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!短篇论著!

脂蛋白相关磷脂酶
)%

酶活性及其基因
90%,

多态性与冠心病的相关性研究!

张光辉$

!周金敬%

!陈爱保$

"

$&

深圳恒生医院检验科!广东深圳
4$+$(%

%

%&

深圳市孙逸仙心血管医院检验科!广东深圳
4$+$($

&

""

摘
"

要"目的
"

探讨脂蛋白相关磷脂酶
)%

"

Q

I

"aQ)%

&酶活性及其基因
90%,

多态性与冠心病的相关关

系'方法
"

选取深圳恒生医院及深圳市孙逸仙心血管医院经冠状动脉造影确诊为冠心病的患者
$%(

例纳入观

察组'根据累及支数定义为单支病变(多支病变!并作
bB87686

评分'另取同期深圳恒生医院
$%(

例健康体检

者纳入对照组'分别检测受试者
Q

I

"aQ)%

水平及其基因
90%,

多态性情况!并进行对比分析'结果
"

观察组

血清
Q

I

"aQ)%

水平明显高于对照组!差异有统计学意义"

!

&

(&(4

&%而观察组患者随着病变程度及
bB87686

积

分的不断增加!

Q

I

"aQ)%

水平也呈逐渐上升趋势!差异均有统计学意义"

!

&

(&(4

&'观察组
99

基因型人数所

占比例明显低于对照组!差异有统计学意义"

!

&

(&(4

&'在观察组中!

99

基因型患者的多支病变人数所占比例

及
bB87686

积分明显低于
9,Y,,

基因型患者!差异均有统计学意义"

!

&

(&(4

&'结论
"

Q

I

"aQ)%

水平及其

基因
90%,

多态性与冠心病存在密切相关性'

关键词"脂蛋白相关磷脂酶
)%

基因%

"

多态性%

"

冠心病%

"

冠状动脉造影

!"#

!

$(&.0'0

"

5

&6778&$'/."3$.(&%($+&(3&(.4

中图法分类号"

943$&3

文章编号"

$'/."3$.(

"

%($+

&

(3"(30+"(.

文献标识码"

#

""

冠心病属于临床上较为常见的内科疾病之一(该

病患者主要临床表现为心慌+憋气+胸痛等(病情严重

患者甚至会出现濒死感)

$

*

'其主要发病机制是由于

冠状动脉粥样硬化引起管腔狭窄+血栓形成(最终导

致心肌缺血)

%

*

'近年来有不少研究表明(炎症在冠状

动脉粥样硬化过程中起着至关重要的作用(其主要参

与了粥样斑块形成+进展和最终破裂的过程)

.

*

'目

前(炎性反应细胞与其所释放的产物均被认为是促进

动脉粥样硬化的主要因素)

3"4

*

'因此(通过研究新的

炎性反应介质和冠心病的关系(对提高冠心病的诊断

和防治水平均有重要意义)

'

*

'鉴于此(本研究通过分

析脂蛋白相关磷脂酶
)%

$

Q

I

"aQ)%

%活性及其基因

90%,

多态性与冠心病的相关关系(旨在为临床治疗

提供数据支持(现报道如下'

B

"

资料与方法

B&B

"

一般资料
"

选取深圳恒生医院及深圳市孙逸仙

心血管医院经冠状动脉造影检测确诊为冠心病的患

者
$%(

例纳入观察组(其中男
+3

例(女
.'

例(年龄

3%

#

/+

岁(平均$

'$&%j4&%

%岁'所有患者均符合

$0/0

年世界卫生组织制定的缺血性心脏病诊断标准(

即以冠状动脉造影各主要分支存在
$

4(1

狭窄记为

有意义病变'另取同期深圳恒生医院
$%(

例健康体

检者纳入对照组(纳入标准!$

$

%经临床及实验室检查

确定为非冠心病+高血压及糖尿病者&$

%

%无肿瘤疾

病&$

.

%不伴有肝+肾等脏器功能障碍者&$

3

%无炎症+

风湿免疫疾病者(其中男
+$

例(女
.0

例(年龄
3.

#

/0

岁(平均$

'$&.j4&.

%岁'两组研究对象性别+年龄等

资料比较(差异均无统计学意义$

!

%

(&(4

%(具有可比

性'本研究所有研究对象均签署了知情同意书(且经

医院伦理委员会批准'

B&C

"

检测方法
"

$

$

%

Q

I

"aQ)%

检测!所有研究对象均

在接受冠状动脉造影前抽取空腹静脉血
.AQ

(采用

酶联免疫吸附法测定
Q

I

"aQ)%

水平(具体操作严格

按照试剂盒说明书进行(试剂盒购自美国
)eQ

公司'

#

+03

#

国际检验医学杂志
%($+

年
%

月第
.0

卷第
3

期
"

-8<PQDGNB>

!

OBG:@D:

J

%($+

!

R;?&.0

!

S;&3

!

基金项目!深圳市科技研发资金资助项目$

PVTP%($4(3(%$$434+'3%

%'

""

本文引用格式"张光辉(周金敬(陈爱保
&

脂蛋白相关磷脂酶
)%

酶活性及其基因
90%,

多态性与冠心病的相关性研究)

P

*

&

国际检验医学

杂志(

%($+

(

.0

$

3

%!

30+"4((&



采用
#6;*BMU?[+(+

全自动酶标仪读取各孔的
Q

I

"

aQ)%

值'$

%

%

Q

I

"aQ)%

基因
90%,

位点的基因型检

测!首先采用
a:6AB:4&(

引物设计软件设计引物与探

针(其中引物序列为上游
4o"b*b ))V )V) b)b

b*)***b)b*VVVV)V".o

(下游
4o"*))VV*

bV*)**V*V)VV)Vbb*)**bV".o

(引物由

北京六合华大基因科技有限公司进行合成及修饰'

随后利用单荧光标记探针技术检测单核苷酸多态性(

其中
aV9

总反应体系为
%4

&

Q

(

eS)

模板为
%

&

Q

(

$(̂ #@EEB:

缓冲液
%4

&

Q

(

%&4

&

Q

浓度为
%4AA;?

"

Q

的
N

K

V?

%

(

3^>S*a(&4

&

Q

(

(&$

&

Q

浓度为
$((

&

A;?

"

Q

的引物(

(&%

&

Q

浓度为
$((

&

A;?

"

Q

的探针(

4(((M@

"

Q

的
*D

c

eS)

聚合酶
(&%4

&

Q

及蒸馏水

$'&+4

&

Q

'循环参数为
04]

变性
$A68

(

04]

退火

$(7

(

'4]

延伸
3(7

(共
3(

个循环(随后
/%]

延伸
$(

A68

'最后进行基因测序(选取
aV9

扩增良好的产物

实施
eS)

的测序分析$由北京六合华大基因科技有

限公司操作%'

Q

I

"aQ)%

基因
90%,

的多态性位点包

括
99

型+

9,

型及
,,

型等
.

种基因型'

B&D

"

观察指标
"

分别比较观察组及对照组的血清

Q

I

"aQ)%

水平及其基因型分布情况(同时对比分析

Q

I

"aQ)%

及其基因型多态性与患者病变程度+

bB876"

86

积分的关系'其中
bB87686

积分判定方法如下!$

$

%

狭窄程度
'

%41

记为
$

分&$

%

%狭窄程度为
%'1

#

4(1

记为
%

分&$

.

%狭窄程度为
4$1

#

/41

记为
3

分&

$

3

%狭窄程度为
/'1

#

0(1

记为
+

分&$

4

%狭窄程度

0$1

#

001

记为
$'

分&$

'

%狭窄程度为
$((1

记为
.%

分&对于不同节段狭窄评分需乘以对应系数(最后所

得值即为
bB87686

评分'其中左主干系数为
4

&左前

降支与回旋支段为
%&4

&左前降支中段为
$&4

&左前降

支远端+回旋支中段+右冠状动脉及后降支均为
$

&其

他阶段为
(&4

'

B&E

"

统计学处理
"

采用
WaWW%$&(

软件进行数据处

理及统计学分析'呈正态分布的计量资料以
SjH

表

示(组间比较采用
A

检验(计数资料以例数或百分率表

示(组间比较采用
!

% 检验(

!

&

(&(4

为差异有统计学

意义'

C

"

结
""

果

C&B

"

两组研究对象血清
Q

I

"aQ)%

水平分析
"

观察

组血清
Q

I

"aQ)%

水平较对照组明显升高(差异有统

计学意义$

A2/&33%

(

!2(&(((

%&且观察组患者随着

病变程度及
bB87686

积分的不断增加(患者
Q

I

"aQ)%

水平也呈逐渐上升趋势(差异均有统计学意义$

M2

4&(0.

(

!2(&(((

&

M2'&/.%

(

!2(&(((

%'见表
$

'

C&C

"

两组研究对象
90%,

基因型分布情况分析
"

对

照组
99

与
99 Y ,,

基 因 型 分 别 为
0'

例

$

+(&((1

%+

%3

例$

%(&((1

%(观察组
99

与
99Y,,

基因型分别为
.0

例$

.%&41

%+

+$

例$

'/&41

%(观察组

99

基因型人数所占比例明显低于对照组(差异有统

计学意义$

!

&

(&(4

%'在观察组中(

99

基因型患者

的多支病变人数所占比例及
bB87686

积分明显低于

9,Y,,

基因型患者(差异均有统计学意义$

!

&

(&

(4

%'见表
%

'

表
$

""

两组研究对象血清
Q

I

"aQ)%

水平

"""

分析#

SjH

$

8

K

)

AQ

%

组别
) Q

I

"aQ)%

对照组
$%( $43&%j'.&3

观察组
$%(

"

冠状动脉病变程度

""

单支病变
.0 %(0&3j3'&/

""

多支病变
+$ %4+&0j4$&.

"

冠状动脉
bB87686

积分$分%

""

(

#&

%( .4 %(3&4j3/&%

""

%(

#&

3( 34 %3$&/j.+&$

""$

3( 3( %+'&%j30&%

表
%

""

观察组不同基因型与病变程度&

bB87686

"""

积分的关系分析

基因型
冠状动脉病变程度)

)

$

1

%*

单支病变 多支病变

冠状动脉
bB87686

积分

$

SjH

(分%

99 ..

$

3(&/3

%

3+

$

40&%'

%

.$&%j$.&3

9,Y,, '

$

$4&.+

%

..

$

+3&'%

%

3+&%j$'&3

!

%

"

A /&/$4 '&(3.

! (&((4 (&(((

D

"

讨
""

论

""

冠心病主要因为患者冠状动脉功能性改变或器

质性病变导致冠脉血流和心肌需求之间的平衡被打

破(最终引发了心肌损伤)

/"+

*

'其确切病因至今尚未

完全明确'近年来(研究结果表明遗传因素在心血管

疾病中具有极其重要的作用)

0

*

(而随着心血管疾病相

关基因的定位与识别(现普遍认为
Q

I

"aQ)%

基因多

态性与冠心病传统危险因子协同增加了患冠心病的

风险(

Q

I

"aQ)%

基因也被列入了冠心病研究的备选基

因之一'

Q

I

"aQ)%

属于一种新型的炎性反应介质(其

主要作用机制是促进冠状动脉粥样硬化(直接参与了

粥样斑块形成的发生+发展+不稳定性及破裂的过

程)

$(

*

(其作为一种新的炎性反应介质在评估冠心病风

险方面受到人们的广泛关注(是一个独立的冠心病危

险预测因子'

本研究发现观察组血清
Q

I

"aQ)%

水平明显高于

对照组(与燕蒲娟等)

$$

*和郑冠群等)

$%

*的研究报道一

致(进一步证实
Q

I

"aQ)%

参与了冠心病的发生+发

展'同时(本研究结果显示(随着病变程度及
bB87686

积分的不断增加(患者
Q

I

"aQ)%

水平也呈逐渐上升

趋势(表明
Q

I

"aQ)%

可用于冠心病的病情判断'

Q

I

"

aQ)%

参与冠心病的主要机制可能是
Q

I

"aQ)%

首先

#
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和
QeQ

相结合(随后通过血液循环运送至遭受损害

的动脉壁(并通过将动脉内膜低密度脂蛋白最外层上

的磷脂进行水解(从而形成溶血卵磷脂及游离的氧化

脂肪酸)

$.

*

(二者均属于促炎介质(可在一定程度上刺

激单核细胞趋化因子及促动脉粥样硬化因子等黏附

因子和细胞因子的产生(从而对内皮内的
VZ

形成抑

制作用(并使单核细胞自管腔朝内膜不断聚集(而单

核细胞则在内膜聚集后逐渐衍生为巨噬细胞(进而对

氧低密度脂蛋白实施吞噬氧化(使其成为凋亡的泡沫

细胞'这些具有活化的巨噬细胞及泡沫细胞会生成

大量的
Q

I

"aQ)%

重返于血液循环中(并重复上述过

程'而凋亡的泡沫细胞不断聚集会成为动脉粥样硬

化斑块(从而释放出一定量的细胞因子和蛋白酶(针

对纤维帽的有关平滑肌细胞和胶原基质产生降解作

用(进一步导致斑块变得脆弱+破裂(最终诱发动脉粥

样硬化的发生和发展(导致血栓形成及心血管事件的

发生'

此外(观察组
99

基因型人数所占比例明显低于

对照组(而
99Y,,

基因型人数所占比例明显高于

对照组(且本研究结果还显示了
99

基因型患者的多

支病变人数所占比例及
bB87686

积分明显低于基因型

9,Y,,

患者(这提示
Q

I

"aQ)%

基因多态性可能与

冠心病密切相关'

Q

I

"aQ)%

作为一种炎症因子(其编

码基因
Q

I

"aQ)%

的多态性位点与冠心病发病有一定

联系(其中
90%,

属于
Qa"aQ)%

基因第
3

外显子

:7$+(4($/

位置上编码的精氨酸转变为组氨酸(由于

受编码氨基酸不同的影响从而形成了
0%9

与
0%,

这

%

个等位基因'而王贤进等)

$3

*和马莎)

$4

*的研究也显

示了冠心病患者
90%,

基因位点上的
,

等位基因频

率明显多于对照组(说明
90%,

基因多态性可能与冠

心病密切相关'作者认为
Q

I

"aQ)%

基因多态性位点

可能和
90%,

或其他基因功能区多态位点或影响该

基因表达功能结构区侧翼核苷酸片段出现连锁不平

衡(从而共同作用(影响转录和调控(且在机体受外界

致病因素的影响状态下(上述基因发生变化(进一步

导致冠心病的发生'

综上所述(

Q

I

"aQ)%

水平能有效反映冠心病患者

的严重程度(而
Q

I

"aQ)%

基因
90%,

多态性与冠心

病遗传易感性独立相关'
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