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脑梗死患者载脂蛋白 Q基因多态性相关研究
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!!!摘要"!目的!探讨脑梗死患者载脂蛋白 Q"4C8Q#基因多态性分布及其与 #反应蛋白"#,T#)

美国国立卫生院卒中量表"LPU[[#的关系$ 方法!收集脑梗死 '&( 例"其中急性脑梗死 5& 例%非急性

脑梗死 *( 例#和健康对照者 52 例%利用多聚酶链式反应6限制性片段长度多态性"T#,6,deT#技术%测

定其4C8Q基因型&采用生化全自动仪分别对总胆固醇""##)三酰甘油""g#)低密度脂蛋白胆固醇

"e$e6##)高密度脂蛋白胆固醇"U$e6##和#,T水平进行测定&对所有脑梗死患者入院时)入院后 ' 周

和 0 周进行LPU[[评分$ 结果!脑梗死患者4C8Q

'

0)4C8Q

'

- 的频率分别为 2.%3和 %.53%而对照组

分别为'%.'3和 *.%3%差异均有统计学意义"J\&.&1#&脑梗死组 "#)"g)e$e6#明显高于对照组%而

U$e6#明显低于对照组"J\&.&1#&急性脑梗死组4C8Q

'

- 携带者的 #,T明显高于非 4C8Q

'

- 携带者

"J\&.&1#&脑梗死患者 4C8Q

'

- 携带者的 LPU[[ 评分高于非 4C8Q

'

- 携带者的 LPU[[ 评分"J\

&.&1#&急性脑梗死患者4C8Q

'

0 携带者的LPU[[评分低于非4C8Q

'

0 携带者的 LPU[[ 评分%而急性脑

梗死患者4C8Q

'

- 携带者LPU[[评分高于非携带者的LPU[[评分"J\&.&1#$ 结论!4C8Q

'

0 可能为

保护因子%而4C8Q

'

- 可能为脑梗死的易感因子&联合检测4C8Q基因型)血清#,T含量和LPU[[评分%

对判断脑梗死预后有一定的意义$
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'

- "J\&.&1#."A<=B8F<=8ELPU[[ M9>A

'

- @II<I<=

M@==9?:9E9B@:>ID9:BF<@=<K M9>A8H>

'
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0 @II<I<=M@==9?:9E9B@:>IDK<BI9:<K B8JC@F<K M9>A >A@>8EM9>A8H>4C8Q

'

0%MA9I<>A<=B8F<=8ELPU[[

M9>A 4C8Q

'

- @II<I<=M@=9:BF<@=<K M9>A8H>4C8Q

'
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!!脑梗死已成为危害人类生命健康的危重病之

一%且存在复发风险$ 有学者''(认为其发病机制可

能是环境因素和遗传因素共同作用的结果$ 载脂蛋

白Q"4C8I9C8CF8><9: Q%4C8Q#是中枢神经系统中重

要的载脂蛋白%其基因多态性与血脂水平密切相关%

是目前的研究热点之一$ 国内外学者对4C8Q基因

多态性与脑梗死的关系进行了相关的研究%但目前

仍存在争议$ ]9: 等'0(研究提示 4C8Q

'

- 等位基因

是脑梗死的遗传易感因子&而#<FF@>8等'*(研究认为

4C8Q

'

- 等位基因与脑梗死无明显关系$

#反应蛋白"#6F<@B>9;<CF8F<9:%#,T#是人血清

中非抗体性蛋白质%是一种独特的炎性标志物$ 有

报道'-61(指出血清#,T含量是判断急性脑梗死患者

病情轻重的良好指标$ 美国国立卫生院卒中量表

""A<L@>98:@IP:=>9>H><=8EU<@I>A [>F8̀<[B@I<%LPU6

[[#作为一种评价卒中患者神经功能缺损严重程度

的量表%目前已得到广泛认可及应用$ 但对于 4C8

Q基因型与 #,T和 LPU[[ 评分的相关研究甚少$

为此我们采用多聚酶链式反应6限制性片段长度多

态性"T#,6,deT#技术%对 '&( 例脑梗死患者和 52

例健康对照者进行了 4C8Q基因多态性分布的研

究%以了解其与血清 #,T含量和 LPU[[ 评分的关

系$

=>对象与方法

=.=>研究对象>

!

脑梗死组*0&&% 年 '& 月至 0&''

年 ' 月在我院神经内科住院的脑梗死 '&( 例%其中

急性脑梗死 5& 例%非急性脑梗死 *( 例%男 1% 例%女

-% 例%年龄 01 )(%"22 /''#岁$ 均经头部 #"和

"或#O,P证实$ 诊断符合全国第四届脑血管病会

议修订的诊断标准'2(

$ 排除心源性)动脉炎)脂肪

栓子)药物)肿瘤等引起的脑梗死$

"

对照组*为正

常体检者 52 例%其中男 -& 例%女 *2 例%年龄 0- )(2

"2* /'&#岁$ 均经过临床检查和"或#影像学检查

排除脑血管病$ 健康者入选标准*既往身体健康%排

除有阿尔茨海默病)脑血管病)心肝肾疾病)糖尿病)

血液病)自身免疫性疾病)甲状腺疾病$ 以上两组年

龄)性别无明显差异"J &̂.&1#$

=.?>方法

=.?.=!标本采集!所有被检查者均隔夜禁食 '0 A%

次日清晨抽取肘静脉血 '& JI%其中一部分血液标本

用于生化检测%余加入 Q$"46L@

0

抗凝% X0&i保

存%以备基因检测$ 所有研究对象采血前 ' 周内均

未服用降血脂和降血糖药物$

=.?.?!4C8Q基因多态性的检测!取空腹静脉血 0

JI%用Q$"46L@

0

抗凝%应用 "@̀@F@$L4提取试剂

盒提取全血基因组 $L4$ 上游引物* 1j6"##44g

g4g#"g#4gg#gg#g#46*j%下游引物* 1j64#4

g44""#g####gg##"gg"4#4#"g##46*j$

反应总体积为 01

(

I进行T#,扩增$ %1i预变性 1

J9:%然后按 %1i变性 *& J9:)21i退火 *& J9:)

50i延伸 *&J9: 的循环条件扩增 -1 个循环%最后

50k#延伸 '& J9:$ 扩增产物 1

(

I经 03琼脂糖凝

胶电泳%在紫外线凝胶成像仪下观察电泳结果$

=.?.@!4C8Q基因型判定!限制性内切酶酶切反

应体系为 0& HI%反应终止后取酶切产物于 '03非变

性聚丙烯酰胺凝胶垂直电泳%并在紫外凝胶成像仪

下观察结果并照相$ 参考标准物根据长度片段确定

待测样品 4C8Q基因型$ 等位基因频率采用平衡

法*Q0 W4C8Q0Y0 l'Y0"4C8Q0Y* l4C8Q0Y-#&Q*

W4C8Q*Y* l'Y0 "4C8Q0Y* l4C8Q*Y-#& Q- W

4C8Q-Y- l'Y0"4C8Q*Y- l4C8Q0Y-#$

=.?.C!血脂测定!由我院检验科采用日立 52&&6

'0& 全自动生化分析仪检测$

=.@>LPU[[评定!由神经内科高年资住院医生和

硕士研究生进行 LPU[[ 评分%均经过统一培训%一

致性检验达到 %13$ 在脑梗死患者入院时)入院 '

周时和 0 周时的 * 个时点分别进行$ 量表各条目均

填写完整为合格量表$

=.C>统计学处理!全部数据应用 [T[[ '*.& 软件

包进行分析$ 4C8Q基因型分布及等位基因频率应

用基因平衡法得出并通过
!

0 检验&按照 U@FKD6

m<9:G<F?平衡定律进行群体平衡验证&计量资料两

组间均数比较采用 B检验%两组以上均数比较采用

单因素方差分析检验&J\&.&1 表示差异有统计学

意义$

?>结>果

?.=>4C8Q基因型&基因频率与脑梗死的关系!两

组人群 4C8Q基因型频率符合 U@FKD6m<9:G<F?平

衡$ 脑梗死组与健康对照组中皆以
'

*Y* 型最常见%

差异无统计学意义"J &̂.&1#&而脑梗死组
'

0Y0 基

因型低于对照组%差异有统计学意义"J\&.&1#&在

脑梗死中未发现
'

0Y-$ 两组
'

* 基因频率均为最常

见%差异无统计学意义"J &̂.&1#&脑梗死组
'

0 基

因频率"2.%3#明显低于健康对照组"'%.'3%J\

&.&'#&脑梗死组
'

- 基因频率明显高于对照组"J\

&.&1%表 '#$
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表 '!脑梗死组和对照组基因型分布和基因频率的比较

指标 脑梗死组"& W'&(# 对照组"& W52#

基因型

!

'

0Y0

0

"

1

!

'

*Y* 55 -%

!

'

-Y- * '

!

'

0Y*

''

"

'5

!

'

0Y- & 0

!

'

*Y-

'1

"

0

基因频率"3#

!

'

0

2.%

""

'%.'

!

'

* (*.* 55.&

!

'

-

%.5

"

*.%

!注*与对照组比较%

"

J\&.&1%

""

J\&.&'

?.?>脑梗死组基因频率与 LPU[[ 评分的关系!

4C8Q

'

0 携带者与非 4C8Q

'

0 携带者在入院时)入

院 ' 周时和 0 周时的LPU[[评分差异无统计学意义

"J &̂.&1#&4C8Q

'

- 携带者 LPU[[ 评分明显高于

非携带者"J\&.&1#&急性脑梗死患者中 4C8Q

'

0

携带者LPU[[评分低于非携带者%4C8Q

'

- 携带者

LPU[[评分高于非携带者%差异有统计学意义"J\

&.&1%表 0#$

?.@>脑梗死组与对照组生化指标比较!脑梗死组

具有明显的血脂代谢紊乱%"#)"g和e$e6#水平显

著高于对照组%U$e6#显著低于对照组"J\&.&1%

表 *#$

?.C>不同等位基因频率的急性和非急性脑梗死患

者#,T的比较!不论是急性或非急性脑梗死患者%

4C8Q

'

0 携带者与非4C8Q

'

0 携带者在入院时的血

清#,T含量无统计学差异"J &̂.&1#%且 4C8Q

'

0

携带的急性脑梗死患者和4C8Q

'

0 携带的非急性脑

梗死患者之间也无统计学差异"J &̂.&1#&急性脑

梗死患者中 4C8Q

'

- 携带者血清 #,T含量明显高

于非4C8Q

'

- 携带者和非急性脑梗死中4C8Q

'

- 携

带者"J\&.&1%表 -#$

表 0!不同等位基因频率的脑梗死患者LPU[[评分的比较#I/G$

时间
'

0 携带者 非
'

0 携带者
'

- 携带者 非
'

- 携带者

入院时 !%.&& /*.*2 '*.1 /%.12

'(.* /5.25

"

''.1 /%.&(

入院 ' 周时 -.-* /'.-& 5.%1 /2.*-

'0.& /5.50

"

2.*1 /-.((

入院 0 周时 *.-0 /'.(' 5.2* /1.5%

''.1 /2.-*

"

5.*' /1.-(

急性脑梗死组
(.12 /0.*-

"

'*.% /%.2'

'(.' /2.25

"

''.' /(.'-

!注*相同基因携带者与非携带者比较%

"

J\&.&1

表 *!脑梗死组与对照组的生化指标比较#JJ8IYe&I/G$

指标 脑梗死组"& W'&(# 对照组"& W52#

"g

'.21 /&.(1

"

'.0( /&.1(

"#

1.&0 /'.*&

"

-.22 /'.0%

U$e6#

'.'2 /&.*(

"

'.*( /&.*0

e$e6#

0.%5 /'.&*

"

0.-5 /&.(2

gIH

2.2& /0.1'

"

1.&5 /&.-(

!注*与对照组比较%

"

J\&.&1

表 -!不同等位基因频率的脑梗死患者

#,T比较#J?Ye&I/G$

基因频率
急性脑梗死组

& #,T

非急性脑梗死组

& #,T

'

0 携带者 5 0.*' /&.20 2 '.(2 /&.(*

非
'

0 携带者 2* 0.2% /'.&& *0 '.(- /&.10

'

- 携带者 '&

!*.05 /'.*'

"#

( '.%- /&.%2

非
'

- 携带者 2& 0.'( /'.02 *& '.%5 /&.-1

!注*与非急性脑梗死组比较%

"

J\&.&1&与非携带者比

较%

#

J\&.&1

@>讨>论

4C8Q结构基因位点存在多态性%位于 '% 号染

色体长臂 '* 区 0 带"'%h'*%0#全长 *.5 `G%含有 -

个外显子及 * 个内含子$ 4C8Q的合成是由位于一

个基因位点上的三个等位基因所控制%即
'

0)

'

* 和

'

-%每一个等位基因对应于一个主要异构体产生三

种纯合子"

'

0Y0%

'

*Y*%

'

-Y-#和三种杂合子"

'

0Y*%

'

0Y-%

'

*Y-#共六种常见表型%4C8Q

'

*Y* 型又称野

生型%

'

0 和
'

- 是由其变异得来'5(

$ 它存在于血浆

的乳糜微粒"#O#)极低密度脂蛋白"+e$e#及其残

粒和
)

6+e$e中$ 4C8Q是 e$e6#受体的配体%也

是肝细胞#O残粒受体的配体%在调节脂质代谢)维

持胆固醇平衡方面起着重要作用'((

%在脑血管病的

发生发展中占重要地位$ 本研究表明脑梗死组"#)

"g)e$e6#)血糖明显升高%而 U$e6#明显降低%这

些结果符合脑血管疾病的特点$

许多学者对脑血管疾病与4C8Q基因多态性的

关系进行了研究%其结果存在分歧'%(

$ 4C8Q基因
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与LPU[[ 关系的研究报道也甚少$ 为此%本研究将

脑梗死组和对照组混合%分为携带 4C8Q

'

- 等位基

因组和非
'

- 携带等位基因组$ 研究显示 4C8Q

'

-

等位基因脑梗死组明显高于对照组%4C8Q

'

- 携带

患者在入院时)' 周时和 0 周时的 LPU[[ 评分均明

显高于非4C8Q

'

- 携带者%急性脑梗死患者中 4C8

Q

'

- 携带者 LPU[[ 评分明显高于非携带者$ 提示

4C8Q

'

- 等位基因与脑梗死密切相关%为脑梗死的

易感因子%与夏昱等''&(研究结果一致$ 有学者通过

对脑梗死患者行 O,P检查也发现卒中后 4C8Q

'

-

等位基因携带者的脑组织损伤更严重'''(

%也提示

4C8Q

'

- 携带的脑梗死患者神经缺损严重%从而影

响到神经功能的康复%导致致残率的增加$ 4C8Q

是神经系统中髓鞘磷脂代谢重要因子%而髓鞘磷脂

代谢与神经元损伤后的修复过程密切相关$ 缺血性

及创伤性所致的神经变性和再生时%星形细胞或临

近巨噬细胞释放4C8Q量增加%促进胆固醇酯化从

而为轴突膜的生长提供脂质%利于神经元的生长及

神经树突重建$ 而这一作用被证实是4C8Q

'

* 单体

特异性的%而4C8Q

'

- 却无此特异作用$ 故推测在

脑梗死患者中4C8Q

'

- 的存在时%可能会加重神经

变性或血管性原因造成的脑损伤修复困难%导致神

经功能缺损程度更重$ 本研究表明*脑梗死组 4C8

Q

'

0 等位基因频率明显低于对照组"J\&.&1#%说

明 4C8Q

'

0 有可能是脑梗死的保护因子$ 何江

等''0(认为4C8Q

'

0 对脑梗死的发生起一定保护作

用%但也有研究表明其增加了患脑梗死的危险

性''*(

$ 研究结果出现差异可能由于种族)地域等方

面差异或者样本量不足等原因引起$

#,T是主要由肝脏合成%是人体非特异性炎症

反应最敏感的指标之一$ "<FFHV9等''-(通过对 2-(

例脑梗死患者入院 2 A 内测定 #,T含量%发现血清

#,T含量可能是脑梗死预后的预测因子$ 而目前

#,T与4C8Q基因频率关系的研究报道很少$ 为

此%本研究把脑梗死患者分为急性期脑梗死组及非

急性期脑梗死组%分别将#,T与4C8Q基因的携带

者和非携带者进行比较%结果显示 4C8Q

'

- 携带的

急性脑梗死患者血清 #,T含量均高于 4C8Q

'

- 携

带的非急性脑梗死患者和非4C8Q

'

- 携带的急性脑

梗死患者$ $V9<KV9B等''1(研究结果证实%脑卒中患

者在脑局部缺血缺氧 0 A 后%脑组织就会出现病理

性改变%直接导致炎性介质白细胞介素的释放%诱导

#,T的产生$ 本研究结果提示*脑梗死患者 4C8

Q

'

- 基因频率与 #,T水平存在相关性%4C8Q

'

- 携

带者的血清#,T含量可能会较高%非特异性炎症反

应重%预后差$ 脑梗死后炎性反应是否与遗传因素

有关%尚需进一步研究$

本研究表明%4C8Q基因多态性与脑梗死发生

和预后有关系%4C8Q

'

- 等位基因是脑梗死的易感

因子$ 因此%联合监测 4C8Q基因型)血清 #,T含

量和LPU[[评分%对判断的脑梗死预后有一定的意

义$
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