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下肢动脉硬化闭塞症介入术后再狭窄患者

基因多态性及与术前足背动脉血流特征的相关性

林德永，郑祥坚，李春孟，谢尚尚

【摘要】目的 探讨下肢动脉硬化闭塞症介入术后再狭窄患者亚甲基四氢叶酸还原酶（ ）基因多态性，并分

析其与术前足背动脉血管血流特征的相关性。方法 本研究为回顾性队列研究。选取 2022 年 6 月至 2024 年

10月在温州市中心医院治疗的下肢动脉硬化闭塞症患者 98例，所有患者均成功接受介入治疗，随访 12个月观

察术后再狭窄发生情况，据此分为再狭窄组和未再狭窄组。比较两组临床资料、 基因型和术前足背动脉

血管血流参数差异，分析 基因多态性与足背动脉血管血流参数的相关性。结果 46例术后发生再狭窄，

术后再狭窄率为 46.94%。两组股动脉病变比例、 基因 TT型比例、血管内径、血流量及血流速度峰值差

异均有统计学意义（均 ＜ 0.05）。 基因 TT型再狭窄患者血管内径、血流量均低于 CC型+CT型患者，

血流速度峰值高于 CC型+CT型患者（均 ＜ 0.05）。 基因多态性与足背动脉血管内径、血流量呈负相

关（ =－ 0.533、－ 0.582，均 ＜ 0.05），而与血流速度峰值呈正相关（ =0.492， ＜ 0.05）。Logistic回归分析显示

病变位置、 基因 TT型是下肢动脉硬化闭塞症介入术后再狭窄的影响因素（均 ＜ 0.05）。结论 下肢动

脉硬化闭塞症介入术后再狭窄患者 基因 TT型比例高，术前足背动脉血管血流参数不佳，同时

基因多态性与术前足背动脉血管血流参数存在相关性。
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The polymorphismof gene in patientswith restenosis after interventional surgery for lower extremity arterio-
sclerosis obliterans and its correlation with the blood flow characteristics of the dorsal foot artery before surgery

【Abstract】Objective To explore the polymorphism of the methylenetetrahydrofolate reductase ( ) gene in pa-
tients with restenosis after interventional surgery for lower extremity arteriosclerosis obliterans, and to analyze its cor-
relation with the preoperative blood flow characteristics of the dorsal foot artery.Methods A total of ninety-eight pa-
tients with lower extremity arteriosclerosis obliterans treated in Wenzhou Central Hospital from June 2022 to October
2024 were selected. All patients successfully received interventional therapy and followed up for 12 months to observe
the occurrence of restenosis after surgery. Based on this, they were divided into the restenosis group and the non-resten-
osis group. The differences in clinical data, genotypes and preoperative blood flow parameters of the dorsal
foot artery between the two groups were compared, and the correlation between gene polymorphisms and blood
flow parameters of the dorsal foot artery was analyzed. Results Restenosis occurred in fourty-six cases after the oper-
ation, and the postoperative restenosis rate was 46.94%. There were statistically significant differences in the proportion
of femoral artery lesions, the proportion of TT type of gene, vascular inner diameter, blood flow and peak blood
flow velocity between the two groups (all ＜ 0.05). The vascular inner diameter and blood flow of patients with TT
type restenosis of the gene were lower than those of patients with CC type +CT type, and the peak blood flow
velocity was higher than that of patients with CC type +CT type (all ＜ 0.05). The polymorphism of the gene
was negatively correlated with the inner diameter and blood flow of the dorsal foot artery ( =–0.533, –0.582, all ＜
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下肢动脉硬化闭塞症经腔内重建能够恢复肢体

灌注，但术后再狭窄仍决定远期结局，其发生并非单

一的损伤到增生过程，而是遗传易感性与血流动力

学微环境共同作用的结果 [1]。亚甲基四氢叶酸还原

酶（ ）C677T变异可影响叶酸和甲基循环，导

致同型半胱氨酸升高与一氧化氮生物利用度降低，

进而引发内皮功能障碍、血管平滑肌迁移及凝血途

径激活，为血管不良重构提供分子学基础[2]。足背动

脉处于远端终末灌注区域，其术前超声多普勒参数能

够敏感反映外周阻力与剪切力状态，其中内径减小、

血流速度峰值升高与血流量减少提示灌注不足[3]。当

前下肢动脉硬化闭塞症介入术后再狭窄相关研究多

为单一维度证据，关于遗传背景与远端血流特征在

再狭窄中的协同作用仍缺乏系统验证。本研究通过

探讨下肢动脉硬化闭塞症介入术后再狭窄患者

MTHFR 基因多态性及其与术前足背动脉血管血流

参数的相关性，旨在为围手术期风险分层、个体化随

访和靶向干预提供方法学依据，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为回顾性队列研究。选取

2022年 6月至 2024年 10月于温州市中心医院治疗

的下肢动脉硬化闭塞症患者 98例，其中男 69例，女

29例；年龄 44～ 81岁，平均（66.1±9.0）岁。纳入标

准：（1）符合《下肢动脉硬化闭塞症诊治指南》[4]中的

诊断标准；（2）成功接受介入手术；（3）依从性高，术

后遵医嘱规范治疗；（4）临床及随访资料完整。排除

标准：（1）合并有恶性肿瘤、肝肾功能障碍等其他严

重疾病；（2）有精神疾病史者；（3）合并腹主动脉病

变、膝下动脉病变者。本研究获得温州市中心医院

医学伦理委员会批准（L2025-11-025），所有研究者均

签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 基因多态性检测 采集受试者EDTA

抗凝外周静脉血，分离白细胞后使用DNA提取试剂

盒（北京天根生化科技有限公司）提取基因组 DNA，
经紫外分光法定量并确认 A260/A280为 1.8～ 2.0。
采用生物素化引物进行PCR扩增，反应体系 50 L：
10×Buffer 5 L、dNTPs 3 L（各 2.5 mmol/L）、DNA

模板 2 L、Taq DNA 聚合酶 0.5 L（5 U/ L）、正向

引物 1 L 和反向引物 1 L（10 mol/L），以无核酸

酶水补足。PCR程序：95℃预变性 5min；随后 35个
循环，95℃ 30 s，60℃ 30 s，72℃ 30 s；末次延伸 72℃
7 min。扩增产物按 PyroMark Q24标准流程进行磁

珠固定与单链制备，在 80℃水浴 2 min后复性至室

温，置入 PyroMark Q24测序板（QIAGEN，德国），加

入配套反应试剂（北京天根生化科技有限公司）完成

焦磷酸测序（pyrosequencing）。采用系统自带的 AQ

值进行序列质量控制，AQ≥20判读有效，低于阈值

的样本重复检测。根据 A/G位点碱基频率判定基因

型：G频率 85%～ 100%、A频率 0～ 15%判定为CC

型；G、A频率各 35%～ 65%判定为CT型；G频率 0～
15%、A频率 85%～ 100%判定为 TT型。每批次设

置阴性对照与已知基因型阳性对照以监测污染与判

读一致性。

引物序列如下：MTHFR-F-Bio 引物序列

（5’→3’）：TGTCATCCCTATTGGCAGGTTAC；
MTHFR-R 引物序列（5’→3’）：GCCTTCACAA-
AGCGGAAGAAT；MTHFR-S引物序列（5’→3’）：
TGCGTGATGATGAAAT。
1.2.2 足背动脉血管血流参数 彩色多普勒超声采

用 2300诊断仪[通用电气医疗系统贸易发展（上海）

0.05), while positively correlated with the peak blood flow velocity ( =0.492, ＜ 0.05). Logistic regression analysis
showed that lesion location and gene were the influencing factors of restenosis after interventional surgery
for lower extremity arteriosclerosis obliterans (all ＜ 0.05). Conclusions Patients with restenosis after interven-
tional surgery for lower extremity arteriosclerosis obliterans have a high proportion of TT type gene, poor
preoperative blood flow parameters of the dorsal foot artery. There is a correlation between gene pol-
ymorphism and preoperative blood flow parameters of the dorsal foot artery.

【Key words】 Lower extremity atherosclerotic occlusive disease; Methylenetetrahydrofolate reductase; Arteria
dorsalis pedis; Blood flow characteristics
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有限公司，国械注进20203060196]，线阵探头频率7.5～
12MHz。受检者检查前静息 30min，室温 20～ 25℃，

取坐位，于踝关节远端 3～ 3.5 cm处在足背动脉解

剖走向的直线段置入声窗，轻放探头避免挤压血管；

二维声像图显示内膜-内膜清晰后，于血管壁无明显

收缩的舒张末期在同一解剖水平内侧缘到外侧缘测

量血管内径（D，mm），连续测 3次取均值。随后在

同一水平切换脉冲多普勒，采样体积置于管腔中央，

长度≤管腔直径的 2/3，进行角度校正并保持声束与

血流方向夹角＜ 60°，调整增益与脉冲重复频率

（PRF）以获得无别名的清晰频谱包络，在呼吸末短

暂屏气下连续记录≥3个心动周期；由设备自动描迹

频谱包络获取血流速度峰值（cm/s）与平均血流速度

（cm/s）；依据同水平测得的血管内径计算截面积：截

面积（cm2）＝ ×（D/20）2（D以mm计换算为 cm后取

半径）；计算血流量（ml/s）＝平均血流速度（cm/s）×截
面积（cm2）。双侧各指标均由同一名具备资质的超

声医师完成并重复测量 3次取均值。

1.3 再狭窄诊断标准 术后 3、6及 12个月定期采

用彩色多普勒超声复查，复查内容包括靶病变节段

管腔形态、血流频谱及峰值收缩期流速比。彩色多

普勒超声提示靶病变节段狭窄率≥50%或峰值收缩

期流速比＞ 2.4时，判定为影像学再狭窄；对超声结

果可疑或拟行再次干预者，进一步行 CTA复核。以

术后 12 个月内任一随访时点首次出现上述标准者

判定为再狭窄。

1.4 统计方法 采用SPSS 22.0软件进行数据分析，

计量资料采用均数±标准差表示，采用 检验；计数

资料采用 2检验；相关性采用Spearman秩相关分析；

多因素分析采用 Logistic回归分析。 ＜ 0.05表示

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 术后再狭窄发生情况 术后 12个月，共有 46

例术后发生再狭窄，术后再狭窄率为 46.94%。

2.2 两组临床资料比较 再狭窄组股动脉病变比例

高于未再狭窄组（ ＜ 0.05）；两组性别、年龄、体质

量指数、合并高血压、合并糖尿病、闭塞长度、使用药

物球囊占比及支架置入数差异均无统计学意义（均

＞ 0.05），见表 1。

2.3 两组 基因多态性、足背动脉血管血流

参数比较 再狭窄组 基因 TT 型比例高于

未再狭窄组（ ＜ 0.05）；再狭窄组足背动脉血管内

径、血流量低于未再狭窄组，足背动脉血流速度峰值

高于未再狭窄组（均 ＜ 0.05），见表 2。
2.4 不同 基因表型再狭窄组患者足背动脉

血管血流参数比较 基因 TT 型再狭窄组

患者足背动脉血管内径、血流量均低于 CC 型+CT

型患者，血流速度峰值高于 CC型+CT型患者（均

＜ 0.05），见表 3。
2.5 基因多态性与足背动脉血管血流参数的

相关性 基因多态性与足背动脉血管内径、

血流量均呈负相关（ =–0.533、–0.582，均 ＜ 0.05），而
与血流速度峰值呈正相关（ =0.492，＜ 0.05）。
2.6 影响下肢动脉硬化闭塞症介入术后再狭窄的多

因素分析 以是否发生术后再狭窄为因变量（未再

狭窄=0，再狭窄=1）；以病变位置（髂动脉=0，股动

脉=1）、 基因（CC型+CT型=0，TT型=1）及
足背动脉血管内径、血流速度峰值、血流量为自变

量，其中连续变量按实测值纳入。采用二元 Logistic

回归分析，结果显示病变位置、 基因 TT型

是术后再狭窄的影响因素（均 ＜ 0.05），见表 4。

3 讨论

介入治疗可改善下肢动脉硬化闭塞症患者远端

灌注，但术后再狭窄仍是影响远期疗效的重要问题[5]。

再狭窄并非单纯的机械性管腔回缩，而是内膜损伤、

炎症反应、平滑肌细胞增殖、弹性回缩及血流动力学

异常共同作用的结果。本研究术后 12 个月再狭窄

率为 46.94%，提示该类患者术后再狭窄负担较重。

其原因可能与本研究对象病变程度较重、部分病变

累及股动脉、远端血流条件较差有关。因此，对下肢

动脉硬化闭塞症患者进行术前风险分层并加强术后

超声随访具有现实意义[6]。

本研究结果显示，再狭窄组股动脉病变比例高

于未再狭窄组（ ＜ 0.05），这是由于股动脉位于下

肢活动和应力集中的区域，受膝关节屈伸、血管扭曲

和剪切力改变影响较大，介入术后更易发生内膜增

生、支架疲劳及局部血流紊乱，从而增加再狭窄风

险。这也提示病变位置不仅是解剖学指标，还可能
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反映局部力学环境和术后血管重构倾向。

变异可降低酶活性，影响叶酸循

环和同型半胱氨酸代谢。高同型半胱氨酸状态可诱

导氧化应激，降低一氧化氮生物利用度，损伤血管内

皮，并促进平滑肌细胞迁移和内膜增厚[7]。本研究发

现，再狭窄组TT型比例为 32.61%，高于未再狭窄组

的 7.69%，说明TT型患者可能存在更明显的遗传易

感性。结合多因素分析结果， 基因仍为术后

再狭窄的影响因素，提示其作用可能不只体现在原

发病形成阶段，也可能参与介入术后的内膜修复和

血管重构过程。

足背动脉血流参数可反映远端灌注及外周阻力[8]。

本研究显示，再狭窄组术前足背动脉内径和血流量较

低，血流速度峰值较高，提示再狭窄患者在术前已存

在远端灌注不足及血流动力学负荷增加。狭窄血管

中流速代偿性升高可加重内皮剪切力异常，促发局部

炎症和再狭窄相关重构。因此，足背动脉彩色多普勒

参数虽不能替代血管造影或 CTA，但可作为简便、无

表 1 再狭窄组和未再狭窄组患者临床资料比较

指标 再狭窄组（ =46） 未再狭窄组（ =52） （ 2）值 值

性别[例（%）] （0.03） ＞ 0.05
男 32（69.57） 37（71.15）
女 14（30.43） 15（28.85）

年龄（岁） 66.7±9.2 65.2±9.0 0.79 ＞ 0.05
体质量指数（kg/m2） 23.34±2.14 23.05±2.05 0.68 ＞ 0.05
高血压[例（%）] 29（63.04） 31（59.62） （0.12） ＞ 0.05
糖尿病[例（%）] 14（30.43） 15（28.85） （0.03） ＞ 0.05
病变位置[例（%）] （9.14） ＜ 0.05

髂动脉 16（34.78） 34（65.38）
股动脉 30（65.22） 18（34.62）

闭塞长度（cm） 9.02±1.40 8.88±1.25 0.52 ＞ 0.05
使用药物球囊[例（%）] 20（43.48） 24（46.15） （0.07） ＞ 0.05
支架置入数[例（%）] （0.45） ＞ 0.05

≤2个 33（71.74） 34（65.38）
＞ 2个 13（28.26） 18（34.62）

抗血小板治疗[例（%）] （1.13） ＞ 0.05
阿司匹林+氯吡格雷 35（76.09） 44（84.62）
其他 11（23.91） 8（15.38）

自行停药[例（%）] （1.38） ＞ 0.05
有 7（15.22） 4（7.69）
无 39（84.78） 48（92.31）

表 2 两组 基因型、足背动脉血管血流参数比较

组别 例数 基因分型[例（%）] 足背动脉血管血流参数

CC型+CT型 TT型 血管内径（mm） 血流速度峰值（cm/s） 血流量（ml/s）
再狭窄组 46 31（67.39） 15（32.61） 1.10±0.21 55.69±9.02 0.82±0.19
未再狭窄组 52 48（92.31） 4（7.69） 1.29±0.20 48.56±8.89 1.11±0.25
（ 2）值 （9.69） 4.58 3.93 6.39
值 ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05

表 3 不同 基因表型再狭窄组患者足背动脉血管血流参数比较

基因分型 例数 血管内径（mm）速度峰值（cm/s）血流量（ml/s）
CC型+CT型 31 1.19±0.19 53.40±9.45 0.86±0.17
TT型 15 0.91±0.20 60.42±9.70 0.74±0.19
值 4.607 2.342 2.160
值 ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05

表 4 下肢动脉硬化闭塞症介入术后再狭窄影响因素的

Logistic回归分析

因素 值 值 2值 值 值（95% ）

病变位置 0.912 0.223 16.72 ＜ 0.05 2.489（1.608～ 3.854）
基因 1.102 0.254 18.82 ＜ 0.05 3.010（1.830～ 4.952）

血管内径 –0.443 0.382 1.34 ＞ 0.05 0.642（0.304～ 1.358）
血流速度峰值 0.343 0.301 1.29 ＞ 0.05 1.409（0.781～ 2.542）
血流量 –0.394 0.442 0.79 ＞ 0.05 0.674（0.284～ 1.604）
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创的风险评估指标，用于识别术后再狭窄高危人群[9]。

进一步分析显示，再狭窄患者 TT型者

足背动脉内径更小、血流量更低、血流速度峰值更

高。其可能机制是 TT 型携带者同型半胱氨酸长期

升高，导致内皮功能受损、血管舒张能力下降和微循

环灌注减少，使远端动脉更容易出现低流量、高阻力

状态[10]。本研究相关性分析也显示， 基因多

态性与足背动脉血管内径、血流量呈负相关，与血流

速度峰值呈正相关，进一步支持遗传因素与局部血

流动力学共同参与再狭窄形成。

本研究多因素分析显示，病变位置和

基因为术后再狭窄的影响因素，而足背动脉血管内

径、血流速度峰值及血流量未进入最终模型。该结

果说明，足背动脉血流参数虽在组间比较中存在差

异，也与 基因多态性存在相关性，但其更多

反映远端灌注状态和血流动力学改变，易受病变部

位、病变范围及近端血流重建效果等多种因素共同

影响，独立预测作用相对有限 [11]。股动脉病变处于

下肢活动应力集中的解剖区域，血管受屈伸、扭转及

剪切力影响更明显，介入术后更易出现内膜增生和

再狭窄，因此在多因素模型中保留统计学意义 [12]。

基因多态性则提示患者存在一定遗传易感

基础，可能通过同型半胱氨酸代谢异常、内皮功能受

损及血管重构反应增强参与再狭窄形成[13]。由此可

见，术后再狭窄的发生更可能是病变解剖学特征与

遗传背景共同作用的结果，足背动脉血流参数可作

为辅助评估指标，但对再狭窄风险的判断仍需结合

病变位置和遗传因素综合分析[14-16]。

综上所述，下肢动脉硬化闭塞症介入术后再狭

窄患者 基因TT型比例高，术前足背动脉血

管血流参数不佳，同时 基因多态性与术前

足背动脉血管血流参数存在相关性。
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