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　　摘　要：目的　研究白细胞介素１８（ＩＬ１８）基因多态性对冠心病患者经皮冠状动脉介入术（ＰＣＩ）术后支架内再狭窄（ＩＳＲ）易

感性的潜在影响。方法　将ＰＣＩ术后的２４１例有再发缺血临床症状的冠心病患者作为研究对象，并根据冠状动脉造影结果分为

支架内再狭窄（ＩＳＲ）组（ＩＳＲ组，狀＝６８）和非ＩＳＲ组（狀＝１７３），另选择１０９例排除冠心病的人群作为对照组。采用聚合酶链反应对

ＩＬ１８基因型进行检测，同时测定血清ＩＬ１８浓度。结果　ＩＳＲ组、非ＩＳＲ组患者Ｇ等位基因频率分别为０．９３、０．８３，二者明显高

于对照组（０．７３，犘＜０．０１），ＩＳＲ组患者的Ｇ等位基因频率明显高非ＩＳＲ组（犘＜０．０１）。ＩＳＲ组、非ＩＳＲ组患者ＧＧ基因型频率分

别为０．８７、０．６９，二者明显高于对照组（０．５４，犘＜０．０１），ＩＳＲ组患者ＧＧ基因型频率明显高非ＩＳＲ组（犘＜０．０１）。ＩＳＲ组、非ＩＳＲ

组患者血清ＩＬ１８浓度分别为（３０９．３９±８６．７５）、（２４５．３７±５９．０４）ｎｇ／Ｌ，明显高于对照组［（１３８．４１±４７．２８）ｎｇ／Ｌ］（犘＜０．０１），

ＩＳＲ组患者血清ＩＬ１８浓度明显高于非ＩＳＲ组（犘＜０．０１）。结论　ＩＬ１８启动子１３７Ｇ／Ｃ基因多态性可能会影响血清ＩＬ１８浓度

及ＰＣＩ术后再狭窄发生的易感性。
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　　白细胞介素１８（ＩＬ１８）在新生内膜形成
［１］、内皮细胞凋

亡［２３］、人冠状动脉平滑肌细胞迁移进程［４］中起着关键性的作

用。近来的 研 究 证 实［５］，在ＩＬ１８ 基 因 启 动 子 －１３７Ｇ／Ｃ

（ＲＳ１８７２３８）位点，单核苷酸基因多态性可影响ＩＬ１８的表达。

本研究探讨了ＩＬ１８基因多态性对经皮冠状动脉介入术（ＰＣＩ）

术后支架内再狭窄易感性的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　ＰＣＩ术后１月至２年的２４１例有再发缺血临

床症状的冠心病患者作为研究对象，再发缺血的临床症状包

括：再发劳累性心绞痛，出现急性冠状动脉综合征，负荷心电

图、负荷 超 声 心 动 图 或 单 光 子 发 射 计 算 机 断 层 成 像 术

（ＳＰＥＣＴ）心肌灌注影像发现新的心肌缺血征象。所有患者均

通过冠状动脉造影重估，并根据结果分为支架内再狭窄（ＩＳＲ）

组（ＩＳＲ组，狀＝６８）和非ＩＳＲ组（狀＝１７３），以支架节段内或毗邻

支架５ｍｍ内狭窄超过５０％称ＩＳＲ。另选择１０９例年龄匹配

的经冠状动脉造影检查排除冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心

病）人群作为对照组。

１．２　方法

１．２．１　ＰＣＩ和血管造影分析　常规术前用药包括：阿司匹林

片（１００ｍｇ口服，１次／ｄ）及氯吡格雷片（７５ｍｇ口服，１次／ｄ），

至少３ｄ。如果没有常规术前给药的患者，则予阿司匹林片

（３００ｍｇ口服）及氯吡格雷片（４５０～６００ｍｇ口服）。ＰＣＩ过程

和国产雷帕霉素药物洗脱支架植入采用传统技术。以１∶１的

比例选定支架的直径，而支架的长度则比病灶两端的距离大

３～５ｍｍ。植入成功的标志是残余狭窄小于２０％，血流分级为

心肌梗死溶栓（ＴＩＭＩ）３级。术后患者接受氯吡格雷片７５ｍｇ

口服，１次／ｄ，至少１２个月，阿司匹林片１００ｍｇ口服，１次／ｄ，

终身服用。在随访中，ＩＳＲ被定义为狭窄超过５０％。冠状动脉
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造影图像在初始和后续研究中均在能最佳显示狭窄的同一部

位记录，并且其定量分析由一个独立核心实验室进行验证。冠

心病被分为单支血管病变和多支血管病变，这是根据狭窄超过

７０％的主要血管数量区分的。

１．２．２　ＩＬ１８基因型及血清浓度的检测　冠状动脉造影前留

取动脉血标本，基因组ＤＮＡ采用盐析法从外周血中提取并保

存在－２０℃冰箱备用。采用聚合酶链反应对ＩＬ１８基因型进

行检测，酶联免疫吸附试验检测血清ＩＬ１８浓度。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，基

因型频率采用哈迪温伯格平衡进行统计学分析，数量较少的

ＣＣ纯合子和ＣＧ杂合子合并进行统计学分析。分类变量资料

采用Ｐｅａｒｓｏｎχ
２ 检验。组间比较采用狋检验，以α＝０．０５为检

验水准，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

ＩＳＲ组和非ＩＳＲ组患者及对照组受检者性别、高血压、血

脂异常和吸烟比例无明显差异（犘＞０．０５）。与非ＩＳＲ组比较，

ＩＳＲ组患者的多支血管病变比例更高，但差异没有统计学意义

（犘＞０．０５）。

ＩＳＲ组、非ＩＳＲ 组患者 Ｇ 等位基因频率分别为０．９３、

０．８３，二者明显高于对照组（０．７３，犘＜０．０１），ＩＳＲ组患者的Ｇ

等位基因频率明显高非ＩＳＲ组（犘＜０．０１）。ＩＳＲ组、非ＩＳＲ组

患者ＧＧ基因型频率分别为０．８７、０．６９，二者明显高于对照组

（０．５４，犘＜０．０１），ＩＳＲ组患者ＧＧ基因型频率明显高非ＩＳＲ组

（犘＜０．０１）。ＩＳＲ组、非ＩＳＲ组患者血清ＩＬ１８浓度分别为

（３０９．３９±８６．７５）、（２４５．３７±５９．０４）ｎｇ／Ｌ，明显高于对照组

［（１３８．４１±４７．２８）ｎｇ／Ｌ］（犘＜０．０１），ＩＳＲ组患者血清ＩＬ１８浓

度明显高非ＩＳＲ组（犘＜０．０１）。ＧＧ纯合子人群血清ＩＬ１８浓

度明显高于含有Ｃ等位基因的人群（犘＜０．０１）。

３　讨　　论

支架技术的出现为介入心脏病学领域降低球囊血管成形

术后再狭窄发生带来了革命性的变化，然而，ＩＳＲ仍然是首要

的具有临床意义的缺陷［６］。ＩＳＲ相关因素包括：病变或操作因

素、患者和遗传相关的因素［７８］。Ｓｈａｈ等
［９］报道，与冠状动脉

粥样硬化相关的白三烯通路基因 ＡＬＯＸ５ＡＰ也与ＩＳＲ相关。

Ｏｇｕｒｉ等
［１０］认为，解偶联蛋白３基因５５Ｃ／Ｔ基因多态性有助

于ＩＳＲ遗传危险性评估。ＭｉｒａｎｄａＭａｌｐｉｃａ等
［１１］报道了ＩＬ１

家族基因多态性与支架植入后ＩＳＲ的关联性。

已经证实，ＩＬ１８是关键性的前炎症因子，在动脉粥样硬

化斑块的进展和不稳定状态中起着重要的作用［１２１４］。ＩＬ１８

基因启动子区功能性－１３７Ｇ／Ｃ基因多态性已经被人们所认

同。从鸟嘌呤到胞嘧啶的变化可影响人类组蛋白 Ｈ４基因特

异性转录因子１结合部位。研究发现，Ｃ等位基因的１３７位点

启动子活性更低，因此，与ＣＣ基因型相比，具有明显高转录活

性的－１３７ＧＧ基因型可使ＩＬ１８蛋白表达水平更高
［５，１５］。

本研究评估了ＩＬ１８基因－１３７Ｇ／Ｃ基因多态性对ＩＳＲ易

感性的影响，发现与非ＩＳＲ组相比，ＩＳＲ组患者Ｇ等位基因或

ＧＧ基因型频率明显增高，表明ＧＧ纯合子比携带Ｃ等位基因

的患者ＩＳＲ发生率更高，提示ＩＬ１８介导通路可能是ＩＳＲ的发

病机制之一。

本研究发现，ＩＳＲ组患者血清ＩＬ１８浓度明显高于非ＩＳＲ

组，提示高血清ＩＬ１８浓度和冠状动脉支架植入术后再狭窄相

关。同时发现，ＧＧ纯合子患者血清ＩＬ１８浓度明显高于携带

Ｃ等位基因的患者，提示ＩＬ１８基因－１３７Ｇ／Ｃ基因多态性影

响了血清ＩＬ１８水平和ＩＳＲ的发生。

总之，ＩＬ１８基因和ＩＳＲ敏感性之间的表型及基因型的相

互作用关系，ＩＬ１８基因－１３７Ｇ／Ｃ基因多态性和ＩＬ１８趋化因

子在ＩＳＲ进程中起着关键性的作用。
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