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PPAＲγ基因 C1431T多态性及其与脑出血的关系

袁宁1，2，许宏伟1，刘学军2

1． 中南大学湘雅医院老年医学科，湖南省长沙市 410008
2． 湖南省第二人民医院精神科，湖南省长沙市 410007

摘 要 : 目的 探讨过氧化物酶体增殖物激活受体 γ ( PPAＲγ ) 基因 C1431T 多态性在人群中的分布及其与脑出血的关

系。方法 用聚合酶链反应 － 限制性片段长度多态性分析法检测 PPAＲγ 基因 C1431T 多态性在脑出血组和正常对照组

的分布情况。结果 PPAＲγC1431T 基因型 CC、CT + TT 在脑出血患者组的分布频率分别为 43 ． 8%、56 ． 2%，C 等位基因

频率为 70 ． 1%，T 等位基因频率为 29 ． 9%。CC、CT + TT 基因型在正常对照组中的分布频率分别为 62 ． 1%、37 ． 9%，C 等

位基因频率为 79 ． 8%，T 等位基因频率为 20 ． 2%。脑出血组 PPAＲγ 基因 1431 T / X 基因型频率( P = 0 ． 000 ) 和 T 等位基

因频率( P = 0 ． 000 ) 均显著高于对照组，差异有统计学意义。结论 PPAＲγ 基因 C1431T 多态性可能与脑出血存在关联，

T 等位基因可能与脑出血发病率呈正相关。

关键词 : 脑出血; 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ ; 基因; 多态性

Ｒelationship between PPAＲγ gene C1431T single nucleotide polymorphism and cerebral hemorrhage
YUAN Ning，XU Hong-Wei，LIU Xue-Jun． Department of Geriatric Medicine，Xiangya Hospital，Central South University，Changsha
410016，China
Corresponding author: XU Hong-Wei，Email: xhw_xiangya@ sina． com
Abstract: Objective To study the distribution of peroxisome proliferators-activated receptor gamma ( PPAＲγ) gene C1431T single
nucleotide polymorphism ( SNP) in a Chinese population and its relationship with cerebral hemorrhage ( CH) ．Methods The distribu-
tion of PPAＲγ gene SNP in the CH group and the control group was determined by polymerase chain reaction-restriction fragment length
polymorphism． Ｒesults In the CH group，the frequencies of PPAＲγ gene C1431T genotypes，CC and CT + TT，were 43． 8% and
56． 2%，respectively，while the frequencies of the C allele and the T allele were 70． 1% and 29． 9%，respectively． In the control
group，the frequencies of the genotypes，CC and CT + TT，were 62． 1 ℅ and 37． 9 ℅，respectively，while the frequencies of the C al-
lele and the T allele were 79． 8% and 20． 2%，respectively． Therefore，the frequencies of PPAＲγ gene 1431 T /X genotype and the T
allele were significantly higher in the CH group than in the control group ( P = 0． 000; P = 0． 000) ． Conclusions The PPAＲγ gene
C1431T SNP may be associated with CH，and the C allele may be positively associated with the incidence of CH．
Key words: cerebral hemorrhage; peroxisome proliferators-activated receptor γ; gene; polymorphism
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过氧化物酶体增殖物激活受体( peroxisome pro-
liferators-activated receptor，PPAＲ ) 是一类由配体激活
的核转录因子。目前已经发现的 PPAＲ 共有 3 种亚
型，PPAＲα、PPAＲβ / δ 和 PPAＲγ，近年来研究热点集
中在 PPAＲγ 上。最近发现，PPAＲ-γ 几乎在所有参
与动脉粥样硬化的细胞，如血管内皮细胞( VEC ) 、血
管平滑肌细胞 ( VSMC ) 、单核巨噬细胞等均有表
达［1 －3］，且越是早期动脉粥样硬化斑块，其表达频率

或密度越高，而在正常血管壁细胞中表达却很弱。
Yen 等［4］1997 年报道了 PPAＲγ 的两个常见多态性:
C1431T ( 又 称 为 C161T ) 和 Pro12Ala。本 文 就
C1431T 多态性与脑出血的关系展开研究。
1 对象与方法
1 ． 1 研究对象
收集湖南地区汉族人脑出血病人 162 例，平均

年龄( 60 ． 96 ± 9 ． 17 ) 岁，经临床及 CT 和 ( 或 ) 磁
共振成像 ( MＲI ) 确诊为脑出血 ( 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
为年龄、性别匹配的健康体检者共 203 例，平均年
龄( 61 ． 27 ± 7． 80 ) 岁，均为湖南地区汉族人，无血
缘关系。
1 ． 2 实验方法
1 ． 2 ． 1 引物设计 PPAＲγ 基因 C1431 T 多态的
PCＲ 引物参照文献［5］，序列为 PCＲ1 : 上游引物: 5’
GCTGAATGTGAAGCCCATTGAAGAC3’，下游 5’GAGCG
GGTGAAGACTCATGTCTGTC3’，由上海英骏生物技术
有限公司合成。
1 ． 2 ． 2 DNA 的制备及 PCＲ 扩增，基因型分析
①基因组 DNA 的制备: 采外周静脉血 2 ～ 3 mL，用
明胶沉淀红细胞，提取白细胞后用酚 /氯仿法抽提
基因组 DNA。②目的基因的 PCＲ 扩增反应体系组
成: ddH2O 9 ． 5 μl，上游引物 1 ． 0 μl，下游引物
1． 0 μl，2 × Taq PCＲ Master Mix，12． 5 μl，模板 ( gD-
NA ) ，1． 0 μl，总体积 25． 0 μl。③PPAＲγ 基因 C1431T

的扩增条件: 94℃预变性 5 min，94℃变性 30 s，57℃

退火 30 s，72℃延伸 30 s，34 个循环，72℃充分延伸
10 min。最后置于 4℃终止反应。④酶切产物识别:
PPAＲγ 基因 C1431T 多态性由内切酶 Nsp I 识别，
37℃消化 16 h。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 ． 3 统计学分析
全部资料均用 SPSS 13 ． 0 软件包进行数据处

理。研究对象 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
布者两组间比较用 t 检验，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
将脑出血组患者与对照组进行一般数据的比

较，结果见表 1，两组在年龄、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高于对照组( P
＜ 0 ． 05 ) 。

表 1 脑出血组与对照组的一般数据比较 ( x ± s)

一般数据 CH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: * 为与对照组相比较，差异有统计学意义，P ＜ 0． 05。

2 ． 2 PPAＲγ 基因 C1431T 多态位点 PCＲ 产物
PPAＲγ 基因 C1431T 多态性可被内切酶 NspI 识

别，PCＲ 产物被切成 149 bp 和 56 bp 两个片断，为纯
合子 TT 型; 野生 CC 型无酶切位点，酶切后仅显示
205 bp 一个片断; 杂合子 CT 型显示为 205 bp、148 bp

和 57 bp 三个片断。
2 ． 3 PPAＲγ 基因 C1431T 多态分布
脑出血组和对照组都有 CC、CT、TT 三种基因

型，在研究总人群中( CH 组 + 对照组) 中的频率分
别为: 53 ． 97% 、43 ． 01% 和 3 ． 01% ; 等位基因 C、T

的频率分 别 为 75 ． 48% 和 24 ． 52% 。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。
2 ． 4 PPAＲγ 基因 C1431T 多态性与脑出血
将例数较少的 TT 基因型与 CT 基因型合并为

CT + TT 基因型，记为 T / X 组。组间比较结果: 脑
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出血组 PPAＲγ 基因 1431 T / X 基因型频率 ( χ2 =
67 ． 212 ; P = 0 ． 000 ) 和 T 等位基因频率 ( χ2 =

25． 057 ; P = 0 ． 000 ) 均显著高于对照组，差异有统
计学意义，见表 2。

表 2 CH组与对照组 PPAＲγ基因 C1431T基因型频率和等位基因频率比较

组别 例数( n)
基因型例数( % )

CC CT + TT
等位基因频率

C T
脑出血组 162 71( 43． 8) 85 + 6( 56． 2) ▲ 0． 701 0． 299*

对照组 203 126( 62． 1) 72 + 5( 37． 9) 0． 798 0． 202

注: * 为与对照组相比较，差异有统计学意义，P = 0． 000;▲为与对照组相比，差异有统计学意义，P = 0． 000。

3 讨论
PPAＲ 名称源于贝特类药物对啮齿类动物肝脏

的过氧化物酶体增殖效应。 PPAＲα 主要分布在代
谢活性较高的组织中，如肝、肾、心脏、肌肉组织。
PPAＲβ / δ 作用涵盖众多的生理学和病理学过程，

包括生殖、肥大细胞免疫、骨形成、皮肤和脑发育、

创伤愈合、肿瘤发生等。 PPAＲ-γ 在脂肪组织、小
肠和免疫系统内高度表达，参与了体内多种生理及

病理过程，与脂肪细胞分化、炎症反应、凋亡、胰岛
素抵抗、Ⅱ型糖尿病、肿瘤等有着密不可分的关
系［6 － 7］。作为脂质和脂蛋白代谢的调节物，PPAＲ-γ
可以调控血清胆固醇及甘油三酯的水平、促进脂肪
细胞分化、影响巨噬细胞内胆固醇的稳态、稳定斑
块、抑制血小板聚积从而影响动脉粥样硬化的发生
和发展。PPAＲ-γ 的配体不仅通过脂肪组织再摄取
游离脂肪酸改善胰岛素的敏感性，而且还抑制细胞

因子分泌起抗炎作用。目前研究发现 PPAＲγ 在脑
缺氧缺血性疾病中有对抗炎症介质、抗脂质过氧化
反应、对抗神经元的兴奋性毒性等作用［8］。国内刘
尊敬等［9］证实给予 PPAＲγ 激活剂后可以明显减低
中性粒细胞在缺血再灌注脑组织中的聚集和浸润

程度，从而减轻中性粒细胞介导的缺血性脑损伤。

本研究发现脑出血组 PPAＲγ 基因 C1431 位点
T / X 基因型频率和 T 等位基因频率均显著高于对
照组，差异有统计学意义。我们推测 PPAＲγ 基因
C1431 T 多态性可能与中国湖南汉族人群脑出血
存在关联，T 等位基因可能与脑出血呈正相关。从
结构角度分析，PPAＲγ 基因 1431 位点发生 C-＞ T

变异后，形态可能发生改变，使其易于和配体结

合，而发挥其在血脂、血糖及动脉粥样硬化中的作
用，继而影响脑出血的发生。目前对 PPAＲγ 基因
C1431 T 多态的研究结果不尽一致。一些研究显
示位点 C1431 T 多态是高血压、糖尿病及冠心病的
保护因素，国内张扬等［10］等通过研究发现高血压

患者 T 等位基因频率低于对照组，差异有统计学意
义。Liu 等［11］证明 C1431 T 变异能降低冠心病发病
风险且下调血浆炎症介质 MMP-9 和 TNF-α，这种
保护作用独立于其危险因素糖尿病和 BMI，可能直
接参与血管壁的炎症反应。进一步研究证实不管
其是否合并有糖尿病，携带 T 等位基因的人群发生
血脂紊乱及罹患冠状动脉粥样硬化性疾病的风险

显著低于 CC 纯合子的人群［12，13］。本研究是国内
外首次报道 PPAＲγ 基因 C1431 T 多态性与脑出血
的关系，研究结果与其他的研究存在矛盾，可能因

脑出血是一种复杂性疾病，虽与高血压、糖尿病、

冠心病等存在关联，但病理机制也存在不同; 另外

与试验人群的差异包括遗传背景、纳入及排除标
准、饮食、环境等因素有关，此外也与抽样误差、样
本量大小等有关联。由于本研究使用样本量较少，

且病例来源仅限于中国湖南地区，要明确 PPAＲγ
基因 C1431 T 多态性与脑出血的关系及其确切机
制，需要在尽量大的范围内进一步大样本多中心深

入研究并增加相关指标的检测。
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