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基金项目#广西壮族自治区卫生厅重点课题资助项目 $
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"

!""5$$

%&广西教育厅立项课题资助项目$

41

"

!""5##67!"$

%&广西中

医药科技专项资助项目$

41389:9##";

%&广西研究生教育创新计划资

助项目$

41

"

!"###"<""#""<*#=

%

作者单位#

#3

广西中医药大学研究生学院$南宁
=$"""#

%&

!3

广西

中医药大学第一附属医院神经内科$南宁
=$""!$

%&

$3

广西医科大学公

共卫生学院流行病与卫生统计学教研室$南宁
=$""!#

%

通讯作者#古#联!

(>2

#

#$?;?#"5!"=

!

@

$

A+B2

#

C-2B+,;"<!D#<$3E1A

汉族人染色体
#!F#$

上的单核苷酸多态性

.G#!H!=;5#

与中风中医证型的关联研究

谢娟娟#

#古#联!

#陈#清#

#吴光亮#

#严#雁#

#苏#莉$

摘要#目的#探讨汉族人染色体
#!F#$

上的单核苷酸多态性
.G#!H!=;5#

与中风中医证型的相关性!

方法#采用病例对照研究方法"纳入
#H?

例汉族中风患者#痰浊证
<;

例$血瘀证
?#

例%"另设
#5!

名健康人

作对照"并采用
(+I*+,

基因分型技术对
.G#!H!=;5#

进行基因分型"分析基因分布及等位基因的分布频

率! 结果#汉族人
.G#!H!=;5#

的基因型$等位基因在中风痰浊证与对照组之间$中风血瘀证与对照组之间

的分布比较"差异均无统计学意义#

J K "

!

"=

%! 结论#该项研究结果不支持汉族人染色体
#!F#$

上的

.G#!H!=;5#

与中风痰浊证$血瘀证的发病相关联!

关键词#

.G#!H!=;5#

&中风&痰浊证&血瘀证&关联研究

%1..>2+LB1, ML-N/ 1, #!F#$ MB,C2> 4-E2>1LBN> J12/A1.FOBGA .G#!H!=;5# +,N %OB,>G> *>NBE+2

M/,N.1A> (/F>G B, 'GEO>ABE ML.1P> J+LB>,LG 1Q LO> R+, 4+LB1,+2BL/

#

7'@ &-+,

$

S-+,

#

!

8T 6B+,

!

!

%R@4 UB,C

#

!

)T 8-+,C

$

2B+,C

#

!

VW4 V+,

#

!

+,N MT 6B

$

#

# %122>C> 1Q 8.+N-+L>G

!

8-+,CXB T,BY>.GBL/

1Q (.+NBLB1,+2 %OB,>G> *>NBEB,>

!

4+,,B,C

$

=$"""#

%!

%OB,+

&

! Z>F+.LA>,L 1Q 4>-.121C/

!

[B.GL WQQB2B+L>N

R1GFBL+2

!

8-+,CXB T,BY>.GBL/ 1Q (.+NBLB1,+2 %OB,>G> *>NBEB,>

!

4+,,B,C

$

=$""!$

%!

%OB,+

&

$ Z>F+.LA>,L

1Q @FBN>ABEG +,N R>+2LO ML+LBGLBEG

!

%122>C> 1Q J-\2BE R>+2LO

!

8-+,CXB *>NBE+2 T,BY>.GBL/

!

4+,,B,C

$

=$""!#

%!

%OB,+

W]M(^W%(

#

_\S>ELBY>

#

(1 >XF21.> LO> E1..>2+LB1, \>L`>>, #!F#$ GB,C2> ,-E2>1LBN> F12/A1.FOBGA

$

M4J

%

.G#!H!=;5# +,N %OB,>G> A>NBE+2 G/,N.1A> L/F>G 1Q BGEO>ABE GL.1P> F+LB>,LG 1Q LO> R+, ,+LB1,+2B

$

L/ 3 *>LO1NG

#

W E+G>

$

E1,L.12 GL-N/ `+G -G>N3 ^>E.-BL>N `>.> #H? BGEO>ABE GL.1P> F+LB>,LG 1Q LO> R+, ,+

$

LB1,+2BL/

$

<; F+LB>,LG 1Q FO2>CA G/,N.1A> +,N ?# F+LB>,LG 1Q \211N GL+GBG G/,N.1A>

%

3 W,1LO>. #5! O>+2LO/

G-\S>ELG `>.> .>E.-BL>N +G LO> E1,L.12 C.1-F3 (O> C>,1L/F>G 1Q .G#!H!=;5# `>.> F>.Q1.A>N \/ (+I*+,

M4J C>,1L/FB,C +GG+/G L1 +,+2/a> LO> NBGL.B\-LB1, 1Q C>,>G +,N LO> NBGL.B\-LB1, Q.>I->,E/ 1Q +22>2>G 3 ^>

$

G-2LG

#

(O>.> `+G ,1 GL+LBGLBE+2 NBQQ>.>,E> B, LO> C>,1L/F> +,N +22>2>G 1Q .G#!H!=;5# \>L`>>, LO> BGEO>

$

ABE GL.1P> F+LB>,LG 1Q FO2>CA G/,N.1A> +,N LO> E1,L.12 C.1-F

!

1. \>L`>>, LO> BGEO>ABE GL.1P> F+LB>,LG

1Q \211N GL+GBG G/,N.1A> +,N LO> E1,L.12 C.1-F

$

J K"

$

"=

%

3 %1,E2-GB1,

#

_-. .>G-2LG NBN ,1L G-FF1.L LO+L

#!F#$ E1AA1, Y+.B+,L .G#!H!=;5# `+G E1..>2+L>N `BLO LO> F+LO1C>,>G>G 1Q BGEO>ABE GL.1P> F+LB>,LG 1Q

FO2>CA G/,N.1A> +,N BGEO>ABE GL.1P> F+LB>,LG 1Q \211N GL+GBG G/,N.1A>3

:@V)_^ZM

#

.G#!H!=;5#

&

GL.1P>

&

FO2>CA G/,N.1A>

&

\211N GL+GBG G/,N.1A>

&

E1..>2+LB1, GL-N/

##缺血性脑卒中$

BGEO>ABE GL.1P>

!

'M

%属中医学

'中风(范畴!由于其高发病率)高致残率)高病死率和

高复发率等特点而备受关注* 近年来!人类基因组学

的发展也给中医证候研究的深入发展提供了新的思

路+

#

,

!有学者认为'证候 %基因(结合是
'M

中西医结

合研究的交汇点*

!""5

年
'P.+A *W

等+

!

,全基因组

关联研究 $

C>,1A> `BN> +GG1EB+LB1, GL-NB>G

!

8)WM

%发现高加索人染色体
#!F#$

上
4'4&!

基因

附近的
.G#!H!=;5#

与
'M

之间的关联达到了全基因

组关联显著性水准!并在后继黑人)白人的病例%对照

样本中重复出了这种关联* 本研究采用
(+I*+,

基

因分型技术对汉族人
.G#!H!=;5#

进行基因分型!以

探讨
.G#!H!=;5#

是否与汉族人中风痰浊阻络证$简

称痰浊证%)阴虚血瘀证$简称血瘀证%相关联*
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#

资料与方法

#

#诊断标准及中医辨证分型标准#

'M

诊断参照

#55=

年中华医学会第四次全国脑血管病学术会议修

订的-各类脑血管疾病诊断要点.

+

$

,中相关标准* 中

医辨证分型标准参照-中药新药临床研究指导原则

$试行%.

+

H

,

*

!

#纳入及排除标准#纳入标准#$

#

%符合诊断标

准!且所有患者均经
%(

和$或%

*^'

检查确诊为
'M

&

$

!

%中医辨证分型属痰浊证或血瘀证&$

$

%签署知情同

意书者* 排除标准#

W2aO>BA>.

(

G

病)痴呆)

J+.PB,

$

G1,

病)脑动脉瘤等神经精神疾病患者*

$

#一般资料#$

#

%中风组#选择
!""5

年
;

月/

!"##

年
<

月期间!在广西中医药大学第一附属医院神

经内科住院治疗的中风急性期且符合纳入标准的患

者!共计
#H?

例!其中痰浊证
<;

例$痰浊证组%!血瘀

证
?#

例$血瘀证组%* $

!

%健康对照组#选取同期在该

医院体检中心进行健康体检的健康人作对照!共计

#5!

名* 采用自行设计的统一问卷!对研究对象或其

家属进行询问! 内容包括研究对象的一般情况)既往

史)吸烟史及饮酒史等行为生活方式等*

$H"

名研究

对象均为广西汉族人!且均无亲缘关系* 中风痰浊证

组)血瘀证组与健康对照组在性别)年龄上的分布比较

$表
#

%!差异均无统计学意义$

J K"

!

"=

%*

表
#

#中风痰浊证)血瘀证和健康对照组的性别)年龄比较

组别 例数
性别+例$

b

%,

男性 女性

年龄

$岁!

X

)

G

%

痰浊证#

<; H!

$

<!

"

<5

%

!=

$

$;

"

$#

%

<<

"

<5

)

##

"

=!

血瘀证#

?# H;

$

=?

"

"!

%

$H

$

H#

"

5?

%

<5

"

#<

)

##

"

"H

健康对照
#5! #$!

$

<?

"

;=

%

<"

$

$#

"

!=

%

<5

"

=$

)

;

"

";

H

#观察指标及检测方法

H

!

#

#标本采集#于清晨空腹抽取研究对象的外

周血液标本
! A6

!抗凝备测*

H

!

!

#基因分型

H

!

!

!

#

#基因组
Z4W

提取#采用天根科技$北京%

有限公司生产的血液基因组
Z4W

提取试剂盒+

('W4+

$

AF ]211N Z4W :BL

$离心柱形%!目录号#

ZJ$#?Z4W

,!

严格按照产品说明书提取血液基因组
Z4W

* 将提取后

的
Z4W

分装为
$

管!于%

!"

*保存以备用*

H

!

!

!

!

#基因分型#使用美国应用生物系统

$

W]'

%公司生产的
W]';="" [+GL

实时荧光定量
J%^

仪以及
(+I*+, M4J

基因分型试剂盒+试剂盒包括
!

+通用
J%^

预混试剂
T,BY>.G+2 J%^ *+GL>. ABX

$无
WAF@.+G> T48

酶%!

H"

+

M4J

基因分型试剂

8>,1L/FB,C WGG+/ *BX

,!采用
(+I*+, *8]

探针

等位基因分型技术对
.G#!H!=;5#

进行基因分型*

J%^

反应体系的总体积为
#" !6

!包含#

!

+

(+I*+,

T,BY>.G+2 J%^ *BX

!

=

!

"" !6

&

WGG+/

$

1,

$

Z>A+,N

M4J 8>,1L/FB,C WGG+/ *BX

$

H"

+%!

"

!

!= !6

&无核

酸
R

!

_

!

$

!

;= !6

&基因组
Z4W

!

#

!

"" !6

*

J%^

反应

条件#预变性
5=

*

#" AB,

!变性
5!

*

#= G

)退火

<"

*

# AB,

!变性以及退火程序循环
H$

次* 并采取

以下措施进行基因分型实验的质量控制#对实验操作

者施盲!使其进行基因分型时未了解标本的病例
c

对照

状态&每次
5<

孔
J%^

反应板均设置
!

个空白对照以

及
$

个随机重复样本作为阳性对照&随机抽取
=b

的

样本做盲法重复测定!检测结果一致率为
#""b

*

=

#统计学方法#采用
MJMM #<

!

"

软件进行统计

分析* 采用直接计数法计算基因型频率!等位基因频率

从基因型频率推算&采用拟合优度
"

!检验分析病例组

与对照组基因型频率的分布是否符合
R+.N/

$

)>B,

$

\>.C @I-B2B\.B-A

&采用
"

! 检验进行计数资料的组间

比较&采用方差分析进行计量资料的组间比较&以比值

比$

1NNG .+LB1

!

_^

%及其
5=b

可信区间$

E1,QBN>,E>

B,L>.Y+2

!

%'

%表示相对危险度!采用单因素非条件
61

$

CBGLBE

回归模型估算基因型)等位基因与中风痰浊证)

血瘀证发生风险的
_^

及
_^ 5=b %'

* 所有的统计学

检验均为双侧检验!

J d"

!

"=

为差异有统计学意义*

结##果

#

#两组样本
R+.N/

$

)>B,\>.C

平衡的拟合优度

"

!检验$表
!

%#拟合优度
"

! 检验结果显示!分别在

中风 痰 浊 证) 血 瘀 证) 健 康 对 照 组 中! 汉 族 人

.G#!H!=;5#

基因型的频数分布均符合
R+.N/

$

)>B,

$

\>.C

平衡定律$

J K"

!

"=

%!说明本研究所应用的抽样

群体适合于遗传分析*

!

#各组
.G#!H!=;5#

基因型分布比较$表
$

%#

中风痰浊证组)血瘀证组与健康对照组之间的

.G#!H!=;5#

基因型分布比较!差异均无统计学意义

$

J K"

!

"=

%*

$

#各组
.G#!H!=;5#

等位基因分布频率及其与

中风发病风险的关联分析$表
H

%#中风患者痰浊证

组)血瘀证组与健康对照组之间
.G#!H!=;5#

等位基

因的分布比较!差异均无统计学意义$

J K "

!

"=

%!即

.G#!H!=;5#

等位基因分布频率与中风两中医证型的

发病风险无关联*
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#

" !%###"

表
!

#各组样本
R+.N/

$

)>B,\>.C

平衡的拟优度
"

!检验 #$例%

组别 例数
实际

8c8 8cW WcW

实际

8c8 8cW WcW

"

!

J

痰浊证#

<; $5 !$ = $? != H "

"

$?" "

"

=$?

血瘀证#

?# == !$ $ == !$ $ "

"

"5$ "

"

;<"

健康对照
#5! ##! <= #= #"5 ;# #! #

"

=?< "

"

!"?

表
$

#各组
.G#!H!=;5#

基因型分布比较#+例$

b

%,

组别 例数
88 8W WW

"

!

J 8cW e WcW _^

$

_^5=b%'

%

痰浊证#

<; $5

$

=?

"

!

%

!$

$

$H

"

$

%

=

$

;

"

=

%

"

"

"## "

"

55H !?

$

H#

"

?

%

#

"

""=

$

"

"

=;!

%

#

"

;<;

%

血瘀证#

?# ==

$

<;

"

5

%

!$

$

!?

"

H

%

$

$

$

"

;

%

!

"

?$? "

"

!H! !<

$

$!

"

#

%

"

"

<<!

$

"

"

$?$

%

#

"

#HH

%

健康对照
#5! ##!

$

=?

"

$

%

<=

$

$$

"

?

%

#=

$

;

"

?

%

#

"

!?$ "

"

=!; ?"

$

H#

"

;

%

"

"

?"H

$

"

"

=#?

%

#

"

!="

%

表
H

#各组
.G#!H!=;5#

等位基因的分布比较#+例$

b

%,

组别 例数
8 W

"

!

J _^

$

_^5=b%'

%

痰浊证#

<; <!

$

5!

"

=

%

=

$

;

"

=

%

"

"

""5 "

"

5!< "

"

5=!

$

"

"

$$!

%

!

"

;!;

%

血瘀证#

?# ;?

$

5<

"

$

%

$

$

$

"

;

%

#

"

=<! "

"

!## "

"

H=H

$

"

"

#!?

%

#

"

<#$

%

健康对照
#5! #;;

$

5!

"

!

%

#=

$

;

"

?

%

"

"

;<? "

"

$?# "

"

<;H

$

"

"

!;?

%

#

"

<$<

%

讨##论

'M

属中医学'中风(范畴* 在急性期!目前一致认

为其病机是本虚标实!'本虚(指的是五脏虚损)气血

亏虚&'标实(指的是风)火)痰)瘀* 中风的基础病因

是'故邪痰瘀(

+

=

,

* 痰浊)血瘀是病因!也是一种病理

产物* 近几年有研究者对中风痰浊证)血瘀证与基因

多态性相关性进行了研究!通过研究认为某些证候与

某些基因有一定相关性!某些基因型可能是某些证候

的危险因素&表达相同证候的不同患者可能存在有某

种程度的遗传相似性!而遗传基因的不同可能是某些

证候的遗传易感因素* 如贾妮等+

<

,探讨
W%@

基因多

态性与急性缺血性中风始发证候的相关性!认为
Z

等

位基因与痰证)

'

等位基因与气虚证的发生可能存在相

关性&胡木林等+

;

, 通过对缺血性中风血瘀证患者

*(R[^

基因多态性研究!发现
*(R[^

基因
((

型可

能是缺血性中风病血瘀证发病的易感危险因素之一*

以上研究提示!易感基因遗传多态性可能在中风病证

型的发病机制中有重要作用* 而'证候/基因(的研

究也为传统的中医证型研究提供了分子生物学依据和

新的思路*

在
'M

的发病机制中!遗传因素向来被认为具有

重要作用!但既往连锁研究以及候选基因研究常常

得到不一致的结果+

?

,

*

8)WM

被认为是一种能鉴别

复杂疾病遗传风险的易感变异的有效方法+

5

!

#"

,

* 但

对于
'M

!目前发现的达到
8)WM

显著性水平的遗传

变异还很少* 令人振奋的是!

'P.+A *W

等+

!

, 的

8)WM

发现高加索人染色体
#!F#$

上
4'4&!

基因

附近的
.G#!H!=;5#

和与
'M

之间的关联达到了

8)WM

显著性水准* 但国际卒中遗传学委员会和威

康信托基金会病例对照委员会在
!"#"

年的一篇报

道中提出!

.G#!H!=;5#

与
'M

发生风险升高显著关

联的原因仍未清楚* 因该位点邻近
4'4&!

基因!而

4'4&!

基因编码的
,B,S-.B,!

蛋白是一种嗜同种的

与基质金属蛋白酶相互作用的细胞 %黏附分子+

##

,

*

尽管目前
4'4&!

基因对
'M

的功能作用在很大程度

上仍不清楚!但有研究认为
4'4&!

基因可能同样与

缺血损伤反应有关+

#!

,

* 本研究并未发现汉族人

.G#!H!=;5#

基因型)等位基因在中风中医证型与健

康对照组之间的分布差异有统计学意义!这也与

ZB,C R

等+

#$

,

)

(1,C V

等+

#H

,在中国汉族人中的研究

结果一致* 在
R+F*+F

数据中!

.G#!H!=;5#

的小

等位基因频率$

AB,1. +22>2> Q.>I->,E/

!

*W[

%!在

高加索人中为
"

!

#;;

!在日本人中为
"

!

$#H

)在中国

汉族人中为
"

!

!HH

!表明该单核苷酸多态性$

GB,C2>

,-E2>1LBN> F12/A1.FOBGA

!

M4J

%在健康人中的分

布存在一定的种族差异!提示
.G#!H!=;5#

对
'M

发

病风险的作用可能存在种族差异* 目前尚未见其他

关于汉族人
.G#!H!=;5#

与中风中医证型的关联研

究报道!故仍需要更多)更大样本量的同类研究来明

确
8)WM

支持的遗传变异
.G#!H!=;5#

对中风及

其中医证型发病机制的作用*
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加强科技期刊科学道德规范

科技期刊应尊重作者权益"对存在署名有争议$引用他人著述未注明出处$不诚信地一稿多投$抄

袭$剽窃$弄虚作假等学术不端行为的文章"坚决拒绝刊登! 一经发现"由本刊或联合中国科协所属相

关科技期刊视情节轻重给予书面警告$拒绝刊登有其署名的稿件$通知其所在单位等处理&轻者给予

$

.

=

年不允许刊发其论文的处罚"情节严重者"将以适当方式予以公布"终生不刊用该作者的论文"通

报国家基金资助部门"并转请有关部门进行处理! 若一个单位屡次出现学术不端行为"科技期刊将要

求该单位对所投稿件作学术预审"并将只受理经过单位预审的来搞! 当学术不端行为涉及单位负责

人时"将通报上一级单位! 如发现已发表的论文存在弄虚作假$抄袭剽窃或严重差错等问题"应在最

短的时间内"通过及时发布撤稿声明$更正启事或公开致歉等方式进行纠正"并通知收录有关文章的

数据库予以撤稿! 如发现审稿人利用审稿谋取私利乃至剽窃所审稿内容时"将根据情节轻重分别予

以警告$终生禁止其审稿乃至公开披露等处分! 所有论文署名作者均应对论文工作做出实质性贡献"

并对文章负责! 论文投稿前"所有署名作者均须对稿件的全部研究内容进行审查"确保结果准确可

靠"确保不存在学术不端行为"并同意署名及共同作者的署名排序! 署名作者应对为此项研究做出过

某种贡献的合作人员和机构予以感谢! 论文的作者应明确说明使用过或引用过他人的工作"如果发

现已投递或发表的文章中存有问题"应有责任和义务及时予以修正或提出撤回!

中国科协欢迎其他部门科技期刊共同努力"加强学术道德建设"强化科研诚信"营造良好的学术

氛围"共同推动科技事业的健康发展和社会进步!

摘自'加强科技期刊科学道德规范营造良好学术氛围的联合声明(


