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乙醛脱氢酶2基因多态性与急性脑梗死的相关性研究
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  摘 要:目的 探讨乙醛脱氢酶2(ALDH2)基因多态性与急性脑梗死(ACI)的相关性,同时观察不同病灶

大小ACI患者4-羟基壬烯醛(4-HNE)水平。方法 选取该院2019年8月至2021年8月收治的130例ACI患

者作为ACI组,根据头颅CT或 MRI检查结果所示病灶大小将ACI组进一步分为腔隙性脑梗死组(33例)、小

梗死组(41例)和大梗死组(56例)。另选取同期130例体检健康者为对照组,采用聚合酶链反应-荧光探针法对

ACI组与对照组人群ALDH2基因位点的多态性进行定性检测。比较 ACI组与对照组,以及不同病灶大小

ACI患者血清4-HNE水平。结果 ACI组 ALDH2突变基因型 AA比例高于对照组,差异有统计学意义

(χ2=4.599,P<0.05)。ACI组A等位基因频率(29.6%,77/260)高于对照组的21.5%(56/260),差异有统计

学意义(χ2=4.455,P=0.035)。大梗死组ALDH2突变基因型AA比例高于腔隙性脑梗死组,差异有统计学

意义(P<0.05)。大梗死组A等位基因频率(35.7%,40/112)高于腔隙性脑梗死组的21.2%(14/66),差异有

统计学意义(χ2=4.133,P<0.05)。ACI组4-HNE水平为(17.79±7.62)ng/mL,高于对照组的(11.83±
7.52)ng/mL,差异有统计学意义(t=6.348,P<0.05);腔隙性脑梗死组4-HNE水平为(16.29±8.71)ng/mL,
低于小梗 死 组 的(18.30±5.27)ng/mL和 大 梗 死 组 的(18.31±8.36)ng/mL,差 异 均 有 统 计 学 意 义(t=
-1.225、-1.187,P<0.05)。ACI组中ALDH2基因纯合突变基因型AA患者血清4-HNE水平为(32.65±
6.44)ng/mL,高于纯合野生型GG患者的(13.24±3.25)ng/mL和杂合基因型GA患者的(19.89±2.39)ng/

mL,差异有统计学意义(t=11.228、6.670,P<0.05)。结论 ALDH2
 

基因多态性与ACI的发生密切相关,血

清4-HNE水平升高会加大ACI的发病风险。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

aldehyde
 

dehydrogenase
 

2
 

(ALDH2)
 

gene
 

polymorphism
 

and
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

(ACI),and
 

to
 

observe
 

the
 

concentration
 

of
 

4-hydroxynonenal
 

(4-
HNE)

 

in
 

patients
 

with
 

different
 

lesion
 

size.Methods A
 

total
 

of
 

130
 

patients
 

with
 

ACI
 

admitted
 

to
 

the
 

Fourth
 

Medical
 

Center
 

of
 

PLA
 

General
 

Hospital
 

from
 

August
 

2019
 

to
 

August
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

ACI
 

group,

according
 

to
 

the
 

lesion
 

size
 

of
 

head
 

CT
 

or
 

MRI,the
 

ACI
 

group
 

was
 

further
 

divided
 

into
 

lacunar
 

infarction
 

group
 

(33
 

cases),small
 

infarction
 

group
 

(41
 

cases)
 

and
 

large
 

infarction
 

group
 

(56
 

cases),and
 

130
 

healthy
 

peo-
ple

 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Polymerase
 

chain
 

reaction-fluorescence
 

probe
 

meth-
od

 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

polymorphism
 

of
 

ALDH2
 

gene
 

locus
 

in
 

the
 

ACI
 

group
 

and
 

control
 

group.The
 

serum
 

4-HNE
 

level
 

between
 

ACI
 

group
 

and
 

control
 

group,patients
 

with
 

different
 

lesion
 

size
 

was
 

compared.Results 
The

 

proportion
 

of
 

ALDH2
 

mutant
 

genotype
 

AA
 

in
 

ACI
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(χ2=4.599,P<0.05).The
 

frequency
 

of
 

A
 

allele
 

in
 

the
 

ACI
 

group
 

(29.6%,77/260)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(21.5%,56/260),the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(
 

χ2=4.455,P=0.035).The
 

proportion
 

of
 

ALDH2
 

mutant
 

genotype
 

AA
 

in
 

the
 

large
 

infarction
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

lacunar
 

infarction
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

frequency
 

of
 

A
 

allele
 

in
 

the
 

large
 

infarction
 

group
 

(35.7%,40/112)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

la-
cunar

 

infarction
 

group
 

(21.2%,14/66),the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(χ2=4.133,P<0.05).The
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level
 

of
 

4-HNE
 

in
 

ACI
 

group
 

[(17.79±7.62)ng/mL]
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group
 

[(11.83±7.52)

ng/mL],the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(t=6.348,P<0.05).The
 

level
 

of
 

4-HNE
 

in
 

lacunar
 

in-
farction

 

group
 

[(16.29±8.71)ng/mL]
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

small
 

infarction
 

group
 

[(18.30±5.27)ng/mL]
 

and
 

large
 

infarction
 

group
 

[(18.31±8.36)ng/mL],the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(t=-1.225,
-1.187,P<0.05).In

 

ACI
 

group,the
 

serum
 

4-HNE
 

level
 

of
 

ALDH2
 

gene
 

homozygous
 

mutant
 

genotype
 

AA
 

patients
 

[(32.65±6.44)ng/mL]
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

homozygous
 

wild
 

type
 

GG
 

patients
 

[(13.24±3.25)

ng/mL]
 

and
 

heterozygous
 

genotype
 

GA
 

patients
 

[(19.89±2.39)ng/mL],the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(t=11.228,6.670,P<0.05).Conclusion ALDH2
 

gene
 

polymorphism
 

relates
 

closely
 

to
 

the
 

oc-
currence

 

of
 

ACI,and
 

the
 

increase
 

of
 

serum
 

4-HNE
 

may
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

ACI.
Key

 

words:acute
 

cerebral
 

infarction; aldehyde
 

dehydrogenase
 

2; gene
 

polymorphism; 4-hydroxynon-
enal

  脑卒中是脑血管疾病中的常见病和高发病,全球

疾病负担数据分析表明,脑卒中的发病率和病死率均

呈上升趋势[1]。随着我国老龄化加剧,脑卒中的发病

率也快速上升,其中急性脑梗死(ACI)占比较大[2],严
重影响患者的生存质量。ACI是指由各种原因导致

的脑血管狭窄,甚至闭塞,而引起脑组织缺血、缺氧性

改变,进而造成局部区域脑组织功能缺损的症状和体

征[3]。ACI具有较高的致残率及致死率,且多发于中

老年人,严重危害其生命健康[4],给社会和家庭带来

沉重的负担[5-6]。乙醛脱氢酶2(ALDH2)参与乙醇的

代谢,能够促进毒性中间产物乙醛和4-羟基壬烯醛

(4-HNE)的转化,具有明确的解毒作用,ALDH2可能

通过清除毒性代谢醛类等发挥神经保护作用[7]。有

研究表明,ALDH2编码基因多态性及氧化应激产物

4-HNE水平升高是脑卒中的易感因素[8],并认为4-
HNE可能是缺血性 脑 卒 中 的 潜 在 生 物 标 志 物 之

一[9]。本研究对不同临床分组的ACI患者和健康人

群的ALDH2基因多态性进行分析,观察ALDH2基

因多态性在ACI患者中的分布情况,以期为临床提供

参考依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年8月至2021年8月在

本院神经内科就诊的130例 ACI患者作为 ACI组,
其中男96例,女34例;年龄48~82岁,平均(66.3±
11.9)岁。纳入标准:(1)均符合中华神经科学学会制

定的ACI诊断标准[10];(2)均为初次发病;(3)均经

CT或 MRI检查,有颈动脉系统和(或)椎-基底动脉

系统的症状和体征。排除标准:(1)脑实质出血、出血

性脑梗死、高血压脑病、短暂性脑缺血发作者;(2)近3
个月内使用过抗癫痫药物、多巴胺类药物者;(3)存在

血液系统疾病、恶性肿瘤、严重肝肾功能不全及心力

衰竭、感染者。根据头颅CT或 MRI检查结果所示病

灶大小将ACI组进一步分为腔隙性脑梗死组(33例,
病灶最大径小于1.5

 

cm)、小梗死组(41例,病灶最大

径1.5~3.0
 

cm,≥1个脑解剖部位)和大梗死组(56
例,病灶最大径大于3.0

 

cm,≥2个脑解剖部位)。另

选择同期体检中心130例体检健康者作为对照组,其
中男93例,女37例,年龄49~80岁,平均(64.3±
7.3)岁。两组性别、年龄等一般资料比较,差异均无

统计学意义(P>0.05),具有可比性。所有研究对象

及其家属均知情同意本研究并签署知情同意书。本

研究经本院医学伦理委员会审核批准。
1.2 仪器与试剂 使用主要仪器包括LightCycler

480Ⅱ型实时荧光定量聚合酶链反应(PCR)检测仪

(瑞士Roche公司)、全自动生化分析仪Roche
 

cobas
 

c701(瑞士Roche公司),使用主要试剂盒包括血液基

因组提取试剂盒(北京天根生化科技有限公司)、AL-
DH2基因多态性检测试剂盒(苏州旷远生物分子技术

有限公司)、4-HNE检测试剂盒(上海邦奕生物科技

有限公司)。所有步骤均严格按照试剂盒说明书进行

操作。
1.3 方法

1.3.1 标本采集 采集所有研究对象空腹静脉血

7
 

mL,其中2
 

mL使用乙二胺四乙酸二钾(EDTA-
K2)抗凝,-20

 

℃保存用于提取DNA;另外5
 

mL于2
 

h内以3
 

500
 

r/min离心5
 

min,分离上层血清,-80
 

℃冰箱保存用于检测血清4-HNE水平。
1.3.2 DNA提取 按照血液基因组提取试剂盒说

明书提取DNA,使用美国Nano
 

Drop
 

2000分光光度

计进行核酸标本质量的评估和浓度的检测,选取吸光

度(A260/A280 nm)比值在1.7~1.9区间的标本用于

ALDH2基因多态性的检测。
1.3.3 基因多态性分析 采用PCR-荧光探针法进

行基因多态性分析,按照ALDH2基因多态性检测试

剂盒说明书操作,对研究对象的ALDH2基因位点进

行检测,同时做空白对照和弱阳性对照。PCR反应总

体系为25
 

μL,反应条件:预变性95
 

℃、3
 

min,变性95
 

℃、20
 

s,退火58
 

℃、30
 

s,延伸65
 

℃、45
 

s;10个循环:
变性95

 

℃、20
 

s,退火58
 

℃、30
 

s;双通道采集荧光信

号;65
 

℃、45
 

s,30个循环。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以
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x±s表示,组间比较采用t检验。计数资料以例数或

百分率表示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 PCR-荧光探针法检测基因型结果 ALDH2基

因位点突变产生3种基因型:纯合野生型GG、纯合突

变型 AA和杂合突变型 GA。检测纯合野生型标本

时,FAM检测通道(野生型)结果为阳性,VIC检测通

道(突变型)结果为阴性;检测纯合突变型标本时,
FAM检测通道结果为阴性,VIC检测通道结果为阳

性;检测杂合突变型标本时,FAM和VIC检测通道结

果均为阳性。
2.2 ACI组与对照组ALDH2基因的多态性比较 
ACI组ALDH2突变基因型AA比例高于对照组,差
异有统计学意义(χ2=4.599,P<0.05)。ACI组 A
等位基因频率(29.6%,77/260)高于对照组的21.5%
(56/260),差 异 有 统 计 学 意 义 (χ2=4.455,P =
0.035)。见表1。
表1  ACI组与对照组ALDH2基因的多态性比较[n(%)]

组别 n GG GA AA

对照组 130 79(60.8) 46(35.4) 5(3.8)

ACI组 130 67(51.5) 49(37.7) 14(10.8)

χ2 2.249 0.149 4.599

P 0.134 0.699 0.032

2.3 不同病灶大小组ALDH2基因的多态性比较 
大梗死组 ALDH2突变基因型 AA比例高于腔隙性

脑梗死组,差异有统计学意义(P<0.05)。大梗死组

A等位基因频率(35.7%,40/112)高于腔隙性脑梗死

组的21.2%(14/66),差异有统计学意义(χ2=4.133,
P<0.05)。见表2。
表2  不同病灶大小组ALDH2基因的多态性比较[n(%)]

组别 n GG GA AA

腔隙性脑梗死组 33 20(60.6) 12(36.4) 1(3.0)a

小梗死组 41 21(51.2) 17(41.5) 3(7.3)

大梗死组 56 26(46.4) 20(35.7) 10(17.9)

χ2 0.218 0.004 4.214

P 0.641 0.951 0.040

  注:与大梗死组比较,aP<0.05。

2.4 各组4-HNE水平比较 ACI组4-HNE水平为

(17.79±7.62)ng/mL,高于对照组的(11.83±7.52)
ng/mL,差异有统计学意义(t=6.348,P<0.05);腔
隙性脑梗死组4-HNE水平为(16.29±8.71)ng/mL,
低于小梗死组的(18.30±5.27)ng/mL和大梗死组的

(18.31±8.36)ng/mL,差异均有统计学意义(t=
-1.225、-1.187,P<0.05)。
2.5 不同基因型 ACI患者的4-HNE水平比较 

ACI组中 ALDH2基因纯合突变基因型 AA患者血

清4-HNE水平为(32.65±6.44)ng/mL,高于纯合野

生型GG患者的(13.24±3.25)ng/mL和杂合基因型

GA患者的(19.89±2.39)ng/mL,差异有统计学意义

(t=11.228、6.670,P<0.05)。
3 讨  论

ACI是指脑组织的血液供应突然中断而造成的

脑组织坏死,主要特征是起病急、病情重,表现为头

痛、耳鸣、呕吐等症状,对人们的健康与社会的发展均

造成了严重威胁。脑梗死的发病不仅与年龄、性别、
饮食习惯、生活环境等因素有关,而且与遗传因素、体
内脂质过氧化产物的堆积也有关。

近年来,氧化应激学说已成为缺血性脑卒中研究

的热点,脂质过氧化物反应中产生的主要物质是醛基

类产物,可与细胞内许多大分子相互作用产生多种化

合物,导致DNA损伤和蛋白质失活而对组织造成损

伤[11],4-HNE多来源于不饱和脂肪酸,在氧化应激反

应过程中由脂质过氧化产生,4-HNE大量在体内蓄

积,毒性很大,会引发各类疾病[12-13]。参与4-HNE代

谢的酶系统主要有乙醛脱氢酶、醛糖还原酶和谷胱甘

肽-S-转移酶,其中乙醛脱氢酶的主要作用是将醛类物

质催化为酸类物质,即把有害的物质转变为无害的物

质。乙醛脱氢酶包括许多种同工酶,ALDH2是代谢

活性最强的同工酶,主要分布在人的大脑、肺、肝脏、
心脏等组织,人 ALDH2编码基因位于第12号染色

体,第1
 

510位碱基鸟嘌呤(G)被碱基腺嘌呤(A)替
换,致使编码的谷氨酸变为赖氨酸[14],基因突变最终

导致 ALDH2结构发生改变,突变 ALDH2与辅酶

NAD(P)+的结合受损,其中杂合突变型ALDH2的

酶活性下降,仅为正常活性的30%~40%,纯合突变

型ALDH2的酶活性几乎丧失[15],因此,会导致4-
HNE等醛基类产物的积累。ALDH2基因也被认为

是缺血性脑卒中及高血压、糖尿病、大动脉粥样硬化

的易感基因之一[16-18]。
本研 究 结 果 表 明,ACI组 A 等 位 基 因 频 率

(29.6%,77/260)高于对照组的21.5%(56/260),差
异有统计学意义(χ2=4.455,P=0.035)。本研究同

时对各组血清4-HNE水平进行分析,大梗死组 AL-
DH2突变基因型AA比例高于腔隙性脑梗死组,差异

有统计学意义(P<0.05)。大梗死组 A等位基因频

率(35.7%,40/112)高于腔隙性脑梗死组的21.2%
(14/66),差异有统计学意义(χ2=4.133,P<0.05)。
ACI组ALDH2基因纯合突变基因型 AA患者血清

4-HNE水平为(32.65±6.44)ng/mL,高于纯合野生

型GG患者的(13.24±3.25)ng/mL和杂合基因型

GA患者的(19.89±2.39)ng/mL,差异有统计学意义

(t=11.228、6.670,P<0.05)。说明携带ALDH2纯

合突变基因与4-HNE水平升高显著相关,ALDH2纯
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合突变基因是缺血性脑卒中的易感基因之一[19]。
综上所述,ALDH2

 

G>A与ACI的发生密切相

关,且纯合突变基因型AA与ACI的发生密切相关,
因此,氧化应激产物4-HNE水平升高及其代谢酶乙

醛脱氢酶编码基因ALDH2位点多态性(即携带纯合

突变等位基因)是ACI的易感因素,然而本研究可能

受环境因素和遗传因素影响,且样本量相对偏少,因
此,仍需进一步扩大样本量进行深入研究。
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