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　　摘　要：目的　探讨血管紧张素原（ＡＧＴ）基因Ｔ１７４Ｍ、Ｍ２３５Ｔ多态性及血糖水平与动脉硬化性脑梗死的关系。方法　采

用聚合酶链式反应限制性片段长度多态性（ＰＣＲＲＦＬＰ）方法检测ＡＧＴ基因Ｔ１７４Ｍ、Ｍ２３５Ｔ位点基因型的多态性，用全自动生

化分析仪测定血糖等生化指标。结果　ＡＧＴ基因Ｔ１７４Ｍ位点携带ＴＴ基因型者、ＴＭ基因型者ＡＣＩ组ＧＬＵ水平高于健康对照

组有统计学差异（犘＜０．０５），两组不同基因型间血糖水平比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；Ｍ２３５Ｔ位点 ＭＭ、ＭＴ、ＴＴ基因型者

ＡＣＩ组ＧＬＵ水平高于健康对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），两组不同基因型间血糖水平比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。结论　血管紧张素原（ＡＧＴ）基因Ｔ１７４Ｍ、Ｍ２３５Ｔ多态性及血糖水平与动脉硬化性脑梗死三者之间未发现关联性；高血糖

是动脉硬化性脑梗死的发生的危险因素之一。
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　　动脉硬化性脑梗死（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，

ＡＣＩ）是一类严重危害人类健康的常见病，动脉硬化性脑梗死

的发生是遗传因素和环境因素共同作用的结果。ＲＡＳ系统血

管紧张素原（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｏｇｅｎ，ＡＧＴ ）基因 Ｔ１７４Ｍ、Ｍ２３５Ｔ多

态性与动脉硬化性脑梗死的关系越来越得到人们的关注［１］。

本研究从遗传因素和血糖水平分析与 ＡＣＩ的关系，为 ＡＣＩ易

感者的筛检和识别提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　从以往２００７年１月至２００９年１月研究的数

据库选取所需标本进行检测基因，建立新的数据库。选取中国

北方汉族２００７年１月至２００９年１月在开滦总医院神经内科

住院的首次发病７２ｈ内所有入选者，均为开滦总医院住院的

动脉硬化性脑梗死患者。动脉硬化性脑梗死组３９６例，其中男

２８６例，女１１０例，年龄５２～７８岁，平均（６４．６９±１１．５８）岁，排

除纳入标准参见文献［２］。本研究通过２年多对唐山地区ＡＣＩ

病例组的严格筛选，其样本量规模居于国内领先。２００７年１

月至２００９年１月健康体检者为正常对照组３６０例，其中男性

２４２例，女性１１８例，年龄５１～７５岁，平均（６５．５９±１０．９０）岁，

均排除冠心病、高血压、动脉硬化性脑梗死、糖尿病等。

１．２　方法

１．２．１　生化项目检测及提取ＤＮＡ　参见文献［３］。

１．２．２　ＡＧＴ基因检测　参见文献［３４］。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０统计分析软件包进行分

析，计量数据采用狓±狊表示，两组间定量资料均数比较采用狋

检验，计数资料比较采用χ
２ 检验，计量资料的组间比较采用区

组设计方差分析。

２　结　　果

２．１　两组间基本资料比较　对病例组与对照组间的性别、年

龄、ＧＬＵ、ＣＨＯ、ＴＧ、ＨＤＬ、ＬＤＬ、ＳＢＰ、ＤＢＰ、高血压史基本资料

进行比较，其中ＧＬＵ、ＴＧ、ＳＢＰ、高血压史在两组间差异均有统

计学意义（犘＜０．０５），见表１。

２．２　两组间 ＡＧＴ基因 Ｔ１７４Ｍ 基因型血糖水平的比较　

ＡＧＴ基因 Ｔ１７４Ｍ 位点携带 ＴＴ、ＴＭ 基因型者 ＡＣＩ组 ＧＬＵ

水平高于健康对照组，差异具有统计学意义（犘＜０．０５），两组
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不同基因型间血糖水平比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见

表２。

２．３　两组间 ＡＧＴ基因 Ｍ２３５Ｔ位点基因型血糖水平的比较

　ＡＧＴ基因 Ｍ２３５Ｔ位点携带 ＭＭ，ＭＴ，ＴＴ基因型者ＡＣＩ组

ＧＬＵ水平高于正常对照组具有统计学差异（犘＜０．０５），两组

不同基因型间血糖水平比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见

表３。

表１　　两组间基本资料比较

项目 病例组（狀＝３９６）对照组（狀＝３６０） 狋／χ
２ 犘

男性比例［狀（％）］ ２８６（７２．２） ２４２（６７．５） ２．００１ ０．１５７

年龄 ６４．６９±１１．５８ ６５．５９±１０．９０－１．０９７ ０．２７３

ＧＬＵ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ６．５９±３．２２ ５．０９±１．４９ ８．３４０ ０．０００

ＣＨＯ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．１２±１．２６ ５．２５±１．０２ －１．６１２ ０．１１１

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．６９±１．１１ １．３１±０．７５ ５．５２８ ０．０００

ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．８６±１．０２ １．８０±０．９９ ０．７０１ ０．４０３

ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．４０±１．４８ ３．３３±１．４９ ０．６１０ ０．５４２

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １４８．４９±５９．３１１２９．４６±１８．９２ ５．５８８ ０．０００

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ８３．４４±２９．０５ ８１．２９±１０．２２ １．２８１ ０．２０１

高血压史（年） ０．５５±０．５０ ０．１４±０．３４ １３．２８０ ０．０００

表２　　两组间ＡＧＴ基因Ｔ１７４Ｍ基因型血糖水平的比较

组别 ＴＴ ＴＭ 总体 犉 犘

对照组 ５．０９±１．５２ ５．０７±０．９６ ５．０９±１．４９６２．４８３ ＜０．０１

病例组 ６．５１±３．０３ ７．２４±４．４１ ６．５９±３．２２ ２．１０２＃ ０．１４７＃

总体 ５．８２±２．５１ ６．５５±３．８１ － － －

　　：表示病例组对照组间比较；＃：表示ＴＴ、ＴＭ基因型间比较；－：

无数据。

表３　　两组间ＡＧＴ基因 Ｍ２３５Ｔ位点基因型

　　　血糖水平的比较

组别 ＭＭ ＭＴ ＴＴ 总体 犉 犘

对照组 ４．９７±１．４６５．１７±１．５２４．９３±１．３７５．０９±１．４９６３．８４３ ＜０．０１

病例组 ６．７３±３．２ ６．５８±３．２７６．４７±２．９１６．５９±３．２２０．１３３＃ ０．８７６＃

总体 ５．６９±２．４８５．９６±２．７３５．７５±２．４３ － － －

　　：表示病例组对照组间比较；＃：表示ＴＴ、ＴＭ基因型间比较；－：

无数据。

３　讨　　论

　　ＲＡＳ系统ＡＧＴ基因结构上存在多个多态位点，其中第二

外显子中的错义突变最受关注［５］，其一是＋５２１位核苷酸Ｃ

Ｔ，使编码第１７４位的苏氨酸（Ｔ）变为蛋氨酸（Ｍ）。其二是＋

７０４位核苷酸由胸腺嘧啶（Ｔ）转化为胞嘧啶（Ｃ），使其编码的

第２３５位的蛋氨酸（Ｍ）变为苏氨酸（Ｔ）。动脉硬化性脑梗死发

病受遗传和／或环境因素的影响，随着分子遗传学研究的深入，

寻找其相关致病基因，已经成为近年研究重点［６７］。ＡＧＴ基因

Ｔ１７４Ｍ、Ｍ２３５Ｔ多态性如何参与动脉硬化性脑梗死发病的机

制目前并不清楚，Ｓｃｈｍｉｄｔ等
［８］研究认为 ＡＧＴ基因多态与动

脉硬化性脑梗死相关可能是改变了局部脑组织的 ＡＧＴ浓度，

进而改变脑血管局部的ＲＡＳ活性而发挥作用。有关 ＡＧＴ基

因Ｔ１７４Ｍ，Ｍ２３５Ｔ多态性与动脉硬化性脑梗死的关系研究论

文已有报道［３４］。

本研究将病例组和对照组 ＡＧＴ基因Ｔ１７４Ｍ、Ｍ２３５Ｔ多

态位点不同基因型之间的血糖水平进行比较，结果未发现血管

紧张素原（ＡＧＴ）基因 Ｔ１７４Ｍ、Ｍ２３５Ｔ多态性与血糖水平关

联。但有研究认为可能尚有其他潜在机制参与致病过程，如

ＡＧＴ基因１７４Ｔ→Ｍ突变能导致胰岛素抵抗性增加，而胰岛素

抵抗是动脉硬化性脑梗死发生的危险因素［８］。造成与结论不

同的原因可能是种族或民族区域的差异，也需要加大样本量进

一步研究。

本研究结果进一步证实高血糖是动脉硬化性脑梗死的发

生的危险因素之一。血糖升高，糖基化胶原可在血管壁上形成

网状结构捕获低密度脂蛋白，使之氧化被巨噬细胞吞噬形成泡

沫细胞，造成血管细胞病理性改变，引起血小板聚集和粥样硬

化的发生，最终发生动脉硬化性脑梗死［９］。高血糖能使血液黏

稠度增加，流经血管速度减缓，血中脂类、蛋白和代谢废物等易

附着管壁，同时高血糖还能使抗氧化酶的活性降低，机体处于

氧化应激状态，引起血管各种病理性改变，促使了动脉粥样硬

化的发生和发展，最终导致动脉硬化性脑梗死的发生。

遗传和环境因素共同作用增加了动脉硬化性脑梗死发生

的危险性。但ＡＣＩ是多基因和多环境共同作用的复杂疾病，

对不同种族人群研究相矛盾的结果亦反映了单一基因的低效

性，要彻底阐明ＡＣＩ的发病机制，仍需做大量细致的工作。

参考文献

［１］ＰｒｏｃｏｐｃｉｕｃＬ，ＰｏｐｅｓｃｕＴ，ＪｅｂｅｌｅａｎｕＧ，ｅｔａｌ．Ｅｓｓｅｎｔｉａｌａｒｔｅｒｉａｌｈｙ

ｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎａｎｄｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｏｇｅｎＭ２３５Ｔｇｅｎｅ［Ｊ］．

ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２００２，６（２）：２４５２５０．

［２］ 韩秀玲，李宏芬，沈志霞，等．血管紧张素原基因Ｔ７０４Ｃ多态性及

血脂水平与动脉硬化性脑梗死的相关性研究［Ｊ］．中国临床神经

科学杂志，２０１３，２１（６）：６２６６３０．

［３］ 李宏芬，王颖杰，沈志霞．血管紧张素原基因Ｔ１７４Ｍ 多态性与脑

梗死及高血压的关系［Ｊ］．中国现代医学杂志，２０１３，２３（１）：３７４０．

［４］ 李宏芬，王颖杰，沈志霞．α内收蛋白 Ｇ４６０Ｔ、血管紧张素原基因

Ｍ２３５Ｔ多态性与脑梗死的关系［Ｊ］．临床神经病学杂志，２０１２，２５

（６）：４１０４１２．

［５］ 和姬苓，杨国安，孙洪英，等．肾素基因 Ｇ１０６３１Ａ和血管紧张素原

基因Ｃ５２１Ｔ多态性与脑梗死的关系［Ｊ］．临床神经病学杂志，

２０１０，２３（１）：９５９８．

［６］ＰｏｒｔｅｒＡ，ＡｓｓａｌｉＡＲ，ＺａｈａｌｋａＡ，ｅｔａｌ，Ｉｍｐａｉｒｅｄｆａｓｔｉｎｇｇｌｕｃｏｓｅ

ａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆＳＴｅｌｅｖａｔｉｏｎａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｔｒｅａｔｅｄ

ｗｉｔｈｐｒｉｍａｒｙｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｕｔ

ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｋｎｏｗｎｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．Ａｍ ＨｅａｒｔＪ，２００８，１５５

（２）：２８４２８９．

［７］ ＨｌａｌｋｙＭＡ，ＱｕｅｒｔｅｒｍｏｕｓＴ，ＢｏｏｔｈｒｏｙｄＤＢ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ

ｉｎｈｙｐｏｘｉａｉｎＤｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１ａｎｄｔｈｅｉｎｉｔｉａｌｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｃｏｒｏ

ｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｍＨｅａｒｔＪ，２００７，１５４（１０）：１０３５１０４２．

［８］ＳｃｈｍｉｄｔＨ，ＦａｚｅｋａｓＦ，ＫｏｓｔｎｅｒＧＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｏｇｅｎｇｅｎｅ

ｐｒｏｍｔｅｒｈａｐｌｏｔｙｅａｎｄｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙｒｅｌａｔｅｄｃｅｒｅｂｒａｌｄａｍａｇｅ：

ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＡｕｓｔｒｉａｎＳｔｒｏｋｅＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎＳｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２００１，

３（２）：４０５４１２．

［９］ 张颖冬，石铸．胰岛素受体多态性与脑血管病［Ｊ］．国外医学脑血

管病分册，２０００，８（１）：６７６９．

（收稿日期：２０１４０８２８）

·５６３３·国际检验医学杂志２０１４年１２月第３５卷第２４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２４


