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摘要： 目的 探讨阿司匹林抵抗相关基因血小板内皮聚集受体1（PEAR1）和前列腺素内过氧化物合酶1（PTGS1）多态性与缺

血性脑卒中神经功能缺损程度的相关性。方法 收集 2018年 10月至 2019年 12月盐城市第一人民医院收治的缺血性脑卒中

病人 147例，根据美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分将其分为轻症组和中重症组，应用聚合酶链反应（PCR）-荧光法

进行PEAR1和PTGS1基因多态性检测，利用多因素回归分析阿司匹林相关基因多态性与缺血性脑卒中神经功能缺损的关系。

结果 两组病人年龄［（63.7±12.8）岁比（68.6±10.7）岁］、吸烟［18.46%（12/65）比 35.37%（29/82）］、糖尿病患病率［24.62%（16/
65）比 42.68%（35/82）］、空腹血糖［（5.87±1.69）mmol/L比（7.38±3.11）mmol/L］、D-二聚体［0.31（0.19，0.61）mg/L比 0.55（0.26，
1.12）mg/L］差异有统计学意义（P<0.05）；两组病人PEAR1基因型分布差异有统计学意义（P<0.05），而PTGS1基因型分布差异

无统计学意义（P>0.05）；通过 logistic回归分析发现，年龄（OR：1.047，95%CI：1.023~1.072；P<0.001）、吸烟（OR：2.876 ，

95%CI：1.548~5.343；P=0.001）、空腹血糖（OR：1.390 ，95%CI：1.193~1.621；P<0.001）、PEAR1基因携带 A等位基因（OR：

1.786，95%CI：1.028~3.101；P=0.040）与缺血性脑卒中神经功能缺损严重程度相关（P<0.05）。结论 缺血性脑卒中神经功能

缺损严重程度与年龄、吸烟、空腹血糖、PEAR1基因携带A等位基因有一定的相关性。
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Abstract： Objective To explore the relevance between aspirin-resistance-related gene polymorphisms of platelet endothelial aggre­
gation receptor 1 (PEAR1) and prostaglandin-endoperoxide synthase 1 (PTGS1) and neurological impairment in patients with ischemic
stroke.Methods The medical records of 147 patients with ischemic stroke admitted to The First People's Hospital of Yancheng from
October 2018 to December 2019 were collected. According to NIHSS score, the patients were assigned into mild group and medium to
severe group. The genotypes of PEAR1 and PTGS1 were detected by polymerase chain reaction (PCR) -fluorescence technique. Multi­
variate regression analysis was used to analyze the correlation between aspirin-resistance-related gene polymorphism and neurological
impairment in patients with ischemic stroke.Results There were significant differences in age [(63.7±12.8) years vs. (68.6±10.7)
years], smoking [18.46% (12/65) vs. 35.37% (29/82)], prevalence of diabetes mellitus [24.62 % (16/65) vs. 42.68 % (35/82)], fasting
blood glucose [(5.87±1.69) mmol/L vs. (7.38±3.11) mmol/L] and D-dimer [0.31 (0.19, 0.61) mg/L vs. 0.55 (0.26, 1.12) mg/L] between
the two groups (P<0.05). There was significant difference in PEAR1 genotype distribution between the two groups (P<0.05), while no
significant difference in PTGS1 genotype distribution (P>0.05). Logistic regression analysis showed that age (OR:1.047, 95%CI: 1.023-

1.072; P<0.001), smoking (OR:2.876, 95%CI: 1.548-5.343; P=0.001), fasting blood glucose (OR:1.390, 95%CI: 1.193-1.621; P<0.001)
and A allele of PEAR1 gene (OR:1.786, 95%CI: 1.028-3.101; P=0.040) were correlated with the severity of neurological impairment in
patients with ischemic stroke (P<0.05).Conclusion The severity of neurological impairment in patients with ischemic stroke may be
associated with age, smoking, fasting blood glucose and A allele of PEAR1 gene.
Key words： Stroke; Brain infarction; Brain ischemia; Prostaglandin-endoperoxide synthases; Blood platelets; NIHSS
score; Aspirin resistance; Gene polymorphism
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号死因，其中缺血性脑卒中占我国脑卒中的 69.6%
～70.8%［1-2］。脑血管狭窄或粥样硬化等原因可导致

缺血性脑卒中病人出现不同程度的神经功能缺损。

阿司匹林具有抗血小板聚集的作用，在缺血性脑卒

中的预防和治疗中发挥着举足重轻的作用。研究

显示，阿司匹林能够有效减轻卒中的初始严重程度

并改善出院时的预后［3］。然而，约有 5%~65%病人

可发生不同程度的阿司匹林抵抗，导致阿司匹林疗

效降低，在应用阿司匹林进行二级预防的病人中，

两年后血管事件复发的风险可高达 18%［4］。阿司匹

林抵抗的影响因素众多，其中相关基因多态性被认

为是导致这一现象的重要原因，如环氧合酶（COX-

1/COX-2）基因的多态性、血小板糖蛋白Ⅰa/Ⅱa 受

体（GPⅠa/Ⅱa）基因多态性、血小板糖蛋白Ⅱb/Ⅲa
（GPⅡb/Ⅲa）基因多态性、二磷酸腺苷（ADP）受体

P2Y1、P2Y12基因多态性等［5］。因此，本研究考察阿

司匹林抵抗相关基因血小板内皮聚集受体 1
（PEAR1）和前列腺素内过氧化物合酶 1（PTGS1）多

态性与缺血性脑卒中神经功能缺损之间是否存在

关联，以期为临床抗血小板治疗方案制定与调整提

供参考，减少缺血性脑卒中发生及复发的风险，并

在一定程度上预测缺血性脑卒中的神经功能缺损。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集 2018年 10月至 2019年 12月
盐城市第一人民医院收治的缺血性脑卒中病人的

临床资料，按照纳入标准和排除标准，入组病人 147
例。纳入标准：①入组病例经影像学检查（CT或

MR）确诊为缺血性脑卒中；②血小板计数 100×109/L
~400×109/L之间。排除标准：①短暂性脑缺血发作；

②对阿司匹林过敏；③凝血功能异常；④近期手术

者；⑤恶性肿瘤或血液系统疾病；⑥严重肝肾功能

不全病人。入组病人入院时采用美国国立卫生研

究院卒中量表（NIHSS）评分进行病人神经功能缺损

程度的评定。根据病人的 NIHSS评分分为轻症组

和中重症组；轻症组病人 65例，NIHSS评分 0~4分，

中重症组病人 82例，NIHSS评分 5~40分，两组病人

基线情况差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性，

详见表 1。病人或其近亲属对本研究知情同意，本

研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 仪器与试剂 仪器：全自动医用PCR分析系统

（型号 SLAN-96S，上海宏石医疗科技有限公司）。试

剂：测序反应通用试剂盒—阿司匹林用药相关基因

检测（西安天隆科技有限公司）。

1.3 基因检测方法 采集两组病人外周静脉血 2~
3 mL，置于乙二胺四乙酸（EDTA）抗凝管中，应用实

时荧光定量 PCR检测系统进行检测。将待测样本

涡旋混匀后，取 10 µL加入通用稀释液中。取 2 µL
稀释好的待测样本、阳性质控品、阴性质控品，分别

加入反应管中，37 ℃温浴 3 min后立即 6 000 rpm离

心 40 s，再次涡旋混匀后 6 000 rpm离心 5 s，并移至

检测区进行检测。

1.4 统计学方法 数据处理采用 SPSS 23.0统计软

件进行。计量资料如满足正态分布，采用 x̄±s描述

集中和离散趋势，比较采用两独立样本 t检验；如样

本分布为偏态分布，则采用M（P25，P75）描述其集中

和离散趋势，比较采用非参数检验。计数资料采用

率或构成比描述，比较采用 χ 2检验。缺血性脑卒中

神经功能缺损的危险因素采用二元 logistic回归分

析，将单因素分析中差异有统计学意义的变量纳入

logistic回归分析，计算 P值、OR值和 95%CI。P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 病人一般资料 纳入研究 147例，轻症组 65
例，中重症组 82例，两组性别、体质量指数（BMI）、

是否饮酒、高血压患病率差异无统计学意义（P>
0.05），提示性别、BMI、是否饮酒、有无高血压等不

影响缺血性脑卒中神经功能缺损的严重程度；两组

年龄、吸烟史、糖尿病患病率差异有统计学意义（P<
0.05），提示病人年龄、吸烟、糖尿病对缺血性脑卒中

神经功能缺损的严重程度存在影响。见表1。
2.2 两组病人检验指标比较 通过对两组病人的

相关检验指标进行比较发现，两组病人总胆固醇

（TC）、三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-

C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、血小板计数、同

型半胱氨酸等指标差异无统计学意义（P>0.05），而

空腹血糖、D-二聚体等指标差异有统计学意义（P<
0.05），提示空腹血糖、D-二聚体等指标可影响缺血

性脑卒中神经功能缺损的严重程度，详见表2。
表1 缺血性脑卒中147例一般资料

组别

轻症组

中重症组

t（χ 2）值

P值

例数

65
82

性别/例（%）
男

44（67.69）
51（62.20）

0.479
0.489

女

21（32.31）
31（37.80）

年龄/（岁，x̄±s）
63.7±12.8
68.6±10.7
-2.686
0.008

BMI/（kg/m2，x̄±s）
25.42±3.26
24.87±2.74
1.283
0.281

危险因素/例（%）
吸烟史

12（18.46）
29（35.37）
5.512
0.023

饮酒史

10（15.38）
17（20.73）
0.691
0.406

基础疾病/例（%）
高血压

47（72.31）
64（78.05）
0.646
0.421

糖尿病

16（24.62）
35（42.68）
5.224
0.022
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2.3 阿司匹林抵抗相关基因位点多态性分布及

Hardy-Weinberg平衡检验 147例病人中，PEAR1
（G>A）基因野生型（GG）58例，突变杂合型（GA）71
例，突变纯合型（AA）18例，PEAR1 A等位基因频率

为 36.39%。PTGS1（A>G）基因野生型（AA）57例，突

变杂合型（AG）74例，突变纯合型（GG）16例，PTGS1
G等位基因频率为 36.05%，PEAR1（G>A）和 PTGS1
（A>G）等位基因频率符合Hardy-Weinberg平衡，提

示所选样本具有群体代表性，详见表3。

2.4 两组病人 PEAR1、PTGS1基因多态性比较

中重症组PEAR1基因突变率高于轻症组（P<0.05），

PEAR1基因携带 A等位基因频率分别为 28.46%、

42.68%，差异有统计学意义（P<0.05），提示 PEAR1
基因携带A等位基因可影响缺血性脑卒中神经缺损

的严重程度。两组的PTGS1基因携带A等位基因频

率差异无统计学意义（P>0.05）。见表4。
2.5 logistic回归分析 将上述研究中差异有统计

学意义的影响因素，如年龄、吸烟、糖尿病、空腹血

糖、D-二聚体、PEAR1基因 A等位基因纳入 logistic
回归方程。通过多因素分析发现，年龄、吸烟、空腹

血糖、PEAR1基因携带A等位基因是缺血性脑卒中

神经缺损的严重程度的危险因素，详见表 5。上述

研究结果提示，缺血性脑卒中神经缺损的严重程度

与PEAR1基因携带A等位基因存在相关性。

3 讨论

阿司匹林广泛用于心脑血管疾病的一级预防

和二级预防，在各国指南中均占据着重要地位。阿

司匹林是缺血性脑卒中的二级预防的基石用药，它

能够有效降低高危病人发生缺血性脑卒中事件的

风险和缺血性脑卒中病人再发卒中事件的风险［6-7］。

然而，有一部分病人存在阿司匹林抵抗，致使阿司

匹林的效应减弱。研究显示，阿司匹林抵抗病人发

生缺血性脑卒中的死亡率［8］、脑血管事件再发风

险［9-10］均高于阿司匹林敏感病人。Oh等［11］研究发

现，阿司匹林抵抗与缺血性脑卒中严重程度及梗死

体积相关。导致阿司匹林抵抗的影响因素众多，如

病人依从性、吸烟、饮酒、高血压、糖尿病、基因多态

性、药物相互作用等，其中基因多态性是一项重要

因素。目前，研究较多的基因包括环氧合酶 -1
（COX-1）、环氧合酶-2（COX-2）、血小板糖蛋白Ⅱb/
Ⅲa（GPⅡb/Ⅲa）、血小板糖蛋白Ⅰa/Ⅱa（GPⅠa/Ⅱa）
胶原受体、P2Y1 和 P2Y12基因多态性等。本研究

中考察PEAR1、PTGS1基因多态性与缺血性脑卒中

神经功能缺损严重程度之间是否存在关联。

既往研究显示，PEAR1基因多态性与阿司匹林

抵抗存在相关性［12-14］，Würtz等［15］研究发现，PEAR1
基因携带A等位基因的病人血小板聚集能力下降、

血小板活化增加，发生心血管终点事件的风险更

高。Xu等［16］研究发现，在中国人群中 PEAR1 基因

多态性可增加心血管不良事件的发生风险。有研

究显示，PEAR1基因携带A等位基因与缺血性脑卒

中病人阿司匹林抵抗密切相关［17］。Zhao等［18］研究发

现，在中国人群中PEAR1基因多态性与缺血性脑卒

表4 缺血性脑卒中147例PEAR1、PTGS1基因多态性比较/例（%）
组别

轻症组

中重症组

P值

OR（95%CI）

例数

65
82

PEAR1
GG

32（49.23）
26（31.71）

0.031
2.089（1.066~4.093）

GA+AA
33（50.77）
56（68.29）

G等位基因

93（71.54）
94（57.32）

0.012
1.872（1.146~3.058）

A等位基因

37（28.46）
70（42.68）

PTGS1
AA

28（43.08）
29（35.37）

0.341
1.383（0.709~2.697）

AG+GG
37（56.92）
53（64.63）

A等位基因

86（66.15）
102（62.20）

0.483
1.188（0.734~1.922）

G等位基因

44（33.85）
62（37.80）

表3 缺血性脑卒中147例阿司匹林抵抗相关基因位点多态

性分布及Hardy-Weinberg平衡检验

基因型

PEAR1
GG
GA
AA

PTGS1
AA
AG
GG

例数

58
71
18

57
74
16

频率

0.39
0.48
0.12

0.39
0.50
0.11

Hard-Weinberg平衡检验（P值）

0.600

0.270

表2 缺血性脑卒中147例检验指标

组别

轻症组

中重症组

t（Z）值

P值

例数

65
82

空腹血糖/
（mmol/L，x̄±s）
5.87±1.69
7.38±3.11
-3.735
0.000

TC/（mmol/
L，x̄±s）
4.19±1.09
4.19±1.29
0.004
0.996

TG/（mmol/
L，x̄±s）
1.59±0.93
1.64±0.73
-0.351
0.726

LDL-C/
（mmol/L，x̄±s）
2.35±0.83
2.31±0.82
0.349
0.727

HDL-C/
（mmol/L，x̄±s）
1.08±0.23
1.06±0.26
0.330
0.742

血小板计数/
（109/L，x̄±s）
190.05±57.20
195.22±60.27
-0.529
0.598

D-二聚体/［mg/
L，M（P25，P75）］
0.31（0.19，0.61）
0.55（0.26，1.12）

（-2.793）
0.005

同型半胱氨酸/
（µmol/L，x̄±s）
14.13±7.98
15.74±8.58
-1.169
0.244
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中复发独立相关。研究显示，中国人群中PEAR1基
因A等位基因突变频率为 0.376，本研究中，PEAR1
基因A等位基因突变频率为 0.364，与既往研究结论

一致［19］。本研究发现，两组病人PEAR1基因型分布

差异存在统计学意义（P<0.05），且 PEAR1基因携带

A等位基因与缺血性脑卒中神经功能缺损严重程度

相关（P<0.05）。这可能与A等位基因致血小板活化

增强有关［15］；此外，PEAR1多表达于内皮，其基因多

态性影响内皮功能相关［20］。有研究认为PTGS1基因

多态性与阿司匹林抵抗相关［18］，但尚存在争议［21］。

本研究中未发现PTGS1基因多态性与缺血性脑卒中

神经功能缺损严重程度相关（P>0.05）。
本研究中，单因素分析发现年龄、吸烟、糖尿

病、空腹血糖、D-二聚体、PEAR1基因A等位基因与

缺血性脑卒中神经功能缺损严重程度相关。经 lo­
gistic回归分析后，年龄、吸烟、空腹血糖、PEAR1基
因携带A等位基因为缺血性脑卒中神经功能缺损的

危险因素（P<0.05），而糖尿病、D-二聚体则被排除。

研究表明，年龄是缺血性脑卒中不良预后的危险因

素［22］。随着病人年龄增长，生理功能减退，多合并

高血压、糖尿病等基础疾病，动脉粥样硬化发生率

高均可增加缺血性脑卒中神经功能缺损的风险。

无论有无糖尿病史，高血糖在缺血性脑卒中病人中

均较常见。高血糖可导致血管内皮功能损伤，加重

缺血后的脑组织损伤，致使缺血性脑卒中梗死体积

较大和神经功能缺损［23］。糖尿病、D-二聚体等因素

被排除可能与本研究样本量偏少有关。

综上，本研究提示PEAR1基因携带A等位基因

与缺血性脑卒中神经功能缺损严重程度相关。本

研究的局限性在于样本量有限，尚需大样本多中心

研究进一步证实。
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组织中表达与临床病理特征及预后的关系
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摘要： 目的 探讨微小RNA 202（miR-202）和转录因子性别决定区Y框蛋白 9（Sox9）在膀胱癌中的表达及与临床预后的关

系。方法 选取 2012年 6月至 2013年 12月河南大学第一附属医院肿瘤科收治的 120例行切除术的膀胱癌病人作为研究对

象，收集癌组织（n=120）及癌旁正常组织（n=120），采用免疫组化检测组织中 Sox9蛋白表达，采用荧光定量 PCR（qRT-PCR）检

测癌组织及癌旁组织中miR-202和Sox9表达量，观察两组组织中miR-202、Sox9表达水平、与临床病理参数关系、二者相关性及

与病人预后关系。结果 膀胱癌组织中 Sox9阳性表达率为 70.83%，癌旁组织为 31.67%，差异有统计学意义（P<0.05）；膀胱癌

组织中miR-202水平低于癌旁组织（P<0.05），Sox9水平高于癌旁组织（P<0.05）；miR-202、Sox9表达与年龄、性别、肌层浸润无

关（P>0.05），与病理分级及淋巴结转移相关（P<0.05）；膀胱癌组织中miR-202和 Sox9表达呈负相关性（r=−0.835，P=0.000）；膀

胱癌组织中miR-202高表达病人中位生存时间为（48.61±1.82）个月，高于低表达组的（37.99±2.47）个月（P<0.05），miR-202高表

达病人预后 5年生存率为 52.94%，高于低表达组的 30.77%（P<0.05）；Sox9高表达病人中位生存时间为（39.78±2.60）个月，低于

低表达组的（49.62±1.90）个月（P<0.05），Sox9高表达病人预后 5年生存率为 38.18%，低于低表达组的 60.00%（P<0.05）；TNM分

期、淋巴结转移、Sox9是影响病人预后的独立危险因素，miR-202是影响膀胱癌病人预后的保护因素。结论 膀胱癌组织中

miR-202低表达，Sox9高表达，二者表达呈正相关，与病人病理分级及淋巴结转移相关，miR-202低表达与 Sox9高表达生存期

短，预后差，可能作为膀胱癌预后评估的潜在标记物。
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The relationship between the expression of microRNA-202 (miR-202) and transcription
factor sex-determining region Y-box protein 9 (Sox9) and clinicopathological features

and prognosis in bladder cancer
LI Lupeng,LI Xiaoguang,LIU Pengyue,LIU Jingtao,JIAO Zhiling,XU Guoliang,WANG Lianqu
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Abstract： Objective To investigate the expressions of microRNA-202 (miR-202) and transcription factor sex-determining region
Y-box protein 9 (Sox9) in bladder cancer and their relationships with clinical prognosis.Methods A total of 120 patients with bladder
cancer who underwent resection in Oncology Department of First Affiliated Hospital of Henan University from June 2012 to December
2013 were selected as the study subjects, cancer tissues (n = 120) and normal adjacent tissues (n = 120) were collected, immunohisto­
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