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口服避孕药及血管紧张素转化酶基因
多态性与女性脑卒中发病风险的关系

李慧乔李瑛王春孙涛孙志明 周健巴磊黄志征

【摘要】 目的评价口服避孕药(OC)暴露和血管紧张素转化酶(ACE)基阗多态性及其联

合作用对女性脑卒中发病风险的影响。方法在前瞻性队列研究的基础上采用病例对照研究的

方法，按照年龄(±3岁)和地Ⅸ为每例女性脑卒中匹配一名同医院同期住院对照和一名邻罩健康

对照。采用普通PCR(ACE I／D)和实时荧光定量PCR(TagMan)(A一240T)方法进行基因型检

测。结果 (1)妇女患脑卒中的风险随OC累积使用时间的增加而增J11](P<O．0001)；(2)I／D位点

的ID／DD基因型显著增加出血型脑卒中发病风险；(3)OC和ACE基因的联合作用增加出血型脑

卒中的风险；(4)多凶素logistic回归分析发现，OC和ID／DD基因型是出血型脑卒中的重要危险因

素。结论OC和ACE基冈遗传易感性及其联合作用可能升高出血型脑卒中的发病风险。
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I Abstraet】 objective To evaluate the associations of oral contraceptives(OC)exposure，

angiotensin-converting erlzylne(ACE)gene polymorphism and their ioint actions with the risk ofsgoke

in Chinese women．Methods A case—control study。based on a set cohort，was carried out．Incident

cases of stroke identified between July l l 997 and June 30 2009 were enrolled．One hospital

control and healthy community control were matched on region and age(±3 years)．A total of 453

women with stroke and 9 l 9 controls were recruited．I／D genepolymorphism was detected by

polymerase chain reaction(PCR)and amplification fragment length polymorphism(AFLP)，A一240T
polymorphism were detected by TagMan．Results (1)The risk of s订oke gradually increased with

the cumulative time ofOC being used in women(P<0．0001)．Compared with non·users，tlle risk of

s打oke significantly increased among those with cumulative time of using OC longer than 20 years

(adjusted OR was 2．07．with 95％CI as 1．30—3．29)．(2)ID／DD genotype of I，D locus indicated

significantly an increased risk of hemorrhagic stroke(adjusted OR。2．37；95％Cf，1．46—3．84)．(3)

Women with ID／DD genotype of I／D locus or with TA／TT genotype of A一240T locus and using OC

could significantly increase the risk of hemorrhagic s仃oke(adjusted OR was 4．59：with 95％CI as

2．2l一9．5l and OR was 2．50：with 95％C，as 1．42—4．38)．(4)Data from multivariate analyses showed

tIlat bom oC and ID，DD genotypes were important risk factors for hemorrhagic s仃oke．Conclusion

ID／DD andMT genotypes ofACE gene。OC and their ioint action might increase the risk ofsⅡoke，
especially on hemorrhagic s仃oke in Chinese women．
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口服避孕药(oc)已在世界范围内广泛使用，但

其安全性成为关注的问题。20世纪90年代WHO通

过全球21个中心的病例和对照研究发现，OC可以

显著增加脑卒中的发病风险¨】。脑卒中是一种由环

境因素和遗传因素共同作用的复杂性疾病，许多动

物实验和人群试验显示其遗传易感性的存在，多项

研究发现一些候选基因的突变位点与脑卒中发病风

险有关[2’3】。其中肾素一血管紧张素系统的血管紧张

素转化酶(ACE)由于对血管紧张素、缓激肽以及淀

粉样蛋白B代谢的影响，普遍认为其多态性具有重要

的临床意义，可能是高血压、心肌梗死和脑卒中遗传

易感性的分子基础。本次研究通过前瞻收集监测区

女性脑卒中病例进行病例对照分析，探讨OC和

ACE基因多态性及其联合作用对女性脑卒中发病

风险的影响。

对象与方法

1．研究对象：本课题于1997年7月至2009年6

月在江苏省太仓、如东两个我国最早使用OC的地

区，建立女性避孕药和宫内节育器(IUD)使用者队

列[41，即对1932年7月1日后出生的连续使用甾体激

素类OC和针或皮下埋植剂>3个月的已婚妇女为

观察队列(42 144例)，同期连续使用IUD>3个月，

从未使用过甾体激素类避孕药或连续使用甾体避孕

药、针或皮下埋植剂<3个月的已婚妇女为对照队

列(70427例)，采用由医疗卫生和人口计划生育部

门联合建立的县、乡、村三级女性心血管疾病监测系

统，连续收集观察队列和对照队列中经CT和／或

MRI明确诊断的453例女性脑卒中新发病例(蛛网

膜下腔出血、脑内出血为出血型脑卒中，颅外动脉闭

塞性脑梗塞、脑血栓形成引起的脑梗塞、栓塞性脑梗

塞为梗塞型脑卒中)。根据病例的年龄(±3岁)和

地区等分布特征，选取与病例同一医院的其他疾病

患者为医院对照、同一居住地的相邻人群中的正常

人为邻里健康对照，要求所选取的对象未患有脑卒

中及其他心脑血管疾病。经江苏省计划生育研究所

伦理委员会批准，每例研究对象均签署知情同意书。

2．研究方法：调查采用l：2病例对照方法。由

经过培训合格的调查员以问卷调查的形式面访，调

查内容主要包括一般情况、生育史、避孕史(OC使用

情况)、个人疾病史、家族遗传史和主要危险因素暴

露史，同时测量血压、身高和体重，并采集清晨空腹

静脉血。根据Korotkoff音确定收缩压和舒张压，每

名研究对象测量2次，每次间隔l一2 min。采用传

统的酚一氯仿法提取基因组DNA，ACE I／D位点检测

使用普通PCR方法，ACE A一240T位点采用实时荧

光定量PCR(TagMan)方法检测。随机抽取10％的

样本进行重复实验，并且结果100％符合。

3．相关定义：BMI≥24 kg／m2为超重伟]。1周内
应用酶法测定总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密

度脂蛋白胆固醇(HDL．C)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)，应用免疫透射比浊法测定载脂蛋白A1

(Apo A1)、Apo B和Lp(a)；凡符合以下任一项即诊

断为血脂异常：成年人空腹血清①TC≥6．0 mmol／L；

②TG≥2．20 mmol／L；@)Apo B≥1．1 g／L；@Lp(a)≥
300 g／L【6】。脑卒中病例组和对照组OC累积使用时

间，由当地计划生育部门提供的避孕药发放记录和

服药者本人提供的信息确定。OC累积使用时间<3

个月为非OC使用者，≥3个月为OC使用者。

4．统计学分析：使用Epilnfo 6．04软件建立数据

库。计量资料使用非配对t检验，计数资料使用Z检

验。使用多因素logistic回归对年龄、地区、BMI、高

血压和血脂异常进行调整，计算OR值及其95％CI，

应用SAS 9．1．3软件进行统计分析。

结 果

1．基本特征：共收集女性脑卒中453例，包括出

血型脑卒中165例(36．42％)，梗塞型脑卒中285例

(62．91qo)，未分型3例(0．66％)；医院对照和邻里健

康对照共919例。脑卒中病例组与对照组在地区、

年龄、文化水平、职业、吸烟和饮酒等分布上差异无

统计学意义，两组年龄均值分别为(58．08±8．72)和

(58．25±8．86)岁。出血型脑卒中OC使用者占

53．94％，高于对照组(41．83％)，差异有统计学意义

(表1)。

2．OC累积使用时间与脑卒中发病风险的关联

分析：调整年龄、地区、BMI、高血压和血脂异常后。

OC使用者发生出血型和梗塞型脑卒中的风险分别

是非OC使用者的1．83倍(DR=1．83，95％CI：1．25。

2．66)和1．09倍(OR=1．09，95％6"1：0．80—1．49)。数

据显示，脑卒中的发病风险随OC累积服用时间的

延长而增加，出血型脑卒中尤为明显，OC累积服

用<5年时，脑卒中的OR值为0．82(95％CI：0．54。

1．26)，OC累积服用≥20年时OR值为2．07(95％c，：

1．30—3．29)，趋势检验P<0．0001(表2)。

3．ACE基因多态性与脑卒中发病风险的关联分

析：ACE I／D位点和A一240T位点分型成功率分别为

98．5％和99．7％。两个位点基因型(I／D，A-240T)在

 



·25·

表1研究对象基本特征

变量 翌墨塑 堕堡望鱼生! 堂堕型堕!! 塑兰型堕!!
一5

例数 构成比(％) 例数 构成Lt(啦o) 例数 构成比(％) 例数 构成比(％)

地区

如东

太仓

年龄(岁)·

<55

≥55

文化水平

小学及以下

初中及以上

职业

农民

非农民

／3MI(kg／m2)5

<24

≥24

吸烟

无

有

饮酒

无

有

Oc使用

无

有

脑卒中家族史

无

有

高血压

无

有

血脂异常

无

有

29l

628

317

602

744

168

606

303

552

36l

885

33

832

86

534

384

791

126

558

36l

412

488

31．66

68．34

34．49

65．5l

81．58

18．42

66．67

33．33

60．46

39．54

96．41

3．59

90．63

9．37

58．17

41．83

86．26

13．74

60．72

39．28

45．78

54．22

143

3lO

f=o．0013

153

300

f=o．0697

377

70

f=1．5831

299

148

f=O．0068

250

196

f=2．4051

432

17

f=O．03 14

415

35

f=o．9473

231

220

f=5．9258

334

117

x'=30．81

51

402

f=300．70

144

298

x2=21．28

31．57

68．43

P=O．971

33．77

66．23

P=O．792

84．34

15．66

P=O．208

66．89

33．11

P=O．935

56．05

43．95

P=O．121

96．2l

3．79

P=0．860

92．22

7．78

P----0．330

51．22

48．78

P=O．015

74．06

25．94

P<oJ0001

11．26

88．74

P<O．000l

32．58

67．42

P<O．Oool

7S

90

f=11．89

83

82

f=15．01

129

35

f=o．7745

104

59

f=o．5065

105

58

f=O．9109

157

8

f=o．6035

149

16

f=o．0177

76

89

f=8．3369

117

48

x'=24．42

27

138

f=110．78

63

96

f=2．0697

45．45

54．55

P=O．00l

50．30

49．70

P=O．Oool

78．66

21．34

P=O．379

63．80

36．20

P=O．477

64．42

35．58

P=O．340

95．15

4．85

P=O．437

90．30

9，70

P=O．894

46．06

53．94

P=O．004

70．9l

29．09

p<O．ooOl

16．36

83．64

p<O．000l

39．62

60．38

P=O．150

67

218

f=6．9262

69

216

f=10．56

245

35

f=5．3154

192

89

￡=o．2680

142

138

f=8．3645

272

9

x2=o．0978

263

19

r=1．8697

155

128

f=i．0222

214

69

f=17．99

24

26I

r=238．25

80

200

)C2=z6．01

23．5l

76．49

P=O．009

24．2l

75．79

P=O．ool

87．50

12．50

P=O．02l

68．33

31．67

P=0．605

50．7l

49．29

P=O．004

96．80

3．20

P=0．755

93．26

6．74

P=O．172

54．77

45．23

P=O．312

75．62

24．38

P<O．000l

8．42

9I．58

P<O．Oool

28．57

71．43

P<0．Oool

注：4对照组年龄均值(58．08±8．72)岁，脑卒中组(58．25±8．86)岁，其中出血型(54．55±9．54)岁，梗塞型(60．33±7，68)岁；5对照组BMI均

值(23．32_+3．23)kg／m2,脑卒中组(23．91±3．78)kg／m2,其中出血型(23．42+3．87)kg／m2,梗塞塑／(24．24+3．70)kg／m2；。病例组合计包括出血型脑

卒中(165例)、梗塞型脑卒中(285例)和未分型脑卒中(3例)

对照组人群的分布符合Hardy-Weinberg平衡(尸=

0．361，P=O．285)。两位点等位基因在病例组和对

照组的分布差异无统计学意义(P=O．056，P=

0．092)。与II基因型相比，携带ID／DD基因型增加

出血型脑卒中危险性137倍(OR=2．37，95％C／：

1．46～3．84)，增加梗塞型脑卒中0．94倍(伽=1．94，
95％CI：1．36—2．76)。一240T位点TA肿基因型使脑
卒中发病风险略有增加(OR=1．46，95％C／：1．11—
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表2 OC及累积使用时间与脑卒中发病风险的父联分析

OC(吏m 对照组。 病例组合计6 0R{1i(95％CI)6 出血型。0R值(95％CI)5 梗塞型4 oR值(95％c0
6

注：“5同表2；。等位基因分布频率(％)；。对两组等位基因频率进行f检验所得概率

1．91)。见表3。

4．OC和ACE基因的联合作用与脑卒中发病风

险的关联分析：与未服用OC且不携带D等位基因

的妇女相比，服用OC同时携带I／D位点D等位基因

的妇女发生出血型脑卒中的风险增加3．59倍(OR=

4．59，95％甜：2．2l～9．51)，而同时携带A一240T位点

T等位基因发病风险增加1．50倍(OR=2．50，95％CI：

1．42～4．38)，见表4。

5．多因素logistic回归分析：在logistic回归分析

中，以是否发生脑卒中为应变量，采用逐步回归法，

自变量以入选概率为0．05，排除概率为0．10建立模

型。分析结果显示：高血压、血脂异常、OC和ID／DD

基因型是脑卒中的危险因素，其中高血压OR=

12．96(95％CI：9．26～18．15)。但OC只增加出血型

脑卒中的发病风险，血脂异常只与梗塞型脑卒中有

关，而ID／DD基因型对出血型脑卒中的影响更显著

(OR=2．90，95％CI：1．81—4．65)，见表5。

讨 论

本研究结果显示OC增加女性出血型脑卒中的

发病风险，并随着OC累积服用时间的增加，脑卒中

发病风险也显著增加。许多研究也有类似的结果，

本课题组1997--2000年队列随访研究显示，与IUD

队列相比，OC队列发生出血型脑卒中的风险显著增

表4 OC与ACE基因多态性的联合作用对脑卒中发病风险的关联分析

基因型及Oc使用 基因型 对照组4 病例组合计4 D尺值(95％Ct)6 出血型8 OR值(95％C／)‘ 梗塞型4 0R值(95％ct)6

I／D

使用0(2

否

是

A一240T

使用OC

否

是

II

ID，DD

Ⅱ

ID伽

141(15．70)

380(42．32)

128(14．25)

249(27．73)

50(11．09)

181(40．13)

48(10．64)

172(38．14)

1．oo

1．92(1．26—2．92)

1．28(o．76～2．15)

2．53(1．64—3．89)

10(6．06)

66(40．oo)

15(9．09)

74(44．85)

1．oo

2．58(1．24—5．36)

2．04(0．85～4．90)

4．59佗．2l一9．51)

40(14．13、

115(40．64)

32(1 1．3n

96(33．92)

1．00

1．85(1．15—2．97)

1．02(0．56～1．83)

2．08(1．28—3．39)

AA 218(23．80) 79(17．56)1．00 25(15．24) 1．00 54(19．08)1．00

姗315(34．39)151(33．56)1．78(1．22—2．59)50(30．49)1．59(0．90—2．80)101(35．69)2．oo(1．29—3．09)
AA 157(17．14) 7907．56)1．Tt(1．11—2．63) 31(18．90)2．29(1．23—4．26)4706．61)1．42(0．86～2．37)
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表5多闪索logistic回IJj分析

变量 合计 出血{l!!脑卒中 梗塞性脑卒中

高血压(否、是) 12．96(9．26—18．15)838(5．58～13．82)

血脂异常(否，是)i．71(1．30—2．25) 1．24(0．85～1．80)

OC使用(否、是) 1．35(1．03一1．76) 1．74(1．20～2．50)

I／D(II、ID／DD) 1．88f】．39～2．55) 2．90(1．8】～4．65)

17．7甜11．29—27．88)

2．12(i．53—2．93)

1．15(0．84一1．57)

1．70(1．20—2．39)

注：表内数据为OR值(95％ct)

加|4]。但也有学者认为，OC并不增加脑卒中发病风

险，如Yang等{71研究结果显示，即使研究对象同时
吸烟或患有高血压，OC也不增加梗塞型或出血型

脑卒中的危险性。国外研究多数认为OC与梗塞型

脑卒中有关，这些可能与所研究的地域和种族的不

同有关。

本研究结果还显示携带ACE ID／DD基因型增

加出血型脑卒中的发病风险。Slowik等【8j对58例脑

内出血患者(ICH)与116名对照研究发现，病例组

DD基因型和D等位基因频率显著高于对照组，提示

DD基冈型是ICH的危险因素。国内多项研究也有

类似结果№一J。但李峰等¨驯的研究未发现该位点与

脑出血或脑梗死有显著性关联。而A一240T位于

ACE基因的启动子区，因此，该位点多态性可能影

响ACE基因的表达。Chen等¨川通过病例对照研究

结果显示，调整协变量后，单倍型T-D(A一240T，UD)

仍然与妇女自发性ICH有显著性关联。

本研究表明，联合分析OC和遗传易感因素比

独立分析OC所致出血型脑卒中危险性增加2．76倍

和0．67倍，比独立分析易感基因作用增加2．22倍和

1．17倍，说明OC与ACE基冈之间可能存在增加出

血型脑卒中风险的协同作用，提示D、T等位基因对

OC使用者的风险要比非OC使用者大。脑卒中是

一种由环境因素和遗传因素共同影响的复杂性疾

病，因此分析其联合作用更有意义。

多因素分析结果显示，高血压、血脂异常、OC及

ACE遗传易感性是女性脑卒中的危险因素。其中，

高血压的影响尤为明显，是脑卒中重要的独立危险

因素。但OC仅增加出血型脑卒中的发病风险，I／D

多态性与出血型脑卒中的联系强于梗塞型脑卒中。

本研究存在局限性，如未进行血浆ACE水平的

检测，从而无法进行基因型一表型关联分析。当然有

关OC与易感基因的关系还需要相应的动

物实验和更大规模的人群试验予以证明。
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