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  [摘要] 目的 探讨磷脂酶C样蛋白2(PLCL2)基因rs4535211、rs75885714、rs7653834位点单核苷酸多

态性与大动脉粥样硬化(LAA)型缺血性卒中的相关性。方法 选取2021年7月至2022年7月新疆医科大学

第二附属医院就诊的105例新发LAA型缺血性卒中患者作为观察组,选取同期该院性别、年龄相匹配的103
例体检者作为对照组。收集并比较两组临床资料及血清炎症指标,同时检测两组PLCL2基因rs4535211、
rs75885714、rs7653834位点的基因型,并计算基因型和等位基因频率。结果 观察组C反应蛋白(CRP)、白细

胞介素-6(IL-6)、中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、单核细胞与高密度脂蛋白-胆固醇比值(MHR)、血小板与

淋巴细胞比值(PLR)、D-二聚体水平高于对照组,高密度脂蛋白-胆固醇(HDL-C)水平低于对照组(P<0.05)。
rs7653834位点为C/C、C/T、T/T基因型,两组比较差异有统计学意义(P<0.05)。两组rs7653834位点C/C、
T/C、T/T基因型NLR、PLR水平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。共显性模型、显性模型、超显性模型分

析结果显示,两组rs7653834位点基因型比较,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 PLCL2基因rs7653834
位点多态性与LAA型缺血性卒中可能存在潜在关联。
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  [Abstract] Objective To

 

study
 

the
 

correlation
 

between
 

single
 

nucleotide
 

polymorphisms
 

at
 

loci
 

rs4535211,rs75885714,and
 

rs7653834
 

of
 

phosphatidylinositol-specific
 

phospholipase
 

2
 

(PLCL2)
 

gene
 

and
 

large
 

artery
 

atherosclerotic
 

(LAA)
 

ischemic
 

stroke.Methods A
 

total
 

of
 

105
 

patients
 

with
 

newly
 

diagnosed
 

LAA
 

ischemic
 

stroke
 

admitted
 

to
 

the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xinjiang
 

Medical
 

University
 

from
 

July
 

2021
 

to
 

July
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

103
 

patients
 

with
 

gender
 

and
 

age
 

matching
 

phys-
ical

 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
 

The
 

clinical
 

data
 

and
 

serum
 

inflammatory
 

markers
 

were
 

collected
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Genotypes
 

of
 

PLCL2
 

gene
 

rs4535211,rs75885714
 

and
 

rs7653834
 

loci
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

detected,and
 

genotype
 

and
 

allele
 

fre-
quencies

 

were
 

calculated.Results The
 

levels
 

of
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP),interleukin-6
 

(IL-6),neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(NLR),monocyte
 

to
 

high-density
 

lipoprotein-cholesterol
 

ratio
 

(MHR),platelet
 

to
 

lympho-
cyte

 

ratio
 

(PLR)
 

and
 

D-dimer
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group.The
 

level
 

of
 

high
 

density
 

lipoprotein-cholesterol
 

(HDL-C)
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
rs7653834

 

locus
 

was
 

C/C,C/T,T/T
 

genotypes,and
 

the
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

C/C,T/C
 

and
 

T/T
 

genotypes
 

NLR
 

and
 

PLR
 

at
 

rs7653834
 

locus
 

were
 

sta-
tistically

 

significant
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).The
 

analysis
 

results
 

of
 

co-dominant
 

model,dominant
 

model
 

and
 

overdominant
 

model
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

statistical
 

significance
 

in
 

rs7653834
 

locus
 

genotype
 

be-
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tween
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).Conclusion There
 

may
 

be
 

a
 

potential
 

association
 

between
 

rs7653834
 

locus
 

polymorphism
 

of
 

PLCL2
 

gene
 

and
 

LAA
 

type
 

ischemic
 

stroke.
[Key

 

words] phosphatidylinositol-specific
 

phospholipase
 

2;gene
 

polymorphism;large
 

artery
 

atheroscle-
rotic

 

ischemic
 

stroke;genetic
 

model;relation

  大动脉粥样硬化(large
 

artery
 

atherosclerosis,
LAA)型缺血性卒中是一种常见的脑血管疾病,严重

危害全球人口的健康和生活质量[1],因有不同程度丧

失劳动力或生活不能自理,给社会及家庭造成沉重的

负担[2-3]。尽管LAA型缺血性卒中已被广泛关注,但
其发病机制尚不完全清楚,与多种因素相关。近年

来,越来越多的证据表明,遗传因素在LAA型缺血性

卒中的发病中起着重要作用,部分基因多态性可能与

其发生密切相关[4-5]。因此,深入研究遗传因素对

LAA型缺血性卒中的影响,有助于揭示其发病机制,
为临床预防和治疗提供新的靶点。

磷脂酶C样蛋白2(phospholipase
 

C
 

like
 

protein
 

2,PLCL2)基因是编码磷酸酯酰胆碱亲和酶的基因,
在胆碱能突触中起到重要的调节作用,参与细胞信号

传导和神经发育等生物学过程,并在炎症和免疫过程

中发挥重要作用[6],可间接引起C反应蛋白(C
 

reac-
tive

 

protein,CRP)、白细胞介素-6(interleukin-6,IL-
6)分泌水平升高,促进炎症反应并加速血管动脉粥样

硬化,在LAA型缺血性卒中的发生、发展中起着重要

作用[7]。既往研究发现,PLCL2基因多态性与心肌梗

死、代谢综合征的发生有关系[8],但其与LAA型缺血

性卒中的关系仍未明确。因此,本研究旨在对PLCL2
基因单 核 苷 酸 多 态 性(single

 

nucleotide
 

polymor-
phism,SNP)rs4535211、rs75885714、rs7653834位点

进行相关性分析,了解PLCL2基因3个位点基因型

及等位基因频率分布情况,探讨其与LAA型缺血性

卒中的关系,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2021年7月至2022年7月新疆医科大学第

二附属医院就诊的105例新发LAA型缺血性卒中患

者作为观察组。纳入标准:(1)符合缺血性卒中诊断

标准;(2)均经临床、CT及 MRI扫描证实,且经颈动

脉B超+头颅磁共振血管造影、头+颈部CT血管造

影或脑数字剪影血管造影等证实脑血管的主干或分

支>50%以上的狭窄或闭塞,推测源于动脉硬化,在
供血区 内 发 生 急 性 缺 血 性 卒 中,直 径>1.5

 

cm,
TOAST分型为

 

LAA型;(3)对多态性位点基因型检

测知情同意。排除标准:器官功能不全、风湿免疫性

疾病、感染性疾病。观察组中男65例、女40例,年龄

40~75岁,平均(63.18±12.97)岁;美国国立卫生研

究院卒中量表(National
 

Institute
 

of
 

Health
 

stroke
 

scale,NIHSS)评分4~40分,平均(11.79±7.51)分;
有吸烟史36例,饮酒史26例,糖尿病史46例,高血

压史86例。选取同期本院性别、年龄相匹配的103
例体检者作为对照组,排除脑血管病、风湿免疫性疾

病及近2周内发生过炎性病变的人群。对照组中男

52例、女51例,年龄45~72岁,平均(61.24±11.04)
岁;有吸烟史23例,饮酒史20例,糖尿病史26例,高
血压史66例。本研究通过新疆医科大学第二附属医

院伦理委员会批准(审批号:20211012-22C)。
1.2 方法

1.2.1 临床资料采集

通过问诊和体格检查收集两组临床资料,包括高

血压史、糖尿病史、吸烟史、饮酒史。采集研究对象晨

起3
 

mL空腹外周血,检测发病48
 

h内血清相关指

标,如CRP、IL-6、中性粒细胞与淋巴细胞比值(neu-
trophil

 

to
 

lymphocyte
 

ratio,NLR)、单核细胞与高密

度脂蛋白-胆固醇比值(monocyte
 

to
 

high
 

density
 

lip-
oprotein-cholesterol

 

ratio,MHR)、血小板与淋巴细胞

比值(platelet
 

to
 

lymphocyte
 

ratio,PLR)、D-二聚体、
同型半胱氨酸(homocysteine,Hcy)、甘油三酯、高密

度脂蛋白-胆固醇(high
 

density
 

lipoprotein-cholester-
ol,HDL-C)、低密度脂蛋白-胆固醇(low

 

density
 

lipo-
protein-cholesterol,LDL-C)、总胆固醇。
1.2.2 PLCL2基因多态性测定

临床采集的外周血标本2
 

mL,以乙二胺四乙酸

抗凝,用磁珠法全血DNA
 

提取试剂盒(中科拜尔)提
取DNA放置于-80

 

℃保存。基于飞行质谱的分型技

术针对PLCL2的rs4535211、rs75885714、rs7653834SNP
位点多态性进行分析,引物序列见表1。
1.2.3 rs7653834位点遗传模型比较

PLCL2基因rs7653834位点,T是野生型基因、C
是突变型基因。共显性模型指两个等位基因在同一

基因座上都能有效表达,导致两种表型特征在同一个

体中同时显现,rs7653834位点共显性模型为C/C
 

vs.
 

T/T和C/T
 

vs.
 

T/T。显性模型指一个显性等位基

因如何在表型中掩盖另一个隐性等位基因的表现,具
有显性等位基因的个体会表现出显性性状,而具有两

个隐性等位基因的个体则表现出隐性性状,rs7653834
位点显性模型为C/T+C/C

 

vs.
 

T/T。超显性模型指

两个不同的等位基因在同一基因座上的组合产生的

表型优于任何一个单独的等位基因所产生的表型,在
超显性中,杂合子个体比两个纯合子个体具有更强的

适应性和/或更明显的表型特征,rs7653834位点超显

性模型为T/T+C/C
 

vs.
 

T/C。隐性模型指只有当个

体携带两个隐性等位基因时,隐性性状才会表现出

来,在这种模型中,显性等位基因的存在会掩盖隐性
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等位基因的效果,rs7653834位点隐性模型为T/T+
T/C

 

vs.
 

C/C。加性模型指不同等位基因的效果可以

简单相加,以预测杂合子个体的表型,在这种模型中,
每个等位基因对表型的贡献是固定的,且可以预测。

表1  PLCL2基因多态性位点引物和PCR序列

位点 引物名称 PCR引物序列(5'-3')

rs4535211 2nd-PCRP ACG
 

TTG
 

GAT
 

GTA
 

CAC
 

AAA
 

CCC
 

CAT
 

CCT
 

CTC

1st-PCRP ACG
 

TTG
 

GAT
 

GTG
 

GGA
 

TGG
 

GAT
 

AAG
 

GAT
 

GTC

UEP_SEQ TTT
 

TCT
 

AAG
 

CTA
 

CAT
 

TAA
 

TGA
 

TAT
 

G

rs75885714 2nd-PCRP ACG
 

TTG
 

GAT
 

GAG
 

CAA
 

CAC
 

ACA
 

ATC
 

AAG
 

GCG

1st-PCRP ACG
 

TTG
 

GAT
 

GTG
 

AGG
 

TGG
 

TGA
 

ATT
 

GTT
 

TGC

UEP_SEQ CGT
 

TAA
 

ACT
 

TCA
 

GTT
 

CCT
 

T

rs7653834 2nd-PCRP ACG
 

TTG
 

GAT
 

GTT
 

AGA
 

TGG
 

CTC
 

CCA
 

CCT
 

TAG

1st-PCRP ACG
 

TTG
 

GAT
 

GAA
 

AAA
 

GGT
 

TCG
 

CTC
 

CAA
 

CTC

UEP_SEQ CAT
 

GTC
 

AGC
 

ATC
 

CAG
 

TA

1.3 统计学处理

用 Haploview 软件 进 行 SNP
 

Hardy-Weinberg
平衡检验,采用SPSS27.0软件进行数据分析,符合正

态分布的计量资料以x±s表示,比较采用独立样本t
检验或方差分析;不符合正态分布的计量资料以 M
(Q1,Q3)表示,比较采用秩和检验;计数资料以例数

或百分比表示,比较采用χ2 检验,以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组实验室指标比较

与对照组比较,观察组CRP、IL-6、NLR、MHR、
PLR、D-二聚体水平更高,HDL-C水平更低,差异有

统计学意义(P<0.05),见表2。

表2  两组实验室指标比较

项目 观察组(n=105) 对照组(n=103) Z/t P

CRP[M(Q1,Q3),mg/L] 11.12(5.13,21.37) 2.63(2.00,3.21) 10.34 <0.01

IL-6[M(Q1,Q3),ng/L] 9.79(5.53,22.45) 3.99(2.74,5.55) 7.97 <0.01

NLR[M(Q1,Q3)] 3.36(2.01,5.69) 1.75(1.27,2.51) 6.07 <0.01

MHR[M(Q1,Q3)] 0.49(0.36,0.67) 0.33(0.24,0.43) 5.46 <0.01

PLR[M(Q1,Q3)] 161.48(106.77,207.75) 116.13(94.27,158.38) 2.83 <0.01

D-二聚体[M(Q1,Q3),mg/L] 0.77(0.34,1.61) 0.36(0.20,0.50) 5.35 <0.01

Hcy[M(Q1,Q3),mol/L] 13.32(9.80,17.59) 12.00(9.69,14.20) 1.95 0.05

甘油三酯[M(Q1,Q3),mmol/L] 1.26(0.97,1.80) 1.27(0.93,1.64) -0.60 0.55

HDL-C[M(Q1,Q3),mmol/L] 0.98(0.85,1.15) 1.20(1.04,1.39) -5.65 <0.01

LDL-C[M(Q1,Q3),mmol/L] 2.38(1.70,3.21) 2.84(2.28,3.06) -0.32 0.75

总胆固醇(x±s,mmol/L) 3.94±1.11 4.17±1.08 -1.48  0.14

2.2 两组rs4535211、rs75885714、rs7653834位点基

因型分布情况比较

rs4535211、rs75885714、rs7653834位点基因型分

布均符合SNP
 

Hardy-Weinberg遗传平衡定律(P>
0.05),群体具有代表性。rs4535211位点基因型为

A/A、A/G、G/G,两组比较差异无统计学意义(P>
0.05);rs75885714位点为A/A、A/C、C/C,两组比较

差异无统计学意义(P>0.05);rs7653834位点为C/
C、C/T、T/T,两 组 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义(P<

0.05),见表3。
2.3 rs7653834位点不同基因型实验室指标比较

C/C、T/C、T/T基因型NLR、PLR水平比较,差
异有统计学意义(P<0.05),见表4。
2.4 不同遗传模型分析两组rs7653834位点基因型

分布情况

共显性模型、显性模型、超显性模型分析结果显

示,两组rs7653834位点基因型比较,差异有统计学意

义(P<0.05),见表5。
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表3  两组rs4535211、rs75885714、rs7653834位点基因型分布情况比较[n/n(%)]

位点 观察组(n=105) 对照组(n=103) χ2 P

rs4535211a

 A/A 20/104(0.19) 13/103(0.13) 2.73 0.26

 A/G 43/104(0.41) 53/103(0.51)

 G/G 41/104(0.39) 37/103(0.36)

 G 125/208(0.60) 127/206(0.62) 0.11 0.75

 A 83/208(0.40) 79/206(0.38)

rs75885714b

 A/A 88/104(0.85) 90/100(0.90) 3.97 0.14

 A/C 15/104(0.14) 7/100(0.07)

 C/C 1/104(0.01) 3/100(0.03)

 A 191/208(0.92) 187/200(0.94) 0.42 0.52

 C 17/208(0.08) 13/200(0.06)

rs7653834

 C/C 30/105(0.29) 24/103(0.23) 7.40 0.03

 T/C 39/105(0.37) 57/103(0.55)

 T/T 36/105(0.34) 22/103(0.21)

 C 99/210(0.47) 105/206(0.51) 0.61 0.44

 T 111/210(0.53) 101/206(0.49)

  a:rs4535211位点中观察组1例检测失败;b:rs75885714位点中观察组1例、对照组3例检测失败。

表4  rs7653834位点不同基因型实验室指标比较

项目 C/C(n=30) T/C(n=39) T/T(n=36) Z/F P

CRP[M(Q1,Q3),mg/L] 12.01(6.10,18.92) 8.41(4.30,22.70) 11.60(5.67,22.70) 0.89 0.64

IL-6[M(Q1,Q3),ng/L] 7.90(5.36,25.42) 9.26(6.10,21.09) 12.57(7.00,31.95) 0.95 0.62

NLR[M(Q1,Q3)] 3.73(2.66,6.44) 2.53(1.58,5.09) 3.76(2.33,8.72) 7.98 0.02

MHR[M(Q1,Q3)] 0.47(0.29,0.71) 0.51(0.37,0.69) 0.48(0.36,0.61) 0.61 0.74

PLR[M(Q1,Q3)] 169.03(109.92,213.38) 120.77(88.86,163.81) 182.20(119.64,226.04) 7.37 0.03

D-二聚体[M(Q1,Q3),mg/L] 0.63(0.33,1.23) 0.54(0.26,1.96) 1.00(0.53,1.56) 2.50 0.29

Hcy[M(Q1,Q3),mol/L] 12.90(8.54,16.93) 14.60(11.70,17.37) 11.20(7.70,18.60) 3.61 0.16

甘油三酯[M(Q1,Q3),mmol/L] 1.23(1.05,1.84) 1.26(0.81,1.65) 1.32(1.01,1.76) 0.36 0.84

HDL-C[M(Q1,Q3),mmol/L] 1.01(0.90,1.21) 0.96(0.85,1.13) 1.00(0.82,1.14) 1.53 0.47

LDL-C[M(Q1,Q3),mmol/L] 2.52(1.91,3.14) 2.66(1.71,3.27) 2.70(2.25,3.45) 1.63 0.44

总胆固醇(x±s,mmol/L) 4.08±1.30 3.76±1.09 3.99±0.95 0.77 0.47

表5  不同遗传模型分析两组rs7653834位点

   基因型分布情况[n(%)]

遗传模型
观察组

(n=105)
对照组

(n=103)
OR(95%CI) P

共显性模型 0.02

 T/T 36(34.3) 22(21.4) 1.00

 T/C 39(37.1) 57(55.3) 0.42(0.21~0.82)

 C/C 30(28.6) 24(23.3) 0.76(0.36~1.62)

显性模型 0.03

 T/T 36(34.3) 22(21.4) 1.00

 T/C-C/C 69(65.7) 81(78.6) 0.52(0.28~0.97)

隐性模型 0.39

续表5  不同遗传模型分析两组rs7653834位点

   基因型分布情况[n(%)]

遗传模型
观察组

(n=105)
对照组

(n=103)
OR(95%CI) P

 T/T-T/C 75(71.4) 79(76.7) 1.00

 C/C 30(28.6) 24(23.3) 1.32(0.71~2.45)

超显性模型 <0.01

 T/T-C/C 66(62.9) 46(44.7) 1.00

 T/C 39(37.1) 57(55.3) 0.48(0.27~0.83)

加性模型 0.87(0.60~1.26) 0.45

3 讨  论

  LAA型缺血性卒中是由于大动脉粥样斑块破裂
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或血栓形成导致脑血管阻塞的一种急性脑血管疾病,
具有高的死亡率及致残率[9]。PLCL2基因位于染色

体3p24.3上,是一个编码磷酸酯酰胆碱亲和酶的基

因,属于磷脂酶C(phospholipase
 

C,PLC)家族,它们

在多种生物过程中发挥作用,包括信号转导、细胞生

长、分化和细胞功能调控[10-11]。既往研究发现,可能

在免疫系统中发挥功能,与急性心肌梗死、急性缺血

性卒中、代谢综合征、类风湿关节炎、心力衰竭等疾病

的发生、发 展 有 关[6,10-14],参 与 脂 肪 细 胞 胰 岛 素 传

导[15]。本研究发现,LAA型缺血性卒中患者CRP水

平明显升高,这与既往研究[16]结果一致,CRP可能参

与了LAA型缺血性卒中患者体内炎症反应,促进了

疾病的进展[17]。MHR作为一项新发现的炎症相关

指标,现是心血管疾病的预后标志物,高水平 MHR
是缺血性卒中患者30天死亡率的独立预测因子[18]。
NLR、PLR是近年来提出的复合型炎性指标[19-21],可
以综合反映机体的炎症反应情况,国内外大量研究证

实 NLR 和 PLR 与 缺 血 性 卒 中 的 结 局 相 关[22-24]。
PLCL2基因可以调控炎症因子的合成和分泌,并参与

急性缺血性卒中的组织损伤,在其发病和预后中发挥

重要 作 用[25]。本 研 究 观 察 组 CRP、IL-6、NLR、
MHR、PLR、D-二聚体水平均高于对照组,提示LAA
型缺血性卒中患者在发病48

 

h内发生多环节、多因

素、多机制的炎症恶性级联过程。卒中发生后,患者

血脑屏障被破坏,炎症细胞如中性粒细胞、巨噬细胞

侵入缺血脑组织后,将激活和产生细胞因子和黏附分

子,最终引发炎症“瀑布”造成脑组织损伤,并引起外

周血中炎症指标升高[26]。
HUANG等[6]研究发现,PLCL2基因SNP可能

与LAA型缺血性卒中的发病风险相关,通过对大样

本量数据进行基因分型和疾病诊断,发现PLCL2基

因rs4685423位点与CC基因型人群相比,携带 AA
基因型、CA基因型的人群LAA型缺血性卒中发生风

险降低。PLCL2基因的SNP变异与LAA型缺血性

卒中发病率明显相关,可能激活炎症和免疫过程中的

靶点,从而导致动脉粥样硬化的发展和脑梗的发

生[7,25]。HIROKAWA等[27]在针对日本人群的一项

研究报道了PLCL2基因rs4618210位点可能与心肌

梗死 和 冠 状 动 脉 疾 病 有 关。HUANG 等[7]发 现,
PLCL2基因rs4618210位点可能与中国汉族人群代

谢综合征、缺血性卒中及LAA型缺血性卒中的有关。
而 本 研 究 发 现,两 组 PLCL2 基 因 rs4535211、
rs75885714位点基因型及等位基因频率比较,差异无

统计学意义(P>0.05),两组rs7653834位点基因型

分布频率比较,差异有统计学意义(P<0.05)。基于

基因遗传模型分析结果发现,共显性模型、显性模型、
超显性模型的两组rs7653834位点基因型比较,差异

有统计学意义(P<0.05)。通过对rs7653834位点不

同基因型实验室检查指标的比较发现,T/C基因型

NLR、PLR水平低于C/C、T/T基因型,差异有统计

学意义(P<0.05),考虑纯合子型患者的机体的炎症

水平高于杂合子T/C患者机体的炎症反应水平。因

此,PLCL2基因rs7653834位点可能与LAA型缺血

性卒中存在一定关联。然而,由于目前关于PLCL2
基因多态性与LAA型缺血性卒中的关联研究仍然较

少,因此尚需更多研究来进一步探讨其潜在机制。
综上所述,本研究在探讨LAA型缺血性卒中的

相关因素和PLCL2基因多态性方面取得了一定的成

果,但仍有在一些局限性,目前对于PLCL2基因多态

性与LAA型缺血性卒中之间的关联报道有限,虽然

基因可能对疾病风险有一定影响,但疾病的发生、发
展是一个复杂的过程,涉及多个遗传和环境因素。未

来开展基础实验探索与PLCL2基因相关的调控机制

和信号通路,以揭示其在LAA型缺血性卒中发病过

程中的作用。
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