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血管内皮生长因子 936C／T、一460T／C、405G／C单核苷酸多态 

性与脑梗死的关系 

李天炼，廖小平，文国强，邓益东，黄仕雄 

(海南省人民医院神经内科，海 口 570311) 

【摘 要】目的：研究血管内皮生长因子(Vascularendothelial growthfactor，VEGF)936C／T、一460T／C、405G／C单核苷酸多态性(Single 

nucleuotide polymorphisms，SNP)与脑梗死(Cerebral infarction，CI)的关系。方法：应用病例对照分析和聚合酶链反应 一限制性片 

段长度多态性方法对 150例 cI患者与 120例健康对照组的VEGF936C／T、一460T／C、405G／C等位基因频率和基因型频率与 cI 

之间的关系进行分析。结果：cI组 VEGF 936C／T SNPT位点的等位基因频率为0．366 7，对照组为0．2500，2组比较有统计学意 

义( 0．O1)；CI组VEGF第936位点的基因频率(CC：34．00％，CT：58．67％，TI"：7．33％)与对照组的基因型频率(cc：55．83％，CT： 

38．33％，TY：5．83％)差异有统计学意义(尸=0．001)，其中cI组c．r+r丌基因型频率(66．00％)高于对照组(4J4．17％，P=0．001)；在高 

血压分层分析后 cI组 VEGF第 936位点的T等位基因频率和 CT+ ITI’基因型频率与对照组相比有统计学意义 ，而两组间 

一 460T／C、405G／C的基因型和等位基因频率的差异无统计学意义。结论：血管内皮生长因子 VEGF 936C／T位点与 cI有关联，可 

能是 cI的独立危险因素，一460T／C、405G／C与 cI无关联。 
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【Abstract】Objective：To study the relationship between the single nucleotide polymorphisms(SNP)936C／T，-460T／C，405G／C in 

Vascular endothelial growth factor (VEGF)gene and their association with cerebral infarction (c1)．Methods：Case—control study was 

ca~ied out to investigate allelic genotypes and frequency of the three VEGF SNP in 150 subjects with CI and 120 control individuals． 

Polymerase chain reaction—Restriction fragment lengthpolymorphism，(PCR-RFLP)[U3】and DNA sequencing were used Io analyze the 

polymorphisms．The correlations between VEGF SNPs and C1 were evaluated．Results：There was a highly significant difference in allele 

frequency of 936C／T SNP between CI and control subjects，and the T allele frequencies were respectively 0．3667 versus O．2500(P<0．01)． 

The frequencies of936C／T SNP genotypes were significantly different(P=-O．001)between the CI group(CC：34．00％，CT：58．67％，1’r： 

7．33％)and the control group (CC：55．83％，CT：38．33％， ITr：5．83％)．The frequency (66．00％ )ofgenotype (CT+Tr)of936C／T 

SNP in CI group were significantly higher than that(44．17％)in the control group (P=0．001)．The frequencies of allele T and genotype 

(CT+T'f)of VEGF936C／T SNP were still associated with CI after stratification of blood pressure．No difference was found in the genotype 

and allelic frequencies of VEGF-460T／C，405G／C alleles between CI group and the control groups．Conclusion：Our results 

demonstrated that VEGF936CFF SNP might be associated with CI and be an independent risk factor of CI．But we did not find that 

VEGF一460T／C．405G／C SNP associated with CI． 
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脑梗死(Cerebral infarction，CI)是威胁人类健康与生命 

的重要原因之一 ，其发病可能是多种遗传因素与环境因素 

共同作用的结果。我们于 2004年 9月至 2006年 8月分析了 
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研究方向：脑血管病。 

血管内皮生长因子(Vascular endothelial growth factor，VEGF) 

936C／T、一460T／C、405G／C单核苷酸多态性与脑梗死的关系 

以期了解 VEGF SNP与 cI的关系，了解不同基因型对 CI的 

遗传易息『生的影响，为Ic的防治提供科学的依据。现将结果 

报道如下。 



重庆医科大学学报 2010年第35卷第 7期 (Journal of Chongqing Medical University 2010．Vo1．35 NO．7) 一 1 O1 5 —  

1 资料和方法 

1．1 研究对象 

CI组 ：150例，其中男 102例 ，女 58例 ，平均年龄为(65 

±12)岁；均来 自海南省人民医院神经内科的住院患者，其诊 

断标准按照全国第 四届脑血管病学术会议修订的脑卒中诊 

断标准【11，所有病例均行头颅 CT扫描以确诊，所有患者肝肾 

功能正常，无感染和肿瘤等合并症，其中高血压 90例。健康 

对照组 ：120名 ，其中男 67名 ，女 53名 ，平均年龄为(60± 

13)岁，来自海南省人民医院保健科的健康体检人员，排除了 

心脏疾病，脑血管病，肝 、肾、甲状腺疾病及糖尿病患者。所有 

个体均为中国汉族人，无血缘关系。 

1．2 方法 

1．2．1 基因组全血 DNA提取 参照 Lahiri[ I等的方法，稍作 

改良以后提取基因组 DNA。 

1．2．2 VEGF 936C／T的 检测 按 刘 国勋 等 方 法进 行 。 

一 460T／C的检测按 vant Hooft等方法进行。VEGF405位点应 

用错配 PCR方法检测。引物序列 ：936 F 5’一CTGAAATGAA 

GGAAGAGGAGAC一3’；R5’一TCCCCTCCCAACTCAAGTCCAC一 

3’退火温度(56℃)。 60F 5’一TGTGcGTGTGGGGTTGAGC 

G一3’；R5’一 n CGTGCGGACAGGGCCTGA一3’退火温度 (56℃)。 

405 F 5’一GCGTGCCAGCAGCGAAGGC一3’：5’一GCGTGCGA 

GCAGCGAAGGG一3’。405R 5’一GCGAGAACAGCCCAGAAG 

1TrG一3’，退火温度(54℃)。 

1．3 核苷酸序列测定 

由上海联合基因公司测序。 

1．4 统计学方法 

所有资料输入 MicrosoftExcel97建立数据库，用SAS6．12 

统计软件进行分析处理。应用基因计数方法计算出相对等位 

基因频率。基因型的 Hardy2Weinberg平衡检验 、各群体间等 

位基因频率及基因型比较采用 检验，检验水平 d=O．05。 

2 结 果 

2．1 病例 组与对照组均衡性评价 结果 

随机选择了 150例确诊的脑梗死患者及 120例健康对 

照者进行 比较 ，两组样本 比较 ，其年龄无统计学意义，而性 
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M为标记物；1为 CC基因型；2为TC基因型；3为 Trr基因型 

图2 VEGF 46O C PCR产物酶切后凝胶电泳图 

别 、血压和 VEGF浓度则有显著统计学意义(P<O．O1)，进一 

步进行 logistic回归分析，结果显示 ，在 2组中，性别、年龄不 

是脑梗死的危险因素 ，而血压和VEGF浓度与脑梗死相关。 

2．2 VEGF 936C／T、一460T／C、405G／C位 点的 PCR—RFLP电 

泳图 

2_2．1 VEGF936Cfi'的 Ⅳ2ⅡⅢ酶切结果 936CT：364、249、115 

bp 3个 片段 ；936TF：249、1l5 hp 2个片段 ；936CC：364 bp 1 

个片段(图 1)。 
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M．标记物；1．为Tr基因型；2．为TC基因型；3．为CC基因型 

图 1 VEGF 936C／T PCR产物酶切后凝胶电泳图 

2．2．2 VEGF一460T／C的 BstU l酶切结果 一460TC：174 bp、 

156 bp 2个片段 ；一460TI'：174 bp 1个片段 ；一460CC：156 bp 1 

个片段(图 2)。 

2．2．3 405C／C等位基因特异性 PCR产物鉴定 405GG：未 

突变引物出带，突变引物未出带 ；405GC：2条弓}物均出带； 

405CC：未突变引物未出带 ，突变引物出带(图3)。 

2．3 Hardy2Weinberg平衡检验 

对照组的VEGF 936C／T、一460T／C、405G／C位点基因型分 

布均符合 Hardy2Weinberg平衡 ，表明具有群体代表性。 

2．4 VEGF936C／T、一460T／C、405G／C位点的等位基因频率和 

基因型分析 

VEGF 936C／T的基因型和等位基因频率在 cI组与对照 

组间差异有统计学意义(P<0．01)，而 一460T／C的基因型和等 

位基因频率两组间差异无统计学意义，405G／C的 3种基因 

型的比较及等位基因频率分布差异无统计学意义 ，但基因型 

GG与基因型(GC+CC)的频率分布差异有统计学意义( 

0．044)，结果见表 l。 

2．5 高血压对 VEGF 936C／T、一460T／C、405G／C位点与 IS关 

联性 的影 响 

用分层分析 cI组中高血压状态与非高血压状态 VEGF 
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M．标记物；1、5、6．GG基因型；2、7、8．GC基因型；3、4．CC基因型 

图3 VEGF405／GC等位基因特异 PCR凝胶电泳图 
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936C／T、一460T／C、405G／C位点与 IS关联关系。结果表明，与 

对照组比较，在伴有高血压和不伴有高血压时，VEGF 936C／T 

的基因型和等位基因频率的分布差异均有统计学意义(尸< 

0．01)，一460T／C的基因型与等位基因频率的分布差异均无统 

计学意义，而 405G／C位点 3种基因型频率和等位基因频率 

分布差异无统计学意义，但在高血压组中基因型 GG与基因 

型(GC+CC)的频率分布差异有统计学意义(e=-0．046)，结果见 

表2、3。 

3 讨 论 

VEGF是一类普遍存在于中枢神经系统的生长因子，通 

过多种机制在脑梗塞发病过程中起作用，研究证实，应用外 

源性 VEGF可促进新生血管形成，减少脑梗死面积，缓解脑 

水肿，并能刺激轴定生长和改善神经细胞的存活 ，对神经细 

胞具有直接保护作用 。人们可以通过加强 VEGF基因或 

蛋白的表达来治疗缺血性疾病，称为正性治疗；同时也可以 

通过抑制 VEGF基因或蛋白的表达来治疗如视网膜新生血 

管形成等疾病，称为负性治疗。目前国内外的研究主要针对 

血管内皮生长因子与缺血性疾病的可行性及相关性技术进行 

探讨f7】。随着分子生物学的发展，VEGF基因的研究越来越深 

入，最近，在北京市人群中也发现 VEGF 936Cfr与 IC相关[8i。 

我们分析了的等位基因频率和 VEGF 936C／T基因型与 IC间 

的关系，发现一VEGF 936C／T的基因型及等位基因频率在 CI 

组与对照组之间差异有统计学意义，而且在高血压状态和非 

高血压状态下差异均有统计学意义，表明该位点与 CI关联， 

是一种独立于高血压的 CI的危险因素。我们的研究结果未 

发现一460T／C SNP与 IS关联。目前，国内外尚未见 405G／C SNP 

与 Is相关性的报道。我们的研究结果显示，虽然将 405G／C 

位点 GC基因型与 CC基因型合并为一组基因型后 ，CI组与 

对照组之间差异有统计学意义 ，但 cI组与对照组等位基因 

频率及 3种基因型(GG、GC、CC)的基因型频率差异无统计 

学意义；分层分析的结果显示 ，在非高血压状态下，CI组和对 

照组之间的基因型频率和等位基因频率差异无统计学意义 ， 

表 1 脑梗死组与对照组VEGF 936C 、一460T／C、405G／C位点基因型和等位基因频率 
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在高血压状态下 ，CI组和对照组的比较结果与未分层分析 

的结果类似，结果提示 405G／C SNP与 Is的关联性较小。因 

此 ，根据上述结果，我们认为这 2个位点在 cI发生过程中所 

起作用可能较小。cI是一种多基因、多因素参与的复杂性疾 

病 ，近 30年的大量流行病学研究显示遗传因素在其发病中 

起了重要作用 1，VEGF SNP的作用机制还有待于更深入的 

研究，这将更有助于从遗传易感性方面解决脑卒中的个体化 

预防和治疗。 
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