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探讨天津滨海地区脑梗死发生与血管紧张素转化酶"

3I\

#多态性位点
A1%*%*&&%

和
A1)+)&($R'

基因多态性

的相关性$方法
!

采用基因测序及
![3

电泳技术分别检测
+)

例脑梗死患者和
+)

例健康志愿者的
3I\

的单核苷酸多态性

"

U[F

#$同时收集各组血清样本!行血清
3I\

检测$结果
!

健康对照组和脑梗死患者组!

A1)+)&($R'

均为插入缺失型$对于

A1%*%*&&%

!健康对照组中
A1%*%*&&%

的插入型
U[F

有
%+

例"

R%-&#.

#!缺失型为
R

例"

#+-$&.

#&脑梗死患者组中插入型
%(

例

"

RR-*R.

#!缺失型为
*

例"

##-)'.

#!差异无统计学意义"

"

%

$-$+

#$健康对照组血清
3I\

水平与脑梗死患者组比较差异有统计

学意义"

"

$

$-$+

#!脑梗死患者组低于健康对照组$结论
!

3I\

基因
A1%*%*&&%

和
A1)+)&($R'

多态性与天津滨海地区健康人及

急性脑梗死无显著关联!二者血清水平差异不是由这两个位点差异所致!

3I\

基因的这两种
U[F

不是天津滨海地区急性脑梗死

发生的独立危险因子$

关键词"脑梗死&

!

血管紧张素转化酶&

!

基因&
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多态性
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近年来#肾素
"

血管紧张素系统$

3̂U

%的生理功能与心脑

血管的关系始终是医学研究的热点之一'血管紧张素转化酶

$

3I\

%是该系统的关键酶之一#广泛表达于附睾*十二指*肠*

肺*肝*胰*脾*甲状腺*肾脏和大动脉等#主要存在于肺毛细血

管内皮细胞及肺囊泡中#可将血管紧张素
%

裂解为
R

肽的血

管紧张素
&

#并可以降解血管缓激肽(

#"'

)

'作为肾素
"

血管紧张

素系统关键酶#

3I\

对血管重塑*动脉粥样硬化*缺血性中风

等心脑血管疾病具有重要作用(

)"*

)

'脑血管疾病家族聚集性的

特点以及分子生物学技术发展#使多基因遗传方式在脑梗死发

生中作用越来越受重视'国内外学者对
3I\

基因多态性与脑

梗死关系进行大量深入研究#但结果差异较大(

("#)

)

'为进一步

探讨
3I\

基因在脑梗死发生*发展中的遗传机制#对脑梗死与

3I\

基因
A1%*%*&&%

和
A1)+)&($R'

单核苷酸多态性进行

研究'

A

!

资料与方法

A-A

!

一般资料
!

收集
'$#)

年
#$

月至
'$#%

年
+

月海洋石油

总医院神经内科住院的脑梗死患者#诊断符合第四届全国脑血

管病会议修订的标准#并经头颅
I4

和
K Ŷ

扫描证实#共计
+)

例$脑梗死患者组%#其中男
)*

例#女
#(

例#平均$

*(-$i#$-$

%

岁'健康对照组来源于同期健康体检者#共
+)

例#其中男
)*

例#女
#(

例#平均$

*$-(i#$-(

%岁'本研究所涉及的所有实验

均得到医院伦理委员会的许可#在患者同意下采集血液样本'

实验中的健康对照组以及脑梗死患者组均为天津本地汉族人#

并排除有缺血性心脑血管病史#高血压#代谢性疾病#肝肾功能

不全疾病'

A-B

!

3I\

基因单核苷酸多态性检测

A-B-A

!

引物设计合成
!

根据文献(

#%

)的引物序列进行引物合

成#见表
#

'

+

'%#'

+

国际检验医学杂志
'$#+

年
R

月第
)*

卷第
#+

期
!

Y2;MS8EK6@

!

3:

B

:1;'$#+

!

Z59-)*

!

[5-#+

"

基金项目!天津市滨海新区卫生局卫生科技一般扶持项目$

'$#'GXVg$#*

%'

!

作者简介!刘津#女#副主任技师#主要从事临床检验工作

研究'



表
#
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引物合成

基因名称 基因编号 引物序列
+e")e

产物长度$

E

=

%

A1)+)&($R' [I

0

$$$$#(

34a4aII4aaa4a4I

4aa34III4aa43I44I3aII4a4I

'*(

A1%*%*&&% 3O##R+*&

a3aII3I4III34II444

I4aaII34I3I344Ia4I3a34

#R'

"

%*&

A-B-B

!

模板提取
!

应用人全血基因组提取试剂盒$天根生化

科技有限公司
!F)#R"$)

%进行模板提取'

A-B-C

!

目的基因分析
!

基因组扩展*测序及结果统计分析由

北京阅微基因技术有限公司执行'反应体系
'+

)

S

&

FÎ

反应

条件!

&+f

预变性
+>02

后#按
&+f

变性
)$1

#

+Rf

退火
)$

1

#

('f

延伸
)$1

的程序完成
)+

个循环#最后在
('f

再延伸

#$>02

&取扩增产物
#

)

S

在
'.

琼脂糖凝胶中进行电泳分析检

测#结果良好#进行测序分析'

A-C

!

血浆
3I\

水平检测
!

血浆
3I\

水平的测定用人
3I\

\SYU3

检测试剂盒检测$北京鼎国昌盛生物技术有限公司%#

按试剂盒说明进行操作'

A-E

!

统计学处理
!

采用
YGKUFUU'$-$

软件进行统计学分

析#计数资料的组间比较用
'

' 检验或
K822"X<0;26

D

E

检验#

"

$

$-$+

为差异有统计学意义'

B

!

结
!!

果

B-A

!

3I\

基因单核苷酸多态性
!

3I\

基因
A1%*%*&&%

即

3I\

基因插入"缺失多态性$

Y

"

!

%#该基因第
#*

内含子由于存

在一个
'R(E

=

的
39:

片段的插入或缺失#呈现
3I\A1%*%*&&%

多态性&

A1)+)&($R'

是指在
3I\

基因第
''#&RE

=

和
''#&&E

=

之间插入或缺失
I

核苷酸'

B-B

!

U[F

检测结果

B-B-A

!

脑梗死患者及健康人全血基因组
![3

电泳
!

见图
#

所示#为应用人全血基因组提取试剂盒所提取
![3

电泳图'

!!

K

!

![3

标记物&

#

"

&

!收集样本#其中
#

"

+

为健康对照组#

*

"

&

为脑梗死患者组'

图
#

!!

人全血基因组
![3

电泳

B-B-B

!

3I\

基因
A1)+)&($R'

多态性
!

健康对照组和脑梗死

患者组
A1)+)&($R'U[FFÎ

扩增电泳图#见图
'

'实验结果

表明#在两组人群中#该基因多态性仅存在缺失型#见图
)

*

%

$见,国际检验医学杂志-网站主页.论文附件/%#而未见插入

型#通过
UFUU

软件分析健康对照组与脑梗死患者组中

A1)+)&($R'

该种
U[F

比较差异无统计学意义$

"

%

$-$+

%'

!!

K

!

![3

标记物&

#

"

+

!健康对照组和脑梗死患者组样本#均为缺

失型'

图
'

!!

3I\

基因
A1)+)&($R'

多态性
FÎ

扩增电泳图

B-B-C

!

3I\

基因
A1%*%*&&%

多态性
!

如图
+

所示#为健康对

照组与脑梗死患者组
A1%*%*&&%

多态性
FÎ

扩增电泳图'结

果表明#健康对照组中#插入型
U[F

为
%+

例$

R%-&#.

%#缺失

型
U[F

为
R

例$

#+-$&.

%&脑梗死患者组中插入型为
%(

例

$

RR-*R.

%#缺失型为
*

例$

##-)'.

%#见表
'

$见,国际检验医

学杂志-网站主页.论文附件/%'两组人群中#插入型与缺失型

U[F

比较差异无统计学意义$

'

'

,$-))

#

",$-(R

%#证明
3I\

基因
A1%*%*&&%

多态性与脑梗死的发生无明显相关性'见图
*

$见,国际检验医学杂志-网站主页.论文附件/%'

!!

K

!

![3

标记物&健康对照组
#

*

%

及脑梗死患者组
&

为缺失型&健

康对照组
#&

*

'+

*

'(

#脑梗死患者组
#

*

%

*

#)

*

')

*

')

*

)*

*

+$

为插入型'

图
+

!!

3I\

基因
A1%*%*&&%

多态性
FÎ

扩增电泳图

B-C

!

3I\

血清水平检测
!

3I\

在肾素"血管紧张素"醛固酮

系统$

3̂UU

%和激肽系统$

VVU

%中发挥着重要的作用'研究发

现#

3I\

通过不同的遗传机制在心脑血管疾病的发生*发展中

发挥作用#其多态性决定血浆与血细胞内
3I\

水平'本文分

别检测
+)

例脑梗死患者与健康人血清中
3I\

水平'脑梗死

患者组的
3I\

水平为
$-$

$

$-$

"

*#-#*

%

=B

"

>S

&低于健康对

照组
%(R-*

$

#*)-#

"

R$#-+

%

=B

"

>S

#差异有统计学意义$

"

$

$-$#

%'因此#如上位点的基因多态性与血清
3I\

水平无关#

其可能与
3I\

其他位点的基因多态性相关'

C

!

讨
!!

论

人类血管紧张素转化酶基因由
'*

个外显子和
'+

个内含

子组成#位于
#(

号染色体短臂
'

区
)

带$

#(

d

')

%#外显子长度

RR

"

%R#E

=

#内含子长度
#+$

"

'$$E

=

(

#'

)

'

&$

年代初#研究者

获得
3I\

基因的结构#同时在对其研究过程中#发现该基因存

在多种多态性标志#如
4+&%#I

#

3'%$4

#

4&)I

#

4#')(I

#

Y

"

!

等'本研究所涉及的两种
3I\

基因多态性
A1)+)&($R'

和

A1%*%*&&%

分别位于
3I\

基因
#*

内含子和
''

内含子#其中

A1%*%*&&%

多态性表现为
#*

内含子中一个
'R(E

=

的
39:

片段

的缺失或者插入引起#又被称为
3I\

基因
Y

"

!

多态性'

作为肾素
"

血管紧张素系统的关键酶#

3I\

基因多态性与

脑梗死的相关性被广泛关注#国内外学者也对其进行了大量研

究#但结果依然存在较多争议性'

V8A8

B

082201

等(

&

)利用聚合

酶链反应技术#对
#$$

例脑梗死白种人以及
#$$

例年龄*性别

匹配的健康者进行
3I\

基因
Y

"

!

多态性检测#发现
3I\

基因

!!

基因型在脑梗死组与对照组之间分布差异无统计学意义

$

"

%

$-$+

%#而其
Y

*

!

等位基因在两组别中亦差异无统计学意

义$

"

%

$-$+

%'这一研究结果与吴恳等(

#)

)研究结果相似#认为

3I\

基因
Y

"

!

多态性与海南汉族人群脑梗死并无明显相关

性'这一结果与之前日本学者
U6025

等(

##

)结论不一致!对
'*

例脑梗死患者以及
'R

例健康人研究发现#在脑梗死患者组中

3I\

基因
!!

基因型以及
!

等位基因均明显高于对照组#由

+

)%#'

+

国际检验医学杂志
'$#+

年
R

月第
)*

卷第
#+

期
!

Y2;MS8EK6@

!

3:

B

:1;'$#+

!

Z59-)*

!

[5-#+



此指出
3I\

基因
!!

基因型为脑梗死的独立危险因素'张旭

等(

R

)对
#*+

例脑梗死患者以及
#$*

例健康对照组
3I\

基因
Y

"

!

多态性研究#得到相似结果#同时发现不同部位脑梗死
!!

基因型以及
!

等位基因亦存在差异性'除此外#白雪莹等(

#%

)

研究
RR

例急性脑梗死患者和
R#

例健康人#发现
A1)+)&($R'

的插入型的多态性只存在于脑梗死患者组中#比例高达

%$-&#.

#认为
A1)+)&($R'

的插入型为脑梗死发生的一个相对

独立的危险因素'

本研究中#对
+)

例健康人和
+)

例脑梗死患者#进行
3I\

基因
A1%*%*&&%

多态性$即
Y

"

!

多态性%进行检测'结果发现#

健康对照组中
A1%*%*&&%

的插入型
U[F

有
%+

例$

R%-&#.

%#

缺失型为
R

例$

#+-$&.

%&脑梗死患者组中插入型
%(

例

$

%*-+&.

%#缺失型为
*

例$

##-)'.

%#差异无统计学意义$

",

$-(R

%#由此认为该基因多态性与脑梗死无明显相关性'这一

结论与之前
V8A8

B

082201

等(

&

)的结果相似'同时#还对另一

3I\

基因多态性
A1)+)&($R'

进行研究'研究发现#在健康对

照组和脑梗死患者组均只存在缺失型
U[F

$

#$$.

%#而无插入

型#两组人群中该基因多态性差异无统计学意义$

"

%

$-$+

%#

认为
3I\

基因
A1)+)&($R'

多态性与脑梗死的发生无相关性#

不是脑梗死的独立危险因素'此结果与白雪莹等(

#%

)的研究存

在差异#认为造成这种结果的原因是由于
U[F

具有明显地域

性的特点'因此#认为在天津滨海地区#

3I\

基因
A1)+)&($R'

多态性与脑梗死的发生无相关性#不是脑梗死的独立危险

因素'

3I\

参与血管活性肽血管紧张素
&

以及缓激肽的代谢#

调节血管紧张与平滑肌细胞增殖#其在血清水平可能与其基因

位点
U[F1

突变相关'因此#在研究中#检测了脑梗死患者组

与健康对照组血清
3I\

水平'本研究所涉及的两个
U[F1

位

点与
3I\

水平无相关性#其
3I\

水平差异可能由其他
U[F1

位点所致'

国内外学者对
3I\

基因多态性与脑梗死相关性研究结果

存在一定的差异#一方面可能是由于种族遗传背景#样本大小*

地域分布等不同而导致结果各异&另一方面#脑梗死发生机制

复杂#可能有多个基因共同参与疾病的发生*发展(

#+"'$

)

'因此

对
3I\

基因多态性与脑梗死相关性的研究#需要以群体为基

础的大样本的基因遗传和基因结构分析#研究其相关机制以为

疾病预防*诊断*治疗*随访以及判断预后提供准确依据'
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