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·论著·

既往研究已发现 Ca2 +同高血压密切相

关，并可通过给予钙离子拮抗剂行降血压治

疗[1,2]。有研究发现Ca2+可能还参与血管内皮

细胞的炎症、增殖、分化和氧化应激等，是动

脉粥样硬化（Atherosclerosis，AS）发生发展的

重要影响因素[3,4]。兰尼碱受体-3（ryanodine

receptor 3，RYR-3）是体内调控Ca2+浓度的主

要受体之一，其基因多态性可能与 AS 相

关[5]。本研究对高血压人群中RYR-3基因多

态性与大动脉粥样硬化性卒中（Large Artery

Atherosclerosis，LAA）的相关性进行探讨。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2013年 1月至 2015年 12月我科治

疗的高血压合并LAA患者232例为卒中组，
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摘要 目的：探讨中国北方汉族人群中，高血压患者兰尼碱受体-3（RYR-3）基因多态性与大动脉粥样硬化性

卒中的关系。方法：选择高血压合并大动脉粥样硬化性卒中患者232例为卒中组，高血压非卒中且不伴有颈

动脉狭窄的患者200例为高血压组，非高血压健康体检者200例为对照组，采用基质辅助激光解吸电离飞行

时间质谱法比较RYR-3基因型多态性在各组间的差异。结果：卒中组RYR-3基因 rs877087位点基因型和等

位基因与高血压组比较，差异均无统计学意义（均P＞0.05）；卒中组和对照组的基因型和等位基因的差异均

有统计学意义（均P＜0.05）。卒中组RYR-3基因 rs2229116位点基因型和等位基因与高血压组比较，差异均

有统计学意义（均P＜0.05）。多因素Logistic回归分析结果显示RYR-3基因 rs2229116基因型AA是高血压

患者发生LAA的危险因素（OR=1.155，95％CI 1.018-1.626，P=0.030）。结论：对于高血压患者，RYR-3基因

rs2229116位点多态性与大动脉粥样硬化性卒中密切相关。
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Abstract Objective: To investigate the genetic association between the ryanodine receptor-3 (RYR-1) gene

polymorphism of patients with hypertension and large artery atherosclerosis (LAA) in the Han descent popula-

tion in Northern China. Methods:Total 232 patients experiencing hypertension and LAA-related stroke were re-

cruited to participate in the study as the stroke group. Two hundred hyperpietic patients without cervical artery

stenosis were recruited as the hypertension group. Two hundred healthy physical examination patients without hy-

pertension from our hospital physical examination centre were selected as the control group. Genotype was deter-

mined by matrix-assisted laser desorption/ionization time of flight mass spectrometry for the polymorphism of

the RYR-3 gene. The genotype frequencies of the RYR-3 gene among groups were analyzed. Results: There

was no significant difference in the frequencies of genotype and allele of RYR-3 gene rs877087 between the

stroke group and the hypertension group (both P＞0.05). However, there was a significant difference between the

stroke group and the control group (both P＜0.05). There was a significant difference in the frequencies of geno-

type and allele of RYR-3 gene rs2229116 between the stroke group and the hypertension group (both P＜0.05).

For patients with hypertension, multivariate logistic regression analysis showed that polymorphism of RYR-3

gene rs2229116 (OR=1.155, 95％CI 1.018~1.626, P=0.030) was a risk factor for LAA-related stroke. Conclu⁃
sion: In patients with hypertension, polymorphism of RYR-3 gene rs2229116 may be closely linked to large ar-

tery atherosclerosis-related stroke.
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入组标准：年龄45~80岁，出生并长期生活于陕西的汉

族人；高血压诊断符合2010年《中国高血压防治指南》

诊断标 准[6]；经头颅CT和（或）MR检查确诊为缺血

性卒中，且 LAA 诊断符合 TOAST（Trial of Org 10172

in Acute Stroke Treatment）分型标准[7]。排除标准：其他

类型的缺血性卒中；肝、肾等重要脏器合并严重器质性

病变或功能障碍；合并颅内或全身感染；恶性肿瘤；精

神病、有意识障碍。参照卒中组的年龄和性别构成，选

择同期在我院治疗的患有高血压非卒中，且不伴颈部

血管狭窄的患者 200例为高血压组，高血压诊断符合

2010年《中国高血压防治指南》诊断标准；采用颈部血

管超声进行评价有无颈部血管狭窄，将中膜厚度≥

1.5 mm判定为血管狭窄。另选择同期于我院体检中心

接受体检的非高血压健康体检者200例为对照组。本

研究通过本院伦理委员会审核批准，受试者知情同意。

1.2 方法

1.2.1 收集临床指标 包括患者年龄、性别、吸烟史、体

重指数（body weight index，BWI）、糖尿病、血脂异常患

病情况，及血糖、血脂等生化指标。糖尿病诊断和分类

按照2010年《中国2型糖尿病防治指南》的诊断标准[8]；

血脂异常诊断符合以下标准之一或多条：甘油三酯

（triglyceride，TG）≥1.7 mmol/L，总 胆 固 醇（total

cholesterol，TC）≥5.18 mmol/L，低密度脂蛋白胆固

醇（low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）≥

3.37 mmol/L，高密度脂蛋白胆固醇（high-density lipo-

protein cholesterol，HDL-C）≤1.04 mmol/L；吸烟定义

为平均每天≥1支，至少持续3月。

1.2.2 基因多态性检测 采集所有受试者清晨空腹时

外周静脉血 2 mL，按照氯仿饱和酚法提取基因组

DNA。采用基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱法检

测 RYR-3 基因 rs877087 和 rs2229116 多态性。PCR 反

应体系包括：10×Buffer 2.5 μL，上、下游引物各1 μL（上

游引物：5’-dAAGAGGAAGAAGCGATGGT-3’，下游

引 物 ：5’-dCAGATGAAGCATTTGGTCTCCAT-3’），

dNTP 混合物 2 μL，TaqDNA 聚合酶 0.25 μL，模板

DNA1 μL，不足部分由灭菌蒸馏水补足。反应条件为

95℃预变性 4 min，然后按照 95 ℃ 20 s、55 ℃ 30 s、

72 ℃ 30 s顺序循环30周期，最后72 ℃延长3 min。加

入虾碱性磷酸酶（Shrimp Alkaline Phosphatase，SAP）反

应液，按37 ℃40 min、85 ℃ 5 min进行反应。延伸反应

体系包括：延伸引物0.2 μL，去离子水0.6 μL，iplex缓冲

液 0.2 μL，iplex 酶 0.4 μL，反应条件：94 ℃ 30 s；56 ℃

5 s，80 ℃ 5 s，5个循环；按照该顺序循环40周期，72 ℃

再延长 3 min。将样本置于质谱仪中检测，采用 TYP-

ER软件分析结果。

1.3 统计学处理

采用SPSS19.0统计软件分析数据，计量资料均服

从正态分布，结果以（x±s）表示，2组均数比较采用 t检

验，多组均数比较采用单因素方差分析，组内两两比较

采用Dunnett-t检验；计数资料结果以构成百分比（%）

表示，χ2检验。基因型分布采用Hardy-Weinberg平衡定

律检验；采用多因素Logistic回归分析法评价各因素与

缺血性卒中间的关系。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 3组临床资料比较

卒中组232例，男146例，女86例；年龄（57.6±7.2）

岁；BWI（22.5±3.6）kg/m2；吸烟 108例（46.6%）；糖尿病

64 例（27.6%），血脂异常 156 例（67.2%）；收缩压（sys-

tolic blood pressure，SBP）（138.5±18.2）mmHg，舒张压

（diastolic blood pressure，DBP）（88.4±11.0）mmHg；TG

（1.5±0.5）mmol/L，TC（4.6±1.9）mmol/L，LDL-C（2.9±

0.9）mmol/L，HDL-C（1.2±0.3）mmol/L；空腹血糖（5.4±

1.4）mmol/L。高血压组 200 例，男 123 例，女 77 例；年

龄（56.7 ± 7.3）岁；BWI（22.7 ± 3.8）kg/m2；吸烟 62 例

（31.0%）；糖尿病 26 例（13.0%），血脂异常 118 例

（56.0% ）；SBP（139.0 ± 19.3）mmHg，DBP（88.7 ±

11.9）mmHg；TG（1.5±0.6）mmol/L，TC（4.2±2.0）mmol/

L，LDL-C（2.7±0.9）mmol/L，HDL-C（1.2±0.3）mmol/L；

空腹血糖（5.1±1.2）mmol/L。对照组 200例，男 118例，

女82例；年龄（56.5±7.1）岁；BWI（23.1±3.4）kg/m2；吸烟

59 例（29.5%）；糖尿病 28 例（14.0%），血脂异常 108 例

（54.0% ）；SBP（120.4 ± 14.2）mmHg，DBP（78.2 ±

10.3）mmHg；TG（1.4±0.5）mmol/L，TC（4.1±2.1）mmol/

L，LDL-C（2.6±0.8）mmol/L，HDL-C（1.2±0.2）mmol/L；

空腹血糖（5.0±1.3）mmol/L。3组年龄、性别、BWI、TG、

HDL-C等差异无统计学意义（均P＞0.05）。卒中组吸

烟、糖尿病、血脂异常、TC、LDL-C及空腹血糖均高于

高血压组和对照组，差异均有统计学意义（均 P＜

0.05）。卒中组和高血压组入院基线SBP和DBP均高

于对照组，差异均有统计学意义（均P＜0.05），卒中组

与高血压组比较差异无统计学意义（均P＞0.05）。

2.2 基因型和等位基因分布

RYR-3 基因 rs877087 位点基因型包括 TT、CT 和

CC三种，等位基因包括T和C两种，卒中组的基因型

和等位基因与对照组比较差异均有统计学意义（均P＜
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0.05）；高血压组与对照组，高血压组与卒中组比较，基

因型和等位基因的差异均无统计学意义（均P＞0.05），

见表 1。RYR-3 基因 rs2229116 位点基因型包括 AA、

AG和GG三种，等位基因包括A和G两种，高血压组

的基因型和等位基因与对照组比较差异均有统计学意

义（均P＜0.05）；卒中组的基因型和等位基因与高血压

组比较差异均有统计学意义（均P＜0.05），见表1。

2.3 多因素Logistic回归分析

对于高血压患者，吸烟、糖尿病、RYR-3 基因

rs2229116位点AA基因型均是发生大动脉粥样硬化性

卒中的危险因素，见表2、表3。

3 讨论

AS作为缺血性卒中发病的重要病理基础，一直都

是心脑血管疾病的研究热点[9]。目前学者多认为AS是

内在基因和外在环境共同作用的结果，Ca2+作为联系细

胞内外反应的重要细胞信使，近年来，相继有研究发现

Ca2+可能与AS发生发展密切相关，其可能的机制在于：

Ca2+作为重要的细胞信号通路信使，直接参与AS相关

基因的表达和调控；Ca2+参与多种物质代谢，可间接参与

AS形成；细胞内Ca2+浓度变化与炎症发生相关，AS作为

一种慢性炎症反应，两者之间也存在联系；Ca2+可参与巨

噬细胞凋亡过程，可能与AS斑块破裂相关[3,4,10-13]。

RYRs 主要位于肌浆网和内质网上，参与细胞内

Ca2 +浓度调节，在哺乳动物体内，RYRs 包含 RYR-1、

RYR-2和RYR-3三种类型，其中RYR-1主要分布于骨

骼肌，RYR-2主要位于心肌，RYR-3主要存在血管内皮

细胞和多种神经结构组织中 [5]。最早有研究发现

RYR-3 基因多态性可能与阿尔兹海默病及乳腺癌相

关，近年来，国内外相继有研究发现RYR-3基因多态性

可能还与AS形成相关[5,14-16]。目前研究发现RYR-3基

因存在多个突变位点，包括 rs877087、rs2229116、

rs2132207、rs658750、rs2077268 和 rs4780144 等，一项

纳 入 1 262 例 日 本 人 群 的 研 究 发 现 rs877087 和

rs2229116基因多态性与AS相关[5]。还有研究发现艾

滋病患者中RYR-3基因多态性与颈动脉内中膜厚度相

关 [15]。吴资波等 [17] 研究发现 RYR-3 基因 rs877087、

rs2229116和 rs2132207三个位点多态性均与脑卒中发

生无明显联系。笔者总结既往多项研究认为这种结果

不一致的原因首先在于各研究的研究对象无严格统一

的纳入和排除标准。本研究在前期设计阶段认为既然

长久以来大多数研究证实Ca2+在高血压的发生发展中

起重要作用，那么，为排除与之相关的偏倚，本研究以

高血压患者作为研究人群，探讨该人群中RYR-3基因

rs877087、rs2229116位点多态性与LAA的相关性。

本研究显示RYR-3基因 rs877087位点基因型和等

位基因，仅在卒中组和对照组间差异有统计学意义，卒

中组的基因型TT和等位基因T的频率高于对照组，提

示 rs877087位点T＞C突变可能影响RYR-3稳定及对

低Ca2+的调控，进而影响AS的发生发展，但在高血压

组和对照组间差异无统计学意义，可能有两种原因：

RYR-3基因 rs877087多态性与高血压发生无关；两者

相关，但由于本研究样本量不足，检验效能低，而导致

未发现两者联系。本研究显示关于 rs2229116位点的

基因多态性，高血压组与对照组比较，卒中组与高血压

组比较，差异均有统计学意义，提示 rs2229116位点多

态性与高血压及AS发生发展可能相关。本研究显示

RYR-3基因 rs2229116位点基因型AA是高血压患者发

生LAA的危险因素。另外，本研究还提示吸烟和 2型

糖尿病是高血压患者发生LAA的独立危险因素，再次

组别

对照组

高血压组

卒中组

χ2值

P值

例数

200

200

232

rs877087基因型

TT

179(89.5)

188(94.0)

222(95.7)①

6.788

0.034

CT+CC

21(10.5)

12(6.0)

10(4.3)

rs877087等位基因

T

378(94.5)

388(97.0)

453(97.6)①

6.662

0.036

C

22(5.5)

12(3.0)

11(2.4)

表1 基因型和等位基因分布[例(%)]

注：与对照组比较，①P＜0.05；与高血压组比较，②P＜0.05

组别

对照组

高血压组

卒中组

χ2值

P值

rs2229116基因型

AA

123(61.5)

142(71.0)①

185(79.7)①②

17.436

0.000

AG+GG

77(33.0)

58(29.0)

47(20.3)

rs2229116等位基因

A

301(75.3)

325(81.3)①

402(86.6)①②

18.348

0.000

G

99(24.7)

75(18.7)

62(13.4)

变量

性别

吸烟

糖尿病

血脂异常

rs2229116位点AA基因型

赋值

男=1；女=0

是=1；否=0

是=1；否=0

是=1；否=0

AA基因型=1；（AG+GG）基因型=0

表2 变量的赋值

变量

吸烟

糖尿病

rs2229116

基因型AA

B

0.813

0.594

0.144

S.E

0.371

0.413

0.238

Wald

4.810

2.024

0.361

OR

2.257

1.823

1.155

95%CI

1.136~4.215

1.147~2.980

1.018~1.626

P值

0.007

0.019

0.030

表3 多因素Logistic回归分析结果
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+79等位点，其中A46G和C79G是目前研究较多，且与

多种疾病相关性较确切的 2 个多态性位点 [5,12]。近年

来，国内外相继有临床研究在不同人种中，发现ADBR2

基因多态性与高血压的发生发展密切相关[5,10]，还有研

究发现在血压正常的人群中，不同ADRB2基因型可表

现为对激动剂反应显著差异[13]，表明ADRB2基因多态

性可影响血管生理反应。因此，笔者认为有理由推测

ADRB2基因多态性也与aSAH后继发DCVS相关。

研究结果显示 46G等位基因与DCVS 密切相关，

且显性基因模型（A/G + G/G）与DCVS相关性具有统

计学意义，提示46G基因突变在体内显性表达，突变杂

合子和突变纯合子均可能增加DCVS发生的危险度。

但是，研究结果显示C79G位点基因多态性与DCVS无

明显相关性，不排除种族和入组人群临床特征差异造

成的影响。另外，单因素和多因素分析结果显示发热、

高 Hunt-Hess 等级和高 Fisher 等级与 aSAH 患者发生

DCVS密切相关，提示对于 aSAH患者需要更加全面了

解病情，以便准确评估患者发生DCVS危险性，选择更

合适的治疗方案。

本研究也存在不足之处，DCVS发病机制十分复杂，

不仅与局部复杂多变病理生理状况相关，还可能是多基

因共同表达的结果，ADRB2基因多态性与其他因素、其

他基因相互作用的机制也仍需进一步研究。
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强调戒烟和控制血糖对缺血性卒中防治的意义。

综上所述，本研究发现高血压患者 RYR-3 基因

rs2229116多态性与LAA相关，提示对于高血压患者，

如基因检测发现RYR-3基因 rs2229116位点基因型为

AA，合理应用钙离子拮抗剂降压可能有助于 LAA 预

防。当然，目前研究发现缺血性卒中可能与多基因共

同表达相关，RYR-3基因与其他基因相互作用的具体

机制有待进一步研究。
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