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$$!摘要"$目的$探讨白介素!"#"2:>?@3?AB2:!"#%CD!"##基因多态性与广西壮族人群冠心病发病风险的关联

性& 方法$该病例对照研究共纳入研究对象 " )#)例%其中冠心病患者 +'&例"冠心病组#%同期对照者 '*%例"对

照组#%使用 E?5A?:80F1GGH@@19系统对CD!"# 单核苷酸多态性位点"G2:;3?:A73?8>2I?J83908@J=2G0G%EKLG#进

行基因分型%采用酶联免疫吸附法"?:<90?32:B?I 200A:8G8@M?:>1GG19%/DCEH#检测血浆CD!"# 水平%其余相关

生化指标均由广西壮族自治区人民医院检验科按标准流程进行检测& 使用D8;2G>27回归模型对CD!"# EKLG与

广西壮族人群冠心病发病风险进行探讨& 结果$与对照组相比%该研究并未发现CD!"# 所研究位点@G*#)"#,&'

@G*-,#'))'@G"%##%-" 与广西壮族人群冠心病发病风险存在关联性%进一步对相关危险因素进行校正后%结果

仍无统计学差异& 同时%该研究并未发现不同基因型间CD!"# 水平存在统计学差异& 结论$CD!"# @G*#)"#,&'

@G*-,#'))'@G"%##%-" 基因位点多态性与广西壮族人群冠心病的发病可能无关&
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$$冠心病已经成为了全世界的常见病'多发病%众

多研究发现冠心病是由遗传'基因'环境'地域等多

种因素综合作用的结果%主要病理基础为内皮细胞

破坏'炎症反应'动脉粥样硬化"HE#产生(")

& 近些

年的研究证实了基因多态性在 HE 的发生发展中发

挥着重要作用%尤其是炎症因子基因多态性被证实与

冠心病的发病风险密切相关())

& 白介素!"#"CD!"##主

要由单核巨噬细胞和辅助性 R细胞分泌%能抑制单

核巨噬细胞释放炎症介质%并能增强抗炎性因子释

放的细胞因子%具有下调炎症反应和免疫抑制作用&

CD!"# 参与了HE的发生与发展%并发挥重要的保护

作用& 有研究表明%CD!"# 基因多态性与冠心病发病

具有一定相关性(*)

%但另一些研究则未发现二者之

间存在关联(&)

%这些不一致的结果可能与不同的人

种和人群%以及不同的生活方式和饮食习惯相关%从

而导致了对某些疾病的易感性也不尽相同& 目前大

多数研究均报道汉族人群的 CD!"# 基因多态性研

究%而关于地区少数民族人群的报道甚少& 广西是

一个多民族的地区%是壮族人群的主要聚居地%占全

国壮族人口的 ,#]以上%同时%壮族也是中国少数

民族中人口最多的民族%同一种疾病的易感性及发

生发展可能较汉族人群有其独特性(+)

%因此我们拟

探讨CD!"# 基因多态性与广西壮族人群冠心病发病

风险的关联性%为本地区冠心病的防治提供区域性

的理论依据&

/?资料与方法

/G/?临床资料?本病例对照研究共纳入 )#"&!#* ^

)#"'!") 在广西壮族自治区人民医院心血管内科住

院的研究对象共" )#)例%其中冠心病患者+'&例"冠

心病组#%同期对照者 '*% 例"对照组#& 入选标准!

""#研究对象均为壮族%并且往上溯源三代均为壮

族& ")#诊断冠心病('%-)包括!

!

冠脉造影结果显示

一支或多支冠状动脉狭窄程度
!

+#]$

"

诊断为急

性心肌梗死患者& "*#同期住院期间冠脉造影排除

冠心病者为对照组& 排除标准!有自身免疫疾病患

者'严重肝肾疾病及各种肿瘤患者& 本研究已通过

广西壮族自治区人民医院伦理委员会批准"科研国

自!)#"&!#*)%E)#"+!&'#%所有研究对象均同意参与

研究%并获得知情同意&

/GH?CD!"# 基因多态性位点选取$基于 W1J01J'

KV_C!EKL及Y?:80?G数据库选取研究位点!""#@

)

!

#O%%最小等位基因频率"02:?@133?3?U@?5A?:79%FH̀ #

!

#O"%选取R1;EKL基因位点$")#优先选取 +\aRN'*\aRN'

J@808>?@"+\:?1@;?:?#等功能区 EKL位点和"或#相

关文献中报道疾病易感性为阳性的位点进行研究&

本研究共纳入 CD!"# 基因 @G*#)"#,&'@G*-,#')) 及

@G"%##%-" 位点进行研究&

/GI?XKH提取$提取所有研究对象入院次日清晨

空腹全血 + 03"/XRH!抗凝#%并将标本置于.%# b

冰箱保存& 按XKH提取试剂盒说明书流程进行操

作%提取XKH进行基因型检测"Y?:>@1G9G>?0G%C:76%

F2::?1J832G%FK%aEH#&

/GJ?EKL基因分型$根据 EKL位点序列信息%使用

HGG19I?G2;:*O"设计引物& 使用 E?5A?:80F1GGH@@19

系统对 EKL位点进行基因分型& LVN反应体系(/c!

LN/EE Ed_N

RF

Y@??:/N

RF

5LVNEAJ?@02Z%A:2S?@G1%

赛默飞世尔科技"中国#有限公司)包括
!

LVN01G>?@

02Z&

#

3!e1>?@%WLDV;@1I?"O%+#

#

3%LVN_AUU?@T2>=

"+ 0FF;V3) #O')+

#

3%F;V3)")+ 0F#

#

3%IKRLF2Z

")+ 0F?17=# #O"##

#

3%L@20?@F2Z"+## :F?17=#

"O###

#

3%W8>E>1@R15"+ aP

#

3##O"##

#

3%XKH")# :;P

#

3#

"

#

3$

"

LVN扩增反应程序包括!,& b + 02:$,& b

)# G%+' b *# G%-) b " 02:"&+个循环#$-) b * 02:%

& b

f

& LVN反应结束后%加入 EHLF2Z"G=@20J 13B1!

32:?J=8GJ=1>1G?%虾碱性磷酸酶#反应液%随后进行单

碱基延伸反应%程序包括!,& b *# G$,& b + G%+) b

+ G%%# b + G"&# 个循环#$-) b * 02:%& b

f

& 最

后将反应产物树脂纯化后使用 FHDXC!R[̀ 质谱仪

*#-&*
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分析基因分型& 其中各位点 @G*#)"#,&'@G*-,#'))'

@G"%##%-" 基因分型检出率在冠心病组为 "##O#]'

,&O+]',%O*]%对照组为 "##O#]',+O#]',%O&]&

/GK?基本资料采集$经过训练的研究人员对所有研

究对象进行基本资料采集%其中包括既往史'吸烟史'

饮酒史'冠心病家族史'特殊用药史'身高'体重等&

/GL?血浆 CD!"# 水平检测$使用CD!"# 酶联免疫吸

附法"/DCEH#试剂盒"_?7>8:%X27B2:G8: 1:I V80J1:9%

Kg%aEH#检测研究对象血浆 CD!"# 水平%检测过程

按说明书进行操作&

/GM?相关生化指标检测?研究对象其他相关生化

指标均由广西壮族自治区人民医院检验科按标准流

程进行检测"仪器!德国 EC/F/KE HXhCHV?:>1A@#&

其中包括低密度脂蛋白"DXD%试剂盒购自 E2;01!

H3I@27=公司#'甘油三酯"RY%试剂购自上海盈公生

物技术有限公司#'总胆固醇"RV%试剂盒购自 NiX

E9G>?@0%HM:8S1%aEH#'空腹血糖" _̀Y%试剂盒购自

四川迈克生物科技股份有限公司#等& 使用 E20JG8:

法"Y/h2h2I /-%Y/W?13>=71@?%H0?@271#对研究对象

进行左室射血分数"3?U>S?:>@27A31@?Q?7>28: U@17>28:%

Dh/̀ #及短轴缩短率"U@17>28:13G=8@>?:2:;% È#进行

测量%入院 &% =内完成&

/GN?统计学方法?应用 ELEE",O# 统计软件进行数

据处理%采用j!E检验对计量资料进行正态性分布

检验%符合正态性分布的计量资料以均数 k标准差

"

"

DkB#表示%两组间比较采用成组4检验%计数资料以

百分率"]#表示%组间比较采用
!

) 检验%使用D8;2G>27

回归模型对CD!"# 基因位点多态性与广西壮族人群

冠心病发病风险的关联性进行分析& @l#O#+ 为差

异有统计学意义&

H?结果

HG/?两组一般特征比较?两组研究对象男女比例

差异无统计学意义"@m#O#+#$冠心病组年龄' _̀Y'

RV'DXD水平高于对照组%并且冠心病组中有饮酒

史'吸烟史'高血压及糖尿病病史'冠心病家族史的

比例也高于对照组%差异有统计学意义"@l#O#+#&

见表 "&

表 "$两组一般特征比较!"

"

DkB#$*"]#%

组$别 例数
性别

男 女

年龄
"岁#

肌酐
"

#

083PD#

RV

"0083PD#

RY

"0083PD#

DXD

"0083PD#

Dh/̀

"]#

È

"]#

冠心病组 +'& &))"-&O%# "&)")+O)# '#O#+ k,O*& %-O&# k'-O)" &O,+ k"O"& "O-& k"O*" *O"- k#O%- +'O** k""O", *#O#" k-O#-

对照组$ '*% &%#"-+O*# "+%")&O-# +%O'& k,O+& --O&& k"%O++ &O'& k"O*& "O-# k"O', *O#& k"O#% '*O"' k+O,' *&O", k&O),

4F

!

)

. #O#)- )O+%' *O&#- &O*** #O&'" )O*#, ")O,'" "#O%+#

@ . #O%', #O#"# #O##" #O### #O')# #O#*) #O### #O###

组$别 例数
_FC

"B;P0

)

#

_̀Y

"0083PD#

VNL

"0;PD#

既往史

糖尿病 高血压 冠心病家族史 吸烟史 饮酒史

冠心病组 +'& )&O'+ k*O") +O%" k)O)% &"O&' k&%O", "&#")&O%# *"&"++O-# )-"&O%# )'&"&'O%# "+,")%O)#

对照组$ '*% )&O') k*O*& +O)* k"O*# )"O*" k"-O'# &&"'O,# ",#"),O%# %""O*# "'"")+O)# "*,")"O%#

4F

!

)

. #O"'" +O*)+ ,O*,) -&O)#" %)O&*" "*O))# '#O,+% 'O+%'

@ . #O,"# #O### #O### #O### #O### #O### #O### #O#"#

HGH?广西壮族冠心病与 CD!"# 基因多态性的关联

分析结果$本研究共选取了 CD!"# 基因 @G*#)"#,&'

@G*-,#')) 及 @G"%##%-" 三个研究位点进行 W1@I9!

e?2:M?@;平衡检验%结果提示对照组"

!

)

n"O&'#%

@n#O))'$

!

)

n"O*%,%@n#O)*%$

!

)

n#O#)"%@n

#O%%)#与冠心病组 "

!

)

n#O"#'%@n#O-&&$

!

)

n

#O&-%%@n#O&%,$

!

)

n#O##"%@n#O,-*#在这三个

研究位点均符合 W1@I9!e?2:M?@;平衡& D8;2G>27回

归分析结果并未发现CD!"# 基因@G*#)"#,&'@G*-,#'))

及@G"%##%-" 位点多态性与广西壮族人群冠心病发

病风险存在关联性%各位点基因型分布在两组间未

见统计学差异$进一步对相关危险因素如年龄'

_FC'RV'DXD'吸烟史'饮酒史'高血压'糖尿病'冠

心病家族史进行校正后%结果仍未发现 @G*#)"#,&'

@G*-,#')) 及@G"%##%-" 位点多态性与研究人群冠

心病发病风险存在统计学差异& 见表 )&

表 )$CD!"# EKLG基因多态性与广西壮族冠心病人群

$ $发病风险的关联性分析结果

EKLG

对照组
(*"]#)

冠心病组
(*"]#)

GE

",+H<.#

@

GE

#

",+H<.#

@

#

@G*#)"#,& #O+'# #O#+'
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$注!

#对年龄'_FC'RV'DXD'吸烟史'饮酒史'高血压'糖尿病'冠心

病家族史进行校正后所得值

HGI?多态性位点与冠心病发病风险的分层分析结

果?为了进一步探讨 EKLG与冠心病发病风险的关

系%本研究对 @G*#)"#,&'@G*-,#')) 及 @G"%##%-" 基

因型与冠心病相关危险因素"性别'年龄'吸烟'高

血压'糖尿病'冠心病家族史#进行分层分析& 分析

结果提示%@G*-,#')) 基因多态性位点可能与吸烟史

存在交互作用%在非吸烟人群中携带R等位基因较携

带V等位基因者冠心病的发病风险明显增高"GEn

"O+%%,+H<.n"O#" *̂O&"%@n#O#"%#%其余所研究

的基因位点多态性未见与传统冠心病危险因素之间

存在交互作用"@m#O#+#&

HGJ?多态性位点与血浆CD!"# 水平关系分析结果

为进一步探讨 CD!"# 基因的多态性是否影响血浆

CD!"# 水平的表达%我们检测了对照组中不同基因型

血浆 CD!"# 水平%结果发现%对照组中CD!"# @G*#)"#,&

(HH'VV'VH基因型分别为"'O-%"-O&* *̂)O%+#J;P03SG

""O%'"%O"- "̂,O'+#J;P03SG")O&-"%O-, *̂'O"'#J;P03%

@n#O)),)'@G*-,#'))(VV'RRoVR基因型分别为

")O,+"%O)* *̂)O-,#J;P03SG)#O#%",O"& *̂-O")#J;P03%

@n#O'#))和@G"%##%-"(RR'VVoVR基因型分别为

"&O*%"-O&* )̂%O"*#J;P03SG"*O-"""#O-& *̂)O%+#J;P03%

@n#O")&)%结果并未发现不同基因型间CD!"# 水平

存在统计学差异& 见图 "&

图 "$CD!"# 基因多态性的血浆CD!"# 水平

I?讨论

IG/?冠心病是一种慢性炎症性疾病%在 HE 斑块中

可见大量的炎性介质%如细胞因子'生长因子'炎性

脂质等& CD!"# 具有很强的抗炎症作用%能够调节血

管炎症与稳定斑块%与冠心病'急性冠脉综合征密切

相关(%)

& CD!"# 可通过以下途径阻止 HE 发展!抑制

炎症因子活性%减轻炎症损伤$激活基质金属蛋白酶

抑制 " 和抑制基质金属蛋白酶%从而预防 HE 斑块

的形成$通过增加抗凋亡因子 MU3!" 和 073!" 的水

平%拮抗氧化 DXD诱导的泡沫细胞凋亡%从而起到

保护作用(,)

& 已有研究表明%血清 CD!"# 浓度在急

性冠脉综合征中无显著变化或下降%但其与促炎因

子的比值总是下降的%促炎与抗炎间的失衡可能与

导致急性冠脉综合征的发生相关%高表达的 CD!"#

水平具有保护血管'抑制 HE 发展'减少急性冠状动

脉事件发生的作用(%%"#)

&

IGH?目前认为冠心病的发病是环境和基因多态性

等多种因素共同作用的结果(""%"))

& EKL是指基因

XKH中某一特定核苷酸位置上发生转换'插入或缺

失等变化%能够影响疾病的易感性& CD!"# 基因有多

个 EKL位点%与基因的转录调控密切相关%基因的

多态性极有可能影响基因的转录效率%导致个体间

CD!"# 基因的表达差异& EKL的分布不仅有种族差

异%还存在同一人种的地域差异("*)

&

IGI?为探讨 CD!"# 基因多态性在广西壮族冠心病

人群的发病特点%我们分析了 +'& 例冠心病患者和

'*% 例对照组的 * 个 CD!"# 基因位点& 结果均未发

现所研究CD!"# 基因位点多态性与广西冠心病患者

发病风险具有关联性& 除此之外%分层分析结果提

示@G*-,#'))基因多态性位点可能与吸烟史存在交互

作用%在非吸烟人群中%携带@G*-,#')) R等位基因较

携带@G*-,#')) V等位基因者的冠心病发病风险显著

增高"@n#O#"%#%而其余所研究的基因位点则未见与

传统冠心病危险因素之间存在交互作用"@m#O#+#&

*)-&*
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IGJ?近年%国内有文献报道 CD!"# 启动子!%",VPR

基因多态性与苏南地区汉族人群急性心肌梗死发病

无关联性("&)

& 国外文献也曾报道CD!"# 等位基因与

冠心病或心肌梗死之间无关联性("#%"+)

& 然而也有

研究指出 CD!"# 启动子!+,)VPH基因多态性与冠心

病及缺血性心脏病的发病风险相关("'%"-)

& 由此可

见%CD!"# 基因多态性与冠心病的关系在不同国家'

不同人群中的研究结果并不相同& 本研究结果并未

发现CD!"# 基因位点多态性与冠心病的发病风险存

在关联性%原因可能为!""#不同的遗传背景和环境

因素对变异的修饰作用及程度不同%CD!"# 基因多态

性对疾病发生的影响可能存在人种与地域的差别%

例如有关 CD!"# 和支气管哮喘疾病的关系研究发

现%CD!"#启动子区域的 * 个基因多态性"@G"%##%,''

@G"%##%-"'@G"%##%-)#在埃及儿童支气管哮喘患者

中的分布比例明显高于正常儿童("%)

%而在韩国支气

管哮喘儿童和健康对照者中并无显著差异(",)

& ")#

受其他多态性位点的影响& 有研究表明%CD!"# 不同

启动子区域位点 EKL不仅对 CD!"# 的表达调控产生

影响%还会以连锁的形式控制着CD!"#水平的变化()#)

&

本研究基于上述原则仅选取了 * 个 EKL位点进行

研究%在将来的研究中我们将对更多的基因位点进

行探讨%以探究不同 EKL及不同基因位点之间累积

效应对冠心病发病风险可能产生的影响& "*#冠心

病的发生发展是多个因素共同作用的结果%而研究

方法'样本量以及统计效能等均可影响 CD!"# 基因

多态性与冠心病易感性之间的真实关联%同时实验

组与对照组的的筛选标准'样本量大小'实验分析方

法的选择等都可能导致实验结果不同&

综上所述%冠心病是一种发病机制复杂的疾病%

有多种基因共同作用%且基因的多态性与疾病的关

系可能与民族'种族'地域不同及饮食'环境'生活习

惯不同等有很大的关系& 因此%CD!"# 基因 EKL与

冠心病的确切联系以及在心血管疾病中的预测价值

尚需在多个不同的大规模人群中进一步探讨&
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