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·临床研究·

纤溶酶原激活物抑制物．1基因4G／5G基因型分布频率

与心肌梗死和脑梗死相关性初步分析

战梅周玉玲韩忠朝

【摘要】 目的研究我国汉族人纤溶酶原激活物抑制物一1基因启动子区一675位4q5G(单鸟嘌呤核苷酸

插人／缺失)基因多态性与心肌梗死和脑梗死的等位基因特异性的相关性。方法 以等位基因特异性聚合酶链反

应(AS-PCR)扩增56例心肌梗死患者，54例脑梗死患者，83例无关健康对照个体的基因组DNA，鉴定pAl一1 4G／5G

基因型及分布频率，常规方法检验研究个体的主要临床和生化指标。结果PAl一【基因启动子区4G，5G基因多态

性在心肌梗死，脑梗死患者组中的分布频率与对照组明显不同。在心肌梗死组中，4G／4G基因型分布频率

(71 40％)比对照组(30 12％)显著增加(P<0．001)，杂合型4G／5G基因型分布频率(25 00％)比对照组

(62 65％)明显降低；而在脑梗死组中，4G／4G，4G／5G基因型分布频率(分别为20 37％，55．56％)均比对照组(分

别为30．12％，62 65％)低，5015G基因型明显增加(24 07％仍7．32％，P<0．001)。而且心梗组中血浆PAl一1活

性水平随着4G等位基因的减少而降低；脑梗死组中，血浆PAl一1活性水平随着5G等位基因的升高而增加。心肌

梗死、脑梗死患者组中的血浆P,M-1活性水平，甘油三酯水平和血糖水平都比对照组明显升高(分别为P<0．001，

P<0 05，P<0．001)。结论本研究表明，中国汉族人PAl一1基因启动子区4G／5G基因多态性可能和心肌梗死、

脑梗死发生的危险性相关，riG／5G基因多态性可能是一种重要的遗传性血栓性疾病的危险因子。
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4G／SG Polymorphism of the plasminogen activator inhibitor-1

in myocardial and cerebrovascular infarction：a primary study
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【Anstract]Objective To investigate the relation．ship between the 4G／5G gelae州”I】(Ⅱpl汹of the pl艇mir-。g印

activator inhibitq-I(PAl一1)and myocardial and cerebrovascular irffarctions．Methods m PAl一1 aN5G genotype was

讨∞tified埘th atlde_specitle pd孙n艇8se cheitt reaction(A．S-PCR)in 56 myocardial infarctlott pati盯tts，54 eerebmvascular

i02"arction patients and 83 unrelated healthy controls All subjects’clinical features and plasma PAl-1 activity Ievds were

tested as usual．Results nle PAl一1 genotype distribution frequency of the萄ngle gllanine deletion／insextlon 4G／5G poly—

morphism(which yeas sited at一675bp upstream from the start of transcription)w&s significantly different between the pa—

detlts and the h∞lthy o∞trds．In m∞cfrdJsl itffarction(MI)group，the 4G／4G-genotyge frequ∞cy was noticeably in—

creased(71 40％讲30 12％)while 4G／5G—ganotype was decre．ased(25．00％讶62．65％)as c。m删with the

control one．In cathDv删ar infarction(CI)group，the frequencies of both 4G]4G-and 4G／5G—genotypes were lower

thanthoseinthe controlone(P<O．001)．～hro。v盯，the plasmaPA／-1 activityIevelinMI griploweredwith decrease

in the 4G allele In CI group．the 5G／5G frequancy was rnark础y higher than that of the control 0ne(P<0．001)．The

plssrna PAI一1 activity level in CI group was devated with increase in the 5G allele．Condmiaas T}lis study it3tlJcates that

the 4G／5G 8ene础yII唧hi锄of PA／-1 pn3bably as蛐妇ted with the risk of myocardial infarction and c锄h州略叫ar in—

fsrction，This dded刮iⅨ；叭ion pdyInc町矗岫is probably an important hereditary risk factor．
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纤溶酶原激活物抑制物一1 fplasminogen activa—

tor inhibitor一1，PAl一1)是分子量50ku的丝氨酸蛋

白酶抑制剂家族成员“131，主要生理功能是抑制组

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)“。51。血浆PAl一1活性的升高导致纤溶

能力降低，纤维蛋白原聚集，易发生血栓性疾

病⋯“。。近年发现，PAl．1基因在启动子区上游一675

位有一个单核苷酸插入／缺失基因多态性(40／5G)。

一些研究表明，这个插入／缺失基因多态性和PAl一1

转录活性的改变相关”’1⋯，40／4G基因型个体似乎

有着较高的血浆PAl一1水平。但是，针对40／5G基

因多态性和主要脏器血栓性疾病，如心肌梗死，脑梗

死的相关性的研究，由于各国不同研究机构，不同人

群，不同地区，样本例数，人群种族，实验设计以及参

比标准的不一致，一直存在着争议”““。作者的随

机病例一对照研究旨在分析中国汉旗人心肌梗死，脑

梗死患者及健康对照者PAI-1基因启动子区4G／5G

基因多态性和疾病发生危险性的相关性。

1方法

1．1研究对象心肌梗死组，所有研究对象均为中

国汉族人，共56例，男44例，女12例，平均年龄

(67±10)岁。所有病例均符合WHO诊断标准。脑

梗死组，所有研究对象均为天津地区汉族人，共54

例，男4l例，女13例，平均年龄(62±12)岁。所有

病例均符合WHO诊断标准。正常对照组：随机选

自健康无关个体，无糖尿病、高血压及其他慢性病、

遗传病史，共83例，男65例，女18例，平均年龄

(64±lo)岁。

1．2采血心肌梗死，脑梗死患者(发病后，治疗前)

以及正常对照组于清晨8：oo-9：oo平卧空腹各取

肘正中静脉血5ml，抗凝处理。血样4"E离心，液氮

速冻，一80℃保存。低渗溶血法分离白细胞。采

用酚抽提法从白细胞中抽提基因组DNA。

1，3生化指标分析PAI一1活性测定采用发色底物

法。常规方法检验研究对象的主要临床和生化指

标，包括血浆甘油三酯水平，胆固醇水平，体重指数

和血糖水平。

1．4 4G／SG基因多态性鉴定等位基因特异性聚合

酶链反应(ASPCR)方法分析PAl一1 40／5G基因多

态性。

PCR引物，设计如参考文献⋯，稍加改进：

PAI一1 4G：5'-GTCTGGACACGTGG,GGA-3’(相

应于40／4G基因型PAI一1启动子上游(一)675bp一

(一)659bp；PAI—l 5G：5'-GTCTGGACACGTGGGGG-

3’(相应于5G／5G基因型PAl一1启动子上游(一)

675bp一(一)659bp；PAl一1 2d(共同下游引物)：5 7一

TGCAGCCAGCCACGTGATTGTCC-AG3’；口一肌动

蛋白(口-actln)作为对照：上游引物：5'-GAGACCT一

1℃AAcAC(x'￡A(；OG3’，下游引物：5’一AATGT一

(：A(：GCAcGA，rn℃Oc一3’，PCR反应条件：95℃预

变性5 min，94℃1 min，65℃45 s，72℃1 min，30

个循环。取PCR产物，2％琼脂糖凝胶，紫外灯下显

影，并测序。

1．5统计学处理统计数字以平均值±标准差表

示。运用SPSS软件进行统计学分析，各基因型频

率分布的比较采用z2检验，作为比较判断40／5G

基因型是否符合Hardy．Weinberg平衡，以及用来分

析40／5G基因型分布频率以及4G，5G等位基因分

布频率在心肌梗死、脑梗死组和正常对照组之间的

分布。

线性回归分析PAl一1活性和基因多态性之间的

关系。P<0．05为显著性差异，P<0．01为非常显

著性差异。

2结果

AS-PCR方法分析PAl一1 40／5G基因多态性结

果见图1。

1-5：4G／4G Gonotype

6-12：4GISG Genotype

13，14：SG／SG G¨atj，p

图1 PAI一1 4d5G基因多态性电泳分析图
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表1心肌梗死、脑梗死组和对照组的主要临床和生化指标

项目 心肌梗死组 脑梗死组 对照组P值 正常P’值

心肌梗死组和对照组的主要临床和生化指标见表

1。PAl一1活性水平在两组中分别为(0，90±0．13)

和(0．68±0．08)，两组问有显著性差异(P<

0．001)。血浆甘油三酯水平和血糖水平在心肌梗死

组中比对照组明显升高(分别P<0．05，P<

0．001)，表明其可能和心肌梗死的发生危险性相关。

脑梗死组和对照组的主要临床和生化指标显示，血

浆PAl一1水平在脑梗死组中为(O．99±0．08)，较健

康对照组显著升高(P<0．001)。4G]5G基因型分

布频率在心肌梗死组和脑梗死组均比对照组有明显

改变，但是呈现不同相关性。心肌梗死组调查的56

例患者中，携带46／4G，4G／5G，5G／5G 3种基因型的

患者人数分别40例，14例，2例，其基因型分布频率

分别是71．4％，25％，2％。4G／4G基因型分布频率

相对对照组的30．12％显著增加(P<0．001)。5c／

5G基因型分布频率为最低。但是在调查的54例脑

梗死患者中4G／4G，40／5G，5c／5G 3种基因型的分

布频率明显变化，为20．37％(11例)，55．56％(30

例)，24．07％(13例)。相比对照组的7．23％，脑梗

死组的5G／5G基因型分布频率显著增加(P<

0．001)。

表2结果显示，心肌梗死组、脑梗死组和对照组

的PAI-1括性水平在3种基因型之间的表现不同，

但趋势相似，均比对照组升高。而且心肌梗死组中

血浆PAl—l活性水平随着4G等位基因的减少而降

低；脑梗死组中血浆PAI一1活性水平随着5G等位

基因的升高而增加。心肌梗死，脑梗死患者组中的

血浆甘油三酯水平和血糖水平都比对照组明显升高

(分别P<0．05，P<0，001)。

3讨论

PAl一1是纤溶酶原激活／纤溶酶链激反应中非

常重要的一种因子，血浆PAl一1水平的升高和心血

管疾病、脑血管疾病、深静脉血栓及2型糖尿病的发

生危险性相关。PAl—l表达水平受多种因素影响，

包括许多遗传和环境因素，不同个体间PAl一1活性

水平的差异对于评估其血栓性疾病的危险性有重要

意义。

表2心肌梗死组、脑梗死组和对照组的

血浆PAl一1水平及基因型

基因型
纤溶酶原激活物抑制物一1

(AU／m1)

心肌梗死组

46／4G

4Gf5G

5{；／5G

脑梗死组

4G／4G

4C,／5G

5d5G

对照组

46／4G

4G／5G

5C,15G

0．91±0．11

0．89±0．16

0 76±0 17

0．96±0．11

0．99±0．07

1．02±0 0l

0．79±0．12

0 68±0 13

O 66±O．12

PAl一1基因在启动子区上游一675位有一个单核

苷酸插入『缺失基因多态性(4G／5G)，有研究认为，

4G，5G等位基因有一个共有的转录激活子的结合

区．而5G等位基因还有一个特有的转录抑制子的

结合区，因此5G等位基因转录效应比4G等位基因

减弱。Dawson等发现，在体外细胞实验中，HepG2

细胞在受到IL_1刺激后，由于共有的转录激活子的

作用，4G等位基因转录的PAI一1 mRNA水平比5G

等位基因高6倍。这样看来，PAl．1 4G等位基因的

转录活性比5G等位基因是升高的。但是还有一些

研究的结论却与之相反，4G／5G基因多态性对PAI—
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1血浆水平的影响机制究竟是怎样的，还并没有彻plasmincgen-activator inhibitor type 1 and type 2．Eur I

底阐明⋯1“]。 Biochera，1988．175：33 39

作者的随机病例一对照研究分析了在天津地区 7 Pawse AR，TarachmM U·C|otiysis：de of pl—血《。

心肌梗死、脑梗死患者PAI一1基因启动子区4G／5G
“””1““”“”。“⋯8 and therapy lndian J

基因多态性，PAI一1血浆水平和疾病发生危险性的
8xpBiol’1997'35：545—552·

翟董性：．作者研究对象的基因型分布频率与从前的8：：竺：麓1蔷淼=三二芸：冀三一≥i?”幽i
报道不同，心肌梗死组中的4G]4G基因型分布频率 9 Gard锄。nnA，i妇J，I(aIzN'et a1．The4G／4G删ype
相对更高(71．4％)，而脑梗死患者却又不同，5G／5G ofthe plaⅫninogen activatorinhibitor 4G／SGgene polymor一

基因型分布却是在3种基因型中最高。同时在两个phism口assc】ciated with㈣athexosclermis i。patiertts

疾病组中PAl一1血浆水平和46／5G基因多态性的 at high risk for this disease．Thromb Haemost．1999，82：

相关关系呈相反。是否由于地区的差异，人群样本 1121—1126．

的选取，其他多种基因，环境协同作用影响了这种关 10 Eriksson P，KallinB，V0111sHooftFM，ct al Allde-specif一

联性的分析，还有待深入探究。 1(2 tnci"eAis8s in basal transcnpticn of‘he plasminngen aCtlva一

总之，本研究中，天津地区4G／5G基因多态性
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血浆水平，4G／SG多态性与疾病发生危险性的相关
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一种重要的遗传性血栓性疾病的危险因子。而血浆 fex、enttv to interleukin 1 iu HepG2 cells J Bid ckn．

甘油三酯水平和血糖水平作为心肌梗死、脑梗死重 1993．268：10739—10745．
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