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新疆哈萨克族脑梗塞与 ICAM-1 基因 G241R 多态性的关系
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摘要 目的：探讨新疆哈萨克族脑梗死与细胞黏附分子 1(ICAM-1)G241R 基因多态性的关系。方法：采用多聚酶链式反应法及限制

性内切酶片段长度多态性技术，对新疆哈萨克族 100 例脑梗死患者及 110 例健康者（对照组）进行 ICAM-1 基因 G241R 多态性检

测，比较不同基因型与哈萨克族脑梗塞发病风险的关系。结果：脑梗塞患者 ICAM-1 基因 G41R 多态性的基因型频率和等位基因

频率与健康对照组相比无明显差异。结论：ICAM-1 基因 G214R 多态性可能不是新疆哈萨克族脑梗塞发病的遗传学危险因素。
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ABSTRACT Objective: To investigate the relationship between the polymorphism of ICAM-1 gene K241R and cerebral infarction
in Kazakans of Xinjiang. Methods: RePolymerase chain reaction and restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) methods
were used to detect the G241R polymorphism of ICAM-1 gene in Kazakans including 100 patients with cerebral infarction and 110
healthy individuals (control group). The frequencies of genotype and allele and the association between the genetic polymorphisms and
cerebral infarction were analyzed. Results: The prevalence rates of genotype and allele frequency of ICAM-1 gene G241R polymorphism
are not significantly different between cerebral infarction and contron group (P>0.05). Conclusion: ICAM-1 gene G241R polymorphism
is not associated with cerebral infarction in Kazakans of Xinjiang.
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前言

血管的炎症, 在动脉硬化的发病机制中扮演着重要的角

色[1]，其特征是通过内皮细胞上的粘附分子，聚集和粘附循环中

的白细胞。Intercellular adhesionmolecule-1 (ICAM-1)在粘附循

环中的白细胞[2]，促使脂质等物质进入血管内皮组织，促进动脉

硬化进程，起了重要的作用[3]。动脉粥样硬化是脑梗塞的主要病

理基础。脑梗塞患者在急性期、恢复期 sICAM-1 均有高水平表

达 [4]，sICAM-1 的表达与 ICAM-1G241R 位点的多态性有关[5]。
新疆哈萨族生活环境相对封闭，很少与外界通婚，为基因多态

性研究提供了条件。ICAM-1G241R 多态性存在种族，民族的差

异。新疆哈萨克族是否存在这种多态性，这种多态性与哈萨克

族脑梗塞之间是否存在相关性，目前尚不清楚，这促使了本次

研究。

1 对象与方法

1.1 对象

所有对象均为来自新疆北疆的哈萨克族人，非一、二级亲

属，无血缘关系，群体人选年龄 50-80 岁。 脑梗死组：共 100
例，来自 2009 年 8 月 -2010 年 8 月在新疆北疆县级以上医院

神经内科病房收治的患者，脑梗死诊断符合 1996 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

要点标准[6]，经 CT 或 MRI 确诊。不包括心源性、动脉炎、动脉

瘤﹑血液病、外伤、肿瘤、药物、或脑血管畸形等引起的脑梗死。
对照组 110 例,为同期健康体检人员,与患病组年龄、性别相当。
无脑血管病史、无肝、肾、血液病、自身免疫病及恶性肿瘤。
1.2 方法

1.2.1 基因组 DNA 的提取 空腹状态下用含有 EDTA-Na2 抗

凝生化管抽取静脉血 2mL，放入 -20℃冰箱短期储存，使用百泰

克基因组 DNA 提纯试剂盒(北京百泰克生物技术公司)严格按

照说明书操作，提取基因组 DNA 后置于 -4℃冰箱内保存。
1.2.2 聚合酶链反应基因扩增 采用聚合酶链反（PCR）技术对

ICAM-1 基因第 4 外显子的目的片段进行扩增, 使用引物设计

软件 premier5.0 设计引物, 上游引物 5' gcggtcccaaaagggtcagtC-
CGTGGTCTGTTCCCTGTAC 3'， 下 游 引 物 ：5' gcggtcc-
caaaagggtcagtGCATTTCCGAAGCCAGAAGA 3'（由上海生工
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生物工程公司提供）反应体系为 15μL,含 10 倍缓冲液 1.5μL、
MgCl2 1.2μL、dNTP 0.3μL、引物各 0.2μL、模板 DNA 0.5μL
、Taq DNA 聚合酶 0.1μL ( Taq NA 聚合酶和 dNTP 由上海生

工生物工程公司提供)。反应条件: 95℃预变性 5min；95℃变性

30sec、66℃退火 30sec、72℃延伸 60sec, 循环 20 次；95℃变性

30sec，68℃退火 60sec，循环 20 次，72℃延伸 6min；4℃保存。
1.2.3 限制性片段长度多态性分析基因型测定 取 PCR 产物

10uL,加入 Bsp14071 0.2U 限制性内切酶, 37℃水浴过夜。取酶

切产物进行 4%琼脂糖凝胶电泳(电压 150 V,时间 1.5h,Marker
作参照),在紫外灯下检测照相，经美国 Kodak 凝胶成像系统观

察片段电泳图并保存结果。

1.3 统计学分析

各使用 SPSS 17.0 统计软件对数据进行统计学分析。临床

资料采用 t 检验，显著性差异为 P<0.05。计算各组的 ICAM-1
基因 G241R 多态性的基因型频率，确认符合 Hardy-Weinberg
平衡。组间基因型和等位基因频率比较用 x2 检验。

2 结果

2.1 脑梗塞组和健康对照组的一般临床资料 见表 1
病例组和对照组的年龄、性别比例、甘油三酯、血浆总胆固

醇、血糖水平均无显著差异(P>0.05)。

表 1 病例组和对照组的一般临床参数比较(x±s)

Table 1 The case group and control group comparison of general clinical parameters (x± s)

Case group (n = 100) Control group (n = 110) P 值

Male/female 56/ 44 57/ 53 0.5720

Age(years) 61.06±9.28 62.11±9.72 0.4253

SBP(mmHg) 141.41±17. 78 142. 19±20.23 0.7679

DBP(mmHg) 85. 19±11. 28 86. 01±12. 49 0.6194

BMI (kg/m2) 25. 08±3. 53 24. 46±2.98 0.1693

TC(mmol/L) 5.12±1.09 4.89±1.10 0.1301

TG(mmol/L) 1.64±0. 87 1. 49±0. 62 0.1490

FBG(mmol/L) 6. 16±2. 14 5. 69±1.83 0.0879

2.2 缺血性脑血管病组与对照组 ICAM-1 基因 G241R 多态性

基因型和等位基因频率

2.2.1 ICAM-1G241R PCR 扩增产物片段 为 153bp,电泳结果见

图 1,根据限制性内切酶 Bsp1407 酶切片段的种结果，有两种基

因型,GG 型 （153bp 一条带），AG 型 （153bp,115bp,38bp 三条

带），AA 型(115bp,38bp 二条带，本次研究未检测出）基因型分

析结果 ICAM-1 基因 G241R 基因型电泳结果见图 2。
2.2.2 ICAM-1 基因 G214R 多态性在缺血性脑卒中组及对照组

中的分布情况 见表 2。

图 2 ICAM-1G241R 基因型电泳图结果

1, 3, 4, 5, 6.GG 基因型；2 AG 基因型

Fig.2 ICAM-1G241RGenotype electrophoresis results

1, 3, 4, 5, 6 GG Genotype ;2 AGGenotype

图 1 ICAM-1G241R PCR 产物

Fig.1 ICAM-1 G241R PCR product

3 讨论

细 胞 间 黏 附 分 子 -1 (ICAM-1, intercellular adhesion
molecule-1, [CD54])属于免疫球蛋白(Ig)超家族成员之一，分子

量为 76-114KD，单链跨膜糖蛋白[7]，是体内分布最广的细胞间
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粘附分子之一，正常情况下白细胞、上皮细胞、成纤维细胞等表

面均有低水平的表达[8]。血管内皮细胞表面 ICAM-1 可与纤维

蛋白原结合，促进内皮细胞对血液中的白细胞和循环中血小板

俘获并使之局限性聚集，促进血栓的形成[8-9]。ICAM-1 基因位于

人类染色体 19p13.3-p13.2, cDNA 全长约 3kb，由 7 个外显子、6
个内含子、1 个 2.4kb 的上游区和 1 个 1.5kb 的 3' 非编码区组

成[10]。第四外显子位于 ICAM-1 胞外 Ig 区域的第三区段,与配

体结合有关[11]。此区域 778 位核苷酸的 G→A 置换,使 214 位氨

基酸由甘氨酸变为精氨酸,即 G214R[12]。此多态性位点由于位

于配体结合区[13]，因而影响 ICAM-1 的粘附功能,ICAM-1 在动

脉粥样硬化的发生和发展中起着重要作用[14]，动脉粥样硬化是

脑梗塞的基本病理基础，因而 ICAM-1 的基因多态性与脑梗死

的关系也倍受研究者重视[15]。国际上著名的社区动脉粥样硬化

风 险 研 究 (Atherosclerosis Risk in Communities，ARIC) 是 有

14595 名患者参与的前瞻性队列研究，Kelly 等[16]人选取了该研

究中 13491 例参与者为研究对象，截止到随访日期有 517 人发

生缺血性卒中，对参与者进行 ICAM-1 基因检测发现，ICAM-1
基因的 G241R 位点位点的多态性与常见的心、脑血管病危险

因素无关联性（例如：体重指数、HDL、总胆固醇、吸烟、糖尿病

或高血压）；在所研究的白种人和黑人中，缺血性脑卒中组的 I-
CAM-1 241GA 和 241AA 基因型频率都明显高于对照组；A 等

位基因是一个重要的预测指标在白种人 (HRR 1.80; 95% CI,
1.34 to 2.43; P<0.001)和黑人 (HRR 2.77; 95% CI, 1.68 to 4.57;
P<0.001)。马丽媛等[17]对对北京地区 294 例缺血性脑卒中患者

进行 ICAM-1 基因 G214R 多态性的检测和分析,并与 279 例北

京地区的非卒中对照进行比较，发现缺血性脑卒中患者 I-
CAM-1 基因 G214R 多态性的基因型频率和等位基因频率与

对照组相比无明显差异,病例组 A 等位基因频率 0.34%，未发

现 AA 型纯合子，健康对照组 A 等位基因频率 0.18%，亦未发

现 AA 型纯合子。意大利健康人中 AA 型和 A 等位基因频率分

别只有 0.4 和 3.1%[18]。
我们研究的哈萨克族脑梗塞患者 A 等位基因频率 0.05%

远远低于汉族人群，同样也未发现 AA 型纯合子。因基因分布

具有地域性，民族性。本研究首次对哈萨克族 ICAM-l 基因

G241R 多态性脑梗塞与的关系作了初步的探索，研究结果发现

ICAM-1 基因 G241R 位点多态性等位基因频率和基因型频率

在脑梗塞和健康对照组差异无统计学意义。研究结果提示 I-
CAM-l 基因 G241R 多态性，可能不是新疆哈萨克族脑梗塞的

重要遗传标志。由于 G241R 的多态性突变率较低，因而需大样

本的实验来证实 ICAM-1G241R 与哈萨克族脑梗塞的关系。
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