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细胞间黏附分子-3多态性和血浆浓度与

国人布-加综合征关系研究

陈肖肖， 马 赫， 祖茂衡， 陆召军

【摘要】 目的 探讨国人布

-

加综合征（

BCS

）发病机制与细胞间黏附分子（

ICAM

）

蛳3

基因单核苷酸

多态性（

SNP

）位点

rs117942573

基因型分布和

ICAM蛳3

血浆浓度的关系。 方法 收集纳入

2011

年

1

月至

2015

年

1

月徐州医科大学附属医院确诊为原发性

BCS

患者

300

例（

BCS

组），同期纳入体检中心体检的

健康人

300

例（对照组）。 采用自制问卷对纳入对象进行面对面流行病学调查，收集

BCS

患者病案信息。

采用试剂盒提取全血基因组

DNA

，竞争性等位基因特异性聚合酶链反应（

KASP

）检测

rs117942573

基因

型。 采用酶联免疫吸附试验（

ELISA

）检测血浆中

ICAM蛳3

。 结果

BCS

组、对照组基因型分布差异有统计

学意义（

χ

2

=4.754

，

P=0.029

）。

BCS

组血浆

ICAM蛳 3

浓度中位值为

875.99 pg/mL

（

P25=648.87 pg/mL

，

P75=

1 435.22 pg/mL

），高于对照组（中位数为

601.81 pg/mL

，

P25=502.89 pg/mL

，

P75=888.90 pg/mL

），差异有显

著统计学意义（

Z=-7.342

，

P＜0.001

）。 结论

BCS

组与对照组

ICAM蛳3

基因型分布及血浆浓度存在显著性

差异，提示

rs117942573

可增加

BCS

风险，

ICAM蛳3

表达增加可能与

BCS

肝脏损害有关。

【关键词】 布

-

加综合征； 病例对照研究； 细胞间黏附分子

蛳3
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【

Abstract

】

Objective To investigate the relationship of the pathogenesis of Budd 蛳 Chiari syndrome

（

BCS

）

in Chinese with the genotype distribution of the intercellular adhesion molecule蛳 3

（

ICAM 蛳 3

）

gene

single nucleotide polymorphism

（

SNP

）

loci

（

rs117942573

）

and the plasma concentration of ICAM蛳3. Methods

A total of 300 patients with confirmed primary BCS

（

BCS group

），

who were encountered in the Affiliated

Hospital of Xuzhou Medical University

，

China

，

during the period from January 2011 to January 2015

，

were

enrolled in this study. A total of 300 healthy subjects

，

who made the physical examination at the health

screening center during the same period

，

were collected and used as control group. By using self 蛳 made

questionnaire

，

face to face epidemiological investigation of participants was conducted

，

and the medical

record information of BCS patients were collected. The reagent kit was used to extract the genomic DNA from

whole blood

，

and the genotyping of rs117942573 was detected by competitive allele蛳 specific polymerase chain

reaction

（

KASP

）

. The enzyme 蛳 linked immunosorbent assay

（

ELISA

）

was adopted to test plasma ICAM 蛳 3

concentration. Results The difference in genotype distribution between BCS group and control group was

statistically significant

（

χ

2

=4.754

，

P=0.029

）

. The median plasma ICAM 蛳 3 concentration in BCS group

was 875.99 pg/mL

（

P25=648.87 pg/mL

，

P75=1 435.22 pg/mL

），

which was higher than 601.81 pg/mL

（

P25=

502.89 pg/mL

，

P75=888.90 pg/mL

）

in the control group

，

the difference between BCS group and the control

group was statistically significant

（

Z=-7.342

，

P<0.001

）

. Conclusion Statistically significant differences in
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布

-

加综合征（

Budd蛳Chiari syndrome

，

BCS

）是多

种原因引起的肝静脉和

/

或下腔静脉阻塞，引起肝静

脉回流障碍，从而导致门静脉高压症和

/

或下腔静脉

高压症

［

1

］

。临床症状复杂多样，以腹痛、腹水、淤血性

肝脾肿大、肝功能损害为主，无特异性且易误诊

［

2蛳3

］

。

BCS

在西方国家发病率不足

1/10

万，在中国、印度和

尼泊尔等东方国家则较为常见

［

4

］

，甚至有学者认为中

国拥有最多

BCS

病例（至少有

20 191

例报道）

［

5蛳6

］

。

该病在我国黄河和淮河中下游区域已成为一种较

常见疾病，发病率在江苏、山东、河南及安徽省交界

地区已高达

10/10

万

［

7

］

。 国内研究显示

BCS

是一种

具有多基因效应的复杂疾病，全基因组外显子测序

筛 选 出 细 胞 间 黏 附 分 子 （

intercellular adhesion

molecule

，

ICAM

）

蛳3

基因第

10340660

位碱基胞嘧啶

（

C

）被胸腺嘧啶（

T

）取代。

ICAM蛳3

与炎性反应中细

胞黏附、增殖和迁移直接相关

［

8

］

，也可以其它方式触

发

ICAM蛳1

黏附途径，这已证实与肝损伤有关。

BCS

患者也有不同程度肝损伤。 本研究探索

ICAM蛳3

基

因

rs117942573

对

ICAM蛳3

血浆浓度及

BCS

发生发

展的影响。

1

材料与方法

1.1

研究对象

收集

2011

年

1

月至

2015

年

1

月徐州医科大

学附属医院诊断为原发性

BCS

连续患者

300

例。病

例纳入标准：

①

经

BCS

诊断金标准彩色多普勒超声

筛查， 肝静脉

/

下腔静脉造影确诊并确认疾病分型；

②

可采集到较完整病历信息及流行病学调查资料。

排除标准：

①

肿瘤、妊娠、囊肿压迫、手术等所致继

发性

BCS

；

②

伴发重度营养不良、冠心病、糖尿病、

肾病综合征、肝炎活动期等严重器质性疾病；

③

采

血前服用过阿司匹林和华法林等抗凝药物。 根据多

普勒超声、

CT

、

MRI

和

DSA

诊断，

BCS

肝静脉阻塞

型（

HV

型）

56

例，下腔静脉阻塞型（

IVC

型）

119

例

和混合型（

MIX

型）

125

例。按照频数匹配原则，选取

同期于徐州医科大学附属医院体检中心体检的健

康者

300

例，作为对照组。

1.2

数据采集

患者入院当天即进行面对面问卷调查，主要内

容为个人基本信息、生活习惯等；从医院病案信息

系统查询现病史、既往史和医院各项化验指标。 健

康对照组同样进行面对面问卷调查，除现病史外其

余内容同病例组问卷。

1.3

检测方法

在上述两组中选取相对较新入院的

BCS

患者

200

例和

200

例健康人， 每例抽取

2 mL

静脉血，采

用树脂型

TM

基因组提取全血基因组

DNA

。 基于荧

光读数末端，且原则上类似于

TaqMan

探针方法，采

用竞争性等位基因特异性聚合酶链反应（

kompetitive

allele specificPCR

，

KASP

）对

rs117942573

基因型进行

分 类 。 用 于 扩 增 的 引 物 序 列 ： 正 向 引 物

1 蛳

GAGCGGCAGGTGGAGCTCTCACCGTG

； 正向引物

2 蛳 GAGCGGCAGGTGGAGCTCTCACCGTA

； 反向引

物

蛳GACGACGGACGCAGCTTCTTCTGCA

。

KASP

循

环包括

95℃

预变性

45 s

、

95℃ 5 s

和

60℃ 30 s

循环

参数，进行

40

个循环。

采用酶联免疫吸附试验（

ELISA

）试剂盒（美国

RayBiotech

公司）检测血浆中

ICAM蛳 3

。 所有

ELISA

标准曲线

r

2

均＞0.99

提示试剂盒良好， 结果稳定，

符合实验要求。

1.4

统计学分析

采用

SPSS 16.0

软件作统计学分析。 定性资料

以构成比、率表示；定量资料分析前经正态性和方

差齐性检验，以均数

±

标准差（

ｘ±ｓ

）或中位数与

4

分

位数表示。对照组基因型分布作

Hardy蛳Weinberg

平

衡定律（

HWE

）检验，确保具代表性。 定量资料

2

组

比较用独立样本

t

检验或

Mann蛳Whitney U

检验，

3

组及

3

组以上比较用方差分析或

Kruskal蛳Wallis H

检验；定性资料比较用卡方检验或

Fisher

确切概率

检验。 患病危险用

logistic

回归分析，检验水准

α＝

0.05

。

2

结果

2.1

研究对象基线数据比较

BCS

组（

n＝300

）、对照组（

n＝300

）平均年龄分

别为（

45.7±12.5

）岁、（

45.3±12.3

）岁，均为男

160

例，

女

140

例，男女性别比

1.14 ∶ 1

；两组年龄、性别分布

差异无统计学意义（

P＞0.05

）。

BCS

组疾病分型

IVC

the genotype distribution and the plasma concentration of ICAM蛳 3 exist between BCS group and the control

group

，

which indicate that the rs117942573 may increase the risk of BCS and the increased expression of

ICAM蛳3 may be related to the liver damage in BCS patients.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１9

，

２8

：

319鄄323

）

【

Key words

】

Budd蛳Chiari syndrome

；

case蛳control study

；

intercellular adhesion molecule蛳3
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参数

BCS

组

（

n/N

）

对照组

（

n/N

）

P

值

OR

（

95%CI

）

吸烟

90/234 73/294 ＜0.001 1.892

（

1.303～2.748

）

饮酒

41/231 55/270 0.457 0.844

（

0.538～1.322

）

睡眠质量差

187/220 240/283 0.952 1.015

（

0.621～1.661

）

长时间站立

83/207 103/280 0.457 1.150

（

0.795～1.664

）

表

2

病例组与对照组生活习惯情况

变量参数

IVC

型

（

n＝119

）

HV

型

（

n＝56

）

MIX

型

（

n＝125

）

χ

2

值

P

值

性别

0.544 0.762

���

男

60 30 70

���

女

59 26 55

年龄

0.001

*

���0～20

岁

3 6 0

���21～40

岁

33 25 33

���41～60

岁

67 21 77

���61～80

岁

16 4 15

表

1

不同疾病分型患者性别、 年龄情况比较

*

由于

＞20%

单元格理论频数

＜5

， 采用

Fisher

确切概率法

图

1

本研究纳入

BCS

患者省份分布

型

119

例（

39.6%

），

HV

型

56

例（

18.8%

），

MIX

型

125

例（

41.6%

），不同性别间疾病分型差异无统计学

意义（

P＞0.05

）。 将病例年龄划分为

0～20

岁、

21～

40

岁、

41～60

岁、

61～80

岁等

4

个年龄段，

IVC

型

与

MIX

型多见于

41～60

岁年龄段，分别占

56.3%

、

61.6%

，

HV

型在

21～60

岁段皆有出现，占

82.1%

。 总

体上，

HV

型发病年龄较

IVC

型和

MIX

型小，不同年

龄段疾病分型差异有显著统计学意义（

P＜0.01

）（表

1

）。

300

例患者分别来自全国

22

个省份，其中江苏、

山东、河南、安徽

4

省最多，占全部病例

84.1%

（图

1

）。

患者文化程度以小学及以下为主，为

150

例（

50.0%

），

初中

87

例（

29.0%

），高中

28

例（

9.3%

），中专及大专

20

例（

6.7%

），本科及以上

15

例（

5.0%

）；职业分布以

农民为主，为

187

例（

62.4%

），另有工人

52

例（

17.3%

），

干部

3

例（

1.0%

），商人

3

例（

1.0%

），学生

12

例（

4%

），

其它职业

43

例（

14.3%

）。

2.2

两组生活习惯比较

两组饮酒、 睡眠质量差和长时间站立比较，差

异无统计学意义（

P＞0.05

），但吸烟差异有显著统计

学意义（

P＜0.001

）（表

2

）。

2.3 ICAM蛳3 rs117942573

基因型分析

BCS

组、对照组

CC

基因型分别有

278

例（

92.7%

）、

290

例（

96.7%

），

CT

基因型分别有

22

例 （

7.3%

）、

10

例（

3.3%

），均无

TT

基因型，两组基因型分布差异

有统计学意义（

χ

2＝4.754

，

P＝0.029

）（表

3

）；采用等

位基因模型比较（

T

对

C

），

BCS

组、对照组

C

等位基

因携带率分别为

96.3%

（

578/600

）、

98.3%

（

590/600

），

T

等位基因携带率分别为

3.7%

（

22/600

）、

1.7%

（

10/

600

），差异有统计学意义 （

χ

2＝4.623

，

P＝0.032

）。

以野生

CC

基因型为参照组，采用

logistic

回归分析

CT

基因型与

BCS

关联，应变量为是否患病，结果显

示

OR＝2.295

，

95%CI＝1.068～4.934

，

P＝0.033

；以

C

等位基因为参照组，分析

T

等位基因与

BCS

关联，

结果显示

OR＝2.200

，

95%CI＝1.051～4.606

）。按照阻

塞部位不同分成不同疾病亚型，

BCS

组

22

个

CT

突

变型中

IVC

型

12

个（

54.6%

），

HV

型

3

个（

13.6%

），
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分组

ICAM蛳3/

（

pg/mL

）

χ

2

值

P

值

疾病分型

1.994 0.369

���IVC

型

1 086.57

（

608.85～1 804.10

）

���HV

型

1 105.06

（

729.81～1 702.04

）

���MIX

型

875.03

（

657.61～1 238.55

）

基因分型

-0.799 0.424

���CC

型

924.76

（

680.75～1 523.93

）

���CT

型

1 197.10

（

589.88～3 295.53

）

表

5 BCS

组不同亚组血浆

ICAM蛳3

水平检测结果比较

组别

基因型

χ

2

值

P

值

CC CT TT

BCS

组

/n 278 22 0 0.435 0.510

对照组

/n 290 10 0 0.086 0.770

表

3

两组

ICAM蛳3 rs117942573

分布

组别

基因型

/n

突变率

/% χ

2

值

P

值

CC CT

IVC

型

107 12 10.1 2.199 0.333

HV

型

53 3 5.4

MIX

型

118 7 5.6

表

4 BCS

组不同疾病亚组间基因型比较

MIX

型

7

个（

31.8%

）；

3

种亚型患者基因分型比较，

差异无统计学意义（

χ

2＝2.199

，

P＝0.333

）（表

4

）。

2.4

血浆

ICAM蛳3

检测分析

BCS

组

200

例中男

108

例 （

54.0%

），女

72

例

（

46.0%

），平均年龄（

46.0±12.6

）岁；对照组

200

名中

男

110

名 （

55.0%

），女

90

名 （

45.0%

），平均年龄

（

46.5±9.0

）岁 ；两组性别比较差异无统计学意义

（

P＞0.05

）。

ELISA

检测显示，

ICAM蛳3

血浆浓度呈非

正态分布，

BCS

组中位数为

875.99 pg/mL

（

P25＝

648.87 pg/mL

，

P75＝1 435.22 pg/mL

）， 高于健康对

照组（中位数为

601.81 pg/mL

，

P25＝502.89 pg/mL

，

P75＝888.90 pg/mL

），差异有显著统计学意义（

Z＝

-7.342

，

P＜0.001

）； 不同

BCS

疾病分类中

ICAM蛳 3

血浆浓度差异无统计学意义（

P＞0.05

），

CT

基因型

ICAM蛳3

血浆浓度高于

CC

基因型，但差异无统计学

意义（

P＞0.05

）（表

5

）。

3

讨论

我国

BCS

病因很复杂， 患者大多为隔膜性阻

塞。 有几种理论可以解释膜的形成，主要有机械损

伤理论

［

9

］

和血栓形成理论

［

10

］

。 这两种理论对隔膜形

成原因有不同观点，均认为血管内皮细胞损伤可能

通过一系列炎性反应直接或间接导致隔膜形成，最

终促进

BCS

发生。 也有研究表明，

BCS

发病与环境

中某些微量元素，如碘、氟等有关。 本研究纳入

300

例患者的地区分布与碘、 氟等微量元素分布一致。

高杰等

［

11

］

研究发现山东菏泽地区隔膜型

BCS

空间

分布呈空间聚集性和异质性特征，该地区

BCS

空间

分布与该地区饮用水碘浓度分布呈正相关

［

12

］

。 氟对

兔内皮细胞作用的实验提示，过量氟暴露可导致内

皮细胞损伤、胸主动脉硬化和血浆内皮素

-1

升高

［

13

］

。

高氟致血管内皮损伤实验提示，高剂量氟能降低抗

氧化酶活性，使一氧化氮代谢紊乱，细胞因子异常

表达，最终抑制血管内皮细胞生长、结构改变并导

致细胞凋亡

［

14

］

。 应当加强水源性高碘、高氟地区监

测，改善水源质量，降低高碘、高氟等因素对血管的

危害。

ICAM蛳3

在肝脏部位表达相对较多， 属免疫球

蛋白超家族成员，主要介导细胞

-

细胞、细胞

-

基质

间产生黏附作用，同时参与细胞定向运动、活化、信

号转导及增殖，是凝血、炎性反应、创伤愈合等一系

列生理反应的分子基础

［

15

］

。 正常情况下，

ICAM蛳3

表

达于静息期白细胞及非黏附上皮形成细胞，在内皮

细胞中表达较少

［

16

］

。 但有研究表明，某些肝脏疾病

如急性肝衰竭、肝肺综合征患者血管内皮损坏导致

细胞表面和血浆

ICAM蛳 3

浓度上升，在

L

选择素、

P

选择素辅助下，可使白细胞定位于损伤部位，引发

血管新生，诱导血管内壁修复

［

17

］

。 值得注意的是，这

些疾病中内皮细胞上

ICAM蛳 3

表达浓度也大幅上

调

［

18

］

。 另有研究观察到平滑肌区域动脉血栓发生中

血小板表达升高，引起血小板趋化因子上升，趋化

因子随之导致多种

ICAM

表达升高，升高的

ICAM

招

募炎性细胞并在血管壁大量聚集，细胞聚集过量会

导致新内膜生成并促进血管重塑，发生功能和结构

上改变，期间导致强烈炎性反应和能量利用异常

［

19

］

。

对于同属肝部疾病的

BCS

，

ICAM蛳 3

可能与其发病

存在关联。

关于

rs117942573

突变型

CT

在

BCS

患者中分

布的普遍性，本研究中该基因型突变率为

7.3%

，虽

显著高于健康对照组，但总体上仍然较低。 究其原

因，可能是本研究样本量不大所造成，或该突变基

因型本身不足以致病，但其存在可使某种直接致病

因素促发概率增加，促进

BCS

发生。因此，后期还应

开展更大样本量验证研究，同时探索其它环境和基

因因素与

BCS

的关系， 以发现与

BCS

相关性更为

密切的致病因素。

本研究

BCS

组和对照组

rs117942573

基因型

分布差异存在统计学意义，且分析基因型

CT

与

BCS

患病关联时

OR

值为

2.295

，同时比较血浆中

ICAM蛳3

浓度显示，

BCS

组显著高于对照组。 以上结果提示，

rs117942573

可能是

BCS

的一种危险因素，携带

CT

突变型人群对

BCS

的易感性增高，且血浆

ICAM蛳 3
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２０１9

年

4

月第

２8

卷第

4

期

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１9

，

Ｖｏｌ．２8

，

Ｎｏ．4

表达上调可能与

BCS

肝脏损害有关，影响

BCS

发生。

目前

rs117942573

单核苷酸多态性（

SNP

）及

ICAM蛳 3

本身影响

BCS

的具体途径尚不清楚，本研究认为可

能与白细胞和内皮细胞之间黏附有关。
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