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动脉硬化性脑梗塞遗传因素载脂蛋白

A 工基因 D N A 多态性分析
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提 要 应用限制性片段长度多态性方法分析了 52 例动脉硬化性脑梗塞患者及 60 例健康对照 A op A

I基因
,

并应用酶学方法测定了二种基因型患者血清高密度脂蛋白胆固醉
、

总胆固醇及甘油三脂水平
。

结 果表明载脂蛋白 A l 基因 sP 忿1 R F L P 由2
.

2 k b 和 3
.

3 k b 组成
,

3
.

3 k b 片段频 率在 二 组 间 分 别 为

0
.

16
、

。
.

02
,

二组间具有极显著性差异 ( 尸 < 0
.

01 )
,

提示多态片段 3
.

3 k b 与动脉硬化性脑梗塞相关
,

是 H D L 一 L 水平下降的遗传因素之一
。

关健词 遗传 ; 动脉硬化性脑梗塞 ; 载脂蛋 自 A l 基 因
; 高密度脂蛋自胆固醇
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近年来分子和群体遗传学领域的进展
,

使 研究方法

人们逐渐注意到遗传因素在脑血管病因学中的 1
.

H D L一 C
,

T C
,

T G 测 定

作用
。

国内外流行病学文献报道了动脉硬化性

脑梗塞的家族聚集现象
〔 ` ,

” ,

实验研究也发 现

患者及其亲属的血脂水平与遗传因素有关
。

其

遗传方式符合多基因遗传
「” 。

然而
,

关于高密度

脂蛋白胆固醇 ( h i g h d e n s i t y l i p o p r o t e i n c h o l
-

es et or l ,
HD L一 c ) 降低是脑血管病的易患因 素

(主要的脂类危险因素 ) 的遗传等问题尚有待深

入研究
。

本文报告 52 例动脉硬化性脑梗塞患者

H D L中的主要载脂蛋白 (
a p o l i p叩 r o t e i n ,

Ap o )

A l 基因多态性及基因变异与 H D L一 C的关系
。

材 扦 和 方 法

病例及对照组 病例 52 例
,

全部为 神 经

科住院的广东籍汉族病人
,

诊断参照中华医学

会第二次全国脑血管病学术会议 ( 1 9 8 6 ) 修订

的
“
各类脑血管病诊断要点

”
标准

,

全部病例

均经 C T 检查证实
。

健康对照组 60 例
,

全部

为广东籍
、

无血缘关系
、

血脂正常的志愿者
,

其年龄
、

性别
、

居住地区
、

民族及生活习惯与

病例组相一致
。

测定血脂指标均来 自早晨空腹血标本
。

应

用酶学方法测定 H D卜 C ,

总胆固醇 ( t ot al c h 。
-

z e s t e r o l , T e )
,

应用异丙醇抽提
,

乙 酞 丙 酮

显色法测定甘油三脂 ( t r i g l界
e r id e , T G )

。

2
.

限制性片段长 度 多 态 性 ( r e s t r i e t i o n

f r a g m e n t I e n s t h p 0 1y m o r p h i s m
,
R F L p )分析

〔’ J

取外周静脉血 s m l 提取D N A
,

取每份D N A

20 卜g ,

用限制性内切酶 p s t l 酶解 ( 5 0 U八 0协g

D N A )
,

酶解后点样于 0
.

8 %琼脂糖凝胶中以

1 一 Z V /
e m 电压梯度 电泳 1 8一 2 2 h

,

电泳后

的凝胶经碱变性后用 Sou the nr 印迹转移 的 方

法将 D N A 转移至硝酸纤维素膜上
,

80 ℃烤 Z h

后备用
。

探针制备采用碱变性 sD s 法 快速提

取含 A op A 1 cD N A 片段的 p A L一B 。

质粒 ( 挪

威 R o g en 教授赠送 ) D N A
,

用限制性内切 酶

切割
,

电泳分离
,

然后用低溶点胶法回收 PA
。

A 1 c D N A ( 。
.

sk b ) 片段
。

探针标记采用切口

移位法将 a 3 ’ p一 d C T p 标记于探针上
。

S o u the r n

杂交先将烤干的滤膜预杂交 6 h 后
,

再 与标记

后的 A P o A 1 e D N A 探针杂交 2 4 h ( 6 8 ℃ )
,
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脑梗塞与冠心病多由动脉硬化所致
,

二类疾病

都有 H D L 低下
,

但动脉硬化性脑梗塞 H D L 与

A oP A l 下 降程度远 比冠心病明显
〔 ` ” ’ 。

结果表

明作为 H D L 主要蛋白质 A p o A l
,

其基因sP t

1 3
.

3 kb 片段不仅与冠心病相关联
,

而且也与

动脉硬化性脑梗塞相关
。

从 A oP A l 基因 sP t

I 多态片段二者间的一致性
,

不难看出在脂蛋

白这个因素中
,

二类疾病具有共同 的遗 传 背

景
。

R e e d等
「“ ’
研究一组尸检病例

,

测定脑血管

中的 H D L ,

发现 H D L 与脑动脉硬化 呈 负 相

关
。

在对脑血管病 H D L 异 常与遗传关系的研

究中发现脑血栓形成病人及其一级亲属的血清

H D L水平均有显著降低
,

配偶则无类似变化
,

从而认为低血清 H D L 水 平的家族性倾向可能

与遗传有关
,

是脑血栓形成发生的家族性倾向

的原 因之一
〔 , 〕。

载脂蛋白是脂结合蛋 白
,

在胆固醇
、

三酸

甘油及磷脂的转运和代谢中起重要作用
。

载脂

蛋 白结构
、

功能方面的任何改变都能导致脂类

代谢的改变和可能导致动脉粥样硬化
。

A OP A

I 是 H D L 的主要蛋白质
,

临床和实验研究 表

明 H D L 与动脉硬化性脑梗塞呈负相 关
,

HD L

对动脉硬化性脑梗塞的发生具有防护作用
。

脑

血管病是一种具有多种危险因素的遗传异质性

疾病
,

为进一步探讨遗传因素在动脉硬化性脑

梗塞中的作用
,

我们从分析本病A p o A l 基因

多态性入手
,

探讨基因变异与本病 的 遗 传 关

系
。

本文结果表明 52 例病人中
, P尹

:

个 体为

3 5 例
,

占 6 7
·

3%
, p : p :

个 体 为 1 7 例
,

占

3 2
.

7%
,

而在 60 例健康人中 P尸
:

个 体 为 58

例
,

占9 6
·

7%
, p : p :

个体为 2 例
,

占 3
.

3%
。

具有变异的 3
.

3 k b 片段的 P尹
:

个体
,

患者组

明显高于对照组
,

具有极显 著 性 差 异 ( P <

0
.

01 )
。

同时结果还表明 P尸
:

基因型 H D L尸 C

水平低于 P ll,
,

基 因 型
,

具 极 显 著 性 差 异

( P < 0
.

0 1 )
。

结果提示 3
.

3 k b ( P
:

) 等位 基

因片段影响 H D -L C 水平
,

而且这个片段可作

为一种遗传标记
,

为人群动脉硬化性脑梗塞的

患病危险性提供了一种分子线索
。

动脉硬化性

中 -IIJ 医科大学学报 ( A e a d j S UM弓 ) 2 0公3 ; i 吐( 2 )

脑梗塞是常见的脑血管病
,

其发病率
、

致残率

和死亡率都很高
,

严重地威胁人类健康
。

早期

检出人群中动脉硬化性脑梗塞的易感者
,

有助

于尽早争取预防措施
,

减少发病率
。

诸如测定

血清 T C
、

T G
、

H D L一 C 和 PA
。 等生化指标来

评估是否存在脂质代谢异常及作为动脉硬化性

脑梗塞的危险因素是有一定的价值的
,

但受年

龄
、

饮食等环境因素影响很大
,

有时难于作出

合理的解释
。

相反
,

与动脉硬化性脑梗塞相关

的 A p O A l 基因 3
.

3 k b 的多态片段的检 测 不

受环境因素的影响
,

稳定可靠
,

作为遗传标记

及患病危险性的分子线索
,

在人群中进行普查

和筛选
,

对发现的高危人群尽早地采取预防措

施
,

这样对减少脑血管病的发病率将具有积极

的意义
。

( 本文承蒙挪威 R o gn e 教授提 供 A p o A l 基因
c D N A 探针

,

谨表谢意 )
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