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摘要 目的：探讨海南地区人群动脉硬化性脑梗死与磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶基因（PCK1）启动子-232基因

多态性的关系。方法：选取动脉硬化性脑梗死患者160例为观察组，另选取同期在我院行健康体检的成年人

160例为对照组，采用聚合酶链反应-限制性片段长度多态性方法检测PCK1启动子-232基因多态性，采用超

声多普勒技术检查颈总动脉内膜中层厚度和颈动脉斑块情况，并监测血糖和血脂情况。结果：观察组中GC

基因型和GG基因型患者的餐后2 h血糖和LDL高于CC基因型（F=12.811，54.169，均P<0.001）。与对照组

相比，观察组中GC和GG基因型频率及G等位基因频率明显较高（χ2=13.341、10.807，均P=0.001）。在易损

斑块中，观察组 GC 基因型和 GG 基因型及 G 等位基因的分布明显大于非易损斑块（χ2=5.186、7.276，P=

0.023、0.007）。2组不同基因型之间两侧颈总动脉内膜中层厚度比较差异无统计学意义（F=0.742、0.485、

1.139、0.727，P=0.478、0.617、0.325、0.487）。结论：PCK1启动子-232基因多态性与海南地区人群动脉硬化性

脑梗死的发生情况有一定相关性，其中以G等位基因较为突出。
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Relationship between Atherosclerotic Cerebral Infarction and Polymorphism of Phosphoenol⁃
pyruvate Carboxykinase Gene Promoter-232 in Hainan Population LIN Shu-kaia, CHEN Ming-leib,

GAO Wei-yib, LIN Kangb. a. Department of Neurosurgery, b. Department of Neurology, The Third People’s Hos-

pital of Hainan Province, Hainan 572000, China

Abstract Objective: To explore the relationship between atherosclerotic cerebral infarction and polymor-

phism of the phosphoenolpyruvate carboxykinase gene (PCK1) promoter-232 in the Hainan population. Meth⁃
ods: We recruited 160 patients with atherosclerotic cerebral infarction as the observation group and another 160

healthy adults who received check-ups during the same time as the control group. PCK1 promoter-232 gene poly-

morphism was analyzed by polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP);

the carotid intima-media thickness and carotid artery plaque (CAP) were detected by carotid doppler ultrasonog-

raphy. The blood glucose and plasma lipids were measured. Results: The 2 h postprandial blood glucose and

LDL cholesterol levels of the GC and GG genotypes in the observation group were higher than those of the CC

genotype (F=12.811, 54.169, both P<0.001). Compared with that of the control group, the frequencies of GC and

GG genotypes and the G allele in the observation group were significantly higher ( χ 2=13.341, 10.807, all P=

0.001). With vulnerable plaques, the distribution of GC and GG genotypes and the G allele in the observation

group were significantly larger than that with non-vulnerable plaques (χ2=5.186, 7.276, P=0.023, 0.007). The ca-

rotid intima-media thickness of the left and right carotid artery of different genotypes in the two groups were

compared and showed no statistical difference (F=0.742, 0.485, 1.139, 0.727, P=0.478, 0.617, 0.325, 0.487).

Conclusion: There is a certain connection between PCK1 promoter-232 gene polymorphism and the occurrence

of atherosclerotic cerebral infarction in the population of Hainan, and the role of G allele is more prominent.

Key words cerebral infarction; PCK1; promoter; polymorphism

磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶基因（phosph-

oenolpyruvate carboxykinase gene，PCK1）是

位于染色体 20q13 区域的一个重要候选基

因，主要是在胰岛素和胰高血糖素的调控下

进行编码。其所编码的磷酸烯醇式丙酮酸

羧激酶（phosphoenolpyruvate carboxykinase，

PEPCK）是糖异生过程中的关键酶之一，可

催化丙酮酸转变为磷酸烯醇式丙酮酸，从而

发生进一步反应[1,2]。PCK1与多种疾病有一

定的联系，其基因编码的多态性是直接反映

疾病发生发展的一项重要指标[3]。国外有研

究报道，PCK1 启动子-232 基因的多态性与

动脉硬化性脑梗死的发生存在一定的关系，

但国内尚缺乏相关文献记录[4]。因此本研究
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以此为依据，通过对比我院动脉硬化性脑梗死患者和

正常成年体检者的 PCK1 启动子-232 基因多态性差

异，探讨动脉硬化性脑梗死与 PCK1 启动子-232 基因

多态性的关系，为临床上预测和预防动脉硬化性脑梗

死提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2015年9月至2016年9月期间我院收治的动

脉硬化性脑梗死患者 160 例为观察组，男 75 例，女 85

例；年龄 51～85 岁，平均（60.11 ± 10.59）岁；BMI 为

（26.1±1.24）kg/m2；高血压 17例，糖尿病 21例，冠心病

14例。纳入标准[5]：①有偏瘫、失语等脑局灶性损害症

状；②头颅CT和/或头颅MR及MRA诊断明确；③入选

前未接受介入或其他手术治疗；④已签订知情同意

书。排除标准：处于妊娠或哺乳期间；有严重心、肝、肾

等重要器官器质性病变或有精神疾病不能合作。另选

取同期在我院体检中心行健康体检的成人160例为对

照组，男 87 例，女 73 例；年龄 49～87 岁，平均（59.36±

11.25）岁；BMI为（25.8±1.12）kg/m2；高血压12例，糖尿

病 18例，冠心病 16例；均无脑血管病及脑血管病家族

史。所有受试者均为海南地区自然人群，无种族、饮食

及血缘差异。2 组一般资料比较差异无统计学意义

（P>0.05）。本研究通过我院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 标本收集 采用EDTA抗凝管采集所有研究对

象空腹静脉血放置于－80 ℃冰柜冷藏以备用于血基

因组DNA提取，另外采用非抗凝管采集所有受试者空

腹静脉血，检测其空腹血糖、总胆固醇、三酰甘油、低密

度脂蛋白胆固醇（low density lipoprotein-cholesterol，

LDL-C）及 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（high density

lipoprotein-cholesterol，HDL-C）等生化指标，另均于同

一天内检测餐后2 h血糖。

1.2.2 颈动脉超声检查 所有受试者均由我院B超室

专业医生应用GEVivid7型彩色多普勒超声心动仪（美

国产，探头中心频率 7.0 MHz）进行双侧颈总动脉、颈

总动脉分叉处及颈内动脉颅外段扫描分析，并测量 3

次颈总动脉近端1 cm、分叉处及颈内动脉起始端1 cm

后壁在心室舒张末期的内膜中层厚度，取 3次测量的

平均值。注意分辨血管内膜斑块（包括形态、大小以及

性质等），并根据相关超声诊断标准[6]将易损斑块及非

易损斑块进行分类。

1.2.3 基因组 DNA 提取 提取 500 μL EDTA 抗凝管

采集的静脉血，根据说明书采用血液基因组试剂盒对

基因组的DNA进行提取后保存至－20 ℃；上、下游引

物的合成采用 Primer Primer 5.0 软件及根据 GenBank

中序列设计方案[7]进行。

1.2.4 PCR扩增及纯化 取基因组DNA 2 μL和上下

游引物 0.2 μL进行 PCR扩增，提取 15 μL扩增后产物

进行纯化，并用15 μL双蒸水进行溶解。

1.2.5 多态性分析 充分混匀10 μL PCR产物、0.5 μL

内切酶MaeⅢ、2.5 μL Buffer及12 μL ddH2O，置于56 ℃

水溶箱中进行水溶，2 h后用1%琼脂糖凝胶电泳检测。

1.3 统计学处理

采用SPSS 20.0统计学软件行数据分析，计数资料

行χ2检验，计量资料行 t检验，组间比较使用方差分析，

两两比较使用LSD检验，多组间计量资料的比较采用

单因素方差分析，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 2组不同基因型患者的血糖比较

观察组 GC 型和 GG 型患者的餐后 2 h 血糖高于

CC 型，有显著性差异（F=12.811，P<0.001），GC 型和

GG 型患者之间的血糖差异无统计学意义（qa=2.800，

P>0.05），见表1。

2.2 2组不同基因型患者的血脂比较

观察组的GC型和GG型患者的LDL-C水平方面

明显高于 CC 型，有显著性差异（F=54.169，P<0.001），

GC型和GG型患者之间的血糖差异无统计学意义（qb=

2.800，P>0.05），见表1。

2.3 2组不同基因型患者的颈总动脉中层厚度比较

2组各基因型在双侧颈总动脉中层厚度方面的比

较差异无统计学意义（F=0.742、0.485、1.139、0.727，P=

0.478、0.617、0.325、0.487），见表2。

2.4 基因多态性与颈动脉内膜斑块的关系

颈动脉彩超显示，观察组中颈内动脉有斑块 119

例，易损斑块 53例，非易损斑块 66例。采用基因计数

法计算，即等位基因频率=（2×纯合子+杂合子）/（2×受

检人数）。与非易损斑块患者相比，易损斑块患者GG

型和GC型所占比例明显较高，且G等位基因频率所占

比例也明显较高，差异有统计学意义（χ2=5.186、7.276，

P=0.023、0.007），见表3。

2.5 基因多态性与脑梗死的关系

与对照组相比，观察组GC型和GG型基因型频率

及G等位基因频率均明显较高，CC型基因型频率及C

等位基因频率则明显较低，差异有统计学意义（χ2=
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13.341、10.807，均P=0.001），见表4。

3 讨论
颈动脉粥样硬化性病变引起颈动脉狭窄是导致大

多数缺血性脑血管事件发生的主要原因之一[8]。临床

上主要表现为视物模糊、头昏、头痛、失眠、记忆力减退

等脑部缺血症状、神经功能一过性丧失及缺血性脑卒

中，部分狭窄程度较轻的患者临床上可无症状表现[9]。

因此，及时对颈动脉狭窄患者发生脑血管事件的危险

因素（如血糖、血脂代谢异常及胰岛素抵抗等）进行筛

查，有利于及时干预 [10]。临床上诊断动脉硬化性脑梗

死的影像学检查方法主要有CTA、B超、超声多普勒、

MRI等，但此类检查只能反映已出现脑梗死症状的患

者，对于预测和预防动脉硬化性脑梗死的发生仍是临

床上面临的巨大挑战。

随着 PCR 技术的不断深入及基因检查的进一步

加强，对于疾病的预防和预测已逐步过渡到基因水平，

特别是基因表达的多态性，能有效反映疾病的发生发

展过程。目前大多数临床研究发现，PCK1多个基因位

点的表达与动脉硬化性脑梗死等脑血管事件的发生可

能存在一定的相关性[11]。Raida等[12]和Pandi等[13]通过

对加拿大、香港等多个地区的人群进行研究发现，

PCK1启动子-232基因位点的G突变为C时肥胖、胰岛

素抵抗以及代谢综合征的发生发病率会明显增加。而

国内尚缺乏对于PCK1启动子-232基因与动脉硬化性

表1 2组不同基因多态性患者的血糖、血脂比较（mmol/L，x±s）

组别

对照组

观察组

基因型

CC型

GC型

GG型

F值

P值

CC型

GC型

GG型

F值

P值

例数

80

71

9

50

91

19

空腹血糖

6.31±5.59

6.51±3.98

4.44±0.86

0.751

0.474

5.85±1.12

5.38±2.87

5.15±0.55

0.948

0.390

餐后2 h血糖

7.07±2.13

6.11±2.87

6.69±2.21

2.797

0.064

6.44±1.02

8.60±2.93a

7.98±2.37a

12.811

<0.001

组别

对照组

观察组

基因型

CC型

GC型

GG型

F值

P值

CC型

GC型

GG型

F值

P值

总胆固醇

5.17±1.64

5.66±1.32

5.36±1.82

1.967

0.143

5.23±0.81

5.00±1.50

5.58±1.36

1.719

0.183

三酰甘油

1.58±0.29

1.39±0.99

1.85±0.79

2.401

0.094

2.38±1.17

2.36±2.21

2.89±2.42

0.589

0.556

组别

对照组

观察组

基因型

CC型

GC型

GG型

F值

P值

CC型

GC型

GG型

F值

P值

LDL-C

2.48±0.31

2.52±0.36

2.39±0.32

0.722

0.488

2.89±0.09

3.58±0.11b

3.98±1.28b

54.169

<0.001

HDL-C

1.98±0.28

1.92±0.98

1.65±0.75

0.916

0.402

1.36±0.82

1.65±0.79

1.38±0.31

2.749

0.067

组别

对照组

观察组

基因型

CC型

GC型

GG型

F值

P值

CC型

GC型

GG型

F值

P值

例数

40

37

4

46

79

35

左侧

0.91±0.16

0.99±0.35

1.05±0.22

1.139

0.325

1.22±1.19

1.07±0.19

1.17±0.50

0.742

0.478

右侧

0.96±0.21

0.92±0.15

1.01±0.18

0.727

0.487

1.15±0.33

1.01±0.26

1.16±0.29

0.485

0.617

表2 2组不同基因型患者的颈总动脉中层厚度比较（mm，x±s）

类别

非易损斑块

易损斑块

χ2值

P值

例数

66

53

基因型

GG+GC

44(66.67)

45(84.91)

5.186

0.023

CC

22(33.33)

8(15.09)

等位基因频率

G

59(44.70)

66(62.26)

7.276

0.007

C

73(55.30)

40(37.74)

表3 基因多态性与颈动脉内膜斑块的关系[例(%)]

表4 基因多态性与脑梗死的关系[例(%)]

组别

对照组

观察组

χ2值

P值

例数

160

160

-

-

基因型

CC

82(51.25)

51(31.88)

13.341

0.001

GC

71(44.38)

94(58.75)

GG

7(4.37)

15(9.37)

组别

对照组

观察组

χ2值

P值

等位基因

G

85(26.56)

124(38.75)

10.807

0.001

C

235(73.44)

196(61.25)
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脑梗死相关性的研究报告。

本研究以此为研究依据，针对海南地区患有动脉

硬化性脑梗死的患者肝脏表达的PCK1启动子-232基

因进行筛查，对比正常成年体检者表达的结果，探讨两

者之间的相关性。本研究结果显示，脑梗死患者PCK1

启动子-232基因表达的GC、GG基因型频率及G等位

基因频率明显高于正常成年人，说明PCK1启动子-232

基因的G等位基因与脑梗死的发生有关；而脑梗死患

者中GC型和GG型餐后2 h血糖、LDL-C明显高于CC

型，说明肝脏表达 PCK1 的通过 G 等位基因来调控血

糖、血脂水平，从而影响脑梗死的发生[14]。本研究同时

发现，脑梗死患者和正常成年人的双侧颈总动脉内膜

中层厚度之间无明显差异，但在脑梗死患者中，存在易

损斑块的患者中GC、GG基因型频率及G等位基因频率

明显高于非易损的患者，说明肝脏表达的PCK1的G等

位基因可能是导致易损斑块形成的因素之一[15]。

综上所述，对海南地区人群的 PCK1 启动子-232

基因的多态性进行筛查可有效预测当地动脉硬化性脑

梗死的发生。但本研究仅仅是通过单基因研究得出的

结论，且种族差异和研究对象数量受限等可能影响结

果准确性，尚需对研究工作进行进一步的优化。
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本研究提示 GJB1 基因突变的 CMTX1 表现为中

间型，且以轴索病变为主，神经电生理及病理结果表现

具有一致性。利用电生理及组织病理学检查对腓骨肌

萎缩症分型有一定价值，可为筛查基因诊断提供依据。
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