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儿茶酚胺氧位甲基转移酶基因多态性与动脉瘤性蛛网膜下隙出血后早

期脑血管痉挛的相关性
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　　［摘要］　目的　探讨儿茶酚胺氧位甲基转移酶（ｃａｔｅｃｈｏｌＯｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＣＯＭＴ）基因多态性与动脉瘤性蛛网膜下

隙出血（ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＳＡＨ）后早期脑血管痉挛（ｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍ，ＣＶＳ）的相关性。方法　搜集重庆医科大

学附属第一医院神经外科２００８年１月至２００８年１２月收治的１６７例自发性ＳＡＨ急性期（＜３ｄ）患者的临床资料。运用聚合

酶链反应限制性片段长度多态性（ＰＣＲＲＦＬＰ）技术分析ＳＡＨ患者犆犗犕犜基因型及等位基因频率；运用ＴＣＤ判定ＳＡＨ患者

早期ＣＶＳ的严重程度；运用 ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级评估患者病情严重程度；运用头颅ＣＴ的Ｆｉｓｈｅｒ分级评估出血量的多少。采用χ
２

检验和ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析等方法分析犆犗犕犜基因分型结果等临床资料与ＣＶＳ的相关性。结果　各等位基因分布符合 Ｈａｒ

ｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ定律，研究样本为遗传平衡群体。Ａ等位基因携带者的 ＣＶＳ发生率（５１．７％）明显高于 Ｇ等位基因携带者

（３８．５％）。Ａ／Ａ基因型患者ＣＶＳ发生率（６６．７％）明显高于Ｇ／Ｇ（３５．９％）。单因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析提示Ａ等位基因、Ａ／Ａ基

因型和 ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级３～５级与ＣＶＳ具有相关性。调整临床相关因素后，多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归仍提示 Ａ等位基因、Ａ／Ａ基

因型是ＳＡＨ后早期ＣＶＳ的危险因素。结论　犆犗犕犜Ａ等位基因、Ａ／Ａ基因型可能是ＳＡＨ后早期ＣＶＳ的危险因素。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１４，３５（１０）：１０７８１０８２］

　　动脉瘤性ＳＡＨ后ＣＶＳ可造成严重脑缺血和脑

损害，是动脉瘤破裂后患者病情加重导致死亡或残

疾的主要原因。临床工作中常见ＳＡＨ后早期ＣＶＳ

的严重程度存在个体差异的现象。目前研究发现，

某些基因的多态性与ＳＡＨ后ＣＶＳ的严重程度的个

体差异有关［１］。早期研究表明，ＳＡＨ 后早期 ＣＶＳ

与机体释放入血的儿茶酚胺（ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅ，ＣＡ）增

多有关［２］。儿茶酚胺氧位甲基转移酶（ｃａｔｅｃｈｏｌＯ

ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＣＯＭＴ）是ＣＡ主要的分解代谢

限速酶，据此我们推测，ＳＡＨ后早期ＣＶＳ的严重程

度的个体差异可能与ＣＯＭＴ活性的个体差异有关，

而ＣＯＭＴ活性的个体差异可能由其基因多态性决

定。但迄今为止，犆犗犕犜的基因多态性是否与ＳＡＨ

后早期ＣＶＳ的严重程度有关尚未见相关报道。本

研究旨在通过验证犆犗犕犜基因多态性与ＳＡＨ后早

期ＣＶＳ的相关性，探讨ＳＡＨ后早期ＣＶＳ程度个体

差异的可能机制。

１　资料和方法

１．１　病例选择　入选标准：（１）自发性ＳＡＨ后３ｄ

内的患者；（２）ＳＡＨ 患者均经ＣＴ或血性脑脊液证

实；（３）临床资料记录完整。排除标准：（１）发病时有

可疑头部外伤史；（２）出血３ｄ内伴有脑疝形成；（３）

出血后存活不足３ｄ的病例。

１．２　临床资料记录　对所有入选的病例记录性别、

年龄、高血压病史、高血脂病史、入院时 ＨｕｎｔＨｅｓｓ

分级情况、发病后首次头颅ＣＴ的Ｆｉｓｈｅｒ分级情况、

经ＣＴＡ 或 ＤＳＡ 及经颅多普勒超声（ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ

Ｄｏｐｐｌｅｒｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ，ＴＣＤ）检查结果、治疗措施等。

将患 者 血 压 控 制 在 ９０～１４０／５０～９０ ｍｍＨｇ

（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）范围内，常规予以抗脑血管

痉挛、抗纤溶等治疗。

１．３　ＳＡＨ患者的血管痉挛判断标准　行ＣＴＡ或

ＤＳＡ检查提示动脉瘤位于前循环（大脑前动脉

ＡＣＡ、大脑中动脉 ＭＣＡ）的患者，手术或介入治疗

前，在出血后的１～３ｄ内，每天行ＴＣＤ检查，测量大

脑中动脉和大脑前动脉的血流速度，取每例患者

ＴＣＤ检查测得的大脑中动脉的最高流速（犞ｍ）为判

断依据，具体标准如下［３］：无痉挛，犞ｍ＜１２０ｃｍ／ｓ；有

痉挛，犞ｍ≥１２０ｃｍ／ｓ。

１．４　犆犗犕犜基因型分析　引物设计和合成由上海

生工生物工程有限公司完成，特异性扩增犆犗犕犜基

因第４外显子第１５８位氨基酸的基因序列。序列

为：Ｐ１，５′ＴＣＧＴＧＧＡＣＧＣＣＧＴＧＡＴＴＣＡＧＧ

３′；Ｐ２，５′ＡＧＧＴＣＴＧＡＣＡＡＣＧＧＧＴＣＡ ＧＧＣ

３′。ＰＣＲ反应体系：ＤＮＡ２．０μＬ，Ｐ１０．５μＬ，Ｐ２０．５

μＬ，犜犪狇酶１０．０μＬ，Ｈ２Ｏ７．０μＬ。ＰＣＲ反应条件：

９４℃５ｍｉｎ→（９４℃３０ｓ→５７℃３０ｓ→７２℃３０ｓ）×

３０→７２℃１０ｍｉｎ。限制性酶切反应体系：犖犐犪 Ⅲ

０．５μＬ；１００×ＢＳＡ０．２μＬ；１０×Ｂｕｆｆｅｒ２μＬ；ＰＣＲ

扩增产物１０μＬ；灭菌水，７．３μＬ。５Ｖ／１ｃｍ电泳。

电泳后于紫外灯下观察，并于成像系统成像。ＰＣＲ

产物全长应为２１７ｂｐ。Ｇ等位基因含８３ｂｐ、１９７ｂｐ

两个犖犐犪Ⅲ酶切位点，经犖犐犪Ⅲ酶切后应呈现８３、

１１４、２０ｂｐ共３个条带；Ａ 等位基因含８３ｂｐ、１７９

ｂｐ、１９７ｂｐ３个 犖犐犪 Ⅲ酶切位点，应被酶解为８３、

９６、１８、２０ｂｐ共４个条带。结果判读：参照Ｒｉｃｈａｒｄ

方法加以简化，做出分型结果。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行

统计分析，χ
２ 检验分析自发性ＳＡＨ 患者的临床资

料中各相关因素的构成比；χ
２ 检验分析犆犗犕犜各基

因型和等位基因患者ＣＶＳ的发生率的统计学差异；

ｌｏｇｉｓｔｉｃ单因素回归分析各相关因素、犆犗犕犜基因型

及等位基因和ＣＶＳ的相关性；对临床资料进行调整

后，采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元回归分析犆犗犕犜 基因型及等

位基因和ＣＶＳ的相关性。多元回归方程采用Ｆｏｒ

ｗａｒｄｗａｌｄ方法，变量入选标准为犘＜０．０５，剔除标

准为犘＞０．１０。

２　结　果

２．１　ＳＡＨ患者的相关临床资料　根据纳入标准和

排除标准，２００８年１月１日至２００８年１２月３１日重

庆医科大学附属第一医院神经外科收治的１６７例自

发性 ＳＡＨ 患者入选本研究。所有患者均进行

犆犗犕犜 基因型鉴定。１６７例患者中入院时 Ｈｕｎｔ

Ｈｅｓｓ分级１～２级者１３５例，３～５级者３２例；头颅
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ＣＴ的Ｆｉｓｈｅｒ分级１～２级者１０４例，３～４级者６３

例；ＴＣＤ检查发现无ＣＶＳ９７例（５８．１％），有ＣＶＳ

７０例（４１．９％）。根据ＴＣＤ结果，将患者分为ＣＶＳ

（＋）组与ＣＶＳ（－）组。经χ
２ 检验分析（表１）发现：

ＣＶＳ（＋）组与ＣＶＳ（－）组在年龄、性别、高血压病

史、高血脂病史、Ｆｉｓｈｅｒ分级级别的构成上差异无统

计学意义，而ＣＶＳ（＋）组中 ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级３～５

级的构成比较 ＣＶＳ（－）组高，差异有统计学意义

（犘＝０．０２２６）。

表１　入选患者基本临床资料

犜犪犫１　犆犾犻狀犻犮犪犾犱犪狋犪狅犳狋犺犲犻狀犮犾狌犱犲犱狊狆狅狀狋犪狀犲狅狌狊犛犃犎狆犪狋犻犲狀狋狊

Ｉｎｄｅｘ
ＣＶＳ

（－） （＋）
χ
２ 犘

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ０．２３１６ ０．６３０６

　＜６０ ４８ ３２

　≥６０ ４９ ３８

Ｓｅｘ ０．３１１９ ０．５７６５

　Ｍａｌｅ ４３ ２８

　Ｆｅｍａｌｅ ５４ ４２

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ０．３１８５ ０．５７２５

　ｙｅｓ ３６ ２９

　Ｎｏ ６１ ４１

Ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ０．１５４６ ０．６９４２

　Ｙｅｓ ４０ ３１

　Ｎｏ ５７ ３９

ＨｕｎｔＨｅｓｓｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ４．９５５９ ０．０２２６

　１２ ８４ ５１

　３５ １３ １９

Ｆｉｓｈｅｒｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ３．２７４７ ０．０７０４

　１２ ６６ ３８

　３４ ３１ ３２

ＣＶＳ：Ｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍ；ＳＡＨ：Ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ

２．２　犆犗犕犜基因型分布和等位基因频率　犆犗犕犜

基因型和等位基因频率分析结果表明：Ｇ／Ｇ、Ｇ／Ａ、

Ａ／Ａ基因型分别为９２（５５．１％）、６３（３７．７％）、１２

（７．２％）例，分布符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ定律，研究

样本为遗传平衡群体。

２．３　犆犗犕犜基因多态性与ＣＶＳ的关系

２．３．１　犆犗犕犜 基因型与ＣＶＳ的关系　Ａ／Ａ基因

型患者ＣＶＳ发生率（６６．７％，８／１２）明显高于 Ｇ／Ｇ

（３０．４％，２８／９２），差异有统计学意义（χ
２＝６．１５７１，

犘＝０．０１３１）；Ａ／Ａ基因型患者ＣＶＳ发生率也高于

Ｇ／Ａ基因型患者（４６．０％，２９／６３），但差异无统计学

意义（χ
２＝１．７１７１，犘＝０．１９０１）；Ｇ／Ａ基因型患者

ＣＶＳ发生率（４６．０％）也高于 Ｇ／Ｇ 基因型患者

（３０．４％），但差异无统计学意义（χ
２＝３．２７５４，犘＝

０．０８７３）。

２．３．２　犆犗犕犜等位基因频率与ＣＶＳ的关系　Ａ等

位基因携带者ＣＶＳ发生率（５１．７％，４５／８７）明显高

于Ｇ等位基因携带者（３４．４％，８５／２４７），差异有统计

学意义（χ
２＝８．１１０４，犘＝０．００４４）。

２．４　ＣＶＳ发生的影响因素分析　单因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回

归分析显示：（１）Ａ 等位基因与 ＣＶＳ具有相关性

（犘＝０．０２１７），Ｇ等位基因与ＣＶＳ无明显相关（犘＝

０．１３５６）；（２）Ａ／Ａ 基因型与 ＣＶＳ具有相关（犘＝

０．０２２４），Ｇ／Ｇ和 Ｇ／Ａ基因型与ＣＶＳ无明显相关

（犘＝０．１９７４，犘＝０．０７３６）；（３）Ｆｉｓｈｅｒ分级３～４级

与ＣＶＳ无明显相关（犘＝０．０５８７）；（４）ＨｕｎｔＨｅｓｓ

分级３～５级与ＣＶＳ具有相关性（犘＝０．０４３２）。多

因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示：调整临床资料后，仍然

发现Ａ等位基因、Ａ／Ａ基因型是ＣＶＳ的危险因素

（犘＝０．０３９７，犘＝０．０３１０）。详见表２。

表２　犆犞犛发生的影响因素分析

犜犪犫２　犔狅犵犻狊狋犻犮狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犳犪犮狋狅狉狊犳狅狉犆犞犛

Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｖｅｆａｃｔｏｒ 犘 （Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ）
ＯＲ（９５％ＣＩ）

（Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ）

Ｓｅｘ ０．５２０２ ０．７９２（０．３８９，１．６１１）

Ａｇｅ ０．０５６９ ２．２４８（１．０１１，４．９９７）

Ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ０．２９３３ １．４７０（０．７１７，３．０１４）

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ０．５４０３ ０．７６８（０．５７７，２．３６６）

Ｆｉｓｈｅｒｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ０．０５８７ ４．５４０（２．０４０，１９．８４０）

ＨｕｎｔＨｅｓｓｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ０．０４３２ ５．１１０（１．６００，２４．０６０）

Ｇ／Ｇ ０．１９７４ １．０１３（０．５３２，４．５６５）

Ｇ／Ａ ０．０７３６ １．５８０（０．７７０，６．５７０）

Ａ／Ａ ０．０２２４ ３．１０５（１．１７４，８．２０８）

Ｇ ０．１３５６ １．２０４（０．６６２，４．５０５）

Ａ ０．０２１７ ４．４２２（１．２４３，１５．７３５）

ＣＶＳ：Ｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍ

３　讨　论

ＴＣＤ是目前临床上检查和连续监测ＣＶＳ的最

常用方法［４］。研究证明ＴＣＤ所反映的血流速度增
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加与动脉造影所显示的脑血管痉挛有很好的相关

性，特别是大脑中动脉［５］。Ａｓｌｉｄ
［６］根据ＴＣＤ的临

床追踪观察，对ＳＡＨ引起的ＣＶＳ进行临床分级：血

流速度１２０～１４０ｃｍ／ｓ为轻度血管痉挛，１４０～２００

ｃｍ／ｓ为中度血管痉挛，大于２００ｃｍ／ｓ时为重度血

管痉挛，小于１２０ｃｍ／ｓ时无血管痉挛表现。因此，

本研究采用 ＴＣＤ在ＳＡＨ 后急性期（１～３ｄ）观测

ＳＡＨ患者的血流动力学变化，并以ＴＣＤ观察最准

确和最灵敏的大脑中动脉为主要观测点来诊断

ＣＶＳ。

临床工作中常发现部分患者中出血量多少与

ＣＶＳ严重程度不相符，如部分ＳＡＨ 量少的患者出

现较为严重的ＣＶＳ，而部分ＳＡＨ 量多的患者不出

现ＣＶＳ。这提示ＳＡＨ后ＣＶＳ的严重程度及患者预

后存在个体差异，而机体的个体差异可能与基因多

态性有关。目前研究发现，某些基因的多态性与

ＳＡＨ后 ＣＶＳ的严重程度有关，并且可能影响到

ＳＡＨ患者预后
［１］。前已述及，ＳＡＨ 后早期ＣＶＳ与

机体释放入血的ＣＡ增多有关
［２］。ＣＯＭＴ是主要的

ＣＡ分解代谢限速酶，广泛存在于人体内前脑、基底

神经节、神经胶质细胞及边缘系统等各部位。在突

触间隙，特别是突触后膜，ＣＯＭＴ活性较高，在镁离

子的催化下能将Ｓ腺苷蛋氨酸提供的甲基转移到

ＣＡ苯环的３位氧上，成为３甲氧基４羟基衍生物，

进而使具生物活性或毒性的 ＣＡ 灭活
［７］。因此，

ＣＯＭＴ是影响体内ＣＡ含量以及ＣＶＳ严重程度的

重要因素。

针对ＳＡＨ后ＣＶＳ的严重程度存在个体差异这

一现象，我们推测：由于基因多态性的存在，在ＣＶＳ

发生后，部分患者ＣＯＭＴ活性较低，对增多的ＣＡ

的灭活能力较弱，因而ＣＶＳ程度较重，持续时间较

长，患者病情较重，预后较差；部分患者ＣＯＭＴ活性

较高，对增多的ＣＡ的灭活能力较强，因而ＣＶＳ程

度较轻，持续时间较短，患者病情较轻，预后较好。

研究表明，红细胞内ＣＯＭＴ酶活性个体间差异

很大，可以分成低度活性、中度活性、高度活性３种

表型［８］。在人类ＣＯＭＴ基因第４外显子存在１个

Ｇ→Ａ点突变，序列分析确认如果ＳＣＯＭＴ的第１０８

位的缬氨酸（Ｖａｌ）被甲硫氨酸（Ｍｅｔ）取代，与此相对

应 ＭＢＣＯＭＴ的１５８位Ｖａｌ被 Ｍｅｔ取代，便可引起

ＣＯＭＴ热不稳定性改变，从而导致ＣＯＭＴ活性改

变。ＣＯＭＴ的３种表型是由 ＶａｌＣＯＭＴ （高活性）

和 ＭｅｔＣＯＭＴ（低活性）两个等位基因所决定的，以

共显性的方式遗传。前者使酶活性增高３～４倍，

Ｖａｌ／Ｖａｌ基因型的酶具有高活性，Ｖａｌ／Ｍｅｔ基因型的

酶具有中度活性，而 Ｍｅｔ／Ｍｅｔ基因型的酶活性

低［９］。以上现象提示犆犗犕犜 基因具有多态性。另

有研究发现，犆犗犕犜 基因多态性与帕金森病（ＰＤ）、

精神分裂症和注意缺陷多动障碍遗传易患性之间存

在相关性，提示此推测存在的可能性［１０１２］。但迄今

为止，犆犗犕犜 的基因多态性是否与 ＳＡＨ 后早期

ＣＶＳ的严重程度有关尚未见相关报道。

本研究结果显示，Ａ／Ａ基因型患者ＣＶＳ发生率

明显高于Ｇ／Ｇ基因型患者（犘＝０．０１３１），Ａ等位基

因携带者ＣＶＳ发生率明显高于Ｇ等位基因携带者

（犘＝０．００４４），这种相关性在单因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归中

得到了证实。在调整了性别、年龄、血压、ＨｕｎｔＨｅｓｓ

分级和Ｆｉｓｈｅｒ分级后，用多元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发

现，这种相关性同样存在。结果提示高活性ＣＯＭＴ

酶可更为有效地分解灭活ＣＡ，因而ＣＶＳ程度较轻；

而低活性ＣＯＭＴ酶对增多的ＣＡ灭活能力较弱，因

而ＣＶＳ程度较重。

有学者把头颅Ｆｉｓｈｅｒ分级法中的出血量与发生

ＣＶＳ的潜在危险性联系起来，认为可以帮助估计哪

些患者在ＳＡＨ 后更容易发生 ＣＶＳ
［１３］。本研究显

示，ＣＴ的Ｆｉｓｈｅｒ分级中３～４级的患者发生ＣＶＳ的

比例（３２／６３，５０．８％）虽明显高于１～２级的患者

（３８／１０４，３６．５％），但未显示出统计学意义（犘＝

０．０７０４），单因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析亦未发现二者之间存

在相关性，与文献报道不符。该结果印证了出血较

多的患者ＣＶＳ的程度不一定较重的临床现象，提示

可能与基因多态性所致的个体差异有关，但同时也

需要考虑到可能与样本量较少造成的统计学差异有

关，尚待大样本量研究加以证实。

ＳＡＨ的 ＨｕｎｔＨｅｓｓ评分法也可预计ＣＶＳ的严

重程度，患者的评分分值越高，就越容易发生血管痉

挛［１４］。在本研究中，ＨｕｎｔＨｅｓｓ评级３～５级的患者

发生ＣＶＳ的比例（１９／３２，５９．４％）高于 ＨｕｎｔＨｅｓｓ

评级１～２级的患者（５１／１３５，３７．８％），差异具有统

计学意义（犘＝０．０２２６），单因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析发现

ＨｕｎｔＨｅｓｓ评级３～５级是ＣＶＳ的危险因素之一，

与文献报道相符。这提示ＣＶＳ是造成患者病情危
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重的主要原因之一，换言之，只要患者病情较重，则

往往提示患者发生ＣＶＳ的机会较大。

需要特别注意的是，ＣＯＭＴ仅为ＣＡ代谢通路

中的其中１个限速酶，其在ＳＡＨ后ＣＡ含量增高的

发生机制中只能发挥部分作用，犆犗犕犜 基因多态性

与ＣＶＳ的相关性可能只是ＣＶＳ个体差异中的重要

因素，与ＣＡ代谢通路中的其他酶基因协同作用发

挥其多态性作用。ＳＡＨ患者ＣＶＳ的个体差异应与

ＣＡ代谢通路中的其他限速酶的基因多态性有关，这

将是我们下一步研究的目标。

ＣＶＳ是ＳＡＨ 后的主要并发症，已经有大量研

究采用基因工程方法预防和治疗ＳＡＨ后ＣＶＳ。但

目前临床实际工作中采取的治疗措施都是针对ＣＶＳ

的外部因素，而没有从患者个体差异的最根本原

因———遗传学角度来进行预防和治疗。随着对ＣＶＳ

发生的危险因素和发生发展机制的认识不断深入以

及基因技术的不断提高，临床上已经能够在短时间

内检测各种基因类型并进行基因多态性分析，对

ＳＡＨ患者自然病程的危险性进行特别评估和预测。
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