
作者简介：曹正余（１９６２～），副主任医师，本科，主要从事急诊内科、急危重症、内分泌疾病诊治工作。

·临床研究·

染色体１２ｐ１３的ｒｓ１２４２５７９１位点基因多态性与

急性缺血性卒中短期预后的关系

曹正余

（云南省第一人民医院急诊内科，昆明６５００３２）

　　摘　要：目的　探讨染色体１２ｐ１３的ｒｓ１２４２５７９１位点基因多态性与急性缺血性卒中（ＡＩＳ）短期预后（１年）的关系。方法　选

择４０１例ＡＩＳ患者，运用ＰＣＲＲＦＬＰ法检测染色体１２ｐ１３的ｒｓ１２４２５７９１位点基因型，患者出院后随访１年，观察患者死亡和再发

缺血性卒中情况。运用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析个体基因型和脑卒中预后的关系。结果　４０１例ＡＩＳ患者中，有３１例发生死亡和

复发卒中。在校正了年龄、性别和病史等因素后，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ｒｓ１２４２５７９１纯合子突变（ＡＡ型基因）的ＡＩＳ患者１

年内发生死亡或再发卒中的危险度较高，是 ＧＧ型基因患者的２．６０２倍（９５％犆犐１．２１６～５．５６４）。结论　染色体１２ｐ１３的

ｒｓ１２４２５７９１位点纯合子突变是ＡＩＳ患者短期预后不良的独立危险因素。
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　　急性缺血性卒中（ＡＩＳ）是脑血管病中的严重急症之一。

大量研究证实，遗传因素参与了 ＡＩＳ的发生、发展
［１２］。近年

研究发现，染色体１２ｐ１３的ｒｓ１２４２５７９１位点基因多态性与高

加索人ＡＩＳ发病有关
［３］；而在意大利和瑞典人却未发现其相

关性［４５］。目前对该基因多态性在脑缺血性损伤中的作用及其

病理、生理机制尚不清楚。２００８年３月至２０１０年４月，作者观

察了ＡＩＳ患者ｒｓ１２４２５７９１位点基因型，并探讨其基因多态性

与ＡＩＳ短期预后（１年）的关系，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００８年３月至２０１０年４月本院收治的

４０１例ＡＩＳ患者，发病在７２ｈ内住院病例（平均住院延迟时间

１４．５～１８．６ｈ），入选标准符合１９９５年全国第四次脑血管病学

术会议制定的“各类脑血管病诊断要点”［６］：（１）多为急骤发病；

（２）多数无前驱症状；（３）一般意识清楚或有短暂性意识障碍；

（４）有颈内动脉系统和（或）椎基底动脉系统症状和体征；（５）

腰穿脑脊液一般不应含血，若有红细胞可考虑出血性脑梗死；

（６）栓子的来源可分为心源性或非心源性，也可同时伴有其他

脏器、皮肤、黏膜等栓塞症状。并经颅脑ＣＴ／ＭＲＩ证实为脑梗

死，排除脑出血。无卒中史，未行溶栓治疗。并排除各种急慢

性炎症、肿瘤、明显的肝肾或心功能衰竭及应用免疫抑制剂者。

其中男２７０例，女１３１例，年龄４０～８８岁，平均（６４．８±１２．６）

岁。所有患者出院后进行随访，直至２０１１年４月结束。随访

时间的中位数为１１个月。详细记录患者在随访期间发生主要

心血管事件的时间和疾病名称。主要事件包括：死亡、再发缺

血性卒中，按照预后情况分为无不良事件组和有不良事件组。

１．２　方法

１．２．１　临床资料收集　入院当日详细记录高血压史［高血压

诊断标准为收缩压大于或等于１４０ｍｍＨｇ和（或）舒张压大于

或等于９０ｍｍ Ｈｇ］、糖尿病史（空腹血糖大于或等于７．８

ｍｍｏｌ／Ｌ或ＯＧＴＴ后２ｈ血糖大于或等于１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ）、吸

烟史（分为现时吸烟者和不吸烟者，不吸烟者包括于本研究前

６个月戒烟的既往吸烟者）等
［７］。所有入选病例在入院后次日

晨起空腹采肘静脉血５ｍＬ，加入ＥＤＴＡ抗凝，４℃离心（３０００

ｒ／ｍｉｎ）１０ｍｉｎ，应用全自动生化分析仪（Ｈｉｔａｃｈｉ７０６０，Ｈｉｔａｃｈｉ）

检测总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、血糖、高密度脂蛋白胆固

醇（ＨＤＬＣ）和低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）等生化指标。
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表１　　两组患者一般资料比较

组别 狀
年龄

（狓±狊，年）

性别［狀（％）］

男 女

原发性高血压病史［狀（％）］

有 无

糖尿病史［狀（％）］

有 无

心脏病史［狀（％）］

有 无

吸烟史［狀（％）］

现时吸烟者 不吸烟者

无不良事件组 ３７０６４．３±１１．１ ２５０（６７．６） １２０（３２．４） １９９（５３．８） １７１（４６．２） ６５（１７．６） ３０５（８２．４） ５４（１４．６） ３１６（８５．４） １２０（３２．４） ２５０（６７．６）

有不良事件组 ３１６３．３±１３．４ ２０（６４．５） １１（３５．５） ２０（６４．５） １１（３５．５） １０（３２．３） ２１（６７．７） １１（３５．５） ２０（６４．５） １６（５１．６） １５（４８．４）

１．２．２　染色体１２ｐ１３的ｒｓ１２４２５７９１位点基因多态性检测　

（１）基因组ＤＮＡ提取：晨起空腹采肘静脉血２ｍＬ，加入ＥＤＴＡ

抗凝，立即置于４℃冰箱中，在１ｈ内４℃３５００ｒ／ｍｉｎ离心１０

ｍｉｎ。采用血液基因组 ＤＮＡ提取试剂盒（ＧＥＮＥｒａｙ，ＧＫ１０４２

１００次，中国上海）提取基因组ＤＮＡ，并于－２０℃保存。（２）

ＰＣＲ扩增目的基因片段（引物合成均由上海生工生物工程有

限公司合成）：上游引物为５′ＴＣＴＣＣＴＴＣＡＴＡＣＴＧＴＴＧＡ

ＣＣＴＴＣ３′，下游引物为５′ＴＴＧＴＣＡＧＡＧＧＡＧＡＡＡＣＣＡ

ＡＧＴＡＣ３′。（３）酶切反应条件及结果鉴定：ＰＣＲ反应体系２５

μＬ，扩增条件：９４℃２ｍｉｎ，９４℃３０ｓ，５９℃４５ｓ，７２℃６０ｓ，

３０个循环后，７２℃５ｍｉｎ。取扩增产物１０μＬ，用ＳｃａⅠ限制

性内切酶酶切。配制２．０％琼脂糖凝胶，取ＰＣＲ酶切产物１０

μＬ加１μＬ上样缓冲液，电压１６０Ｖ，时间３０ｍｉｎ电泳分离，检

测分析基因型。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件，计量资料以

狓±狊表示，比较采用狋检验；计数资料间比较采用χ
２ 检验。运

用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归在校正性别、年龄和疾病史等因素后估计优势

比（犗犚），犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者临床资料比较　按随访期间内无不良事件与有

不良事件分成两组，分别为３７０例及３１例。两组患者糖尿病

史、心脏病史、吸烟史和 ＨＤＬＣ水平比较，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），而年龄、性别比、ＴＧ和ＬＤＬＣ水平两组比较，差

异均无统计学意义（犘＞０．０５）。在有不良事件组中，糖尿病

史、心脏病史和吸烟史等显著高于无不良事件组，见表１、２。

表２　　两组患者实验室资料比较（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 狀 ＴＣ ＨＤＬＣ ＴＧ ＬＤＬＣ

无不良事件组３７０ ５．１±０．９ １．３±０．３ １．５±０．９ ３．３±０．８

有不良事件组 ３１ ５．０±１．２ １．１±０．４ １．６±０．９ ３．３±１．０

２．２　两组患者基因型和等位基因比较　无不良事件组的

ＧＧ、ＧＡ和ＡＡ基因型分别为２１６例、１１０例和３３例，而有不

良事件组分别为２１例、１２例和９例，差异有统计学意义（犘＝

０．０４７７）。Ｇ和Ａ等位基因频率分别为５４２．１７６和５４．３０，差

异有统计学意义（犘＝０．０２６２）。

２．３　不同基因型与 ＡＩＳ预后的关系　在校正了年龄、性别、

高血压史、糖尿病史和吸烟史后，ＡＡ型基因的 ＡＩＳ患者１年

内发生死亡或再发卒中的风险较高，是 ＧＧ 型基因患者的

２．６０２倍（９５％犆犐１．２１６～５．５６４，犘＜０．０５）；而 ＧＡ 型基因的

ＡＩＳ患者１年内发生死亡或再发卒中的风险与 ＧＧ型相比差

异无统计学意义（９５％犆犐０．５３９～２．３２５，犘＞０．０５）。提示 ＡＡ

基因型是ＡＩＳ人群短期预后不良的独立危险因素。见表３。

表３　　不同基因型和ＡＩＳ患者预后Ｌｏｇｉｓｔｉｃ

　　　　　回归分析结果

变量 犅 犛．犈． 犠犪犾犱 犘 犗犚（９５％犆犐）

ＡＡ ０．９５６ ０．３８８ ６．０７１ ０．０１４ ２．６０２（１．２１６～５．５６４）

ＧＡ ０．１１３ ０．３７３ ０．０９２ ０．７６２ １．１２０（０．５３９～２．３２５）

３　讨　　论

ＡＩＳ是以动脉粥样硬化为主要病因的常见脑血管疾病，是

急诊科较为常见的严重急症之一。ＡＩＳ的病因和发病机制复

杂，除了如高血压、糖尿病、高脂血症、高龄和吸烟等传统危险

因素外，其与遗传的关系已越来越被研究者重视。目前认为脑

卒中属多基因遗传病，自１９９２年Ｂｒａｓｓ等
［８］发现脑卒中在单

精合子双胞胎的发病率高于双精合子以来，随着分子生物学技

术和人类基因组计划的进展，脑卒中相关危险基因的研究越来

越多［９］。

本研究结果显示，纯合子突变（ＡＡ型基因）的 ＡＩＳ患者１

年内发生死亡或再发卒中的风险较高，是 ＧＧ型基因患者的

２．６０２倍。有研究对福建汉族人ｒｓ１２４２５７９１位点进行基因型

检测，发现该位点可能是福建汉族人动脉粥样硬化型脑梗死的

遗传风险标记［１０］。另有研究发现，携带ｒｓ１２４２５７９１位点 Ａ等

位基因的白人和黑人发生动脉粥样硬化型脑梗死的风险分别

为１．３７倍和１．４１倍
［３］。虽然本研究和上述研究均得出 Ａ等

位基因是缺血性卒中的危险因素，然而风险比相差近１倍，这

可能与样本量、不同人种的遗传易感性和研究方案设计有关。

但可以基本确定的是，ｒｓ１２４２５７９１位点纯合型突变，是卒中的

遗传危险因素。ｒｓ１２４２５７９１位点位于ＮＩＮＪ２基因５′端非编码

区上游，该基因在神经再生过程中起重要作用，可能通过改变

大脑对缺血损伤的应答反应，而增加卒中风险［１１１２］。研究者

据此预测，染色体１２ｐ１３的ｒｓ１２４２５７９１位点基因突变可能会

导致卒中风险增加，并可能与卒中病情严重程度和预后有

关系［１３１４］。

本研究入组人群的基线特征包括高血压病史、糖尿病病

史、血糖等多项传统脑卒中危险因素，在校正了传统危险因素

的条件下进行基因型对卒中预后的回归分析。虽然存在一些

不足之处，例如由于实验条件所限，未能对同型半胱氨酸等新

的危险因素进行检测，但本研究的结果仍然提示ｒｓ１２４２５７９１

位点纯合子突变和ＡＩＳ短期预后有关。虽然两组间样本量差

别较大，但是通过回归分析，仍能得出ｒｓ１２４２５７９１位点纯合子

突变和ＡＩＳ短期预后有关的结论。下一步的研究，可以更多

的收集患者颈动脉内中膜厚度、高敏Ｃ反应蛋白等指标，纳入

更多的研究对象，进行更细致的分层研究，以提高结果的准确

性和可靠性。

基因型检测便于在医院开展，费用较低，与传统心脑血管
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危险因素相结合，可以提高对脑卒中高危人群筛查的灵敏度。

本研究对ＡＩＳ患者染色体１２ｐ１３的ｒｓ１２４２５７９１位点纯合子突

变和ＡＩＳ短期预后进行分析，结果提示该位点突变是 ＡＩＳ人

群短期预后不良的独立危险因素。故在临床上对 ＡＩＳ患者应

行染色体１２ｐ１３的ｒｓ１２４２５７９１位点基因型检测，来发现高危

患者以利及时治疗，防止病情进展。
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