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河南汉族人口Ｆ１１基因ｒｓ２０３６９１４Ｔ／Ｃ多态性与静脉血栓栓塞症的
相关性

谢明红１，郭亚丽１，祁亚楠１，李亚萍２，陈　丹１，吴纪珍２，齐　咏１

（１．河南省人民医院呼吸与危重症医学科，河南　郑州　４５００００；２．河南省人民医院老年医学科，河南　郑州　
４５００００）

摘要：　目的　探讨河南汉族人口凝血因子ＸＩ的Ｆ１１基因ｒｓ２０３６９１４Ｔ／Ｃ多态性与静脉血栓栓塞症（ＶＴＥ）的相

关性。方法　选择２０１６年３月至２０１７年３月在河南省人民医院住院治疗的ＶＴＥ患者８２例为研究对象（病例组），其

中继发性ＶＴＥ患者６３例（继发组）。另选择性别、年龄相匹配的８２例志愿者为对照组。从血液标本中提取ＤＮＡ，采

用ＰＳＴＡＲ高通量位点测序技术检测对照组和病例组受试者Ｆ１１基因ｒｓ２０３６９１４位点多态性。结果　对照组和病例组

受试者基因型分布均符合ＨａｎｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡（Ｐ＞０．０５）。病例组患者等位基因Ｃ的频率高于对照组（ＯＲ＝２．１９２，

９５％可信区间：下限为１．２９８、上限为３．７０３，Ｐ＜０．０５）。病例组患者隐性遗传模型中 ＣＣ基因型频率高于对照组

（ＯＲ＝３２１９，９５％可信区间：下限为１６９０、上限为６．１２６，Ｐ＜０．０１）；继发组患者 Ｃ等位基因频率高于对照组（ＯＲ＝

２．３９２，９５％可信区间：下限为１．３３８、上限为４．２７７，Ｐ＜０．０５）。结论　Ｆ１１基因 ｒｓ２０３６９１４Ｔ／Ｃ多态性可能是河南汉

族人口发生ＶＴＥ的遗传危险因素，等位基因Ｃ携带者患ＶＴＥ的风险更高。
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　　静脉血栓栓塞症（ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，
ＶＴＥ）包括肺栓塞（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＰＥ）和深静
脉血栓形成（ｄｅｅｐｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＤＶＴ）。造成
ＶＴＥ的因素包括内皮损伤或活化、血流减少和血液
高凝状态，即 Ｖｉｒｃｈｏｗ三联征。ＶＴＥ是一种具有高
遗传性的复杂疾病，研究显示，５０％以上 ＶＴＥ患者
与遗传学危险因素有关［１］。Ｆ１１基因［２６］位于

４ｑ３５．２位点上，编码凝血因子 ＸＩ，其多态性与 ＶＴＥ
密切相关［４，７］。最近研究显示，Ｆ１１基因 ｒｓ２０３６９１４
Ｔ／Ｃ多态性与ＶＴＥ的发生密切相关，但研究人群多
来源于国外，种族多为高加索人、非洲人等［４，８１１］。

但是目前关于中国人的 Ｆ１１基因 ｒｓ２０３６９１４Ｔ／Ｃ多
态性与ＶＴＥ的研究，国内尚未见报道。本研究采用
ＰＳＴＡＲ高通量位点测序技术研究 Ｆ１１的 ｒｓ２０３６９１４
Ｔ／Ｃ位点多态性，并分析其与河南省汉族人口 ＶＴＥ
的关系，为基因治疗的机制方面提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１６年３月至２０１７年３月
在河南省人民医院住院治疗的ＶＴＥ患者８２例为病
例组，其中男４６例，女３６例，年龄２１～８９（６０．００±
１６．２２）岁，继发性 ＶＴＥ６３例（继发组），其中 ＰＥ１８
例，ＤＶＴ５５例。另选择性别、年龄匹配的正常志愿
者８２例作为对照组，男４６例，女３６例，年龄１８～８９
（６０．００±１６．７３）岁。本研究通过医院伦理委员会
审核批准。病例组和对照组患者性别、年龄比较差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
１．２　纳入标准和排除标准　纳入标准：（１）年龄
１８～８９岁；（２）ＤＶＴ诊断符合中华医学会外科学分
会血管外科学组制定的 ＤＶＴ诊断和治疗指南中的
诊断标准［１２］；（３）ＰＥ的诊断符合中华医学会呼吸病
学分会肺栓塞与肺血管病学组制定的肺血栓栓塞症

诊治与预防指南中的诊断标准［１３］；（４）临床资料完
整；（５）患者及家属对本研究知情同意。排除标准：
恶性肿瘤、自身免疫性疾病、血液系统疾病及已经使

用溶栓、抗凝药物的患者。

１．３　主要试剂与仪器　血液基因组ＤＮＡ提取试剂
盒、测序反应通用试剂盒购自武汉康昕瑞基因健康

科技有限公司，１００ｂｐＤＮＡＬａｄｄｅｒ购自Ｔａｋａｒａ宝生
物工程（大连）有限公司，所有引物均由上海生工生

物工程有限公司合成。基因测序仪购自深圳华因康

基因科技有限公司、聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）仪购自德国艾本德公司，－８０℃冰箱
购自青岛海尔股份有限公司，涡旋震荡仪购自海门其

林贝尔仪器制造有限公司，ＮａｎｏＤｒｏｐ超微量分光光
度计购自美国赛默飞公司，凝胶成像仪购自上海天能

科技有限公司，电泳仪、垂直电泳槽购自上海天能科

技有限公司，水平电泳槽购自北京市六一仪器厂。

１．４　方法
１．４．１　静脉血采集　病例组患者入院确诊 ＶＴＥ
后，在应用抗凝药物治疗前采集空腹外周静脉血，对

照组受试者采集清晨空腹外周静脉血，储存于

－８０℃冰箱。
１．４．２　全血 ＤＮＡ的提取和多态位点检测区域序
列的获取　采用 ＤＮＡ提取试剂盒，按照操作步骤
提取全血ＤＮＡ２μｇ。应用Ｐｒｉｍｅｒｐｒｅｍｉｅｒ５引物设
计软件在多态性位点附近１００ｂｐ左右区域设计引
物，引物序列在国家生物技术信息中心数据库中

进行比对，确定引物特异性，上游引物序列：

５′ＣＡＧＡＡＧＧＣＴＣＧＴＴＣＣＡＧＡＣＣ３′，下游引物序列：
５′ＴＴＧＴＣＴＴＧＧＡＧＡＣＡＡＧＧＡＧＴＧＣ３′，ＰＣＲ反应体
系共２５μＬ，ＰＣＲ反应程序为 ９４℃ ４ｍｉｎ；９４℃
２０ｓ，５７℃ ２０ｓ，７２℃２０ｓ，２０个循环；７２℃３ｍｉｎ；
１０℃保存。目的片断连接磁珠，对连接目的片断的
磁珠进行回收混合。

１．４．３　高通量测序　开启测序仪，使用 ＰＳｔａｒ软件
中初始化操作模块，点击初始化（Ｉ）；将反应小室上
的进液口与测序仪ＸＹ平台一端与泵相连的软管相
连，将反应小室上的出液口与废液瓶上软管相连；使

用ＰＳｔａｒ软件，从装有 Ｂｕｆｆｅｒ离心管中吸取溶液，用
于测序；在ＰＳｔａｒ主控界面中点击“检测（Ｔ）”，进入
“硬件检测（Ｈ）”模块。将试剂盒中１０×ＳｅｑＢｕｆｆｅｒ
Ｂ、１０×ＳｅｑＢｕｆｆｅｒＣ、１０×ＳｅｑＢｕｆｆｅｒＷ用 ｄｄＨ２Ｏ稀
释１０倍，配制成 １×ＳｅｑＢｕｆｆｅｒＢ、１×ＳｅｑＢｕｆｆｅｒＣ、
１×ＳｅｑＢｕｆｆｅｒＷ后放在测序仪的 ＷｏｒｋＳｔａｔｉｏｎＢ区
位置上；加入上述组分后混匀，３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
３０ｓ，放入测序仪相应试剂区域。在ＰＳｔａｒ主控界面
中依次点击设置，进行试剂参数设置；在 ＰＳｔａｒ主控
界面中点击“Ｒｕｎ”Ｃｕｓｔｏｍ功能模块，点击Ｓｔａｒｔ，运行
测序程序。

１．５　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计
分析。２组受试者基因型和等位基因频率的比较采
用χ２检验。应用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析 Ｆ１１基因
ｒｓ２０３６９１４Ｔ／Ｃ多态性与 ＶＴＥ的相关性。从 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归模型中得到优势比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）和９５％可
信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）。Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。
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２　结果

２．１　病例组和对照组受试者 Ｆ１１基因 ｒｓ２０３６９１４
基因型和等位基因频率比较　结果见表１。对照组
和病例组受试者基因型分布均符合ＨａｎｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ
平衡（Ｐ＞０．０５）。病例组患者等位基因Ｃ频率高于
对照组，差异有统计学意义（ＯＲ＝２．１９２，９５％ＣＩ：下
限为１．２９８、上限为３．７０３，Ｐ＜０．０５）。
表１　病例组和对照组受试者 Ｆ１１基因ｒｓ２０３６９１４基因型和
等位基因频率比较

Ｔａｂ．１　ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＦ１１ｒｓ２０３６９１４ｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄａｌｌｅｌｅ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｉｎｔｈｅｃａｓｅｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ 例（％）

组别 ｎ
基因型

ＴＴ ＣＴ ＣＣ
等位基因

Ｔ Ｃ
对照组 ８２ ３（３．７） ４５（５４．９）３４（４１．４）５１（３１．１）１１３（６８．９）
病例组 ８２ ３（３．７） ２２（２６．８）５７（６９．５）２８（１７．１）１３６（８２．９）ａ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５。

２．２　病例组和对照组受试者 Ｆ１１基因 ｒｓ２０３６９１４
位点遗传模型的分析　结果见表２。病例组患者隐
性遗传模型（ＣＣ比ＣＴ＋ＴＴ）中ＣＣ基因型频率高于
对照组（ＯＲ＝３．２１９，９５％ＣＩ：下限为１．６９０、上限为
６１２６，Ｐ＜０．０１）；病例组隐性遗传模型（ＣＣ＋ＣＴ比
ＴＴ）中ＴＴ＋ＣＴ基因型频率与对照组比较差异无统
计学意义（ＯＲ＝１．０００，９５％ＣＩ：下限为０．１９６、上限
为５．１０６，Ｐ＞０．０５）。
表２　病例组和对照组受试者Ｆ１１基因ｒｓ２０３６９１４位点遗传
模型的分析

Ｔａｂ．２　ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＦ１１ｒｓ２０３６９１４ｌｏｃｕｓｇｅｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌｏｆ
ｔｈｅｃａｓｅｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ 例（％）

组别 ｎ
隐性遗传模型

ＴＴ＋ＣＴ ＣＣ
显性遗传模型

ＴＴ ＣＴ＋ＣＣ
对照组 ８２ ４８（５８．５） ３４（４１．５） ３（３．７） ７９（９６．３）
病例组 ８２ ２５（３０．５） ５７（６９．５）ａ ３（３．７） ７９（９６．３）

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５。

２．３　继发组和对照组受试者 Ｆ１１基因 ｒｓ２０３６９１４
Ｔ／Ｃ多态性比较　结果见表３。继发组患者Ｃ等位
基因频率明显高于对照组，差异有统计学意义

（ＯＲ＝２．３９２，９５％ＣＩ下限为１．３３８、上限为４２７７，
Ｐ＜０．０５）。
表３　继发组和对照组受试者Ｆ１１基因ｒｓ２０３６９１４Ｔ／Ｃ多态
性比较

Ｔａｂ．３　ＰｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎａｌｙｓｉｓｏｆＦ１１ｇｅｎｅｒｓ２０３６９１４Ｔ／Ｃ
ｉｎｔｈｅｓｅｃｏｎｄａｒｙｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ 例（％）

组别 ｎ
基因型

ＴＴ ＣＴ ＣＣ
等位基因

Ｔ Ｃ
对照组 ８２ ３（３．７） ４５（５４．９） ３４（４１．４） ５１（３１．１） １１３（６８．９）
继发组 ６３ ２（３．２） １６（２５．４） ４５（７１．４） ２０（１５．９） １０６（８４．１）ａ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５。

３　讨论

ＶＴＥ是凝血因子、凝血蛋白和纤溶蛋白等多种
因素参与的一类机制复杂的疾病，遗传因素和获得

性因素共同作用导致ＶＴＥ的发生。目前，已发现遗
传性易栓症存在多种基因缺陷种类，但具有种族和

地域性差异［１４］。２０１１年我国一项２２省市６０多家
三甲医院参与的研究显示，近１５年来住院患者 ＰＥ
发病率逐年上升，已达 １％，该水平已与白种人群
ＶＴＥ发病率持平［１５］。然而，关于中国人群患 ＶＴＥ
的遗传方面的研究甚少。

凝血因子ＸＩ是一种血浆丝氨酸蛋白酶原，在体
内和体外的凝血途径中都起着重要作用，在血浆止

血的起始和扩增阶段起着桥梁作用。研究发现，

Ｆ１１基因敲除小鼠的血栓形成率降低［５］。凝血因子

ＸＩ水平升高与血栓形成有关［７］。ＬＩ等［９］研究发现，

Ｆ１１基因 ｒｓ２０３６９１４多态性是 ＶＴＥ的独立危险因
素。Ｍｅｔａ分析显示，Ｆ１１基因 ｒｓ２０３６９１４多态性与
ＶＴＥ显著相关［１６］，其研究的人群来源于国外，但目

前关于中国人Ｆ１１基因ｒｓ２０３６９１４多态性与ＶＴＥ的
关系尚未见报道。

本研究纳入者均为河南省汉族ＶＴＥ患者，应用
ＰＳＴＡＲ高通量位点测序技术初步探讨凝血因子Ｆ１１
基因ｒｓ２０３６９１４Ｔ／Ｃ多态性与 ＶＴＥ的相关性，结果
显示，等位基因 Ｃ为风险基因，其携带者发生 ＶＴＥ
风险会增加，结合继发组的分析结果，提示携带等位

基因Ｃ的患者更具易感性，与以往的研究结果一
致［１６１７］。本研究结果显示，病例组患者隐性遗传模

型中ＣＣ基因型频率高于对照组，其９５％ＣＩ下限大
于１，提示基因型ＣＣ可能为ＶＴＥ的遗传危险因素，
该结果与文献报道［１６］相符。但本研究为单中心小

样本研究，未进一步检测血样本中凝血因子ＸＩ的水
平及活化水平。Ｆ１１基因多态性与中国人群患 ＶＴＥ
的相关性有待进一步的研究。

综上所述，Ｆ１１基因ｒｓ２０３６９１４Ｔ／Ｃ多态性可能
是河南省汉族人口发生ＶＴＥ的遗传危险因素，在外
伤或手术的影响下，携带等位基因 Ｃ人群罹患 ＶＴＥ
的风险更高。
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