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  摘 要:目的 分析静脉血栓形成高风险人群中PAI-1和 MTHFR基因多态性分布,并探讨其临床意义。
方法 选取2024年1月至2024年10月在该院采用飞行时间质谱检测技术进行静脉血栓基因多态性检测的
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271例患者作为研究对象,根据临床诊断结果分为心脑血管疾病组(709例)、周围血管疾病组(266例)和肿瘤

组3组(202例)。另选取同期94例健康志愿者作为对照组。分析各组PAI-1和 MTHFR基因型和等位基因

频率,比较PAI-1和 MTHFR在不同性别和不同疾病患者中的基因多态性,以及不同疾病患者临床血液指标水

平。采用多因素Logistic回归分析患者血栓形成的危险因素。结果 PAI-1和MTHFR基因分布均符合Har-
dy-Weinberg平衡定律(P>0.05),具有群体代表性;PAI-1和 MTHFR基因型频率和等位基因频率在男、女性

和心脑血管疾病、周围血管疾病、肿瘤患者人群中差异无统计学意义(P>0.05);心脑血管疾病组PAI-1
 

5G4G/
4G4G

 

基因型患者的D-二聚体水平高于PAI-1
 

5G5G的基因型患者(P<0.05);3组患者 MTHFR
 

C677T
 

CT/
TT基因型患者的同型半胱氨酸水平明显高于 MTHFR

 

C677T
 

CC基因型患者(P<0.05);D-二聚体(OR=
1.53)、同型半胱氨酸(OR=1.13)、PAI-1

 

4G/4G(OR=6.95)、MTHFR
 

C677T
 

TT(OR=4.18)均是血栓事件

发生的危险因素(P<0.05)。结论 PAI-1
 

4G/5G和 MTHFR
 

C677T
 

基因多态性分布与性别和疾病类型无

关,PAI-1和 MTHFR基因多态性检测对静脉血栓形成高风险人群血栓事件的发生有一定的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

distribution
 

of
 

PAI-1
 

and
 

MTHFR
 

gene
 

polymorphisms
 

in
 

the
 

high-
risk

 

population
 

of
 

venous
 

thrombosis,and
 

to
 

explore
 

their
 

clinical
 

significance.Methods A
 

total
 

of
 

1
 

271
 

pa-
tients

 

who
 

underwent
 

venous
 

thrombosis
 

gene
 

polymorphism
 

detection
 

using
 

time-of-flight
 

mass
 

spectrometry
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2024
 

to
 

October
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.According
 

to
 

clinical
 

diagnosis
 

results,they
 

were
 

divided
 

into
 

cardiovascular
 

and
 

cerebrovascular
 

disease
 

group
 

(709
 

cases),periph-
eral

 

vascular
 

disease
 

group
 

(266
 

cases),and
 

tumor
 

group
 

(202
 

cases).Another
 

94
 

healthy
 

volunteers
 

from
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

genotype
 

and
 

allele
 

frequencies
 

of
 

PAI-1
 

and
 

MTHFR
 

in
 

the
 

selected
 

patients
 

were
 

analyzed.The
 

gene
 

polymorphisms
 

of
 

PAI-1
 

and
 

MTHFR
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

genders
 

and
 

different
 

diseases
 

were
 

compared,as
 

well
 

as
 

the
 

clinical
 

blood
 

index
 

levels
 

of
 

patients
 

with
 

differ-
ent

 

diseases.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

thrombosis
 

in
 

patients.Results The
 

distribution
 

of
 

PAI-1
 

and
 

MTHFR
 

genes
 

both
 

conforms
 

to
 

the
 

Hardy-Weinberg
 

equi-
librium

 

law
 

(P>0.05),indicating
 

population
 

representativeness.There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

differ-
ence

 

in
 

the
 

genotype
 

and
 

allele
 

frequencies
 

of
 

PAI-1
 

and
 

MTHFR
 

genes
 

among
 

males,females,patients
 

with
 

cardiovascular
 

and
 

cerebrovascular
 

diseases,peripheral
 

vascular
 

diseases,and
 

tumor
 

patients
 

(P>0.05).The
 

D-dimer
 

level
 

of
 

patients
 

with
 

PAI-1
 

5G4G/4G4G
 

genotype
 

in
 

the
 

cardiovascular
 

and
 

cerebrovascular
 

disease
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

PAI-1
 

5G5G
 

genotype
 

(P<0.05).The
 

homocysteine
 

levels
 

of
 

pa-
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tients
 

with
 

MTHFR
 

C677T
 

CT/TT
 

genotype
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

with
 

MTHFR
 

C677T
 

CC
 

genotype
 

(P<0.05).D-dimer
 

(OR=1.53),homocysteine
 

(OR=1.13),PAI-1
 

4G/4G
 

(OR=6.95),and
 

MTHFR
 

C677T
 

TT
 

(OR=4.18)
 

were
 

all
 

risk
 

factors
 

for
 

thrombotic
 

events
 

(P<0.05).
Conclusion The

 

distribution
 

of
 

PAI-1
 

4G/5G
 

and
 

MTHFR
 

C677T
 

gene
 

polymorphisms
 

is
 

not
 

related
 

to
 

gen-
der

 

and
 

disease
 

type.Detecting
 

PAI-1
 

and
 

MTHFR
 

gene
 

polymorphisms
 

has
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

thrombotic
 

events
 

in
 

high-risk
 

populations
 

of
 

venous
 

thrombosis.
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spec-
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detection
 

technology

  静脉血栓栓塞(VTE)是由于静脉内血栓形成导

致静脉阻塞性回流障碍,从而引起的一系列相关病理

生理 改 变 的 临 床 疾 病。VTE 包 括 深 静 脉 血 栓

(DVT)、肺栓塞(PE)及颅内静脉血栓(CVT)等,是继

心肌梗死和缺血性卒中之后第三常见的血管疾病,年
发病率为千分之一到千分之二[1-2]。VTE会显著增

加患者住院时间、病死率和致残率,对患者的预后和

生存质量均造成严重影响[3]。近年来,随着药物基因

组学的不断发展,凝血相关基因多态性与静脉血栓形

成风险的相关性研究受到广泛关注。根据基因多态

性对患者的血栓事件发生风险进行预测和诊断,从而

开展个体化的抗凝治疗和预防[4]。有研究表明,VTE
是一种遗传性或获得性因素导致的多因素血栓性疾

病,其中遗传因素占VTE易感性变异的60%,目前已

筛选出多个基因可能与静脉血栓形成风险相关[5-7]。
本研究采用飞行时间质谱检测技术探讨 PAI-1和

MTHFR基因多态性联合检测在静脉血栓形成风险

中的应用价值,以期更好地帮助临床指导患者进行静

脉血栓防治。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2024年1月至2024年10月就

诊于山东第一医科大学附属省立医院的住院患者1
 

271例作为研究对象,男817例,女454例,平均年龄

(60.8±11.89)岁。根据临床诊断结果分为心脑血管

疾病组(709例)、周围血管疾病组(266例)和肿瘤组3
组(202例)。纳入标准:年龄≥18岁;因临床需要或

个人要求进行静脉血栓相关基因检测;检验数据完

整。排除标准:妊娠期或哺乳期患者;近期使用抗凝

药物者;严重肾功能不全者(eGFR<60
 

mL/(min·
1.73

 

m2);患有血液系统疾病者;因标本状态不佳等

原因检测失败患者。另选取同期94例健康志愿者作

为对照组。所有参与者均已签署知情同意书,本研究

已获得 本 院 伦 理 委 员 会 批 准(SWYX:NO.2023-
415)。
1.2 仪器与试剂 全自动核酸提取仪和全血DNA
核酸提取试剂盒均购自江苏硕世生物科技股份有限

公司,微量分光光度计 Nano-300购自杭州奥盛仪器

有限公司,QuantStudio5荧光定量PCR仪购自Ther-
mo公司,飞行时间质谱检测系统及核酸样本预处理

试剂均由浙江迪谱诊断技术有限公司提供。

1.3 方法 用乙二胺四乙酸(EDTA)抗凝管采全血

3~5
 

mL,取200
 

μL
 

全血加至全血DNA核酸提取试

剂盒中进行核酸提取,采用微量分光光度计Nano-300
进行核酸浓度和质量的测定,要求浓度≥10

 

ng/μL,
A260/280 为1.8~2.0。将核酸加至飞行时间质谱检测

系统核酸样本预处理试剂中,使用QuantStudio
 

5荧

光定量PCR仪依次进行扩增、消化和延伸反应,采用

飞行时间质谱检测系统对延伸后的产物进行PAI-1
 

4G/5G
 

基因和 MTHFR
 

C677T基因多态性检测。
1.4 统计学处理 应用 Graphpad

 

prism 统计软件

进行数据分析。Shapiro-Wilk检验各组数据正态性

分布情况,符合正态分布的计量资料以x±s表示,两
组比较采用t 检验,多组间比较采用单因素方差分

析;非正态分布以 M(Q1,Q3)表示,两组比较采用

Mann-Whitney
 

U 检 验,多 组 间 差 异 分 析 采 用

Kruskal-Wallis
 

H 检验。计数资料以n(%)表示,采
用χ2 检验。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 PAI-1和 MTHFR基因型和等位基因频率的分

布情况 对1
 

271例研究对象检测PAI-1
 

4G/5G和

MTHFR
 

C677T两个基因多态性位点,结果显示二者

基因型为纯合突变的频率分别29.74%、42.88%。等

位基因的突变频率分别为54.72%、64.75%。经统

计,PAI-1基因频率分布χ2=0.03(P=0.99);MTH-
FR基因频率分布χ2=1.08(P=0.58),所有基因的

分布情况均符合 Hardy-Weinberg平衡定律,即本实

验数据来自同一孟德尔群体,具有群体代表性。见

表1、2。
表1  PAI-1基因在人群中的总体分布[n(%)]

基因型
实际频数

(n=1
 

271)
理论频数

(n=1
 

271)
等位基因

频数

(n=2
 

542)

5G/5G 258(20.30) 260(20.50) 5G 1
 

151(45.28)

4G/5G 635(49.96) 631(49.56) 4G 1
 

391(54.72)

4G/4G 378(29.74) 380(29.94) - -

  注:-表示无数据。

2.2 PAI-1和 MTHFR基因多态性在不同性别人群

中的分布 男、女性PAI-1和MTHFR两种基因的基

因型分布和等位基因频率差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表3、4。
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表2  MTHFR基因在人群中的总体分布[n(%)]

基因型
实际频数

(n=1
 

271)
理论频数

(n=1
 

271)
等位基因

频数

(n=2
 

542)

CC 170(13.38) 158(12.42) C 896(35.25)

CT 556(43.75) 580(45.66) T 1
 

646(64.75)

TT 545(42.88) 533(41.92) - -

  注:-表示无数据。

2.3 不同疾病患者PAI-1和MTHFR基因多态性分

布 心脑血管疾病组、周围血管疾病组、肿瘤组和对

照组这4类患者PAI-1和 MTHFR基因型分布和等

位基因频率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见

表5、6。
2.4 PAI-1和 MTHFR基因型与临床资料的相关性

分析 经统计分析,心脑血管疾病组PAI-1
 

5G4G/
4G4G基因型患者的D-二聚体水平高于5G5G基因

型患者,差异有统计学意义(P<0.05),而其余指标差

异无统计学意义(P>0.05)。在以上3组疾病中

MTHFR
 

C677T
 

CC和CT/TT基因型患者的临床血

液指标比较,同型半胱氨酸差异均有统计学意义(P<
0.05),并且 MTHFR

 

C677T
 

CT/TT基因型患者的

同型半胱氨酸水平明显高于 MTHFR
 

C677T
 

CC基

因型,其余指标差异无统计学意义(P>0.05)。见

表7、8。

表3  不同性别人群PAI-1基因分布[n(%)]

PAI-1 n
基因型

5G/5G 4G/5G 4G/4G

等位基因

5G 4G

男性 817 159(19.46) 414(50.67) 244(29.87) 732(44.80) 902(55.20)

女性 454 99(21.80) 221(48.68) 134(29.52) 419(46.15) 489(53.85)

χ2 1.04 0.43

P 0.59 0.51

表4  不同性别人群 MTHFR基因分布[n(%)]

MTHFR n
基因型

CC CT TT

等位基因

C T

男性 817 109(13.34) 350(42.84) 358(43.82) 568(34.76) 1
 

066(65.24)

女性 454 61(13.44) 206(45.37) 187(41.19) 328(36.12) 580(63.88)

χ2 0.90 0.47

P 0.64 0.49

表5  不同疾病患者PAI-1基因分布[n(%)或n]

组别 n
基因型

5G/5G 4G/5G 4G/4G

等位基因(n)

5G 4G

心脑血管疾病组 709 146(20.59) 348(49.08) 215(30.32) 640 778

周围血管疾病组 266 49(18.42) 139(52.26) 78(29.32) 237 295

肿瘤组 202 48(23.76) 100(49.50) 54(26.73) 196 208

对照组 94 16(17.02) 47(50.00) 31(32.98) 79 109

χ2 3.61 2.66

P 0.73 0.45

表6  不同疾病患者 MTHFR基因分布[n(%)或n]

组别 n
基因型

CC CT TT

等位基因

C T

心脑血管疾病组 709 95(13.40) 314(44.29) 300(42.31) 504 914

周围血管疾病组 266 30(11.28) 120(45.11) 116(43.61) 180 352

肿瘤组 202 34(16.83) 77(38.12) 91(45.05) 145 259
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续表6  不同疾病患者 MTHFR基因分布[n(%)或n]

组别 n
基因型

CC CT TT

等位基因

C T

对照组 94 11(11.70) 45(47.87) 38(40.43) 67 121

χ2 4.65 0.61

P 0.20 0.90

表7  3组
 

PAI-1
 

5G5G
 

和
 

5G4G/4G4G
 

基因型患者的临床血液指标比较[x±s或n(%)或M(Q1,Q3)]

项目
心脑血管疾病组

5G/5G 5G4G/4G4G t/χ2/U P

周围血管疾病组

5G/5G 5G4G/4G4G t/χ2/U P

年龄(岁) 60.87±11.97 61.16±11.31 0.28 0.78 54.24±18.89 57.34±17.42 1.11 0.27

性别 0.51 0.48 2.43 0.12

 男 98(19.80) 395(80.20) 26(15.50) 141(84.50)

 女 48(22.20) 168(77.80) 23(23.30) 76(76.70)

血红蛋白(g/L) 130.00±19.41 132.50±19.91 1.38 0.17 129.00±16.65 131.10±20.11 1.14 0.25

血小板(×109/L) 213.20±57.28 216.60±68.93 0.54 0.59 229.30±69.68 231.30±81.35 0.16 0.87

中性粒细胞(×109/L) 4.32±2.41 4.31±2.12 0.10 0.92 4.61±2.39 4.59±2.32 0.03 0.98

ALB(g/L) 39.66±3.97 40.06±3.70 1.19 0.25 37.85±4.70 38.03±5.82 1.19 0.85

同型半胱氨酸(μmol/L) 16.52±5.03 16.62±6.85 0.14 0.89 18.17±7.99 19.09±8.69 0.38 0.71

凝血酶原时间(s) 11.40±2.52 11.32±1.43 0.36 0.31 11.78±3.48 11.53±1.42 0.77 0.44

活化部分凝血活酶时间(s) 31.84±3.19 31.90±4.47 0.17 0.87 31.83±3.49 32.48±6.21 1.19 0.15

纤维蛋白原(g/L) 3.39±0.74 3.34±0.81 0.64 0.53 3.38±0.91 3.59±1.33 1.69 0.54

凝血酶时间(s) 13.84±1.23 13.86±1.13 0.15 0.88 16.67±10.85 15.35±9.52 0.82 0.40

D-二聚体(mg/L) 0.61(0.33,12.93) 0.8(0.43,18.34) 34
 

825.00 0.04 2.20(0.69,17.81)2.59(0.75,90.22) 4
 

195.00 0.84

胆固醇(mmol/L) 4.06±1.05 4.16±1.11 0.91 0.36 4.57±0.91 4.98±3.74 0.60 0.55

低密度脂蛋白(mmol/L) 2.47±0.83 2.51±0.84 0.57 0.57 2.85±0.75 2.90±0.86 0.33 0.74

高密度脂蛋白(mmol/L) 1.15±0.31 1.17±0.28 0.64 0.53 1.17±0.31 1.18±0.30 0.30 0.76

项目
肿瘤组

5G/5G 5G4G/4G4G t/χ2/U P

年龄(岁) 63.96±6.24 62.21±8.48 1.32 0.19

性别 0.03 0.86

 男 25(24.27) 78(75.73)

 女 23(23.23) 76(76.77)

血红蛋白(g/L) 131.70±16.11 133.5±18.32 1.04 0.30

血小板(×109/L) 246.50±56.88 230.70±61.67 1.58 0.12

中性粒细胞(×109/L) 4.05±2.16 3.64±1.94 1.23 0.22

ALB(g/L) 42.06±3.43 41.66±3.34 0.71 0.48

同型半胱氨酸(μmol/L) 14.34±4.25 15.60±8.57 0.93 0.35

凝血酶原时间(s) 10.81±0.68 11.29±3.37 0.99 0.44

活化部分凝血活酶时间(s) 31.60±3.42 31.87±5.60 0.55 0.56

纤维蛋白原(g/L) 3.40±0.77 3.30±0.91 1.08 0.27

凝血酶时间(s) 13.48±0.63 13.76±0.93 1.94 0.06

D-二聚体(mg/L) 0.55(0.38,4.05) 0.52(0.26,11.09) 2
 

984.00 0.06

胆固醇(mmol/L) 5.24±0.98 5.26±1.18 0.12 0.90

低密度脂蛋白(mmol/L) 3.25±0.81 3.28±0.94 0.23 0.82

高密度脂蛋白(mmol/L) 1.44±0.31 1.40±0.35 0.60 0.55
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表8  3组 MTHFR
 

CC和CT/TT基因型患者的临床血液指标比较[x±s或n(%)或M(Q1,Q3)]

项目
心脑血管疾病组

CC CT/TT t/χ2/U P

周围血管疾病组

CC CT/TT t/χ2/U P

年龄(岁) 61.45±11.82 61.05±11.39 0.32 0.75 55.13±18.85 56.98±17.58 0.54 0.59

性别 <0.01 0.99 0.75 0.39

 男 66(13.39) 427(86.61) 21(12.58) 146(87.42)

 女 29(13.42) 187(86.57) 9(9.09) 90(90.91)

血红蛋白(g/L) 131.80±23.19 132.00±19.26 0.11 0.91 127.90±24.68 126.90±19.72 0.25 0.80

血小板(×109/L) 214.10±59.21 216.10±67.79 0.28 0.78 240.90±91.59 229.60±77.54 0.73 0.47

中性粒细胞(×109/L) 4.33±1.92 4.30±2.02 0.03 0.97 5.25±2.87 4.51±2.03 1.64 0.10

ALB(g/L) 40.00±2.98 39.98±3.86 0.45 0.96 38.02±4.61 37.99±5.71 0.02 0.98

同型半胱氨酸(μmol/L) 14.04±3.35 17.01±6.81 0.42 <0.01 13.66±2.99 19.46±11.89 1.99 <0.05

凝血酶原时间(s) 11.21±1.45 11.52±3.25 0.91 0.31 11.78±3.48 11.53±1.42 0.77 0.62

活化部分凝血活酶时间(s) 31.40±3.05 31.97±4.38 1.21 0.22 31.16±3.33 33.58±6.28 1.42 0.16

纤维蛋白原(g/L) 3.39±0.80 3.34±0.79 0.51 0.61 3.81±1.46 3.55±1.28 0.96 0.33

凝血酶时间(s) 13.87±1.12 13.85±1.15 0.13 0.90 14.20±3.12 16.19±12.01 0.84 0.32

D-二聚体(mg/L) 0.34(0.19,0.51) 0.35(0.21,0.65) 26
 

452.00 0.33 0.65(0.33,3.25) 0.74(0.32,2.38) 2
 

596.00 0.99

胆固醇(mmol/L) 4.05±1.14 4.15±1.08 0.81 0.41 4.58±0.79 4.94±3.51 0.41 0.68

低密度脂蛋白(mmol/L) 2.44±0.83 2.51±0.84 0.69 0.49 2.92±0.64 2.89±0.86 0.13 0.90

高密度脂蛋白(mmol/L) 1.14±0.24 1.16±0.29 0.71 0.48 1.08±0.21 1.19±0.32 1.41 0.16

项目
肿瘤组

CC CT/TT t/χ2/U P

年龄(岁) 62.35±9.09 62.68±7.82 0.22 0.83

性别 0.06 0.80

 男 18(17.48) 85(82.52)

 女 16(16.16) 83(83.84)

血红蛋白(g/L) 134.20±12.91 135.90±15.64 0.69 0.56

血小板(×109/L) 230.20±53.73 235.30±62.26 0.44 0.66

中性粒细胞(×109/L) 3.48±1.18 3.77±2.10 0.79 0.43

ALB(g/L) 41.49±3.49 41.80±3.33 0.49 0.63

同型半胱氨酸(μmol/L) 12.75±2.78 15.85±8.14 2.09 <0.05

凝血酶原时间(s) 10.74±0.75 10.74±0.65 0.05 0.99

活化部分凝血活酶时间(s) 30.19±2.51 30.86±3.30 1.11 0.27

纤维蛋白原(g/L) 3.21±0.54 3.26±0.72 0.33 0.70

凝血酶时间(s) 13.72±0.72 13.72±0.92 0.02 0.82

D-二聚体(mg/L) 0.26(0.15,0.40) 0.31(0.18,0.56) 2
 

326.00 0.14

胆固醇(mmol/L) 5.42±1.21 5.22±1.12 0.88 0.38

低密度脂蛋白(mmol/L) 3.46±0.91 3.23±0.91 1.31 0.19

高密度脂蛋白(mmol/L) 1.36±0.29 1.42±0.35 0.79 0.43

2.5 基因多态性对血栓发生事件的多因素Logistic
回归分析 分别将D-二聚体、同型半胱氨酸、PAI-1

 

4G/5G基因型、MTHFR
 

C677T基因型作为自变量,
是否发生血栓事件作为因变量(0=否,1=是),进行

多因素Logistic回归分析。校正年龄、性别后,结果

显示,D-二聚体(OR=1.53)、同型半胱氨酸(OR=
1.13)、PAI-1

 

4G/4G(OR=6.95)、MTHFR
 

C677T
 

TT(OR=4.18)均是血栓事件发生的危险因素(P<

·165·国际检验医学杂志2026年3月第47卷第5期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,March
 

2026,Vol.47,No.5



0.05)。见表9。

表9  血栓发生事件多因素Logistic
 

回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

D-二聚体 0.43 0.17 6.06 0.01 1.53 1.09~2.16

同型半胱氨酸 0.12 0.05 6.72 0.01 1.13 1.03~1.24

PAI-1
 

4G/4G 1.94 0.58 11.26 <0.01 6.95 2.24~21.55

PAI-1
 

4G/5G -0.04 0.58 0.01 0.95 0.96 0.31~2.98

MTHFR
 

C677T
 

TT 1.43 0.54 7.10 0.01 4.18 1.46~11.97

MTHFR
 

C677T
 

CT 0.35 0.77 0.21 0.65 1.42 0.31~6.47

3 讨  论

  VTE的遗传危险因素主要包括蛋白C基因突

变、蛋白S基因突变、凝血因子Ⅴ
 

Leiden突变、凝血

酶原G20210
 

A突变、PAI-1基因突变、MTHFR基因

突变等[8-10]。有研究表明,VTE的遗传危险因素具有

明显的种族差异,在我国和其他亚洲地区以PAI-1基

因突变、MTHFR基因突变为主[11-12]。因此,本研究

探讨这两种基因突变在静脉血栓形成风险中的临床

意义。
纤溶酶原激活剂抑制剂-1(PAI-1)作为丝氨酸蛋

白酶抑制剂超家族的一员,在纤溶系统中发挥着不可

或缺的作用。PAI-1是组织型纤溶酶原激活物(t-
PA)和尿激酶型纤溶酶原激活物(u-PA)的主要抑制

剂,通过抑制t-PA和u-PA的激活来维持纤溶酶原/
纤溶酶的稳态。研究表明,血浆PAI-1水平升高与

VTE发生的风险密切相关,PAI-1水平过高会破坏与

t-PA间的动态平衡,不利于血浆纤溶系统的稳态,从
而导致血栓形成[13-14]。近年来有研究发现PAI-1基

因多态性与血浆PAI-1水平有明显关系,其中,位于

PAI-1基因启动子区-675bp(rs1799889)位点鸟嘌呤

插入/缺失(5G或4G)多态性更为常见,其包括4G/
4G、4G/5G、5G/5G

 

3种基因多态性,并且发现4G等

位基因携带者血浆PAI-1水平较5G等位基因携带者

高,形成血栓风险也较高[15]。亚甲基四氢叶酸还原酶

(MTHFR)是同型半胱氨酸(Hcy)代谢途径中的关键

酶,通过同型半胱氨酸的重新甲基化过程间接为

DNA甲基化和蛋白质甲基化提供甲基,使血浆中的

同型半胱氨酸保持在一个较低的水平。MTHFR基

因突变可以使其代谢活性下降,导致转化过程发生障

碍,从而影响血液中 Hcy代谢以致该物质浓度升高,
容易形成深静脉血栓。研究显示 MTHFR

 

C677T基

因CC和CT基因型是静脉血栓形成的易感因素[16]。
本研究结果显示,纳入的静脉血栓风险基因检测

患者PAI-1
 

4G/5G和 MTHFR
 

C677T基因型符合
 

Hardy-Weinberg平衡定律,提示所选研究对象出自

同一群体,具有较好的代表性。本研究发现PAI-1和

MTHFR基因型频率和等位基因频率在男、女性和心

脑血管疾病、周围血管疾病、肿瘤患者人群中差异无

统计学意义(P>0.05),提示PAI-1和 MTHFR基因

多态性分布与患者的性别和疾病类型无关。此外,本
研究对3组PAI-1和MTHFR的基因型比较发现,心
脑血管疾病组PAI-1

 

5G4G/4G4G基因型患者的D-
二聚体水平高于PAI-1

 

5G5G 的基因型患者(P<
0.05),其余指标差异无统计学意义(P>0.05)。D-二
聚体是纤维蛋白的一种特异性降解产物,其水平升高

通常反映体内凝血和纤溶系统的激活状态,是心脑血

管疾病风险的重要预测因素[17]。有研究发现,PAI-1
 

4G/4G
 

基因型可以通过影响纤溶系统的平衡,使血液

处于高凝状态,导致D-二聚体水平升高,从而增加脑

梗死的风险[18],这与本研究的结论一致。因此,检测

PAI-1
 

4G/5G基因多态性可能有助于心脑血管疾病

的初步预防。然而,在血栓形成过程中PAI-1基因多

态性与D-二聚体的相互作用及其具体机制有待进一

步研究。在周围血管疾病组中,PAI-1
 

5G4G/4G4G
 

基因型患者的D-二聚体数值高于PAI-1
 

5G5G的基

因型患者,但是差异无统计学意义,该结果可能受研

究人群偏差和样本量等因素的影响。在肿瘤组中

PAI-1
 

4G/5G基因分型下各项血液指标无明显差异,
提示该基因多态性可能对血液系统指标的变化影响

较小,或者是通过其他分子或通路调节疾病的发生发

展。有研究表明,肿瘤患者出现高凝状态的机制复

杂,受肿瘤细胞与宿主微环境的相互作用影响,可能

与组织因子(TF)过度表达、促凝微粒(MPs)释放及血

管内皮损伤等因素有关[19]。肿瘤高凝状态主要以凝

血系统过度为主导,而PAI-1突变对纤溶系统的潜在

影响可能被其他更强的促凝机制或代偿途径掩盖。
此外,常规的凝血指标例如PT、APTT和D-二聚体等

对纤溶活性的评估不够全面,可能无法直接体现出

PAI-1基因多态性对肿瘤患者的影响。因此,未来需

要进一步综合多方面的数据全面评估PAI-1
 

4G/5G
基因多态性在周围血管疾病和肿瘤疾病人群中血栓

形成风险的临床意义。本研究结果还显示,以上3组

疾病中MTHFR
 

C677T
 

CC和CT/TT基因型患者的

临床血液指标比较,MTHFR
 

C677T
 

CT/TT基因型

患者的同型半胱氨酸水平明显高于 MTHFR
 

C677T
 

CC基因型患者(P<0.05)。同型半胱氨酸是由甲硫
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氨酸代谢产生,若人体内血浆同型半胱氨酸水平过

高,能引发氧化应激、血管内皮损伤,促进动脉斑块形

成和血栓风险。MTHFR在 Hcy代谢中具有非常重

要的作用,MTHFR
 

C677T基因突变会导致 MTHFR
的热稳定性及活性降低,导致 Hcy代谢异常,从而引

发静脉血栓形成[20-22]。
将PAI-1

 

4G/5G基因型、MTHFR
 

C677T基因

型、D-二聚体以及同型半胱氨酸纳入多因素Logistic
回归分析,在控制混杂因素之后,发现PAI-1

 

4G/4G、
MTHFR

 

C677T
 

TT、D-二聚体和同型半胱氨酸是血

栓事件发生的危险因素(P<0.05)。与PAI-1
 

5G/5G
相比,PAI-1

 

4G/4G基因型患者血栓发生风险升高

6.95 倍,与 MTHFR
 

C677T
 

CC 相 比,MTHFR
 

C677T
 

TT基因型患者血栓发生风险升高4.18倍,表
明PAI-1

 

4G/4G基因型和 MTHFR
 

C677T
 

TT基因

型患 者 有 较 高 的 易 栓 倾 向。YU 等[23]研 究 发 现,
PAI-1

 

4G/5G和 MTHFR
 

C677T基因突变可以引起

机体凝血状态发生改变,导致血栓事件发生风险增

加,也是患者出现早发型心肌梗死的遗传基础,这与

本研究的结论基本一致。
综上所述,PAI-1

 

4G/5G和 MTHFR
 

C677T
 

基

因多态性分布与性别和疾病类型无关,两种基因多态

性可能是血栓形成事件的危险因素,在静脉血栓形成

高风险人群中可作为预测血栓形成的依据,对静脉血

栓防治和预后有一定的临床意义。本研究存在一定

的局限性,缺乏对PAI-1和 MTHFR水平的检测分

析,临床疾病的种类和检测指标不够丰富;各组的样

本量相对较小,研究结果可能受到随机误差的影响;
鉴于静脉血栓的形成是一个涉及多种因素的复杂过

程,本研究仅在PAI-1
 

和MTHFR基因表型关联层面

进行分析,可能会忽视其他潜在的危险因素;本研究

虽发现PAI-1
 

4G4G基因型与心脑血管组D-二聚体

升高相关,但缺乏前瞻性队列验证其预测价值,未来

需结合FⅡ/FⅤ
 

Leiden等多个基因,构建中国人群

VTE风险预测模型。
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口腔鳞状细胞癌组织LncRNA-LINC00857、ANXA11
 

mRNA
表达及与患者预后的相关性*

吴仲蓬1,林少春1,薛 莉2,刘 阳1△
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  摘 要:目的 探讨口腔鳞状细胞癌(OSCC)组织长链非编码核糖核酸(LncRNA)-LINC00857、膜联蛋白

A11(ANXA11)mRNA表达及其与患者预后的关系。方法 选取2018年3月至2021年1月青岛市第八人民

医院收治的127例 OSCC患者,取手术切除的癌组织和癌旁组织,应用实时荧光定量PCR检测LncRNA-
LINC00857、ANXA1

 

mRNA表达。比较不同临床病理特征癌组织LncRNA-LINC00857、ANXA1
 

mRNA表

达差异,采用Kaplan-Meier绘制不同LncRNA-LINC00857、ANXA1表达OSCC患者生存曲线,单因素和多因

素COX风险比例回归分析影响 OSCC患者生存的因素。结果 OSCC患者癌组织LncRNA-LINC00857、
ANXA11

 

mRNA表达均高于癌旁组织(P<0.05)。OSCC患者癌组织LncRNA-LINC00857与ANXA11
 

mR-
NA表达呈正相关(r=0.570,P<0.001)。浸润深度≥1

 

mm、低分化、TNM分期Ⅲ期、淋巴结转移OSCC癌组

织LncRNA-LINC00857、ANXA11
 

mRNA表达高于浸润深度<1
 

mm、中高分化、TNM分期Ⅰ+Ⅱ期、无淋巴

结转移OSCC癌组织(P<0.05)。3年随访结束时,失访2例,死亡37例,LncRNA-LINC00857、ANXA11
 

mR-
NA高表达OSCC患者3年OS率低于LncRNA-LINC00857、ANXA11

 

mRNA低表达患者(P<0.05)。TNM
分期Ⅲ期、淋巴结转移、LncRNA-LINC00857高表达、ANXA11

 

mRNA高表达为 OSCC患者随访3年内死亡

的危险因素(P<0.05)。结论 OSCC组织LncRNA-LINC00857、ANXA11
 

mRNA表达上调与患者恶性病理

特征及不良预后有关。
关键词:口腔鳞状细胞癌; 长链非编码核糖核酸-LINC00857; 膜联蛋白A11; 临床病理特征; 预后
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

long
 

non-coding
 

RNA
 

(LncRNA)-LINC00857
 

and
 

annexin
 

A11
 

(ANXA1)
 

mRNA
 

in
 

oral
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

(OSCC)
 

tissues
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

patient
 

prognosis.Methods From
 

March
 

2018
 

to
 

January
 

2021,127
 

OSCC
 

patients
 

admitted
 

to
 

Qingdao
 

Eighth
 

People's
 

Hospital
 

were
 

selected.Cancer
 

tissues
 

and
 

adjacent
 

tissues
 

obtained
 

from
 

surgical
 

resection
 

were
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

LncRNA-LINC00857
 

and
 

ANXA1
 

mRNA
 

by
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR.The
 

differences
 

in
 

the
 

expression
 

of
 

LncRNA-LINC00857
 

and
 

ANXA1
 

mRNA
 

in
 

cancer
 

tis-
sues

 

with
 

different
 

clinical
 

pathological
 

characteristics
 

were
 

compared.The
 

survival
 

curves
 

of
 

OSCC
 

patients
 

with
 

different
 

LncRNA-LINC00857
 

and
 

ANXA1
 

expression
 

were
 

plotted
 

using
 

Kaplan-Meier.Univariate
 

and
 

multivariate
 

COX
 

risk
 

ratio
 

regression
 

analyses
 

were
 

performed
 

to
 

identify
 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

survival
 

of
 

OSCC
 

patients.Results The
 

expressions
 

of
 

LncRNA-LINC00857
 

and
 

ANXA11
 

mRNA
 

in
 

the
 

cancer
 

tissues
 

of
 

OSCC
 

patients
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

adjacent
 

tissues
 

(P<0.05).The
 

expression
 

of
 

LncRNA-
LINC00857

 

and
 

ANXA11
 

mRNA
 

in
 

the
 

cancer
 

tissues
 

of
 

OSCC
 

patients
 

was
 

positively
 

correlated
 

(r=0.570,
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