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  【摘要】 目的 探讨ANRIL,PON 基因及其交互效应对急性缺血性脑卒中(IS)后认知损伤(PSCI)的影响。方法

 以17~70岁汉族初发急性IS患者作为研究对象,发病后2周采用简易智能量表(MMSE)进行认知测定,检测 AN-
RIL和PON 基因单核苷酸多态性(SNPs),采用多因素回归方法和多因子降维法(MDR)分析IS后认知损伤的传统危

险因素和易感基因位点以及它们之间的交互作用。结果 共纳入研究对象255例,88例具有程度不同的认知损伤

(34.5%)。分析发现,rs10116277
 

G等位基因携带者认知损伤发病风险更小(OR=0.128,P=0.001),rs1333049
 

C等

位基因(OR=1.472,P=0.038)、rs12026(OR=2.595,P=0.015)和rs7493
 

GG基因型(OR=2.597,P=0.015)、以及

rs3735590
 

A等位基因(OR=1.731,P=0.034)增加了认知损伤发病风险;交互作用分析发现,携带rs10116277
 

TT基

因型和rs1333049
 

CC基因型的高hsCRP值患者(OR=5.049,P=0.005)、携带rs10116277
 

TT基因型和rs1333049
 

CC
基因型的大中面积脑梗死患者(OR=8.322,P=0.001)、携带rs10116277

 

TT基因型的颈动脉中重度狭窄患者(OR=
4.067,P=0.001)、以及携带rs3735590

 

GG基因型的大中面积梗死患者(OR=5.176,P<0.001)认知损伤发生率显著

升高。结论 ANRIL,PON 基因与PSCI发病风险密切相关。
【关键词】 缺血性脑卒中;ANRIL;PON;认知损害;单核苷酸多态性;交互作用
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  【Abstract】 Objective To
 

evaluate
 

the
 

association
 

of
 

the
 

ANRIL
 

and
 

PON
 

gene
 

with
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

(PSCI)
 

using
 

single
 

nucleotide
 

polymorphisms
 

(SNPs)
 

as
 

gene
 

marker
 

and
 

any
 

possible
 

interactions
 

be-
tween

 

specific
 

genotypes
 

and
 

traditional
 

risk
 

factors
 

for
 

PSCI
 

among
 

a
 

Han
 

Chinese
 

cohort.
 

Methods The
 

samples
 

con-
sisted

 

of
 

the
 

Han
 

people
 

with
 

first-ever
 

ischemic
 

stroke
 

(IS)
 

at
 

the
 

age
 

of
 

ranging
 

from
 

17
 

to
 

70
 

years.
 

The
 

cognitive
 

function
 

was
 

evaluated
 

at
 

2
 

weeks
 

after
 

IS
 

onset
 

according
 

to
 

the
 

Chinese
 

version
 

of
 

Mini-Mental
 

State
 

Examination
 

(MMSE).
 

The
 

SNPs
 

were
 

detected
 

by
 

SNPscan
 

methods
 

based
 

on
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

principle.
 

Allelic
 

and
 

geno-
typic

 

frequency
 

differences
 

were
 

evaluated
 

using
 

a
 

Logistic
 

regression
 

model.
 

The
 

interactional
 

analyses
 

were
 

performed
 

using
 

the
 

multifactor
 

dimensionality
 

reduction
 

test.
 

Results A
 

total
 

of
 

255
 

patients
 

were
 

entered
 

into
 

the
 

study
 

and
 

88
 

patients
 

were
 

diagnosed
 

as
 

PSCI
 

(34.5%).
 

We
 

found
 

an
 

association
 

between
 

the
 

rs10116277
 

G
 

allele
 

(OR=0.128,P=
0.001),

 

rs1333049
 

C
 

allele
 

(OR=1.472,P=0.038),
 

rs12026
 

(OR=2.595,P=0.015)and
 

rs7493
 

GG
 

genotype
 

(OR=
2.597,P=0.015),

 

and
 

rs3735590
 

A
 

allele
 

(OR=1.731,P=0.034)
 

and
 

PSCI.
 

In
 

addition,
 

we
 

also
 

found
 

interactions
 

for
 

PSCI
 

risk
 

between
 

SNPs
 

in
 

the
 

ANRIL
 

and
 

PON
 

gene
 

and
 

traditional
 

risk
 

factors,
 

including:
 

rs10116277
 

TT
 

geno-
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type,
 

rs1333049
 

CC
 

genotype
 

and
 

high
 

levels
 

of
 

hsCRP
 

(OR=5.049,
 

P=0.005);
 

rs10116277
 

TT
 

genotype,
 

rs1333049
 

CC
 

genotype
 

and
 

infarction
 

volume
 

(OR=8.322,
 

P=0.001);
 

rs10116277
 

TT
 

genotype
 

and
 

carotid
 

stenosis
 

(OR=4.
067,

 

P=0.001);
 

as
 

well
 

as
 

rs3735590
 

GG
 

genotype
 

and
 

infarction
 

volume
 

(OR=5.176,
 

P<0.001).
 

Conclusion The
 

ANRIL
 

and
 

PON
 

SNPs
 

as
 

well
 

as
 

the
 

gene-environment
 

interactions
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

PSCI
 

in
 

a
 

Han
 

Chinese
 

co-
hort.
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  脑卒中是我国居民首位死因,目前发病率为246.
8/10万,死亡率为114.8/10万[1-2],而缺血性卒中(Is-
chemic

 

stroke,IS)是脑卒中的主要类型,占所有脑卒

中的43.7%~78.9%
 [1]。卒中后认知损伤很常见,

超过70%的卒中患者在病后3月后会出现不同程度

认知损伤(Cognitive
 

impairment,CI),导致失能和死

亡率增加,给患者、照护者、家庭、医疗系统和社会增

加了严重负担[3]。其中,IS急性期 CI发生率约为

30%~50%[4-5]。因此,研究急性IS后认知损伤(Post
 

stroke
 

cognitive
 

impairment,PSCI)的危险因素,对于

预防和针对性治疗极为重要[6]。认知损伤具有明确

的遗传背景,研究发现,24%的认知损伤可归因于遗

传易感因素[7]。最近一个全基因组关联分析(Ge-
nome-wide

 

association
 

study,GWAS)在3个苏格兰

人群中证实IS的多基因风险与PSCI密切相关[8]。
长链非编码RNA家族的INK4基因座中反义非编码

RNA(Antisense
 

non-coding
 

RNA
 

in
 

the
 

INK4
 

locus,

ANRIL)与IS发病密切相关[9]。ANRIL参与了炎症

和神经功能失调的调节,可能在阿尔茨海默病(Alzhe-
imer's

 

disease,AD)的发病机制中起作用[10]。研究者

在AD细胞模型中也发现 ANRIL表达上调,通过沉

默ANRIL可以减少细胞凋亡,增强神经突触生长,并
降低炎症因子TNF-α、IL-1β、L-6和IL-17的水平[11]。
对氧磷酶(Paraoxonase,PON)参与脂质代谢,和动脉

粥样硬化过程关系密切。Meta分析显示,PON 基因

单核苷酸多态性(Single
 

nucleotide
 

polymorphism,

SNP)与IS的发病具有紧密相关性[12-14];PON1
 

L55M
(rs854560)与 血 管 性 痴 呆 (Vascular

 

dementia,

VaD)[15],PON2
 

S311C(rs7493)和rs705379与AD的

发病风险相关[16]。由此推测,ANRIL和PON 基因

可能是PSCI的发生遗传易感因素,并且,PSCI是一

个多因素疾病,本研究旨在探讨上述2个基因及其与

CI传统危险因素的交互效应,以期为PSCI的防治提

供依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象 选取绵阳市人民医院神经内科连续

入院的符合纳入标准的汉族初发IS患者。纳入标准:

①符合世界卫生组织(WHO)IS诊断标准。②发病

14天内,发病前无认知障碍及其他影响智能的神经精

神疾患。③患者及家属知情并签署知情同意书,同时

经医院伦理委员会审核通过。排除标准:①腔隙性脑

梗死、有明确原因的继发性脑梗死、再发性脑梗死患

者。②伴有意识障碍、言语障碍、严重视听损害不能

进行认知评测者。③存在其他严重合并症和并发症

者;④影像学发现脑白质病变、脑萎缩者。

1.2 研究方法

1.2.1 评价指标 ①认知评定:发病后2周采用简

易智能量表(Mini-mental
 

State
 

Examination,MMSE)
中国版本进行认知测定,MMSE<27分诊断为认知损

伤。②神经功能缺损评定:使用美国国立卫生研究院

卒中量表(NIHSS)进行评估,神经功能损伤程度较重

定义为NIHSS>5(非轻型卒中)。③高同型半胱氨酸

(HHCY)定义采用2011中国高血压防治指南修订委

员会制定的标准:血浆 Hcy>10
 

μmol/L。④高危

CRP定义为hs-CRP>3.0
 

mg/L。⑤高尿酸定义采

用中国高尿酸血症与痛风诊疗指南(2019)定义:为非

同日两次血尿酸水平>420
 

μmol/L。⑥入院高血糖

参照1998年 WHO标准:空腹
 

≥
 

7.0
 

mmol/L,或者

随机
 

≥
 

11.1
 

mmol/L。⑦
 

入院高血压根据1999年

WHO高血压标准:即收缩压≥140
 

mmHg和(或)舒
张压≥90

 

mmHg。⑧吸烟史定义为平均每日吸烟1
支以上,时间大于一年;饮酒史定义为平均每周饮白

酒至少一次,时间大于一年)[17]。⑨血脂异常诊断依

据中国成人血脂异常防治指南(2016年修订版):甘油

三酯(TG)≥1.7
 

mmol/L(150
 

mg/dl)、血浆胆固醇

(TC)≥5.18
 

mmol/L(200
 

mg/dl)、高密度脂蛋白

(HDL-C)<1.04
 

mmol/L(40
 

mg/dl)、低密度脂蛋白

(LDL-C)≥3.37
 

mmol/L(130
 

mg/dl)。⑩超重定义

为BMI≧24
 

kg/m2。􀃊􀁉􀁓颈动脉狭窄程度:在最大斑

块位置,采用NASCET方法计算颈动脉狭窄率,将颈

动脉狭窄程度分为:正常、轻度狭窄(1%~49%)、中
度狭窄(50%~69%)、重度狭窄(70%~99%)、血管

闭塞(血栓填塞,血流信号消失)。􀃊􀁉􀁔梗死面积定义

(CT/MRI):根据Pullicino公式,将脑梗死面积分为

大、中、小三型,其中小梗死灶<4
 

mL,中梗死灶5~
10

 

mL,大梗死灶>10
 

mL。
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1.2.2 SNP分型

1.2.2.1 ANRIL
 

SNPs位点的选择 根据在 Hap-
map数据库(HapMap

 

Data
 

Phase
 

III/Rel#2,Feb09,

on
 

NCBI36
 

B36
 

assembly,dbSNP
 

b126)中获得的中

国非亲缘关系北京人群的所有SNP 基因分型数据,
挑选出r2≥0.8且最小等位基因频率(MAF)>

 

5%
的SNPs作为标签SNPs。位于5'和3'侧翼区以及非

转录区(UTRs)的SNPs也纳入分析。最后,15个

SNP 位 点 纳 入 分 析,包 括 rs2184061,rs7044859,

rs10738607,rs1537375,rs1004638,rs10738609,

rs10757278,rs10757274,rs2383206,rs1333049,

rs1333040,rs10116277,rs10757269,rs1537378 和

rs7865618。

1.2.2.2 PON位点选择 选择在脑血管疾病及认知

功能研究较多的位点,共涉及9个位点(rs12026、

rs3735590、rs662、rs705379、rs705381、rs7493、

rs854560、rs854571和rs854572)。

1.2.2.3 DNA提取 取每个受试者外周静脉血2
 

mL于内含EDTA-K2(K3)抗凝剂的紫头管,于-80
 

℃冰箱保存。采用北京TIANGEN公司提供的血液

基因 组 DNA 提 取 试 剂 盒(TIANamp
 

Blood
 

DNA
 

Kit)(离心柱型),目录号:DP348)提取DNA。

1.2.2.4 SNPs分型采用 SNPscan方法(Cat#:

G0104K,上海天昊生物科技有限公司) 该技术是根

据提供的SNP信息合成特异引物并优化连接反应体

系后组装而成。实验步骤简述如下:①DNA样本浓

度在30~50
 

ng/ul。②样本裂解:使用2.5
 

ul
 

4x
 

DNA
 

lysis
 

Buffer,在PCR仪上98
 

℃,5
 

min裂解。

③连接反应:使用裂解DNA样本,加入10
 

μL连接反

应预混合液,3
 

000
 

rpm离心0.5
 

min,在PCR仪按以

下程序运行:第一步,4个循环,包括:94
 

℃,1
 

min,58
 

℃,4
 

h;第二步,94
 

℃,2
 

min,72
 

℃保持。④多重荧光

PCR反应(每个样本进行两个PCR反应,每个反应各

扩增48位点的连接产物),连接产物1
 

ul加19
 

ul
 

PCR预混合液,3000
 

rpm离心0.5
 

min,然后在PCR
仪按以下程序运行:第一步,95

 

℃,2
 

min变性,第二

步,9个循环:94
 

℃,20秒变性,首次循环62
 

℃,40秒

退火(后续每个循环降低0.5
 

℃),72
 

℃延伸1.5
 

min;
第三部,25个循环:94

 

℃,20秒变性,首次循环57
 

℃,

40秒退火,72
 

℃延伸1.5
 

min;第四步,68
 

℃
 

60
 

min
延伸。⑤PCR产物上ABI

 

3730XL测序仪:PCR产物

稀释10倍后,取1
 

ul与0.5
 

ul
 

Liz
 

600
 

SIZE
 

STAND-
ARD,8.5

 

ul
 

Hi-Di混匀,95
 

℃变性5
 

min后上 ABI
 

3730XL测序仪。⑥数据分析:ABI
 

3730XL测序仪上

收集的原始数据用软件GeneMapper
 

4.1(AppliedBi-

osystems,USA)分析。

1.3 统计学分析 采用SPSS
 

21.0统计进行统计学

分析。计量资料以􀭺x±s表示,非正态性计量资料以

M(P25,P75)表示,两组间比较采用t检验或 Wilcox-
on秩和检验。计数资料组间比较采用X2 检验,采用

优势比(OR)及其95%置信区间(CI)表示率的相关

度。采用等位基因比较、隐性和显性遗传模式3个遗

传模型分析遗传风险。多因子降维法(Multifactor
 

Dimensionality
 

Reduction,MDR)被用来分析交互作

用,最佳模型选择依赖于最大测试平衡精确度(Tes-
ting

 

balanced
 

accuracy,TBA)和 交 叉 验 证 一 致 性

(Cross-validation
 

consistency,CVC),经1000次置换

检验后估算最终P 值。多因素Logistic回归分析用

来调整协变量。上述统计除特别指定外,检验水准α
=0.05。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料 研究期间,共纳入312例急性IS患

者,根据纳入排除标准,共255例IS患者进入本研究

分析。根据 MMSE评测,88例患者存在认知损伤,认
知损伤的比例为34.5%,平均年龄(64.01±4.51)岁,
男性52例,女性36例;认知正常167例,年龄(62.03
±5.65)岁,男性91例,女性71例。调整协变量多因

素分析后显示,认知损伤组年龄较大,更多见大中体

积梗死、非轻型梗死、颈动脉中重度狭窄和高hs-CRP
值。认知正常IS患者右侧梗死多见。病例组与对照

组的人口统计学特征和临床特点,见表1。

2.2 SNPs关联分析 在总体样本的所有遗传模式

下,经调整协变量后,多元Logistic回归分析显示,5
个位点影响了急性PSCI的发病,rs10116277

 

G等位

基因携带者发病风险更小(P=0.001),rs1333049
 

C
等位基因、rs12026和rs7493位点 GG基因型、以及

rs3735590位点 A 等位基因增加了发病风险(P<
0.05)。见表2。

2.3 交互作用分析 采用 MDR软件评估总人群

PSCI可能的基因-基因,基因-传统危险因素交互作用

的影响,PSCI传统危险因素分析中P≤0.10的因素

都被纳入交互分析。我们发现,在基因-基因交互作用

分析 中,三 阶 交 互 模 型 rs10116277、rs3735590 和

rs7493是最佳模型。在基因-传统危险因素交互分析

中,ANRIL
 

rs10116277、rs1333049和hsCRP三阶交

互,rs10116277、rs1333049和右侧脑梗死的三阶交互,

rs10116277、rs1333049和大中面积梗死体积的三阶交

互,rs10116277和中重度颈动脉狭窄的二阶交互,

rs10116277、rs1333049和65岁及以上人群的三阶交

互,PON
 

rs7493与右侧脑梗死二阶交互,rs3735590
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  表1 PSCI和对照组临床特点[M(P25,P75)]

Table
 

1 The
 

clinical
 

features
 

of
 

PSCI
 

and
 

controls
 

samples

临床特点/危险因素 PSCI(n=88) 对照组(n=167) OR,%95CI P P',OR,95%CI&

年龄(岁) 65(62,
 

67) 54(60,
 

66) -
Z=

 

-2.580
0.010① -

年龄分段≥65/<65 45/43 66/101 1.601,0.952~2.695 0.075 0.111

性别:男/女 52/36 96/71 1.068,0.633~1.804 0.865 -

超重 34 68 0.917,0.540~1.555 0.747 -

吸烟 37 55 1.477,0.868~2.516 0.15 -

饮酒 16 23 1.391,0.692~2.796 0.352 -

高血压 54 100 1.064,0.6271.806 0.818 -

糖尿病 25 39 1.302,0.725~2.340 0.376 -

心房纤颤 6 6 1.963,0.614~6.278 0.398(连续校正) -

梗死体积(大中面积/小面积) 54/34 21/146 1.99,5.88~20.83 <0.001 <0.001,8.387,4.144~16.975

梗死部(右侧/非右侧) 27/61 76/91 0.530,0.307~0.915 0.022 0.036,0.464,0.227~0.950

血脂异常 57 107 1.031,0.601~1.769 0.912 -

入院高血糖 28 43 1.417,0.807~2.491 0.224 -

高尿酸 11 23 0.894,0.414~1.932 0.776 -

高hs-CRP 54 60 2.832,1.662~4.826 <0.001 0.006,2.690,1.328~5.446

高同型半胱氨酸 56 121 0.665,0.383~1.155 0.146 -

非轻型IS(NIHSS>5) 47 37 4.028,2.311~7.021 <0.001 0.003,2.826,1.425~5.607

文化程度(文盲/非文盲) 10/78 17/150 1.131,0.494~2.588 0.770 -

颈动脉狭窄(中重度/轻度) 36/52 120/47 3.688,2.144~6.344 <0.001 <0.001,4.912,2.406~10.028

颈动脉内中膜厚度 32 49 1.376,0.796~2.379 0.252 -

注:①.秩和检验;P'基于logistic回归分析,调整了年龄(≥65/<65)、梗死部位(右侧/非右侧)、梗死体积(大中/小)、高hs-CRP、非轻型卒中、颈动脉

狭窄(中重度/轻)等变量;95%CI只有在P 值有统计学意义才写出。

与大中面积梗死体积的二阶是最佳模型,具有最高

TBA。然而,在 Logistic回归分析中,只有 ANRIL
 

rs10116277、rs1333049 和 hsCRP,rs10116277、

rs1333049和大中面积梗死体积,rs10116277和中重

度颈动脉狭窄,PON
 

rs7493和右侧脑梗死,rs3735590
和大中面积梗死体积交互作用具有统计学意义,见表

3。Logistic回归分析用来评估最佳交互模型对PSCI
的效应,调整协变量后,本研究发现,携带 ANRIL

 

rs10116277
 

TT基因型和rs1333049
 

CC基因型的高

hsCRP患者,发生急性PSCI的比率为5.049倍(OR
=5.049,95%CI:1.650~15.448,P=0.005);携带

ANRIL
 

rs10116277
 

TT基因型,rs1333049
 

CC基因

型的大中面积脑梗死患者,发生急性PSCI的比率为

8.322倍(OR=8.322,95%CI:2.458~28.171,P=
0.001);rs10116277

 

TT携带者加上颈动脉中重度狭

窄,PSCI发生率为4.067倍(OR=4.067,95%CI:
1.832~9.027,P=0.001);rs3735590

 

GG携带者加

上大中面积梗死,PSCI发生率为5.176倍(OR=
5.176,95%CI:2.343~11.436,P<0.001)。其它交

互效应未见统计学意义。

3 讨论

本研究通过分析动脉粥样硬化相关基因ANRIL
与PON的SNP位点与PSCI发病风险相关性,发现

了新的 PSCI潜在预测指标。本研究还发现,5个

SNPs位点影响了急性PSCI的发病,rs10116277
 

G等

位基因具有保护效应,rs1333049
 

C等位基因、rs12026
和rs7493

 

GG基因型、rs3735590
 

A等位基因增加了

PSCI发病风险。

ANRIL是染色体9p21区域一段长3.8
 

kb的非

编码 RNA,广 泛 参 与 了 动 脉 粥 样 硬 化 疾 病 的 发

生[9,18]。在大鼠糖尿病模型中,ANRIL下调能重建学

习和记忆能力,避免海马锥体神经元的凋亡[19]。在

AD细胞模型中,ANRIL敲除能抑制凋亡和炎症因子

细胞因子表达,促进神经突的生长[10]。这些都是AD
发病的关键机制。研究也发现,ANRIL

 

rs10116277
位点风险等位基因增加了白人群体冠脉病变发生

1.45倍[20]。在高加索人群中,冠状动脉旁路移植术

后,rs10116277风 险 基 因 携 带 者 更 易 出 现 心 肌 损

伤[21]。在中国 AD人群中研究发现,rs1333049
 

C等

位基因增加了晚发性 AD的发生[22]。在意大利人群

中,rs1333049
 

C等位基因也增加了 VaD和晚发性

AD的发病风险[23]。
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表2 5个SNPs位点在不同遗传模型下在认知损伤组和正常组中的分布情况

Table
 

2 The
 

distribution
 

of
 

allels
 

and
 

genotypes
 

of
 

5
 

SNPs
 

with
 

significant
 

statistically
 

in
 

ANRIL
 

and
 

PON
 

gene
 

among
 

PSCI
 

and
 

controls
 

groups

SNPs
基因型/MA

PSCI
(n=88)

认知正常
(n=167)

遗传模型(OR,95%CI,P) 遗传模型(调整协变量后OR',95%CI',P')

D R A D R A
rs10116277

GG 5 31 -
0.264,

0.099~0.706,
0.005

- -
0.128,

0.038~0.434,
0.001

-

GT 30 60 - - - - - -

TT 53 76
1.813,

1.073~3.063,
0.025

- -
1.889,

0.968~3.689,
0.062

- -

G 40 122 - -
0.511,

0.337~0.776,
0.001

- -
0.511,

0.337~0.776,
0.001

rs1333049

CC 24 34 -
1.467,

0.804~2.677,
0.211

- -
1.331,

0.625~2.836,
0.459

-

GC 48 82 - - - - - -

GG 16 51
0.505,

0.268~0.953,
0.033

- -
0.552,

0.245~1.242,
0.151

- -

C 96 150 - -
1.472,

1.020~2.124,
0.038

- -
1.472,

1.020~2.124,
0.038

rs12026

CC 6 7 -
1.672,

0.544~5.138,
0.544

- -
1.713,

0.431~6.802,
0.444

-

CG 16 56 - - - - - -

GG 66 104
1.817,

1.023~3.230,
0.040

- -
2.595,

1.208~5.575,
0.015

- -

C 28 70 - -
0.714,

0.441~1.156,
0.169

- -
0.714,

0.441~1.156,
0.169

rs3735590

AA 4 4 -
1.94,

0.473~7.954,
0.576

- -
1.579,

0.302~8.264,
0.589

-

GA 24 30 - - - - - -

GG 60 133
0.548,

0.305~0.984,
0.043

- -
0.476,

0.222~1.021,
0.057

- -

A 32 38 - -
1.731,

1.039~2.885,
0.034

- -
1.731,

1.039~2.885,
0.034

rs7493

CC 6 5 -
2.371,

0.703~7.999,
0.269

- -
2.854,

0.623~13.079,
0.177

-

GC 16 58 - - - - - -

GG 66 104
1.817,

1.023~3.230,
0.040

- -
2.597,

1.206~5.575,
0.015

- -

C 28 68 - -
0.740,

0.456~1.201,
0.222

- -
0.740,

0.456~1.201,
0.222

注:本表只列出了5个有统计学意义的位点,其余19个位点省略;SNP.单核苷酸多态性;PSCI.急性卒中后认知损害;MA.少见等位基因(Minor
 

al-

lele)。遗传模型:D.显性遗传模型(常见等位基因型/其它基因型合并数据);R.隐性遗传模型(少见等位基因型/其它基因型合并数据);A.等位基因

模型(少见等位基因/常见等位基因);OR',95%CI',P'.多因素分析调整了以下变量:梗死体积、梗死部位、高hs-CRP、非轻型卒中,颈动脉狭窄。
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表3 ANRIL,PON 基因交互作用模型表

Table
 

3 The
 

interactional
 

models
 

of
 

ANRIL,
 

PON
 

gene
 

and
 

traditional
 

factors
 

for
 

PSCI

交互因素 最佳模型① Training
 

BA Testing
 

BA CVC P P'
ANRIL-PON基因 rs10116277,rs3735590,rs7493 0.6518 0.5868 8/10 0.4015 0.1160

ANRIL基因-hs-CRP rs10116277,rs1333049,hs-CRP 0.667 0.661 10/10 0.109 0.0010-0.0020

ANRIL基因-脑梗死部位 rs10116277,rs1333049,右侧脑梗死 0.6204 0.5631 10/10 0.5399 0.2580-0.2590

ANRIL基因-脑梗死体积 rs10116277,rs1333049,大中面积脑梗死 0.7559 0.7499 10/10 0.0079 0.0000-0.0010

ANRIL基因-颈动脉狭窄 rs10116277,颈动脉中重度狭窄 0.6829 0.6829 10/10 0.0567 0.0000-0.0010

ANRIL基因-人群年龄 rs10116277,rs1333049,65岁或者以上人群 0.6151 0.5517 10/10 0.6161 0.324-0.3250

PON基因-脑梗死部位 rs7493,右侧脑梗死 0.6099 0.5985 10/10 0.3408 0.0230-0.0240

PON基因-脑梗死体积 rs3735590,大中面积脑梗死 0.7523 0.7463 10/10 0.0108 0.0000-0.0010

注:①.仅仅列出最佳模型;P'.经1000次置换检验后的P 值。BA.balanced
 

accuracy,即平衡精确度;CVC.cross-validation
 

consistency,即交叉验证

一致性。

  PON是高密度脂蛋白相关的有机磷酸酯水解酶,
具有水解内酯、硫内酯、芳基酯和不同有机磷酸盐的

能力,具有抗动脉粥样硬化的生理作用[24]。PON 基

因与动脉粥样硬化相关疾病具有密切关系,在 Gran
 

Canaria岛北部地区,rs7493
 

GG基因型增加了颈动脉

IMT的 风 险[25];在 新 加 坡 华 人 中,不 吸 烟 人 群 中

rs3735590少见等位基因(A)携带者患CHD的风险

更高[26]。GWAS研究也揭示,PON1基因一个SNP
与 AD 发 病 风 险 有 关[27]。Meta分 析 显 示,PON1

 

L55M
 

(rs854560)
 

M 等位基因有更高的VaD发病风

险[15]。综上,ANRIL,PON 基因与动脉粥样硬化疾

病关系密切,本身也涉及到认知损害的病理生理过

程,因此,可以理解 ANRIL,PON 基因与急性PSCI
发病风险的关系。

本研 究 交 互 作 用 分 析 也 发 现,携 带 ANRIL
 

rs10116277
 

TT基因型和rs1333049
 

CC基因型的高

hs-CRP患者,携带ANRIL
 

rs10116277
 

TT基因型和

rs1333049
 

CC基因型的大中面积脑梗死患者,携带

rs10116277
 

TT基因型的颈动脉中重度狭窄患者,以
及携带rs3735590

 

GG基因型的大中面积梗死患者

PSCI发生率显著升高。
卒中后认知损伤风险因素众多,比如高龄(65岁

以上)、血管危险因素、梗死部位大小等本身特点以及

遗传 易 感 因 素 等 交 互 而 成[28]。在 CHD 患 者 中,

rs1333049
 

CC基因型被发现与升高的CRP有关[29],

ANRIL过表达增加了糖尿病心肌梗死鼠的心肌梗死

体积[30],颈总动脉狭窄患者ANRIL表达更低[31]。上

述基因与传统危险因素的复杂相互作用有助于我们

理解上述的交互效应,对于IS后急性期CI的防治极

其重要。

ANRIL和PON 基因与PSCI研究甚少,前期,本
研究团队报道在川东北人群PON基因与PSCI存在

关联[32],然而,由于认知测试方法差异,以及PSCI本

身是一个多因素疾病,基因多态性有较强的种族及地

域差异性,因此,以SNP作为遗传标志物,在川西北

PSCI人群中,研究其遗传关系及相互交互作用,对于

揭示PSCI发生机制更有优势。本研究成果不仅丰富

了目前对PSCI遗传特性的认知,也为临床诊疗提供

了参考。本研究也存在一定缺陷,如纳入分析样本来

源范围较窄、数量较小等,后期研究结果的进一步验

证还需要扩大病例纳入范围及数量。

4 结论

ANRIL,PON 基因与PSCI发病风险密切相关。
为了解IS人群后期认知障碍的发病、进展、转归、治疗

情况与本研究基因的关系,应对研究对象进行长期随

访观察,建立资料库进行对比研究。
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