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摘要"目的)探讨载脂蛋白@#-9?HO.?H?UHLR.0 @#%4\_@#.基因多态性与缺血性中风易感性及临床指标的相关性' 方法)选择广

西中医药大学第一附属医院脑病二科 %'' 例缺血性脑卒中患者为病例组%并选择同时期该院体检中心健康体检者或骨科及其

他病势较轻的外伤患者 %'# 例为对照组' 应用 DRnCR0H[技术对64G/T 基因U/22!"+'* 位点进行基因分型' 应用\BK6l软件

进行遗传关联分析' 结果)两组受试者U/22!"+*' 的基因型频率比较%差异具有统计学意义-

!

F

o*($!% 4o"("#'.(在显性模

型&隐形模型&加性模型中%64G/T 基因U/22!"+*' 多态性与缺血性中风痰瘀证发生风险的关联比较%差异无统计学意义-4i

"("%.(经年龄&性别校正后%关联仍无统计学意义-4

9S-

i"("%.(按性别分层分析%在男性&女性受试者中%64G/T 基因的多态

性与缺血性中风痰瘀证发生风险的关联均无统计学意义-4i"("%.(校正年龄后%关联仍无统计学意义-4

9S-

i"("%.' 在校正

性别&年龄后结果显示%64G/T 基因多态性与缺血性中风痰瘀证患者收缩压&舒张压水平的相关性比较%差异均无统计学意义

-4

9S-

i"g"%.(64G/T 基因U/22!"+*' 多态性与缺血性中风痰瘀证患者空腹血糖及餐后 ! F血糖的相关性比较%差异均无统计

学意义-4

9S-

i"("%.(64G/T 基因多态性与缺血性中风痰瘀证患者的高密度脂蛋白-F.;F SR0/.LVO.?H?UHLR.0%A<B.,显性模型)

#

o"g"&%&%f/*-"("!%"(#+.%4o"("#"./&低密度脂蛋白-OHZSR0/.LVO.?H?UHLR.0%B<B. ,显性模型)

#

o"(!%%&%f/*-"("'%

"g2+.%4o"("!%./显著相关(U/22!"+*' 多态性与缺血性中风痰瘀证患者A<B,显性模型)

#

9S-

o"("*%&%f/*

9S-

-"("#%"(#%.%

4

9S-

o"g"!#/&B<B,显性模型)

#

9S-

o"(!'%&%f/*

9S-

-"("#%"(22.%4

9S-

o"("'$/也具有相关性' 结论)64G/T 基因 U/22!"+'* 的

多态性可能会对缺血性中风痰瘀证的发生和发展产生影响%其作用机制可能涉及对血脂代谢的调节'

关键词"缺血性中风(痰瘀证(载脂蛋白@#(血脂代谢
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C9O/ZFHF9S C0SRU;H0R?FV/.N9OR̂9[.09L.H0/9LLFRFH/?.L9Oh/FR9OLF R̂9[.09L.H0 NR0LRU(HU?9L.R0L/Z.LF OR///RTRUR.0-CU.R/PUH[HLFRU

SR?9UL[R0L/HUGH0RS./R9/R/.0LHLFRNH0LUHO;UHC?(QFR64G/T ;R0RU/22!"+ ?HOV[HU?F./[Z9/;R0HLV?RS C/.0;DRnCR0H[LRNF0HOH]

;V(7R0RL.N9//HN.9L.H0 909OV/./Z9/NH0SCNLRS C/.0;\BK6l/HPLZ9UR(3R/COL/+QFRUR/COL//FHZRS LF9LLFRURZ9/9/L9L./L.N9OOV/.;0.P.]

N90LS.PPRUR0NR.0 LFR;R0HLV?RPURnCR0N.R/HPU/22!"+*' GRLZRR0 LFRLZH;UHC?/)

!

F

o*($!%(4o"("#'*(AHZRTRU(LFRURZ9/0H/L9]

L./L.N9OOV/.;0.P.N90L9//HN.9L.H0 GRLZRR0 LFR64G/T ;R0RU/22!"+*' ?HOV[HU?F./[90S LFRU./: HP./NFR[.N/LUH:RZ.LF ?FOR;[90S

GOHHS /L9/.//V0SUH[R.0 LFRR̂?O.N.L[HSRO(LFR.0T./.GOR[HSRO(90S LFR9SS.L.TR[HSRO)4i"("%*(4PLRU9;R90S /R̂ ZRUR9S-C/LRS(

LFR9//HN.9L.H0 UR[9.0RS /L9L./L.N9OOV.0/.;0.P.N90L)4

9S-

i"("%*(4PLRU/LU9L.P.RS 909OV/./GV;R0SRU(LFRURZ9/0H/L9L./L.N9OOV/.;0.P.N90L

9//HN.9L.H0 GRLZRR0 LFR64G/T ;R0R?HOV[HU?F./[90S LFRU./: HP./NFR[.N/LUH:RZ.LF ?FOR;[90S GOHHS /L9/.//V0SUH[R.0 R.LFRU

[9OR/HUPR[9OR/)4i"("%*%9PLRU9;RZ9/9S-C/LRS(LFR9//HN.9L.H0 Z9//L.OO0HL/L9L./L.N9OOV/.;0.P.N90L)4

9S-

i"("%*(4PLRU;R0SRU

90S 9;RZRUR9S-C/LRS(90S LFRUR/COL//FHZRS LF9LLFRURZ9/0H/L9L./L.N9OOV/.;0.P.N90L9//HN.9L.H0 GRLZRR0 LFR64G/T ;R0R?HOV[HU]

?F./[90S GOHHS ?UR//CURORTRO/)/V/LHO.NGOHHS ?UR//CUR90S S.9/LHO.NGOHHS ?UR//CUR* .0 ./NFR[.N/LUH:R?9L.R0L/Z.LF ?FOR;[90S

GOHHS /L9/.//V0SUH[R)4

9S-

i"("%*(QFRU/22!"+*' ?HOV[HU?F./[HPLFR64G/T ;R0RZ9/0HL/.;0.P.N90LOV9//HN.9LRS Z.LF X\790S !

F\W7ORTRO/.0 ?9L.R0L/Z.LF ./NFR[.N/LUH:R90S ?FOR;[]GOHHS /L9/.//V0SUH[R)4

9S-

i"("%*(QFR4\_@# ;R0R?HOV[HU?F./[Z9//.;]

0.P.N90LOV9//HN.9LRS Z.LF LFRA<BORTRO"LFRR̂?O.N.L[HSRO+

#

o"("&(&%f/*)"("!("(#+*(4o"("#"* 90S LFRB<BORTRO"LFRR̂]

?O.N.L[HSRO+

#

o"(!%(&%f/*)"("'("(2+*(4o"("#%* .0 ?9L.R0L/Z.LF ./NFR[.N/LUH:RZ.LF ?FOR;[]GOHHS /L9/.//V0SUH[R(QFR

U/22!"+*' ?HOV[HU?F./[Z9//L.OO/L9L./L.N9OOV/.;0.P.N90L.0 9//HN.9L.H0 Z.LF A<B"LFRR̂?O.N.L[HSRO+

#

9S-

o"("*(&%f/*

9S-

)"("#(

"g#%*(4

9S-

o"("!#* 90S B<B"LFRR̂?O.N.L[HSRO+

#

9S-

o"(!'(&%f/*

9S-

)"("#("(22*(4

9S-

o"("'$* .0 ?9L.R0L/Z.LF ./NFR[.N/LUH:R

Z.LF ?FOR;[]GOHHS /L9/.//V0SUH[R(@H0NOC/.H0+QFR?HOV[HU?F./[HPLFR4\_@# ;R0RU/22!"+ [9VF9TR90 .[?9NLH0 LFRHNNCUUR0NR

90S SRTROH?[R0LHP./NFR[.N/LUH:RZ.LF ?FOR;[90S GOHHS /L9/.//V0SUH[R(90S .L/[RNF90./[HP9NL.H0 [9V.0THOTRUR;CO9L.H0 HPO.?.S

[RL9GHO./[(

>-(?),'2+./NFR[.N/LUH:R%?FOR;[90S GOHHS /L9/.//V0SUH[R%9?HO.?H?UHLR.0 @#)4\_@#*%O.?.S [RL9GHO./[

))缺血性脑卒中是由脑血管闭塞引起的神经系统

疾病之一(是指各种脑血管病变所致的脑部血液供

应障碍(导致局部脑组织缺血-缺氧坏死(而迅速出

现相应神经功能缺损的一类临床综合征"##

. 缺血

性脑卒中常见病因为动脉粥样硬化-心源性栓塞-小

血管闭塞和其他原因"!#

. 从中医角度而言(&证'是

疾病发展过程中特定阶段的某种类型的病因-病性-

病位的概括(同一疾病在不同的病变阶段可以有不

同的临床表现. 既往已有研究报道(基因多态性参

与了中医证候的形成(基因组学的发展也逐渐揭示

了中医证候的分子遗传学基础"' 1+#

. 载脂蛋白 @#

)9?HO.?H?UHLR.0 @#(4\_@#*是编码载脂蛋白 @家族

的一个成员(它被映射到 #& 号染色体(位于载脂蛋

白基因簇内. 目前(有关64G/T 基因多态性的报道

比较少(主要涉及老年痴呆和冠状动脉疾病"$ 1#"#

.

\9CO等"### 首次发现 4\_=1@K1@KK簇中的

U/22!"+'* 与冠状动脉粥样硬化性心脏病发生风险

相关(但关于64G/T 基因多态性与缺血性中风患病

风险关联的研究报道并不常见(故本研究探索了

64G/T 基因U/22!"+'* 多态性在缺血性中风风险中

的作用(现报道如下.

@A资料与方法

@D@A一般资料)选择广西中医药大学第一附属医

院脑病二科的 %'' 例缺血性脑卒中患者为病例组(

并选择同时期该院体检中心健康体检者或者骨科及

其他病势较轻的外伤患者 %'# 例为对照组. 病例组

中(男 !&+ 例(女 !'$ 例%年龄)+&(+& j&("+*岁. 对

照组中(男 !*# 例(女 !%" 例%年龄)+&('% j&(!2*

岁. 两组受试者性别构成-年龄比较(差异无统计学

意义)4i"("%*(具有可比性.

@DBA伦理审查)本研究中病例组和对照组均为中

国南方汉族人群(且相互之间不存在亲缘关系. 广

西医科大学医学伦理委员会已经评审并通过该研究

计划)伦理审批号+!"#' 1#! 1"# 1#*(随后启动了

研究工作. 受试者均自愿参与本次研究(符合相关

要求. 以知情同意为原则(向研究对象详细通报了

该项目的过程和宗旨.

@DCA病例纳入标准)病例组+符合/各类脑血管疾

病诊断要点0

"#!#的诊断标准%所有病例均经头颅 @Q

及,或M3K检查诊断%中医证型符合/实用血瘀证诊

断标准0

"#'#的相关标准. 对照组+既往无神经系统

疾病病史%年龄和性别分布与病例组相匹配%均为中

国南方汉族人群.

@DEA病例排除标准)病例组+由动脉炎-动脉瘤-脑

血管畸形-脑肿瘤-心源性-创伤性-血液疾病-代谢

紊乱等引起的脑卒中%其他特殊类型的脑卒中(如出
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血性脑卒中-脑梗死昏迷或失语-短暂性脑缺血发作

等%合并严重肝肾功能不全-血液系统疾病-重度休

克或不能合作完成各项资料的收集及相关指标测定

的患者. 对照组+既往有心脑血管疾病史或家族史

的患者%心肝肾有严重缺陷者%有精神-行为异常等

因素无法合作者完成资料收集者.

@DFA基因分型)使用北京艾德莱生物科技有限公

司全血基因组<64提取试剂盒(严格按其操作说明

从两组受试者所采集的血样中提取血液基因组

<64. <64质检通过后(转入1*" m冰箱冷冻保存

备用. 利用北京博淼生物科技有限公司的基因分型

实验技术对候选位点进行引物设计-合成及基因型

检测. 4\_@#+上游引物序列+ %h1774474QQ]

7474747Q7@@@@1'h(下游引物序列+%h1Q74Q]

747QQ@@@747@@QQ71'h.

@DGA观察指标)采用真空采血管收集两组受试者

空腹静脉血 2 [B(采用 AKQ4@AK日立 $+"" 全自动

生化分析仪按标准化实验程序测定空腹血糖)P9/L]

.0;GOHHS ;OCNH/R(XW7*-餐后 ! F血糖)! FHCU/?H/L]

?U90S.9OGOHHS ;OCNH/R(! F\W7*-三酰甘油)LU.9NVO;]

OVNRUHO(Q7*-总胆固醇)LHL9ONFHOR/LRUHO(Q@*-低密度

脂蛋白)OHZSR0/.LVO.?H?UHLR.0(B<B*-高密度脂蛋白

)F.;F SR0/.LVO.?H?UHLR.0(A<B*-极低密度脂蛋白

)TRUVOHZSR0/.LVO.?H?UHLR.0( B̀<B* 和载脂蛋白

)4\_14-4\_1W*等. 采用迈瑞 +&"" 全自动血

细胞分析仪测定血小板)?O9LRORL(\BQ*水平%采用法

国 DL4;_@9\9NL血凝仪测定活化部分凝血酶原的时

间)9NL.T9LRS ?9UL.9OLFUH[GH?O9/L.0 Q.[R(4\QQ*-凝

血酶原时间) ?UHLFUH[G.0 L.[R(\Q*-凝血酶原活动

度)?UHLFUH[G.0 9NL.T.LV(\Q4*-凝血酶时间)LFUH[G.0

L.[R(QQ*-国际标准化比率).0LRU09L.H09O0HU[9O.aRS

U9L.H(K63*-<1二聚体-血浆纤维蛋白原)P.GU.0H]

;R0(XKW*等.

@DHA统计学方法)运用 D\DD !!(" 统计学软件对

所有数据进行分析. 计数资料采用
!

F 检验(计量资

料进行+检验或者方差分析(组间对比进行方差分

析或者非参数检验. 利用 \BK6l软件运用
!

F 检验

对正常对照基因型分布进行哈温平衡分析. 对数据

统计方法及统计学处理作了初步探讨. 利用非条件

多因素 =5%')+'0回归模型分析U/22!"+'* 多态性和缺

血性中风痰瘀证之间的关联性(用比值比)G2*和

&%f置信区间)&%f/**来表达关联强度. 用一般

线性模型对U/22!"+'* 基因型和各项临床指标进行

相关分析.

BA结果

BD@A3)456 基因多态性位点的基因型分布和哈温

平衡检验)哈温平衡检验结果显示(对照组的

64G/T 基因U/22!"+*' 多态性基因分布符合哈温平

衡)\A5=o"(*#$&*%

!

F 检验结果显示(两组受试者

U/22!"+*' 的基因型频率比较(差异具有统计学意义

)

!

F

o*($!%(4o"("#'*(见表 #.

表 @A3)456 基因多态性位点的哈温平衡检验及基因型分布比较

位点 等位基因)小,大* 组别 $ 44 47 77

!

F 值 4值 \A5=

U/22!"+*' )7,4* 对照组 %'# 2!" &* + *($!% "("#' "(*#$ &

病例组 %'' 2"2 #!# " 1 1 1

BDBA3)456 基因多态性与缺血性中风痰瘀证的易

感性关联分析)在显性模型-隐形模型-加性模型

中(64G/T 基因 U/22!"+*' 多态性与缺血性中风痰

瘀证发生风险的关联性比较(差异无统计学意义

)4i"("%*%经年龄-性别校正后(关联仍无统计学

意义)4

9S-

i"g"%*(见表 !.

表 BA3)456 基因多态性与缺血性中风痰瘀证易感性关联分析

U/22!"+'* G2)&%f/** 4值 G2

9S-

)&%f/** 4

9S-

显性模型 #(!#)"(&"(#(+!* "(!# #(!!)"(&#(#(+2* "(#&

隐形模型
+("#*R

1#"

)"( p

u

*

"(&&

+("!&R

1#"

)"( p

u

*

"(&&

加性模型 #(#!)"(*2(#(2&* "(22 #(#')"(*%(#(%"* "(2"

)注+4

9S-

为根据性别-年龄校正后的4值%G2

9S-

为校正性别-年龄后的G2值.

BDCA3)456 基因 ,2EEBKGIC 多态性与不同性别缺

血性中风痰瘀证发生风险的关联分析)按性别分层

分析(在男性-女性中(64G/T 基因的多态性与缺血

性中风痰瘀证发生风险的关联均无统计学意义

)4i"g"%*%校正年龄后(关联仍无统计学意义

)4

9S-

i"g"%*(见表 '.
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表 CA3)456 基因多态性与男女缺血性中风痰瘀证发生风险的关联分析

性别 模型 G2)&%f/** 4值 G2

9S-

)&%f/** 4

9S-

男 加性模型 "(&&)"(++(#(2$* "(&% #("#)"(+*(#(%"* "(&*

显性模型 #("+)"($"(#(+"* "(*" #("*)"($#(#(+'* "($!

隐形模型
%(*%R

1#"

)"( p

u

*

"(&&

%(%"R

1#"

)"( p

u

*

"(&&

等位基因型 "(&&)"(+$(#(2%* "(&% 1 1

女 加性模型 #(!&)"(*+(#(&2* "(!! #(!&)"(*+(#(&2* "(!!

显性模型 #(2#)"(&!(!(#+* "(## #(2#)"(&!(!(#+* "(##

隐形模型
+(2'R

1#"

)"( p

u

*

"(&&

+(2"R

1#"

)"( p

u

*

"(&&

等位基因型 #(!+)"(*+(#(*$* "(!2 1 1

)注+4

9S-

为根据性别-年龄校正后的4值%G2

9S-

为校正性别-年龄后的G2值.

BDEA3)456 基因多态性与缺血性中风痰瘀证患者

血压水平的关联分析)在校正性别-年龄后结果显

示(64G/T 基因多态性与缺血性中风痰瘀证患者收

缩压-舒张压水平的相关性比较(差异均无统计学意

义)4

9S-

i"("%*(见表 2.

表 EA3)456 基因多态性与缺血性中风痰瘀证患者血压水平的关联分析

变量 模型
#

)&%f/** 4值
#

G

)&%f/**

4

9S-

DW\ 显性模型 &(&%) 1!(+%(!!(%2* "(#! #"(2#)!(!!(!'("2* "(##

<W\ 显性模型 12(+*) 1#'(!2('(*** "(!* 12(**) 1#'('%('(+"* "(!+

)注+

)

G+根据性别-年龄校正后的相关系数值%4

9S-

+校正性别-年龄后的\值.

BDFA3)456 基因多态性与缺血性中风痰瘀证患者

血糖水平的关联分析)在校正性别-年龄后结果显

示(64G/T 基因 U/22!"+*' 多态性与缺血性中风痰

瘀证患者 X\7-! F\W7的相关性均无统计学意义

)4

9S-

i"("%*(见表 %.

表 FA3)456 基因多态性与缺血性中风痰瘀证患者血糖水平的关联分析

变量 模型
#

)&%f/** 4值
#

G

)&%f/**

4

9S-

X\7 显性模型 1#(##) 12($$(!(%%* "(%% 1#("#) 12(+*(!(+$* "(%&

! F\W7 显性模型 1"(%*) 1!('$(#(!#* "(%' 1"(%$) 1!('*(#(!'* "(%'

)注+

#

G

+根据性别-年龄校正后的相关系数值%4

9S-

+校正性别-年龄后的4值.

BDGA3)456 基因多态性与缺血性中风痰瘀证患者

血脂水平的关联分析)校正性别-年龄后(64G/T

基因多态性与缺血性中风痰瘀证患者的 A<B"显性

模型+

#

o"("&(&%f/*)"("!("(#+*(4o"("#"*#-

B<B"显性模型+

#

o"(!%(&%f/*)"("'("g2+*(4o

"("!%*#显著相关. 校正性别-年龄后(U/22!"+*'

多态性与缺血性中风痰瘀证患者 A<B"显性模型+

#

9S-

o"("*(&%f/*

9S-

)"("#("(#%*(4

9S-

o"("!##-

B<B"显性模型+

#

9S-

o"(!'(&%f/*

9S-

)"("#("(22*(

4

9S-

o"("'$#仍具有相关性(见表 +.

表 GA3)456 基因多态性与缺血性中风痰瘀证患者血脂水平的关联分析

变量 模型
#

)&%f/** 4值
#

G

)&%f/**

4

9S-

4\_14 显性模型 "("#) 1"("%("("** "($! #(%&R) 1"("+("("+* "(&&

4\_1W 显性模型 "("$) 1"(##("(!+* "(22 "("$) 1"(##("(!+* "(22

A<B 显性模型 "("&)"("!("(#+* "("# "("*)"("#("(#%* "("!

B<B 显性模型 "(!%)"("'("(2+* "("' "(!')"("#("(22* "("2

B̀<B 显性模型 "("%) 1"("'("(#'* "(!% "("2) 1"("2("(#!* "('"

Q@ 显性模型 1"(!#) 1!("*(#(++* "(*! 1"('%) 1!(!!(#(%'* "($!

Q7 显性模型 "("*) 1"(#"("(!+* "('* "("$) 1"(#"("(!2* "(2'

)注+

#

G

+根据性别-年龄校正后的相关系数值%4

9S-

+校正性别-年龄后的4值.
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BDHA3)456 基因多态性与缺血性中风痰瘀证患者

凝血标志物的关联分析)在校正性别-年龄后结果

显示(64G/T 基因多态性与缺血性中风痰瘀证患者

凝血标志物的相关性比较(差异均无统计学意义

)4

9S-

i"g"%*(见表 $.

表 HA3)456 基因多态性与缺血性脑卒中患者凝血相关指标的关联分析

变量 模型
#

)&%f/** 4值
#

G

)&%f/**

4

9S-

4\QQ 显性模型 1"(#%) 1#(++(#('+* "(*2 1"("') 1#(%%(#(2** "(&$

<1< 显性模型 1"(2") 1#(+$("(*$* "(%2 1"('$) 1#(+%("(&"* "(%$

XKW 显性模型 1"("+) 1"(!*("(#$* "(+! 1"("+) 1"(!*("(#$* "(%&

K63 显性模型 1"($+) 1!(%2(#("!* "(2" 1"(+2) 1!(2'(#(#2* "(2*

\BQ 显性模型 !(&') 1#!(&*(#*(*2* "($! "(*#) 1#2(&2(#+(%+* "(&!

\Q 显性模型 1#("') 1!($'("(+** "(!2 1"(&') 1!(+%("($** "(!&

\Q4 显性模型 !(+!) 1#('%(+(+"* "(#& !("') 1#(**(%(&2* "('#

QQ 显性模型 1"(&&) 1'(!!(#(!!* "('* 1"(*$) 1'(#"(#('+* "(22

)注+

#

G

+根据性别-年龄校正后的相关系数值%4

9S-

+校正性别-年龄后的4值.

CA讨论

本研究团队于前期对 H64FUV-H64UT 基因多

态性"#2#

-U?2基因 U/!'"%&2*-U/!!'&"! 多态性"#%#

及/2OU=T 基因 U/#+&*#22* 多态性"#+#等进行相关

研究(取得了一定的成果. 基于之前的研究成果(本

研究对64G/T 基因U/22!"+*' 多态性与缺血性中风

痰瘀证患者的 A<B-B<B等血脂指标的相关性进行

深入研究(结果提示(64G/T 基因 U/22!"+*' 多态性

可能影响缺血性中风痰瘀证患者高密度脂蛋白和低

密度脂蛋白水平.

缺血性中风的病因病机十分复杂(但主要与风-

火-痰-气-瘀有关(痰-瘀则是最重要的病理环

节"#$#

. /明医杂著0云+&所以古火论中风偏枯麻

木-酸痛-不举诸证(以气虚死血痰饮为司. 言论其

病根源(以血病痰病为本也.'

"#*#由此可见(痰和瘀

在中风发生发展变化中相互依存-相互转化(最终导

致痰瘀互结. &微观辨证'的概念于 #&*+ 年首次提

出(采用微观指标识别及辨认中医世界的&证候'(

通过现代医学的诊疗技术(从微观角度认识疾病(并

运用于临床实践中. 中风证候的组学研究一直是现

代中医领域研究的热点. 目前(已有研究发现中医

异病同证具有内在的生物分子依据. 张贞等"#&#研

究发现(在湖南地区 H>!I2/WXX>基因型有不同

分布频率( @@型主要集中于痰瘀痹阻证组

)+#g!!f*和气阴两虚证组)2!('&f*(@Q型主要

为痰浊中阻证组)2*(*2f*(并且气阴两虚证-气滞

血瘀证患者与 Q等位基因突变有一定相关性. 吴

庆和等"!"#发现(急性 DQ段抬高型心肌梗死痰瘀证

的发生发展可能与4?H=基因多态性及其血脂水平

相关. 本研究以及上述研究结果表明(不同疾病的

痰瘀证候具有不同的易感基因位点(提示缺血性中

风病痰瘀证可能具有分子和遗传生物学机制.

64G/T 基因位于人染色体 #&n#'(! 上(有 4,

4-4,7-7,7这三种基因型. 在一个 2% 千碱基的

簇内(包含 64G8- 64G/T- 64G/F 和 64G/V 基

因"!##

. 64G/T 基因多态性在包括老年痴呆和动脉

粥样硬化在内的多种疾病中具有重要作用. 脂质代

谢异常为冠状动脉粥样硬化性心脏病和动脉粥样硬

化常见的危险因素(动脉粥样硬化为脑卒中的病理

基础. BCH等"!!#研究发现(4\_=1@# 1@2 1@! 中

的 U/22!"+'* 与四种类型的血脂异常)混合性高脂

血症-孤立性高胆固醇血症-孤立性低 A<B-孤立性

高三酰甘油血症*密切相关. BRR等"!'#发现(基因

64G/T-64G8-4R2=F 和 >GHHVY 的多态性与男性

低 A<B显著相关. 7CH等"&# 确定了 >GHHVY Z

64G/T 区域中的 ' 个 D6\)U/22!"+'*-U/%+#'##&+-

U/#%$%*!*与海马萎缩率显著关联. 同时(使用基线

和纵向测量(结果显示(U/22!"+'* )7*和 U/#%$%*!

)Q*的次要等位基因与较低的 MMD=评分-较高的

4<4D 1NH;## 评分-较小的内嗅体积及加速的认知

衰退等具有相关性.

然而(很少有研究将 64G/T 基因多态性与缺血

性脑卒中患者内源性物质代谢联系起来. 缺血性脑

卒中有众多危险因素(其中血脂水平增高是缺血性

脑卒中发病的重要危险因素"!2#

(并且大量证据表
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明(血清脂质-脂蛋白浓度与动脉粥样硬化和相关血

管疾病显著相关"!%#

. 首先(血清脂蛋白很容易穿透

动脉内壁并与细胞外基质成分结合(从而促进巨噬

细胞浸润和平滑肌细胞增殖. 在动脉粥样硬化性等

心脑血管疾病的发展过程中(脂蛋白在斑块中富集(

含有一种独特的蛋白质载脂蛋白(对动脉粥样硬化

有重要作用. 由于载脂蛋白与纤溶酶原具有相似的

结构(可推测脂蛋白参与了伤口的早期修复. 细胞

外基质在组织损伤时会暴露于血液(在这种情况下(

脂蛋白可能会被募集到伤口以促进促炎细胞)例

如(单核细胞*流入血管内皮下(通过抑制纤维蛋白

溶解发挥而促血栓形成的作用"!+#

. 从病因病机角

度来看(缺血性中风患者因血管病变-血压变化和血

液病理化改变而导致血管痉挛-硬化和梗死(这是中

医理论中&瘀'的病理变化的表现. 另有研究表明(

形成痰浊的主要生化物质基础在于血清中脂质含量

的升高"!$#

. 痰瘀之间有着密切的关系(在一定条件

下相互影响. 红细胞膜的流动性会受血脂升高的影

响(导致其变形能力下降(同时血液的黏滞性也会增

加(而黏滞度的升高则会进一步影响血小板的聚集(

从而导致瘀血的形成. 因此(从血流动力学角度探

讨痰饮与血瘀的关系(对临床治疗缺血性中风有一

定指导意义. 痰瘀证的血液循环基础在于血液的流

变性发生了改变(表现为血液黏稠度-黏性-聚集性

和凝固性增加(这也是痰瘀证的重要基础"!* 1!&#

. 本

研究结果显示(64G/T 基因 U/22!"+'* 多态性与缺

血性中风痰瘀证患者 A<B和 B<B这两个血脂指标

显著相关(推测 64G/T 基因 U/22!"+'* 的多态性可

能会对缺血性中风痰瘀证的发生和发展产生影响(

其作用机制可能涉及对血脂代谢的调节.

综上(本研究发现 64G/T 基因 U/22!"+'* 多态

性可能通过影响血脂代谢而影响缺血性中风痰瘀证

的发生发展(从分子生物学水平丰富了&证'的内

涵(通过对痰瘀证的生物学机制进行研究(可为缺血

性中风病提供从&痰瘀相关'防治的理论依据.
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