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　　 【摘要】　目的　探讨转化生长因子β１ （ＴＧＦβ１）及转化生长因子β受体 （ＴＧＦβＲ２）基因多态性与脑动静脉畸
形患者脑出血的关系。方法　选取２０１２年４月—２０１５年４月延安大学附属医院收治的脑动静脉畸形患者１０６例，根据
脑出血发生情况分为脑出血组４６例与非脑出血组６０例。采用聚合酶链反应限制性片段长度多态性技术 （ＰＣＲＲＦＬＰ）
检测ＴＧＦβ１、ＴＧＦβＲ２基因多态性，脑动静脉畸形患者脑出血发生风险的分析采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。结果　两
组患者ＴＧＦβ１基因型及等位基因频率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。两组患者ＴＧＦβＲ２基因型比较，差异无统
计学意义 （Ｐ＞００５）；脑出血组患者ＴＧＦβＲ２基因Ｇ等位基因频率高于非脑出血组 （Ｐ＜００５）。多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析结果显示，携带 ＴＧＦβＲ２基因 Ｇ等位基因的脑动静脉畸形患者脑出血发生风险是非携带者的 ３３１２倍 〔ＲＲ
＝３３１２，９５％ＣＩ（１４７６，７６２４），Ｐ＜００５〕。结论　携带ＴＧＦβＲ２基因Ｇ等位基因的脑动静脉畸形患者脑出血发生
风险增高，但不受ＴＧＦβ１基因多态性的影响
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　　目前，临床通常采用病灶切除术治疗脑动静脉畸
形，但患者术后脑出血发生率较高，有学者认为脑动静

脉畸形病灶中过度的血管重建是导致脑出血的重要原

因［１］，准确评估脑动静脉畸形患者预后及脑出血发生风

险具有重要的临床意义［２］。转化生长因子 β１ （ＴＧＦβ１）
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是一种促血管生成因子，近年研究表明，ＴＧＦβ１及转化
生长因子β受体 （ＴＧＦβＲ２）基因多态性是多种遗传性
脑血管疾病及出血性疾病的危险因素［３］，但目前其对脑

动静脉畸形患者脑出血的影响尚不明确。本研究旨在探

讨ＴＧＦβ１及ＴＧＦβＲ２基因多态性与脑动静脉畸形患者脑
出血的关系，以期从遗传学角度为脑动静脉畸形患者脑

出血的防治提供参考，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１２年４月—２０１５年４月延安大
学附属医院收治的脑动静脉畸形患者１０６例，均依据临
床表现、颅脑ＣＴ或ＭＲＩ检查确诊，并对本研究知情同
意；排除有脑出血家族史、肝肾疾病、心血管疾病病史

患者等。根据脑出血发生情况将所有患者分为脑出血组

４６例与非脑出血组６０例。两组患者性别、年龄、吸烟
率及Ｓｐｅｔｚｌｅｒ－Ｍａｒｔｉｎ分级比较，差异无统计学意义 （Ｐ
＞００５，见表１），具有可比性。

表１　两组患者一般资料比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数
性别
（男／女）

年龄
（ｘ±ｓ，岁）

吸烟
〔ｎ（％）〕

Ｓｐｅｔｚｌｅｒ－Ｍａｒｔｉｎ分级（例）
Ⅰ级　Ⅱ级　Ⅲ级　Ⅳ级　Ⅴ级

脑出血组 ４６ ３１／１５ ４１６±１００ ４２（９１３） ４ １１ １５ １１ ５
非脑出血组 ６０ ３８／２２ ４２３±１０２ ５２（８６７） ６ １４ ２０ １４ ６
ｔ（χ２）值 ２７１ １６４ａ ５３５ ４６１
Ｐ值 ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５

　　注：ａ为ｔ值

１２　方法
１２１　标本采集方法　采集两组患者空腹外周静脉血２
ｍｌ，采用二水乙二胺四乙酸抗凝并置于 －８０℃环境中
备用、待测。

１２２　引物合成方法　采用德国 Ｑｉａｇｅｎ公司生产的全
血ＤＮＡ试剂盒提取 ＤＮＡ，采用美国 ＡＢＩ公司生产的
７３００ＰＣＲ仪进行扩增，以 βａｃｔｉｎ为内参照 （基因库序

列号：ＡＹ１２８６５０）。采用Ｐｒｉｍｅｒ５０软件进行引物设计，
通过 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖＧｅｎｅＢａｎｋ检索发现
ＴＧＦβ１ 基 因、ＴＧＦβＲ２基 因 多 态 性 位 点 分 别 为
ｒｓ１８００４６９、ｒｓ３０８７４６５，分别位于上游 ５０９ｂｐ、８７５ｂｐ
处。采用上海生工生物工程技术服务有限公司合成的正

向引物作为测序引物，采用聚合酶链反应限制性片段长

度多态性技术 （ＰＣＲＲＦＬＰ）检测 ＴＧＦβ１、ＴＧＦβＲ２基
因多态性，ＴＧＦβ１、ＴＧＦβＲ２基因上下游引物及扩增片
段见表２。
１２３　聚合酶链式反应 （ＰＣＲ）　采用２５μｌ反应体
系，包含１Ｕ／μｌＴａｇ酶１μｌ和２００ｎｇＤＮＡ模板。ＰＣＲ
反应条件：９５℃预变性５ｍｉｎ，９５℃变性３０ｓ，ＴＧＦβ１、
ＴＧＦβＲ２分别在６０℃、５８℃退火４５ｓ，７２℃延伸６０ｓ，
共进行３８个循环，最后７２℃延伸１０ｍｉｎ；提取ＰＣＲ扩
增产物６μｌ，１６０Ｖ电压下在２０％琼脂糖凝胶上电泳

１０ｍｉｎ；采用限制性内切酶 Ｂｓｕ３６１酶切 ＴＧＦβ１的 ＰＣＲ
产物，采用限制性内切酶 Ｒｓａｌ酶切 ＴＧＦβＲ２的 ＰＣＲ产
物；提取ＰＣＲ酶切产物１０μｌ，１５０Ｖ电压下在３０％琼
脂糖凝胶上电泳２０ｍｉｎ；采用凝胶成像系统拍摄存图后
观察电泳条带位置及数目。ＴＧＦβ１、ＴＧＦβＲ２扩增产物
分别有３个片段，前者分别为 １５０ｂｐ、８９ｂｐ、６１ｂｐ，
后者分别为１２４ｂｐ，９９ｂｐ、２５ｂｐ（见图１）；前者基因
型分别为 ＴＴ、ＴＣ、ＣＣ，后者基因型分别为 ＧＧ、ＧＡ、
ＡＡ；前者碱基包括Ｔ和Ｃ，后者碱基包括Ｇ和Ａ。

表２　ＴＧＦβ１、ＴＧＦβＲ２上下游引物及扩增片段
Ｔａｂｌｅ２　ＤｅｓｉｇｎｅｄａｎｄｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄｐｒｉｍｅｒｏｆＴＧＦβ１ａｎｄＴＧＦβＲ２

基因 上游引物 下游引物 扩增片段（ｂｐ）

ＴＧＦβ１ ５′－ＧＣＡＡＧＡＡＡＧＧＡＡＡＴＴＴ
ＧＡＡＡＧＴＴＴＧＴ－３′

５′－ＴＣＡＣＣＴＧＡＡＴＧＣＴＴ
ＧＴＧＣＴＴＴＴ－３′ １５０

ＴＧＦβＲ２ ５′ － ＡＡＣＡＡＧＴＡＡＧＡＡＴ
ＧＡＡＡＡＧＡＧＧＡＣＡＴＧＧＴ－３′

５′－ＣＣＣＣＣＡＡＴＧＡＧＧＴ
ＣＡＴＡＧＡＡＧＡＡＴＣ－３′ １２４

　　注：ＴＧＦβ１＝转化生长因子β１，ＴＧＦβＲ２＝转化生长因子β受体

　　注：Ａ为 ＴＧＦβ１，Ｂ为 ＴＧＦβＲ２；ＴＧＦβ１＝转化生长因子 β１，

ＴＧＦβＲ２＝转化生长因子β受体

图１　ＴＧＦβ１、ＴＧＦβＲ２ＰＣＲ扩增及电泳结果

Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＰＣＲ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｔｉｃｒｅｓｕｌｔｓｏｆＴＧＦβ１
ａｎｄＴＧＦβＲ２

１３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２００统计学软件进行数据
分析，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，采用两独立样本 ｔ检
验；计数资料采用 χ２检验；脑动静脉畸形患者脑出血
发生风险的分析采用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，以 ＲＲ及
其９５％ＣＩ表示。检验水准α＝００５。
２　结果
２１　ＴＧＦβ１基因型及等位基因频率　两组患者 ＴＧＦβ１
基因型及等位基因频率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞
００５，见表３）。
２２　ＴＧＦβＲ２基因型及等位基因分布　两组患者
ＴＧＦβＲ２基因型比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；
脑出血组患者ＴＧＦβＲ２基因Ｇ等位基因频率高于非脑出
血组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表４）。多因素

·０４· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ａｕｇｕｓｔ２０１６，Ｖｏｌ，２４　Ｎｏ８　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，携带ＴＧＦβＲ２基因Ｇ等位基
因的脑动静脉畸形患者脑出血发生风险是非携带者的

３３１２倍 〔ＲＲ＝３３１２，９５％ＣＩ（１４７６，７６２４），Ｐ＜
００５〕。

表３　两组患者ＴＧＦβ１基因型及等位基因频率比较 （％）
Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆＴＧＦβ１ｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数
基因型

ＴＴ　 　 ＴＣ　 　 ＣＣ
等位基因

Ｔ　 　　Ｃ
脑出血组 ４６ ８６ ８６ ２６ １３０ ５０
非脑出血组 ６０ ８８ １０４ ８ １４０ ６０
χ２值 ２７１ ４６１
Ｐ值 ＞００５ ＞００５

表４　两组患者ＴＧＦβＲ２基因型及等位基因频率比较 （％）

Ｔａｂｌｅ４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆＴＧＦβＲ２ｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数
基因型

ＡＡ　 　 ＧＡ　 　 ＧＧ
等位基因

Ａ　 　　Ｇ
脑出血组 ４６ ６ ２６ １６６ ２０ １８０
非脑出血组 ６０ ２６ １８ １５６ ３４ １６６
χ２值 ５３５ １１１４
Ｐ值 ＞００５ ＜００５

３　讨论
ＴＧＦβ１是转化生长因子 β（ＴＧＦβ）的异构体，位

于染色体１９ｑ１３１２上，全长２３５６ｋｂｐ，包含６个内含
子和７个外显子。ＴＧＦβ１包含多个基因多态性位点，而
位于启动子区上游的 ＴＧＦβ１位点基因多态性可影响
ＴＧＦβ１的表达，进而参与脑出血的发生、发展及转归。
但目前ＴＧＦβ１基因多态性导致脑出血的作用机制尚不
明确，尤其是在脑动静脉畸形患者中［４－６］。ＴＧＦβＲ２是
ＴＧＦβ的主要受体，位于启动子区上游的 ＴＧＦβＲ２位点
基因多态性可提高其转录活性，进而影响ＴＧＦβＲ２的表
达，而ＴＧＦβＲ２表达水平可影响ＴＧＦβ１功能

［７－１２］。本研

究从遗传学角度探讨ＴＧＦβ１及ＴＧＦβＲ２基因多态性与脑
动静脉畸形患者脑出血的关系，旨在为脑动静脉畸形患

者脑出血的有效防治提供参考。

本研究结果显示，两组患者ＴＧＦβ１基因型及等位基
因频率间、ＴＧＦβＲ２基因型间无明显差异，而脑出血组
患者ＴＧＦβＲ２基因Ｇ等位频率高于非脑出血组；多因素
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果，携带ＴＧＦβＲ２基因Ｇ等位基因的
脑动静脉畸形患者脑出血发生风险是非携带者的３３１２
倍，提示携带ＴＧＦβＲ２基因Ｇ等位基因的脑动静脉畸形
患者脑出血发生风险增高，但不受ＴＧＦβ１基因多态性影
响。但目前有关ＴＧＦβ１及ＴＧＦβＲ２基因多态性与脑动静
脉畸形患者脑出血关系的研究报道较为少见，本研究纳

入的样本量及观察指标有限，限于临床条件未进行相关

因素的校正，仍需在今后的研究中进一步完善。

综上所述，本研究从遗传学角度探讨了 ＴＧＦβ１及
ＴＧＦβＲ２基因多态性与脑动静脉畸形患者脑出血的关
系，发现携带ＴＧＦβＲ２基因Ｇ等位基因的脑动静脉畸形
患者脑出血发生风险增高，但不受ＴＧＦβ１基因多态性影
响，应引起临床重视。但考虑到基因多态性的种群、地

区差异及脑出血危险因素的多样性，本研究所得结果及

结论仍需进一步验证，而ＴＧＦβ１及ＴＧＦβＲ２基因多态性
导致脑动静脉畸形患者脑出血的具体作用机制也需深入

探讨。
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