
论著"临床研究
!!

+,-

&

!%.*"/"

'

0

.-112.!/'!3(*)(.&%!(.!!.%%'

KP3!'5

启动子基因多态性与冠心病患者

血脂和炎症因子的关联性研究$

张倩辉"谢悦陶"党
!

懿"苑可心"刘月欣"李树仁

!河北省人民医院心血管内科"石家庄
%#%%%%

#

!!

#摘要$

!

目的
!

探讨白细胞介素!

KP

#

3!'5

启动子基因多态性与冠心病患者血脂和炎症因子的关联$方法

!

收集
&%!*

年
)

月至
&%!/

年
!&

月在该院入院治疗且确诊的冠心病患者
&)!

例为冠心病组"另取该院同期常

规健康体检者
/(

例为对照组$检测
KP3!'5

基因启动子
=1(!"*%*/

基因型&血脂和炎症因子$结果
!

与对照组

相比"冠心病组
KP3!'5

启动子
=1(!"*%*/

位点基因型
QQ

&

Q\

&

\\

分布差异有统计学意义!

"

#

%.%#

#"冠心病

组
Q

等位基因频率显著高于对照组!

"

#

%.%#

#$与冠心病组
Q\i\\

基因型比较"冠心病组
QQ

基因型的三酰

甘油&

KP3!'5

&

KP3/

&

KP3(

和肿瘤坏死因子
3

$

水平显著升高!

"

#

%.%#

#"高密度脂蛋白胆固醇水平显著降低!

"

#

%.%#

#"血清总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平差异无统计学意义!

"

"

%.%#

#$结论
!

KP3!'5

基因启动子

=1(!"*%*/

多态性与冠心病的发病有相关性"其中
Q

等位基因是冠心病重要的遗传标记"

KP3!'5

基因启动子

=1(!"*%*/

多态性可能通过影响血脂及炎症因子水平而参与冠心病的发生$

#关键词$

!

白细胞介素
3!'5

'冠心病'基因多态性'血脂'炎症因子
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冠心病是受到环境因素和遗传因素互相作用的

发病机制十分复杂的多基因疾病%近年来#遗传学研

究认为不同个体对环境的反应存在差异#这种差异与

单核苷酸多态性!

1-2
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CJI1

"有关#造成疾病易感性在个体分布存在差

异(

!3&

)

%白细胞介素
3!'

!

-28F=:F;L-23!'

#

KP3!'

"是主要

由
\@!'

细胞分泌的炎症因子#作为强效促炎因子#与

受体结合后#通过参与变态反应达到调节组织局部炎

性反应#如诱导促炎因子(白细胞介素
3/

!

-28F=:F;L-23

/

#

KP3/

"$肿瘤坏死因子!

\J_

"及基质金属蛋白酶
3*

!

XXI3*

")等促进组织炎症发生%

KP3!'

家族包括

KP3!'5

$

KP3!'E

和
KP3!'Q

等
/

个亚型#其中
KP3!'5

'#)!

重庆医学
&%!(

年
)

月第
)'

卷第
!!

期

$

基金项目!河北省医学科学研究重点课题!

&%!'%%!"
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!

作者简介&张倩辉!

!"(*$

"#硕士#主治医师#主要从事冠心病研究%



最具代表性%研究发现冠心病患者外周血
KP3!'5

水

平高于健康人#且与血脂代谢及动脉粥样硬化形成密

切相关(

*3)

)

%已有大量研究发现
KP3!'5

基因多态性

与多种炎性疾病相关#如炎症性肠病(

#

)

$类风湿性关

节炎(

/

)和病毒性细支气管炎(

'

)

#但
KP3!'5

基因多态

性与冠心病及血脂$炎症因子的相关性研究较少%本

研究通过观察
KP3!'5=1(!"*%*/

位点基因多态性与

冠心病患者的血脂和炎症因子的关联#以期为开展特

定人群疾病的预防及个体化治疗$预防冠心病的发

生$发展提供参考%

!

!

资料与方法

!.!

!

一般资料
!

共纳入
&%!*

年
)

月至
&%!/

年
!&

月

在本院就诊的冠心病患者
&)!

例为冠心病组#入选标

准(

(

)

&!

!

"冠状动脉造影检查提示心$外膜主要血管

!左冠状动脉主干$右冠状动脉$左前降支$回旋支"中

有任意一支直径狭窄程度大于
#%6

,!

&

"运动负荷试

验提示
C\

段压低大于或等于
!GG

#持续时间超过
&

G-2

,!

*

"典型心肌梗死症状
i

心电图变化
i

心肌损伤

标志物升高或既往有心肌梗死病史$接受过血运重建

治疗,!

)

"核素负荷试验提示阳性或者负荷超声心动

图提示阳性%冠心病组中男
!*/

例#女
!%#

例,年龄

/#

!

'*

岁#平均!

/(.&c*."

"岁,体质量指数!

&&./c

&.!

"

L

7

'

G

&

,高中以下学历
!%!

例#高中或高中以上学

历
!)%

例,未婚或丧偶
#/

例#已婚
!(#

例,单支血管

病变
"/

例#

&

支血管病变
(!

例#

*

支及以上血管病变

/)

例,急性冠状动脉综合征
'/

例#慢性心血管疾病

"(

例#冠心病高危人群
/'

例,左心室射血分数!

O_

"

'

)%6!%&

例#

O_

#

)%6 !*"

例%另取本院同期健

康体检者
/(

例为对照组#其中男
*"

例#女
&"

例,年

龄
/'

!

'&

岁#平均!

/'."c&.'

"岁,体质量指数!

&*.%

c%."

"

L

7

'

G

&

,高中以下学历
*%

例#高中或高中以上

学历
*(

例,未婚或丧偶
!#

例#已婚
#*

例%两组受试

者的性别$年龄$体质量指数$受教育程度及婚姻状况

等基线资料差异均无统计学意义!

"

"

%.%#

"#具有可

比性%本课题经本院伦理委员会同意#所有受试者均

签署知情同意书%

!."

!

排除标准
!

合并糖尿病$甲状腺疾病$家族性高

胆固醇血症$肾脏疾病$肝脏疾病者,合并严重的脑$

肝$肺和肾功能障碍者,存在血缘关系者%

!.#

!

检测指标

!.#.!

!

KP3!'

基因启动子
=1(!"*%*/

基因型
!

收集

所有受试者的空腹外周血
#GP

#抗凝$离心分离血

浆#用全血基因组
BJ5

抽提试剂盒!上海生工生物工

程有限公司"提取全血基因组
BJ5

#用
IQ434_PI

检

测
KP3!'5

基因启动子
=1(!"*%*/

位点多态性#引物

序列上游
#b3QMQ\55Q\QQ\\Q\Q\Q\\\QQ3

*b

#下游
#b3Q\MQ5\MQ\5QQ55MQ55Q\3*b

%

参考
\9L9=9

高保真性
IQ4

扩增基因组
BJ5

#

IQ4

反应体系&

!%d

缓冲液
#

"

P

#

!&.#GG,:

'

P+J\I)

"

P

#引物
&%

?

G,:

#模板
BJ5%.&

7

#耐热
BJ5

聚合

酶
)

"

P

#去离子水加至
#%

"

P

%扩增反应循环参数&

")e

预变性
*G-2

#

")e

变性
*%1

#

/%e

退火
*%1

#

'&

e

延伸
*%1

#

*)

个循环#

'&e

延伸
'G-2

#

)e

保存#采

用
BJ5

测序仪检测%

!.#."

!

血脂
!

采用酶法和乳胶比浊法检测外周血血

清总胆固醇!

8,89:>@,:F18F=,:

#

\Q

"$三酰甘油!

8=-3

7

:

A

>F=-+F

#

\M

"$低密度脂蛋白胆固醇!

:,V+F21-8

A

:-

?

,

?

=,8F-2>@,:F18F=,:

#

PBP3Q

"$高密度脂蛋白胆固

醇!

@-

7

@+F21-8

A

:-

?

,

?

=,8F-2>@,:F18F=,:

#

HBP3Q

"%检

测仪器为日立
'%(%

全自动生化分析仪#血脂测定试

剂盒由利德曼公司提供%

!.#.#

!

炎症因子
!

采用酶联免疫吸附试验!

OPKC5

"

法检测
KP3!'

$

KP3/

和
\J_3

$

#

KP3!'5

试剂盒购于

C9289Q=;a

公司#其余试剂盒购于南京森贝伽生物科

技有 限 公 司#严 格 根 据 说 明 书 要 求 操 作#采 用

EKNE5CO3OP!%5

酶标仪检测!山东博科"%

!.$

!

统计学处理
!

采用
CICC&%.%

软件进行统计分

析#计量资料以
Kc>

表示#组内比较采用配对
:

检验

或
!

& 检验,多态位点与冠心病发生风险之间的关联

度采用
P,

7

-18->

回归分析#用校正性别$年龄状况后

的优势比!

,++1=98-,

#

<U

"和
"#6

置信区间!

>,2W-3

+F2>F-28F=U9:

#

$/

"表示#以
"

#

%.%#

为差异有统计学

意义%

"

!

结
!!

果

".!

!

KP3!'5

启动子
=1(!"*%*/

位点的基因型与等位

基因频率分布
!

与对照组相比#冠心病组
KP3!'5

启

动子
=1(!"*%*/

位点基因型
QQ

$

Q\

和
\\

分布差异

有统计学意义!

"

#

%.%#

"#冠心病组
Q

等位基因频率

显著高于对照组!

"

#

%.%#

"#见表
!

%

表
!
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KP3!'5

启动子
=1(!"*%*/

位点的基因型与等位基因频率分布#

!

%

6

'$

组别
!

基因型

QQ Q\ \\

等位基因

Q \

<U

!

"#6$/

"

对照组
/( !"

!

&'.")
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&)

!

*#.&"
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&#
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*/.'/

"

/&

!

)#.#"

"

')

!

#).)!

"

&.*!#

!

!.%/'

!

*.)'(

"

冠心病组
&)! !%'

!

)).)%

"

'#

!

*!.!&

"

#"
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&).)(

"

&("

!

#"."/

"
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!
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重庆医学
&%!(

年
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月第
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卷第
!!

期



表
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冠心病组
KP3!'

各基因型间血脂水平的比较%

Kc>

&

GG,:

)

P

'

基因型
! \Q \M PBP3Q HBP3Q

QQ !%' #.(%c!.!# !."(c%.'" *.&"c%.(/ !.&/c%.*/

Q\i\\ !*) #.#%c!.&) !.'/c%.'* *.%"c%.() !.*/c%.*"

: !."&' &.&)! !.(!' &.%)/

" %.%#/ %.%&' %.%'! %.%)*

表
*
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冠心病组
KP3!'

各基因型间炎症因子水平的比较%

Kc>

'

基因型
! KP3!'5 KP3/

!

2

7

'

GP

"

KP3(

!

2

7

'

P

"

\J_3

$

!

?7

'

P

"

QQ !%' !/!.%/c/".#) &)!.!&c*/."# )('.!"c!%&.*) )&*.!%c!%*.*&

Q\i\\ !*) !)&./"c'%.&! &*%."(c*#.!( )#(.'!c!!%.*/ *"#.()c!%#./(

: &.%&' &.!') &.%## &.%%"

" %.%)# %.%*! %.%)& %.%)'

"."

!

冠心病组
KP3!'

各基因型间血脂水平的比较
!

与冠心病组的
Q\i\\

基因型比#冠心病组
QQ

基因

型的
\M

水平显著增高!

"

#

%.%#

"#

HBP3Q

水平显著

降低!

"

#

%.%#

"#

\Q

和
PBP3Q

水平差异无统计学意

义!

"

"

%.%#

"#见表
&

%

".#

!

冠心病组
KP3!'

各基因型间炎症因子水平的比

较
!

与冠心病组
Q\i\\

基因型比较#冠心病组
QQ

基因型的
KP3!'5

$

KP3/

$

KP3(

和
\J_3

$

水平显著升高

!

"

#

%.%#

"#见表
*

%

#

!

讨
!!

论

!!

冠心病是由多种因素和多个基因共同作用#以炎

性反应损伤为主要特征的血管性疾病%除了年龄$吸

烟$高血压$血脂异常等冠心病危险因素外#基因多态

性在冠心病的发生和发展中的作用开始受到关注%

本研究结果显示#对照组和冠心病组均存在
*

种
KP3

!'5

基因启动子
=1(!"*%*/

位点的基因型#即
QQ

$

Q\

和
\\

#但与对照组比较#冠心病组的上述
*

个基因型

分布存在差异#

Q

等位基因携带者发生冠心病的概率

约为普通人的
&.*!#

倍%本文结果与国内外相关研

究结果一致#提示
KP3!'

启动子
=1(!"*%*/

基因多态

性可能与冠状动脉粥样硬化形成相关(

"3!%

)

#但其与动

脉粥样硬化形成的具体机制仍不清楚%

血管内皮损伤和炎性反应在冠心病的发生$发展

中起着重要作用%炎症可导致血管内皮损伤$影响脂

质代谢$促进脂质沉积#血管局部长期的慢性炎症是

动脉粥样硬化形成的主要原因%

QQ

基因型冠心病患

者血清
KP3!'5

的水平显著高于
Q\i\\

基因型#同

时伴随
\M

水平升高及
HBP3Q

水平降低#

KP3/

$

KP3(

和
\J_3

$

等促炎因子水平升高#该结果进一步验证

了前文提到的
KP3!'

具有调节或诱导组织局部炎性反

应#参与促进动脉粥样硬化的发生和发展的作用%既

往研究发现
KP3!'5

可通过核因子
3

)

E

!

J_3

)

E

"和

?

*(

'

O4R X5RI

信号通路上调脂肪酸结合蛋白

9I&

#进而促进动脉粥样硬化的进展(

!!

)

%以上结果进

一步提示
KP3!'5

启动子
=1(!"*%*/

位点改变对冠心

病事件发生可能存在预测价值#因为既往研究(

!&

)显示

外源性
KP3!'5

的干预导致斑块脂质含量增加$坏死

核心占斑块面积增加,此外血脂水平异常及炎症因子

增高均可通过影响斑块的不稳定性#从而影响冠心病

的发生$发展及预后%

冠心病是复杂的多基因遗传疾病#其发生和发展

是基因之间及基因环境之间的合力结果%不同区域$

种族人群的遗传特征可能也存在差异%如本课题纳

入的病例均为本省常住居民#

KP3!'5

!

=1&&'#"!*

"基

因多态性不能肯定地作为冠心病的分子遗传学标志#

如
E5N

等(

!*

)开展的
XF89

分析未得到
KP3!'5

基因

启动子
=1(!"*%*/

基因多态性与亚洲冠心病人群的易

感关系#因此仍有必要扩大样本进行验证%

KP3!'5

既然与冠心病的关系非常紧密#某些功能区域如启动

子区$编码区$

#b

非翻译区!

#bY\4

"和
*b

非翻译区!

*b

Y\4

"等如果存在多态位点#都可影响基因结构#改变

基因表达及功能(

!)

)

#因此
KP3!'5

!

=1&&'#"!*

"的研究

仅是
KP3!'5

基因多态性与冠心病关联的冰山一角#

进一步的研究将分析
KP3!'5

更多位点%

综上所述#

KP3!'5

基因启动子
=1(!"*%*/

多态性

与冠心病的发病有相关性#其中
Q

等位基因是冠心病

重要的遗传标记#

KP3!'5

基因启动子
=1(!"*%*/

多态

性可能通过影响血脂及炎症因子水平而影响冠心病

的发生和发展%
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