G、+45T>G、+276G／T、一11391G>A等

位点多态性与2型糖尿病易感性相关陋圳。这可能与

脂联素基因位点多态性改变了脂联素表达水平从而

影响体内糖脂代谢相关。缺血性脑卒中是中老人群

致死致残的主要危险因素；动脉粥样硬化是导致缺

血性脑卒中发生的主要因素，动脉粥样硬化在一定
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程度上是由体内糖脂代谢紊乱所引起。脂联素水平

与脑卒中的5年存活率相关¨1；并且发现rs266729、

rsl82052多态性与脑卒中的易感性相关№1；这提示

脂联素基因多态性与缺血性脑卒中存在关联。为此

本研究对脂联素基因2位点多态性与缺血性脑卒中

易感性的关系进行了初步研究。

对象与方法

1．研究对象：选择2007年6月至2008年12月在

黑龙江省牡丹江市第一、第二人民医院和牡丹江红

旗医院住院的35～75岁汉族缺IIIL性脑卒中首发病

例为病例组。诊断标准参照中华神经科学会第四届

全围脑血管学术会议修订的“各类脑血管疾病诊断

要点(1995)”，由2名神经内科医师根据临床神经功

能缺损表现和头部CT(MRI)检查确诊；并排除瓣膜

性心脏病、房颤、血液病、肿瘤、脑血管畸形或动脉

瘤、自身免疫性疾病等引起的继发性脑卒中患者。

对照组为与病例同种族来自相同地区的35～75岁

的体检健康者，均排除脑血管疾病患病史；对照以

lO岁为一个年龄组共四组，每组性别构成比与病例

组相同并保持研究对象数量与病例组尽量一致。

2．资料收集：运用成组病例对照研究设计方案，

用自制的调查问卷对人选的研究对象进行调查，调

查内容主要包括：研究对象的人口学资料、既往病史

及家族史、个人行为危险因素、环境暴露史及心理危

险因素等；调查过程中所有研究对象均签署知情同

意书，并有专人负责数据质控。

3．实验室研究：

(1)血液样本：受检者空腹12—15 h于次日晨

8：00时抽取外周静脉血5 ml，分置于含有2％乙二

胺四乙酸二钠5 ml的一次性试管中，共2管；l管

l ml用于DNA抽提；另l管4 ml用于血浆和淋巴细

胞分离。

(2)全基因组DNA提取：用AXYGEN公司的全

血基因组DNA提取试剂盒抽提DNA；其后用核酸

检测仪检测其浓度和纯度。DNA存放于一80℃低温

冰箱。

(3)多态位点基因型检测：采用荧光定量PCR

的TaqMan探针法分别对脂联素基因的多态位点

rs2241766、rs226729的基

因型进行检测，预期扩增

片段在300 bp左右。位

点的上、下引物和探针

(由上海超世生物科技有

限公司合成)见表1。反应体系为：Premix ExTaqTM

2×(DRR039B，大连宝生物工程有限公司产品)

5．0 gl、上、下游引物(20 gm01)各0．3 ul、探针一MAR

及探针一JUP(20肛m01)各0．1“l、ddH：O 3．7 Hl、模板

DNA0．5肛l，共计10¨l。PCR反应条件：95℃预变

性10 s，95℃5 S和60℃32 s共40个循环。反应在

荧光定量PCR仪ABl7500上进行并由系统软件根

据荧光强度自动分辨所检测位点基冈型。

4．统计学分析：数据用SAS 9．0软件进行分析，

等位基因的频率采用直接计数法，计数资料的比较

采用f检验，两组计量资料的比较采用t检验，三组

以上计量资料采用方差分析，如果方差不齐则采用

非参数检验；并采用logistic回归分析脂联素基因多

态性与缺血性脑卒中的关系。

结 果

1．一般情况：采用成组病例对照研究设计选人

病例组357例及对照组345名；病例组平均年龄为

(63．64±11．10)岁，对照组平均年龄为(53．70±9．05)

岁；两组年龄差异有统计学意义(P=0．00)。入选样

本人群中男女性别比为1．5：l；两组性别比无差异。

病例组中高血压、糖尿病患病率(52．10％，16．25％)

高于对照组(33．33％，8．40％)，组间差异有统计学意

义(P=0．00，P=0．00)。但在心脏病方面病例与对

照组间患病情况的差异无统计学意义(P=0．75)。

另外，两组间文化水平(P=0．00)、腰臀同比(P=

0．00)、经常饮茶(P=0．00)、参加体育锻炼(P=

0．00)、TG水平(P=O．oo)及LDL．C(P=0．02)差异

均存在统计学意义(表2)。

2．遗传平衡检验：用Haploview软件对对照组

中脂联素基因多态位点rs2241766、rs266729的基因

型分布频率进行连锁平衡分析，位点rs2241766的

HWp为0．08，MAF为0．20；另一位点rs266729的

HWp为0．162，MAF为0．25。2位点基因型分布频率

都符合Hardy—Weinberg定律。

3．多态位点基冈型及频率分布：在人群中脂联素

基因多态位点rs2241766的基因型为GG、TG、TT；位点

rs266729的基冈型则为GG、CG、CC。在病例与对照组

中2位点的三种基因型都存在，各基因型分布频率见

表1研究的位点引物和探针
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变量
(n病-----例3组57) (n对=照3组45)

F值 P值

年龄(岁，i±s)

性别(男)

文化程度(初中及以上)

BMI(一>25 kg／m2)

WHR(男性≥O．9，女性
／>0．8)

215

264

131

D±9．05 168．72 O．oo

210 0．03 O．86

297 16．10 0．00

150 3．36 0．07

290 313 13．05 O．oo

有高JfIL压病史 186 115 24．89 0．00

有糖尿病病史 58 29 10．20 0．00

有心脏病病史 62 45 0．10 0．75

吸烟 73 87 2．26 0．13

饮酒 74 56 2．35 0．13

饮茶 50 150 74．80 0．00

参加体育锻炼 117 150 8．53 O．00

发生负性生活事件 186 115 1．61 0．21

TG(mmoFLl 2．04±1．50 1．60±I．07 18．00 0．00

TC(mmoI／L1 4．8l±1．49 5．06±0．87 1．00 0．32

LDL-C(mmoI／L1 3．03±1．20 2．5l±0．58 5．54 0．02

表3。对2位点基因型频率进行趋势检验，r82241766

三基因型分布频率在病例与对照组间的分布差异有

统计学意义(P----0．oo)；但rs266729三基因型分布频

率的差异在两组间无统计学意义(P=0．25)。

4．基因型与缺血性脑卒中关系：分别以TT、CC

基因型作为r82241766和r8266729的参照基因型，采

用f检验分别计算脂联素多态位点rs2241766的等

位基因型GG、GT及GG+GT以及位点rs266729的

等位基因型GG、CG和GG+CG对比其参照基因型

的OR值及95％CI，分析2位点各基因型同缺血性脑

卒中的关联；位点rs2241766其等位基因G突变增加

了缺血性脑卒中的易感性(0R=1．55)，并且GG纯

合突变的OR值达2．30；但rs266729其基因型分布频

率在病例与对照组间不存在差异(表3)。

5．多态位点基因型与缺血性脑卒中关系：把研

究对象按性别分层后，2位点三基因型在两分层中

均存在，各位点基因型分布频率见表4；采用趋势检

验分别统计位点rs2241766的GG、GT、TT基因型分

布频率及位点r8266729的GG、CG、

CC基因型分布频率在按性别分层

后各病例对照间的分布差异，其中

位点r8224176基因型频率在不同性

别中其分布差异都存在统计学意义

(男Z=一2．23，P----0．03；女Z_---2．13，

P----0．03)；而位点rs266729则无统

计学意义(男Z_--一0．46，P----0．65；女

Z：一1．38，P----0．17)。按上述分析

策略，分析不同性别中2多态位点

其基因型与缺血性脑卒中的关联，

-13l·

表3脂联素基因2多态位点的基因型
与缺血性脑卒中关系分析

基因型 病例组 对照组P值 OR值(95％c，)

r82241766‘

GG 36(10．4) 18(5．4)0．01

TG 1 17(33．9) 95(28．4)0．04

GO+GT 153(44．3) 113(33．8)0．01

TT 192(55．7) 221(66．2) 1．00

玮266729‘

GG 35(11．01 24(7．∞0．17 1．48(0．84—2．58)

GC 108(34．1) 104(34．2)0．78 1．05(0．75一1．48)

GG+CG 143(45．1) 128(42．1)0．57 1．13(0．82一1．55)

CC 174(54．91 176(57．9) 1．OO l

注a r82241766以TT基因型为参照基因璎、体266729以CC型为

参照基因型；括号外数据为人数，括号内数据为百分比(％)

男性位点r82241766其基因型GG+GT增加缺血性

脑卒中易感性(锨=1．57)；而在女性该位点基因型
GG(D尺=2．79)增加了缺血性脑卒中易感性；另外位

点r8266729其基因纯合突变町能是增加缺血性脑卒

中易感性的影响因素(OR----3．25)。见表4。

6．多因素logistic回归分析：采用多因素logistic

回归模型筛选危险因素，以分类变量有无缺血|生脑卒
中为因变量，将单因素分析中P<O．05的所有变量作

为自变量放人多因素logistic回归模型中主要包括：

脂联素基因位点基因型、年龄、WHR、高血压病史、糖

尿病患病史、饮茶、文化水平、体育锻炼、TG等，在调

整上述冈素后，rs2241766基因型T>G突变仍是缺血

性脑卒中易感危险因素其OR值为1．55(表5)。

讨 论

本研究表明，脂联素基因位点rs2241766其等位

基因T>G突变与北方汉族人群缺血|生脑卒中易感性

存在显著相关；另一位点rs266729其等位基因C>G

突变与北方汉族女性缺血性脑卒中易感性相关。对

缺血陛脑卒中的相关因素进行多因素logistic回归分
析，r82241 766其等位基因T>G突变仍是北方汉族人

群缺血性脑卒中发生的独立危险因素(OR----1．55)。

表4按性别分层后脂联素基因2多态位点的基因型与缺血性脑卒中关系

注：‘幅2241766以TT基因型为参照基因型，鹅266729以CC基因型为参照基因型
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表5脂联素基阒多态性与缺』f}L性脑卒巾关系

玺岜耋!Q垂巫!回归坌堑结墨
变量 ，值P值 OR值(95％C1)

rs224176酽T>G突变
年龄

文化水平‘

WHR

有高【f『L压病史6
有糖尿病病史5

饮茶6
体育锻炼‘
TG

7．9l

64．29

1．60

7．53

8．73

O．18

29．95

19．27

8．22

O．oo

O．OO

O．21

O．00

O．OO

O．67

0．00

O．00

0．00

1．55(I．14～2．111

1．09(1．06～1．11、

o．90(0．74—1．07)

0．48(0．28—0．811

1．78(1．21—2．60)

1．14(0．63～2．07)

0．30(0．19～0．46)

0．40(O．27一O．60)

1．25(1．07一I．111
LDL—C 3．71 0．06 1．10(I．00～I．2I)

注：8 TT型赋值为1、TG删赋值为2．GG型赋值为3；‘初中及以
上文化水甲．、没有高血压病史、没有糖尿病史，经常饮茶、经常参加体

育锻炼分别赋值为1；而初IfI以下文化水平、有高血压病史、有糖尿
病史、不饮条、不参加体育锻炼则分别赋值为2

脂联素足体内白色脂肪组织分泌的生物活性

肽，包含4个功能区：信号肽、氨基端非螺旋功能区、

胶原重复序列和羧基端，后者町能参与C端球状功

能结构域的形成；单聚体和三聚体是脂联素生物活

性形式或受体亲和配基。脂联素在整个机体都有

分布，主要集中在肝脏和骨骼肌中。在肝脏中脂联

素与受体2结合调节肝糖的输出和胰岛素的敏感

性；在骨骼肌中脂联素可增强胰岛素刺激后胰岛素

受体和胰岛素受体底物一t(IRS一1)的磷酸化，从而

增加骨骼肌细胞的脂肪酸氧化、葡萄糖摄取和乳酸

生成"’81。另外脂联素通过与受体结合后激活或抑制

一系列信号通道降低单核细胞的黏附作用、抑制

PDGF。BB诱导的血管平滑肌增殖与迁移及抑制TNF

的生成与释放，维持内皮细胞正常功能和抗动脉粥样

硬化博‘1引。这些是脂联素影响缺血f生脑卒中发生的重

要机制。目前与脂联素存在关联的疾病甚多，主要有

2型糖尿病、肥胖、肾病、肿瘤及心血管疾病等。

脂联素基因位于3q27，含3个外显子和2个内

含子，位点rs2241766位于脂联素基冈第二外显子

区，参与编码脂联素第15号氨基酸，其等位基因T>

G突变为同义突变，不影响脂联素功能¨刈；但等位基

因T>G突变可能影响到基因的转录或翻译而影响

脂联素水平的表达[I引。位点rs266729位于脂联素基

凶启动子区，其等位基因C>G突变可能会稍微降

低启动子活性而减少脂联素的表达¨3|。本研究发现

rs266729其等位基因C>G突变增加了北方汉族女

性缺血性脑卒中易感性，rs2241766其等位基凶T>

G突变是北方汉族人群缺血性脑卒中的危险因素，

可能与上述机制有关。但Hegener等f61的研究发现，

rs266729、rsl82052多态性与美国人群缺I缸性脑卒中

易感性相关，并构建了由rs266729、rsl82052、

rs822396组成的单型体，而rs2241766多态性与缺血

性脑卒中易感性无关联。该结论与本研究结论存在

差异；这可能与脂联素基因表达有关，基因表达受环

境和基因共同影响，不同种族与生活环境可能是影

响差异性结果的主要凶素。

本研究未对研究对象的脂联素水平以及脂联素

基因表达水平进行检测，也未对研究对象脂联素水平

与缺m性脑卒中易感性进行研究，因此不能明确脂联

素基因多态性、脂联素水平及缺血性脑卒中之间的关

联，对脂联素基冈多态性与缺血性脑卒巾关系研究只

能停留在关联阶段；另外受样本量的限制，本研究结

论还需要后续大样本量研究来进一步验证。
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