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血管紧张素转移酶基因多态性与脑卒中的关系

李!峰!窦会东!肖占森!赵润田!陈!廓!陶晓明!孙玉晶!侯淑琴!邱长春

摘!要!目的!探讨血管紧张素转换酶 "5PR#基因插入F缺失 "4F.#多态性与北京房山地区汉族人群脑卒中的易感相关

性$ 方法!采用聚合酶链反应"7P<#方法分析 *) 例脑出血患者'+%) 例脑梗死患者和 (), 例正常对照组 5PR基因的插入F缺失

多态性!观察 ..'4.'

%

基因型频率及其等位 .'4基因频率!以及其与血糖'血脂水平的联系$ 结果!房山地区汉族人群脑出血

组'脑梗死组和正常对照组相比较!) 组的 ..'4.'44基因型频率和 .'4等位基因频率无显著性差异$ 4.'44基因型的脑出血患者

和脑梗死患者的血糖水平显著高于正常对照组 "!_&A&%#!..基因型脑梗死患者的血糖水平也高于正常对照组 "!_&A&,#$

..基因型脑梗死患者的三酰甘油水平'4.型脑出血患者的总胆固醇水平均高于正常对照组!差异有统计学意义 "分别为 !_

&\&%!!_&A&,#$ 结论!5PR基因插入F缺失多态性不是脑出血和脑梗死的独立危险因素$ 但可能影响人血糖'三酰甘油和总胆

固醇的水平$

关键词!脑出血!脑梗死!血管紧张素转换酶!基因!多态性

*441859,512(;,<;;2*2751,;24512S812>;:,527 $2\0C;92/-,:1+;EF

E-["28! 5)* 6*-7)28! 1-$)'($23"2! '($)4*2#-$2! B("2 U*)!

Y$)1-$)H-28! @*2 9*;-28! 6)* @(*?-2! C-* B($28D(*2&U",>$#-)2$%E$=)0$#)0,)/+"7-D$%+)%"D*%$0F-)%)8,! G23#-#*#")/F$3-D+"7-A

D$%@D-"2D"3! B(-2"3"<D$7"H,)/+"7-D$%@D-"2D"3\!"N-28 O2-)2 +"7-D$%B)%%"8"! F"-;-28 IJJJJK! B(-2$

*G4,:98,!HGI;8,5>;!U12>b:3D2[=D:DC:M1̀̀:@=D21> d:DG::> 5PR[:>:E1@HZ1̀EC23Z3=>; 3D̀1f:1a#=> >=D21>=@2DHE:1E@:2> S=>[J

3C=> ;23D̀2MD1a0:2K2>[AJ;,31/4!UC:4>3:̀D21>F.:@:D21>"4.# E1@HZ1̀EC23Z31a5PR[:>:G:̀:;:D:MD:; 2> *) E=D2:>D3G2DC M:̀:d =̀@

C:Z1̀̀ C=[:! =>; +%) E=D2:>D3G2DC M:̀:d =̀@2>a=̀MD21> =>; (), C:=@DC M1>D̀1@dHE1@HZ:̀=3:MC=2> :̀=MD21>"7P<#A":1d3:̀b:; DC:à:J
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!!近些年来!随着我国经济的发展与腾飞!人民生

活水平的提高!我国心脑血管疾病的发病率也逐年上

升!其总的发病率与病死率已经接近或超过许多发达

国家
/%0

$ 众多的研究已经揭示!肾素 N血管紧张素

系统与心脑血管疾病的发生发展有着密切的联系$

血管紧张素转换酶"=>[21D:>321> NM1>b:̀D2>[:>LHZ:!

5PR#作为肾素 N血管紧张素系统中的关键酶之一!

受到研究人员的关注$ 本研究通过病例 N对照关联

分析!探讨 5PR基因插入F缺失多态性与脑血管疾病

发生的关系$

资料与方法

%A研究对象*以北京房山地区汉族人群为研究对象!病

例组都来自于房山第一医院 (&&) W(&&' 年的脑卒中住院患

者!其中脑出血患者 *) 例"男性 O% 例!女性 (( 例#!脑梗死患

者 +%) 例"男性 O-+ 例!女性 ((* 例#$ 正常对照组 (), 例"男

性 %(, 例!女性 %%& 例#!均选自同期同地区体检人群!年龄'

性别与病例组相匹配!各项指标均正常$ 本研究获得中国医

学科学院基础医学研究所F北京协和医学院基础学院医学伦

理委员会批准$

(A诊断标准*所有患者均根据 PU'9<4和神经系统检查

确诊"图 %#!并诊断符合第 O 届全国脑血管病会议修订的标

准 /(0

$ 对照组通过常规体检和各项生化指标测定排除高血

压'冠心病'代谢性疾病'肝肾功能不全及胃部疾病$

)A方法*采用病例 N对照关联分析$ 所有受试者采空腹

肘静脉血 ,Z@!(VR.U5抗凝! N-&j保存$ 采用酚氯仿抽提

法提取基因组 .B5!其纯度 $.(*&F(-& 在 %A-& W(A&&$ 并利

用 7P<法进行 5PR基因插入F缺失多态性分析$ 根据参考文

献/)0设计引物*上游 ,vPUQQ5Q5PP5PUPPP5UPPUU

UPU)v$ 下游 ,vQ5UQUQQPP5UP5P5UUPQUP5Q5U)v$

上述引物由北京奥科生物科技有限公司合成$ 7P<反应程

序*'Oj预变性 )&&3+然后 'Oj变性 O,3!,-j退火 O,3!+(j

延伸 O,3!共循环 )& 次+最后 +(j终末延伸 )&&3$ 用 Q:>:

5ZE 7P<6H3D:Z'*&& 型 7P<仪"7R<e4BRX9R<!l65#扩增

.B5片段!7P<产物经 )V琼脂糖凝胶电泳后!用溴化乙啶染

色!在紫外灯下观察并记录结果$

图 LF脑血管病 !B临床诊断图

!

!!OA数据分析*所有数据分析采用 6766%)A& 软件包$ 计量

资料采用两组均数间的 #检验!多组间单因素的方差分析!计

数资料应用
!

(

检验$ !_&A&, 被认为差异有统计学意义$

结!!果

%A5PR基因片段的 7P<扩增结果*用本实验设

计的引物对 5PR基因进行 7P<扩增!出现两种不同

长度的目的条带!分别为 O'&dE 和 %'&dE$ 只有

O'&dE 片段为插入纯合基因型"44型#+只有 %'&dE 片

段为缺失纯合基因型"..型#+同时有 O'& 和 %'&dE

片段者为插入F缺失杂合基因型"4F.型#"图 (#$

(A5PR基因片段多态性检测结果*5PR) 种基因

型在 ) 个研究对象组的分布均符合 #=̀;HN":2>d:̀[

平衡"表 %#!具有群体代表性$ 5PR基因型和 4'.等

位基因分布频率在 ) 组中均没有显著差异$

图 MF*!$基因 &!K产物电泳分离图

%A4.杂合基因型+(A44纯合基因型+)A..纯合基因型+OAU5e5J

<5(&dE .B5X=;;:̀9=̀f:̀作为判断扩增片段大小的分子标志

!

)A5PR基因型与临床指标的关系*4.'44基因型

的脑出血患者和脑梗死患者的血糖水平显著高于正

.-).
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表 LF*!$基因型及 #%A等位基因分布频率/2"V#0

基因型 等位基因

.. 4. 44 . 4

脑出血 '"%OA)# )O",OA&# (&")%A+# ,("O%A)# +O",-A+#

脑梗死 %&)"%OAO# ),)"O'A,# (,+")*A&# ,,'")'A(# -*+"*&A-#

正常 )O"%OA,# %((",%A'# +'"))A*# %'&"O&AO# (-&",'A*#

!

(

&A'&, &A)+*

! &A'(O &A-('

常对照组"!_&A&%#!..基因型脑梗死患者的血糖

水平也高于正常对照组"!_&A&,#$ ..基因型脑梗

死患者的三酰甘油水平'4.型脑出血患者的总胆固

醇水平均高于正常对照组!差异有统计学意义"分别

为 !_&A&%!!_&A&,!表 (#$

讨!!论

脑血管疾病发病机制复杂!它是遗传因素和环境

表 MF*!$基因型与临床指标的关系"L̂ 3#

脑出血 脑梗死 正常对照

.. 4. 44 .. 4. 44 .. 4. 44

QXl"ZZ1@FX# *AO' %̂A*-

+A%& (̂A*,

u

+A&' (̂A-O

u

*A,& (̂A'+

$

*A)* (̂A*&

u

*A+' )̂A&+

u

OA,O &̂A(* OA'' %̂AO* OA,O &̂A*,

UQ"ZZ1@FX# %A(' &̂A,O %A%+ &̂A+) %A)( %̂A&)

%A,( &̂A+*

u

%A,) %̂A)* %A*O %̂A(- &A'' &̂A)' %A)( %̂A%O %A+) %̂A++

UP"ZZ1@FX# OA+% &̂A'&

,A&( &̂A'(

$

OA-O &̂A-* OA-& &̂A-+ OA,* %̂A%& OA*- %̂A&O OA*, %̂A(% OAO' %̂A%% OA+- %̂A&'

!!

$

与正常对照相比!!_&A&,+u与正常对照相比!!_&A&%

因素共同引起的一种疾病! 并非单一基因直接作用

的结果$ 在分子遗传学研究中尚未发现在各人群中

被普遍证实的脑血管病的易感基因$ 目前公认高血

压是脑血管疾病的独立危险因素之一
/O0

$ 而高血压

的发生与机体肾素 N血管紧张素 N醛固酮系统密切

相关
/,0

$ 血管紧张素转移酶"5PR#作为这个系统中

的关键酶!已经成为众多研究的热点$

血管紧张素转换酶"5PR#通过不同的遗传机制

在心脑血管疾病的发生发展中起作用
/*0

$ 5PR通过

增加血管紧张素
%

的形成及失活缓激肽!导致血管收

缩'平滑肌细胞增生!血管壁增厚!参与心脑血管疾病

的发生与发展
/+0

$ 血浆 5PR浓度受控 5PR基因!因

此 5PR基因被认为是心脑血管疾病遗传易感性的主

要候选基因$

目前!国内外研究对 5PR基因与脑梗死和脑出

血的关系各家报道不一!甚至截然相反$ 有研究认

为!5PR基因插入缺失多态性与卒中的发生机制无

关
/-0

!但大多数研究支持 5PR基因多态性与脑梗死

之间有关系
/'0

$ 本研究发现!无论是在脑出血组中!

还是脑梗死组中!其基因型频率与基因频率与正常对

照组没有显著性差异$ 可以推断在房山地区汉族人

群中!5PR基因插入缺失多态性不是脑卒中的独立

危险因素$

此外!通过相关临床资料分析!脑出血和脑梗死

患者的血糖'总胆固醇和三酰甘油水平均较正常人群

高$ 尤其是具有 4.'44基因型患者的血糖水平相对

正常对照有极显著差异$ 提示不同的基因型可能对

这些指标有影响$ 虽然目前具体的机制并不明了!现

有的研究也很少有关于这方面的报道!但至少可以为

临床对脑卒中的诊断和预防提供一个新的思路$
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