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及其与脑出血关系的研究
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摘　要：目的　探讨巨噬细胞移动抑制因子（ＭＩＦ）１７３Ｇ／Ｃ基因多态性在中国湖南汉族人群中的分布及其与脑出血的
关系。方法　采用聚合酶链反应 －限制性片段长度多态性分析法检测 ＭＩＦ基因１７３Ｇ／Ｃ多态性在脑出血组（１６２例）和

对照组（２０３例）的基因频率。结果　中国湖南地区汉族人群存在 ＭＩＦ基因１７３Ｇ／Ｃ多态性。ＭＩＦ基因１７３Ｇ／Ｃ基因型

的频率分布在脑出血组和对照组之间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ｇ、Ｃ两种等位基因频率差异亦无统计学意义（Ｐ＞

０．０５）。分类研究后发现合并糖尿病的脑出血组ＧＣ＋ＣＣ（Ｃ／Ｘ）基因型频率和Ｃ等位基因频率显著高于对照组和非合并

糖尿病的脑出血组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　ＭＩＦ１７３Ｇ／Ｃ多态性可能与中国湖南汉族人脑出血发生无

关，Ｇ／Ｃ等位基因可能不是中国湖南地区汉族人群脑出血发病的独立危险因素。
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　　巨噬细胞移动抑制因子（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，ＭＩＦ）是巨噬细胞自分泌的一种重
要的前炎症因子。近年来大量研究发现 ＭＩＦ与动
脉粥样硬化、糖尿病、肥胖、高血压等心血管及代

谢系统疾病密切相关［１，２］，并可能成为治疗上述疾

病的潜在靶点。现在已知 ＭＩＦ基因在１７３（Ｇ／

Ｃ）、＋２５４（Ｔ／Ｃ）和 ＋６５６（Ｃ／Ｇ）处存在多态性位
点，以 ＭＩＦ１７３Ｇ／ＣＳＮＰＳ与疾病的关系最为密切，
也研究得最多。本研究旨在探讨 ＭＩＦ１７３Ｇ／Ｃ基
因多态性在中国湖南汉族人群中的分布以及其与

脑出血的关系。
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１　对象与方法
１．１　研究对象

脑出血组为 ２００７年 ３月至 ２００７年 １０月在中
南大学湘雅医院神经内科住院的湖南地区汉族脑

出血病人，共 １６２例，平均年龄（６０．９６±９．１７）
岁，男９４例，女６８例，均经临床及 ＣＴ和（或）磁共
振成像（ＭＲＩ）确诊（依照第四届全国脑血管病学
术会议诊断标准）。排除心律失常、动脉炎、外伤、

血液病、药物、肿瘤、脑血管畸形或动脉瘤等引起

的脑出血；排除肝、肾疾病、自身免疫性疾病、妊娠

者、半年内曾有降脂治疗者。

对照组为中南大学湘雅医院健康体检者共

２０３例，平均年龄（６１．２７±７．８０）岁，男 １２１例，
女 ８２例，均为湖南地区汉族人，无血缘关系。
１．２　试验方法
１．２．１　引物　ＭＩＦ１７３Ｇ／Ｃ的 ＰＣＲ引物序列为
ＰＣＲ１［３］；上 游 引 物：５’ＡＣＴＡＡＧＡＡＡＧＡＣ
ＣＣＧＡＧＧＣ３；下 游 引 物：５’ＧＧＧＧＣＡＣＧＴＴＧＧ
ＴＧＴＴＴＡＣ３’。均由上海英骏生物技术有限公司
合成。

１．２．２　ＤＮＡ的制备、ＰＣＲ扩增及基因型分析　

①基因组 ＤＮＡ的制备：采外周静脉血 ２～３ｍＬ用
明胶沉淀红细胞，提取白细胞后用酚／氯仿抽提基
因组 ＤＮＡ。②目的基因的 ＰＣＲ扩增：９５℃预变性
５ｍｉｎ，９４℃变性３０ｓ，５８．８℃退火３０ｓ，７２℃延伸
３０ｓ，３５个循环，７２℃充分延伸 １０ｍｉｎ。最后置于
４℃终止反应。③ＰＣＲ扩增产物经琼脂糖凝胶电泳
鉴定：溴化乙锭染色，凝胶电泳成像分析系统内观

察。④酶切产物识别：ＭＩＦ１７３Ｇ／Ｃ多态性由内切
酶 ＡｌｕＩ识别，３７℃消化 １０ｈ。然后均用琼脂糖凝
胶（含溴化乙啶）电泳分离，紫外灯下照相后阅读。

１．２．３　ＤＮＡ序列分析　选取重复两次有异常条
带的标本进行 ＤＮＡ测序，测序结果在 Ｇｅｎｅｂａｎｋ和
ＳＮＰ的数据库中进行比较分析，测序由上海英骏公
司完成。

１．３　统计学分析
全部资料均用 ＳＰＳＳ１３．０ｆｏｒｗｉｎｄｏｗｓ软件包进

行数据处理。研究对象与 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡的符
合程度，基因型和等位基因的组间比较采用 χ２检
验，并以比值比（ＯＲ）和 ９５％可信区间（ＣＩ）表示
相对风险度。计量资料指标均进行正态性检验，符

合正态分布者组间比较用 ｔ检验，三组及三组以上

比较用方差分析；不符合正态分布数据采用非参数

检验。所有的统计检验均为双侧概率检验，以 Ｐ＜
０．０５为差异具有统计学意义。
２　结果
２．１　脑出血组与对照组的临床数据比较
２．１．１　脑出血组患者与对照组一般数据的比较
　两组在年龄、性别、吸烟史、饮酒史方面差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），脑出血组中有高血压
病史和糖尿病史者显著多于对照组（Ｐ＜０．０５），
见表 １。

表１　脑出血组与对照组的一般数据比较　　（ｘ±ｓ）

　一般数据 脑出血组 对照组

年龄 ６０．９６±９．１７ ６１．２７±７．８０
ＢＭＩ ２２．６３±２．５０ ２２．８３±２．８４
性别（男／女） ９４／６８ １２１／８２
高血压病史（有／无） ９６／６６ 　４６／１５７
糖尿病史（有／无） ２５／１３７ 　１２／１９１
吸烟史（有／无） ４２／１２０ 　４８／１５５
饮酒史（有／无） ２９／１３３ 　３４／１６９

　　注：为与对照组进行比较，Ｐ＜０．０５。

２．１．２　脑出血组患者与对照组临床生化指标的
分别比较　脑出血组与对照组相比除了胆固醇和
低密度脂蛋白差异没有统计学意义外，余指标差异

皆有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表 ２。

表２　脑出血组与对照组生化指标比较　　（ｘ±ｓ）

　　指标 脑出血组 对照组

ＦＢＳ（ｍｍｏｌ／ｌ） ５．９４±１．３４ ５．１８±１．１９
ＴＣ（ｍｍｏｌ／ｌ） ４．４１±０．８６ ４．３９±１．１４
ＴＧ（ｍｍｏｌ／ｌ） ２．３７±１．３６ １．６６±０．９６
ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／ｌ） １．１８±０．４２ １．５４±０．４１
ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／ｌ） ２．３１±０．７６ ２．４１±０．９０
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １５８±２５ １２２±１６
ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ９５±１５ 　７５±９

　　注：为与对照组进行比较，Ｐ＜０．０５。

２．２　ＭＩＦ１７３Ｇ／Ｃ多态位点 ＰＣＲ产物酶切图谱
分析

ＭＩＦ１７３Ｇ／Ｃ多态位点可被限制性内切酶 Ａｌｕ
Ｉ识别。酶切位点是 ５’－Ｇ、ＣＴ－３’。酶切后产生
三种基因型：纯合子 ＧＧ、ＣＣ型和杂合子 ＧＣ型，见
图 １、图 ２。
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图 １　ＭＩＦ１７３Ｇ／ＣＰＣＲ扩增产物电泳图。Ｍ：１００ｂｐ

Ｍａｋｅｒ，１～５泳道是 ＰＣＲ扩增产物。

图 ２　ＭＩＦ１７３Ｇ／ＣＰＣＲ产物酶切后电泳图。Ｍ：５０ｂｐ

Ｍａｒｋｅｒ。１、２泳道为杂合子 ＧＣ型；３泳道为纯合

子 ＣＣ型；４、５、６、７泳道为纯合子 ＧＧ型。

２．３　ＭＩＦ１７３Ｇ／Ｃ基因多态分布
脑出血组和对照组都有 ＧＧ、ＧＣ、ＣＣ三种基因

型，在研究总人群中（脑出血组 ＋对照组）中的频
率分别为：６３．０１％、３１．５１％、５．４８％；等位基因
Ｇ、Ｃ的频率分别为 ７８．７７％、２１．２３％。按 Ｈａｒｄｙ
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律对研究人群进行了平衡检验
（Ｐ＞０．０５），证明我们选择的总研究人群基因频率
能够代表群体的基因分布。

将例数较少的 ＣＣ基因型与 ＧＣ基因型合并为
ＧＣ＋ＣＣ基因型，为 Ｃ等位基因携带者组，可记为
Ｃ／Ｘ。组间比较结果显示，ＭＩＦ基因１７３Ｇ／Ｃ基因
型频率分布在脑出血组和对照组之间差异无统计

学意义（χ２＝１．１３３，Ｐ＝０．２８７），两种等位基因频
率差异亦无统计学意义（χ２＝０．４３０，Ｐ＝０．５１２），
见表 ３。

将脑出血组按有／无高血压病、有／无糖尿病、
有／无家族史进行分类后做比较，发现合并糖尿病
的脑出血组 ＧＣ＋ＣＣ基因型频率和 Ｃ等位基因频
率显著高于对照组和非合并糖尿病的脑出血组，差

异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。其余各亚型 ＣＨ基
因型频率和等位基因频率与对照组相比差异均无

统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ４、表 ５、表 ６。

表３　脑出血组与对照组ＭＩＦ１７３Ｇ／Ｃ基因型频率和等位基因频率比较

组别 例数
基因型［例（％）］

ＧＧ ＧＣ＋ＣＣ
等位基因频率（％）

Ｇ Ｃ
脑出血组 １６２ １００（６１．７） ５３＋９（３８．３） ０．７８１ ０．２１９
对照组 ２０３ １３０（６４．０） ６２＋１１（３６．０） ０．７９３ ０．２０７

表４　脑出血各亚组与对照组ＭＩＦ１７３Ｇ／Ｃ基因型频率和等位基因频率比较

组别 例数
基因型［例（％）］

ＧＧ ＧＣ＋ＣＣ
等位基因频率（％）

Ｇ Ｃ
糖尿病＋脑出血组 ２５ １１（４４．０） １０＋４（５６．０）▲★ ０．６４０ ０．３６０

非糖尿病＋脑出血组 １３７ ８９（６５．０） ４３＋５（３５．０） ０．８０７ ０．１９３
对照组 ２０３ １３０（６４．０） ６２＋１１（３６．０） ０．７９３ ０．２０７

　　注：▲为与对照组相比，Ｐ＝０．０００，χ２＝８０．５２，ＯＲ＝２．２６３，９５％可信区间：１．８９１～２．７０８；为与对照组相比，Ｐ＝０．０００，χ２＝５７．６２，ＯＲ＝
２．１５５，９５％可信区间：１．７６４～２．６３２；★为与非合并糖尿病患者相比，Ｐ＝０．０００，χ２＝８８．９２，ＯＲ＝２．３６４，９５％可信区间：１．９７４～２．８３０；

◆为与非合并糖尿病患者相比，Ｐ＝０．０００，χ２＝６７．７０６，ＯＲ＝２．３５２，９５％可信区间：１．９０９～２．８８２。

表５　脑出血各亚组与对照组ＭＩＦ１７３Ｇ／Ｃ基因型频率和等位基因频率比较

组别 例数
基因型［例（％）］

ＧＧ ＧＣ＋ＣＣ
等位基因频率（％）

Ｇ Ｃ
高血压＋脑出血组 ９６ ５９（６１．５） ３２＋５（３８．５） ０．７８１ ０．２１９
非高血压＋脑出血组 ６６ ４１（６２．１） ２１＋４（３７．９） ０．７８０ ０．２２０
对照组 ２０３ １３０（６４．０） ６２＋１１（３６．０） ０．７９３ ０．２０７
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表６　脑出血各亚组与对照组ＭＩＦ１７３Ｇ／Ｃ基因型频率和等位基因频率比较

组别 例数
基因型［例（％）］

ＧＧ ＧＣ＋ＣＣ
等位基因频率（％）

Ｇ Ｃ
有家族史脑出血组 ２６ １８（６９．２） ７＋１（３０．８） ０．８２７ ０．１７３
无家族史脑出血组 １３６ ８２（６０．３） ４６＋８（３９．７） ０．７７２ ０．２２８
对照组 ２０３ １３０（６４．０） ６２＋１１（３６．０） ０．７９３ ０．２０７

２．４　ＤＮＡ序列分析（见图 ３）

图 ３　ＭＩＦ１７３Ｇ／Ｃ反向测序，箭头所指为纯合子 ＣＣ
型。

３　讨论
巨噬细胞移动抑制因子（ＭＩＦ）是 １９６６年由

Ｂｌｏｏｍ等［４］在豚鼠进行迟发性超敏反应研究中发现

的，它是机体内一种重要的细胞因子。研究表明，

血管发生动脉粥样硬化部位的 ＭＩＦ表达水平明显
上调，且随着斑块的发展逐渐上升；相反，阻断 ＭＩＦ
的表达则可以显著延缓动脉粥样硬化的发展并稳

定斑块。因此，ＭＩＦ可能与动脉粥样硬化的发生和
发展密切相关。目前，ＭＩＦ１７３Ｇ／Ｃ位点与脑卒中
的关系国内外尚未见相关报道。

本研究发现 ＭＩＦ基因１７３Ｇ／Ｃ基因型频率分
布在脑出血组和对照组间差异无统计学意义，两种

等位基因频率差异亦无统计学意义。将脑出血组

按有／无高血压病、有／无糖尿病、有／无家族史进
行分类后做比较，发现合并糖尿病的脑出血组 ＧＣ
＋ＣＣ基因型频率和 Ｃ等位基因频率显著高于对照
组和非合并糖尿病的脑出血组，差异有统计学意

义。其余各亚型脑出血组基因型频率和等位基因

频率与对照组相比差异均无统计学意义。下一步

我们将对 ＭＩＦ１７３Ｇ／Ｃ多态性与血糖、血脂代谢展
开深入研究。

目前对 ＭＩＦ１７３Ｇ／Ｃ多态性研究结果不尽一
致。单志新等［７］发现冠心病患者 ＭＩＦ１７３Ｇ／Ｃ基
因型频率明显高于对照组，Ｃ等位基因可能是汉族
人群冠心病的易感性标志。一项对德国人长达 １８
年的病例对照研究称 ＭＩＦ１７３Ｇ／Ｃ多态性和血清
ＭＩＦ蛋白水平及 ２型糖尿病的发生无显著相关
性［８］。ＭＩＦ１７３Ｇ／Ｃ多态性等位基因分布频率在
意大利有缺血性卒中史患者和健康体健者中差异

无统计学意义［９］。我们认为不同研究结果的差异

可能与试验人群的差异（包括饮食、环境和方法学

等因素）有关，也与抽样误差、样本量大小等有关

联。

本研 究 首 次 报 导 中 国 湖 南 汉 族 人 群 ＭＩＦ
１７３Ｇ／Ｃ基因多态性分布及其与脑出血的关系，通
过研究我们未发现 ＭＩＦ１７３Ｇ／Ｃ基因多态性与中
国湖南汉族人脑出血有关，Ｇ／Ｃ等位基因可能不
是中国湖南汉族人群脑出血发病的独立危险因素。
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