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(是冠状动脉粥样硬化造成冠状动

脉狭窄或完全阻塞!使患者发生心肌缺血"缺氧而引

起的一种疾病#随着我国人口老龄化进程的加快!社

会压力增加以及生活习惯的改变!我国
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发病率
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逐年提高#

KUD

是多种因素共同作用的结果!其中血脂异

常是造成冠状动脉粥样硬化斑块形成的主要原因之

一%

/

&

#作为血脂的组成部分!脂蛋白'

&

(%

?

Z

'

&

(&在许

多研究中被证实是
KUD

的独立危险因子%

-$7

&

#

?

Z

'
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(

由载脂蛋白
<

'

&

(%

<

Z
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'

&

(&和类似于低密度脂蛋白

'

?D?

(的颗粒构成#当血浆
?

Z

'

&

(水平升高时!纤维

蛋白酶原'

O?I

(的激活受多个机制的影响$首先!

?

Z

'

&

(与
O?I

和组织型纤溶酶原激活剂'

>$O<

(竞争纤

维蛋白结合位点/其次!

?

Z

'

&

(能够增加纤溶酶原激活

物抑制剂
</

'

O<=$/

(的表达/再次!

?

Z

'

&

(升高与丝氨

酸蛋白酶抑制剂
</

'

M#;O=G=</

(和
%

-$

巨球蛋白'一

种纤维蛋白抑制剂(相关联!即
?

Z

'

&

(通过抑制
O?I

"

纤维蛋白以及
>$O<

的活化!降低
>$O<

的可利用性!

增加
>$O<

抑制剂
O<=$/

的表达并由于与
M#;O=G$

=</

的关联作用导致纤维蛋白裂解障碍!从而导致动

脉粥样硬化斑块的形成#另外!由于
?

Z

'

&

(成分中氧

化磷脂'

T*O?

(的存在具有炎症促进功能!加快动脉

硬化斑块的发展%

.$0

&

#

血清中
?

Z

'

&

(的水平
8"L

'

6"L

受载脂蛋白'

&

(

基因'

?O<

(遗传变异决定%

8$6

&

#其中
?O<

基因中的

Q=F$-

'

\E'+

,

(B

#

>

)Z
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(的拷贝数变异决定了血清

中
/6L

'

88L

的
?

Z

'

&

(的水平%
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&

#

Q=F$-

拷贝数

多态性!在不同个体中每个等位基因重复次数为

-

'&

7"

次%

/-

&

!且在不同种族之间拷贝数还存在差

异%

/!

&

#基于
Q=F$-

拷贝数存在种族差异!本文的目

的是探讨中国北方汉族人群
Q=F$-

拷贝数变异与
?

Z

'

&

(及
KUD

的关系#

$

!

资料与方法

$1$

!

一般资料
!

选择
-"/0

年
/"

月至
-"/5

年
!

月在

本院急诊内科和心内科就诊的
-8.

例做过
!-"

排螺

旋
KR

冠状动脉造影'冠脉
KR<

(检查的患者!年龄

-0

'

5.

岁!

-8.

例患者根据病历皆为汉族#

$1%

!

临床判定方法
!

根据+心脏冠状动脉多排
KR

临

床应用专家共识,

%

/7

&

!

KUD

定义为有典型的心绞痛症

状且冠脉
KR<

造影时发现由动脉粥样硬化病变导致

至少
/

处冠状动脉管腔
'

."L

的狭窄#高血压定义

为收缩压
'

/7"%%U

,

和'或(舒张压
'

6"%%U

,

!或

服用过降压药物血压正常的患者#根据美国糖尿病

协会标准!糖尿病定义为$空腹血糖
'

81"%%3(

)

?

!或

葡萄糖耐量试验
-H

血糖
'

//1/%%3(

)

?

或有糖尿

病病史的患者#吸烟指每天吸烟
/

支以上!连续吸烟

超过
/

年的人!不考虑是否戒烟#

$1&

!

排除标准
!

排除做过任何心脏手术的患者及患

有心力衰竭"心肌梗死"严重心律失常影响心功能"严

重的肝肾功能异常"肿瘤"免疫系统疾病"甲状腺功能

障碍性疾病或临床所需资料不完善者!以及所有能够

影响
?

Z

'

&

(浓度的条件'如肾衰竭"应激状态(!作为

本研究的排除标准#本研究不考虑患者在入院前是

否进行过相应药物治疗#

$1'

!

分组方法
!

KUD

组为在院期间明确诊断为

KUD

的患者!共
57

例!对照组为血管狭窄
$

."L

的

冠状动脉粥样硬化患者!共
/6/

例#对于拷贝数分

组!由于不同个体拷贝数存在重复值!且同一拷贝数

下
?

Z

'

&

(水平有差异!为明显表达
?

Z

'

&

(水平随拷贝

数变化的趋势!将
-8.

例患者
?O< Q=F$-

拷贝数四

分位分组'拷贝数范围
/"

'

0-

(!拷贝数
/"

'

-.

组
80

例!拷贝数
-0

'

-6

组
8/

例!拷贝数
!"

'

!7

组
08

例!

拷贝数
!.

'

0-

组
0/

例#年龄段分层采用三分位分

组'年龄范围
-0

'

5.

岁(!

-0

'

.!

岁组
/""

例!

.7

'

0/

岁组
55

例!

0-

'

5.

岁组
58

例!分析不同年龄分层下

?O<Q=F$-

拷贝数与血清
?

Z

'

&

(的相关性趋势#

$1(

!

仪器与试剂
!

血清脂质检测应用
;32HBK3@&:

5"""

全自动生化分析仪#全血
DG<

提取应用

R=<GI#G

血液基因组
DG<

提取试剂盒'

DO!/5$

"!

(#

DG<

模板定量应用核酸蛋白测定仪#目的基

因扩增分析应用
;32HB

1

('

,

H>2

)

2(BE75"

荧光定量

OK;

仪#荧光定量
OK;

耗材$

;32HB

荧光定量
OK;

60

孔板'

;K78-606-""/

("

-m<2BR&

c

1

A&:>BEA'*

'

F&b

)

O7//$"!

("

#Y&

,

EBB+MW

Z

BEA'*

'

.

!/"""

(#

$1)

!

方法

$1)1$

!

血脂检测及全血
DG<

提取
!

所有患者均于

清晨空腹抽取静脉血
-

'

!%?

分别于乙二胺四乙酸

二钾'

#DR<$Q

-

(抗凝采血管以及带分离胶的采血管

内#带分离胶的采血管以
!.""E

)

%'+

离心
.%'+

!分

离血清!检测血清脂质及
?

Z

'

&

(#

?

Z

'

&

("

<

Z

3<

"载脂

蛋白
J

'

<

Z

3J

(采用免疫比浊法检测!高密度脂蛋白胆

固醇'

UD?$K

(和低密度脂蛋白胆固醇'

?D?$K

(采用

直接法检测!总胆固醇'

RK

(和三酰甘油'

RI

(采用酶

法检测#

#DR<$Q

-

抗凝的全血用于提取
DG<

!提取

方法参照试剂盒说明书#所有标本的检测均按照仪

器标准操作程序'

MTO

(及试剂盒说明书进行!血脂上

机检测严格执行实验室质量控制标准!保证结果在

控#收集的
#DR<$Q

-

抗凝全血及提取后的
DG<

样

本冻于
l8"k

冰箱内保存留用#

$1)1%

!

荧光定量
OK;

上机前准备及设置
!

目的基

因的扩增分析使用
;32HB('

,

H>2

)

2(BE75"

荧光定量

OK;

仪!加样时每个样本重复
-

次!若
KR

值相差
"1.

以上重新加样#目的基因'

?O< Q=F$-

(及单拷贝内

参基因序列'

<?J

(分别为%

/.

&

$目的基因'

?O<Q=F$-

(

上游引物
.d$KKI IRI RK< IIRIII <IR <K$

!d

!下游引物
.d$RRI RRK II< <II <IK KRK

R<II$!d

/内参基因'

<?J

(上游引物
.d$<K<KIK

KRRRIIK<K<<RI$!d

!下游引物
.d$KKKRII

<<R <<I KKI <IK R<<$!d

# 反 应 体 系 为

#Y&

,

EBB+/
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?

!
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&

?
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DG<

模板'

/""+

,

(

.

&

?

!上游引物'

/"

&

%3(

)

?

(

"1.

&

?

!下游引物'

/"

&

%3(

)

?

(

"1.

&

?

!

CCU

-

T!

&

?

#

c

OK;

循环条件设置为
6.k

!

!%'+

!

!.

个
OK;

循环

'

6.k

!

-":

/

.0k-":

/

8-k-":

!收集荧光(!溶解

度曲线
6.k

!

/%'+

/

7"k/%'+

/

0.k

!

/":

/

0.

'

6.

k

按每
"1"0k

增值进行溶解度曲线分析#

$1)1&

!

拷贝数计算
!

?O< Q=F$-

拷贝数计算方

法%

/.

&

!见公式
/

'

!

!其中参照样本为所有标本中拷贝

数最小者!参照样本的
?O<Q=F$-

拷贝数设为
/"(

#

KR

<?J

lKR

?O<Q=F$-

[

2

KR样本 '公式
/

(

2

KR样本l
2

KR参照样本[
22

KR样本 '公式
-

(

-

$

22

KR

m/"([?O<Q=F$-

拷贝数 '公式
!

(

$1*

!

统计学处理
!

本实验数据采用
MOMM--1"

软件

进行统计学分析!采用
IE&

Z

H

Z

&COE':%81""

软件作

图#计量资料用
CjB

表示!计数资料用百分比'

L

(

表示#百分比的比较用
!

- 检验!两组间的均值比较

采用
5

检验!多组间均值比较采用单因素
<GTF<

检

验!并计算各自的
6.L

置信区间'

9.

(!相关性分析采

用
M

Z

B&E%&+

检验#

?

Z

'

&

(和
?O< Q=F$-

拷贝数与

KUD

的关系用
?3

,

':>'2

回归分析#由于
?

Z

'

&

(是偏

态分布!统计时取对数#

!

$

"1".

为差异有统计学

意义#

%

!

结
!!

果

%1$

!

对照组与
KUD

组临床资料分析
!

对照组平均

年龄'

..178j618-

(岁!

KUD

组平均年龄为'

0-18/j

6180

(岁!两组之间差异有统计学意义'

!

$

"1"/

(#

KUD

组男性患者占
.61.-L

!明显高于对照组男性患

者占比'

7/1!0L

(!且差异有统计学意义'

!

$

"1"/

(#

患高血压人数及患糖尿病人数在
KUD

组中占比明显

高于对照组!且差异有统计学意义'分别为
!

$

"1"/

!

!

$

"1".

(#在
KUD

组中吸烟人数占比'

--10-L

(高

于对照组'

/7100L

(!但差异无统计学意义'

!

&

"1".

(#对照组与
KUD

组的
UD?$K

水平及
?

Z

'

&

(水

平的差异有统计学意义'分别为
!

$

"1"/

!

!

$

"1".

(!

见表
/

#

表
/

!!

对照组与
KUD

组临床资料分析

指标 对照组'

([/6/

(

KUD

组'

([57

(

年龄'岁!

CjB

(

..178j618-

0-18/j6180

%%

男性%

(

'

L

(&

86

'

7/1!0

(

."

'

.61.-

(

%%

吸烟%

(

'

L

(&

-5

'

/7100

(

/6

'

--10-

(

高血压%

(

'

L

(&

5-

'

7-16!

(

./

'

0"18/

(

%%

糖尿病%

(

'

L

(&

/6

'

616.

(

/5

'

-/17!

(

%

RK

'

%%3(

)

?

!

CjB

(

.1/0j/1"/ 7166j"16/

RI

'

%%3(

)

?

!

CjB

(

/18.j/1"7 -1/7j-1"5

UD?$K

'

%%3(

)

?

!

CjB

(

/1!"j"1!8

/1/0j"1-7

%%

?D?$K

'

%%3(

)

?

!

CjB

(

!1"6j"15" !1"0j"18.

<

Z

3<

'

,

)

?

!

CjB

(

/1-6j"1-. /1-7j"1-7

<

Z

3J

'

,

)

?

!

CjB

(

/1""j"1-7 "166j"1-!

?

Z

'

&

('

%

,

)

C?

!

CjB

(

-/157j-.1/-

-515-j!51-7

%

!!

注$与对照组比较!

%

!

$

"1".

!

%%

!

$

"1"/

%1%

!

?O< Q=F$-

拷贝数与
?

Z

'

&

(水平的关系
!

经

M

Z

B&E%&+

相关检验!

?O< Q=F$-

拷贝数与
?

Z

'

&

(水

平呈负相关'

4[l"1!!

!

!

$

"1"/

(#将拷贝数四分位

分组后!随着拷贝数的增加
?

Z

'

&

(平均水平降低!

M

Z

B&E%&+

相关分析及单因素方差分析均有统计学意

义'

!

$

"1"""/

(!误差线表示
6.L9.

#随后将所有患

者根据年龄'

-0

'

5.

岁(三分位数分组!在年龄段为

.7

'

0/

岁且
?O<Q=F$-

拷贝数为
!.

'

0-

时
?

Z

'

&

(

平均值略有增高'

/.18"%

,

)

C?

(!超越
?O<Q=F$-

拷

贝数为
!"

'

!7

组的平均值'

/!1--%

,

)

C?

(!但各年龄

段趋势皆为随
?O<Q=F$-

拷贝数增加!

?

Z

'

&

(平均水

平降低!

M

Z

B&E%&+

相关分析及单因素方差分析均有

统计学意义'

!

$

"1".

(!见表
-

"图
/

#

表
-

!!

不同年龄分层#不同
?O<Q=F$-

拷贝数四分位数分组的
?

Z

&

&

)水平*

%

,

'

C?

(

C

&

6.L9.

)+

年龄'岁(

(

?O<Q=F$-

拷贝数四分位数

/"

'

-. -0

'

-6 !"

'

!7 !.

'

0-

方差分析

!

M

Z

B&E%&+

相关分析

4 !

-0

'

.! /"" !7157

'

--17-

'

781-0

(

--1--

'

/.180

'

-5105

(

/!1-"

'

5158

'

/81.-

(

61"6

'

71!0

'

/!15-

(

"1""/ l"1!5

$

"1"""/

.7

'

0/ 55 !518!

'

--175

'

.7166

(

/515-

'

615/

'

-8157

(

/!1--

'

51.8

'

/8158

(

/.18"

'

61-/

'

--1/6

(

"1"/6 l"1-7 "1"-.

0-

'

5. 58 ./1!-

'

/6160

'

5-108

(

-61.7

'

/0187

'

7"158

(

-/10-

'

0187

'

-61"5

(

/-107

'

51.0

'

/815!

(

"1""/ l"17/

$

"1"""/

合计
-8. 7"1-6

'

-616!

'

."100

(

-!175

'

/51.!

'

-5177

(

/01!7

'

/-1/6

'

-"1."

(

/-1.6

'

6107

'

/.1.7

(

$

"1"""/ l"1!7

$

"1"""/

%1&

!

KUD

影响因素
?3

,

':>'2

回归分析
!

将年龄"性

别"吸烟史"糖尿病"高血压"

RK

"

RI

"

UD?$K

"

?D?$

K

"

<

Z

3<

"

<

Z

3J

"

?O<Q=F$-

拷贝数"

?

Z

'

&

(作为回归

分析的变量!通过逐步
?3

,

':>'2

回归分析!最终进入

方程的变量有年龄"性别"

?O< Q=F$-

拷贝数"

?

Z

'

&

("

RI

和
UD?$K

#可以认为在本实验中!年龄"性

别"

?O< Q=F$-

拷贝数"

?

Z

'

&

("

RI

和
UD?$K

对

KUD

有影响#年龄的
/G

值为
/1"60

!可认为年龄每

增加
/

岁!患
KUD

的风险增加
/1"60

倍/男性患

KUD

的风险是女性的
-106-

倍/

?O< Q=F$-

拷贝数

每增加
/

个单位!患
KUD

的风险增加
/1".7

倍/

?

Z

'

&

(

每增加
/

个单位!患
KUD

的风险增加
/1"/0

倍/

RI

每

增加
/

个单位!患
KUD

的风险增加
/1--"

倍/

UD?$K

每

增加
/

个单位!患
KUD

的风险增加
"1/6-

倍!见表
!

#

*

.."!
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表
!

!!

KUD

影响因素
?3

,

':>'2

回归分析

变量
I KH ,1:@ @

8

! /G 6.L9.

年龄
"1"6- "1"/8 -61.0- / "1""" /1"60 /1"0"

'

/1/!!

男性
"166" "1!7- 51!6" / "1""7 -106- /1!85

'

.1-0-

?O<Q=F$-

拷贝数
"1".! "1"-- .1877 / "1"/8 /1".7 /1"/"

'

/1/"/

?

Z

'

&

(

"1"/0 "1""0 51"06 / "1"". /1"/0 /1"".

'

/1"-8

RI "1/66 "1/"5 !17/8 / "1"0. /1--" "1655

'

/1."8

UD?$K l/10." "105. .15/" / "1"/0 "1/6- "1"."

'

"18!.

K3+:>&+> l81/-0 /1.." -/1/78 / "1""" "1""/ l

!!

注$

l

表示无数据

图
-

!!

?O<Q=F$-

拷贝数四分位数分组与
?

Z

&

&

)

水平的关系

&

!

讨
!!

论

!!

?

Z

'

&

(是一种富含胆固醇的脂蛋白!由
?D?

成分

和
<

Z

3

'

&

(组成!其浓度主要由遗传因素决定!许多研

究表明血清
?

Z

'

&

(与
KUD

的发病相关#因此!研究

影响血清
?

Z

'

&

(水平的分子机制是解释血清
?

Z

'

&

(水

平变化!以及筛选
KUD

高危人群的方法#

在本实验中!

KUD

组
?

Z

'

&

(水平明显高于对照组

'

!

$

"1".

(#将性别"年龄"高血压"糖尿病"吸烟史"

RK

"

RI

"

?D?$K

"

UD?$K

"

<

Z

3<

"

<

Z

3J

"

?O< Q=F$-

拷贝数"

?

Z

'

&

(作为回归变量!进行逐步
?3

,

':>'2

回归

分析后!血清
?

Z

'

&

(仍与
KUD

发病风险相关'

/G

为

/1"/0

!

6.L9.

$

/1"".

'

/1"-8

!

!["1"".

(!说明血清

?

Z

'

&

(水平为
KUD

发病的危险因素!这与目前国内外

的大多数研究一致%

/0$/8

&

#一系列研究结果显示!血清

?

Z

'

&

(水平主要由
?O<

基因多态性决定!很少受到他

汀类降脂药物影响%

/5

&

!因此!检测血清
?

Z

'

&

(水平可

以较真实地反映
KUD

的发病风险#本实验
RK

"

RI

"

?D?$K

"

<

Z

3<

"

<

Z

3J

的水平在对照组和
KUD

组中

差异不明显!与国内外大样本量前瞻性研究结果不

符!可能是由于患者在住院前服用过降脂药物!不能

反映血脂与疾病相关的真实情况或样本量不足导致

的数据偏倚所致#在常规血脂项检测'除
UD?$K

(两

组间差异不明显的情况下!血清
?

Z

'

&

(水平在对照组

和
KUD

组中存在明显差异!也验证了其作为一种区

别于常规血脂检测的预测
KUD

的特殊指标#

本实验表明!在不同的年龄分层下!血清
?

Z

'

&

(

水平均与
?O< Q=F$-

拷贝数呈负相关关系!且有统

计学意义'

!

$

"1".

(!这种针对中国北方汉族人群的

多年龄层次相关研究在中国并没有报道!该结果首先

验证了在中国北方汉族人群
?

Z

'

&

(水平与
?O<Q=F$

-

拷贝数的负相关关系!其次!表明
?O<Q=F$-

拷贝

数在多年龄段都对血清
?

Z

'

&

(水平有一定的预测作

用/最后!该结果也说明随着年龄的增长血清
?

Z

'

&

(水

平受影响较小!受基因调控的机制不随年龄改变#除

此之外!逐步
?3

,

':>'2

回归分析发现
?O< Q=F$-

拷

贝数每增加
/

个单位!患
KUD

的风险增加
/1".7

倍#

该结果与已发表的研究结果的差异%

/7

!

/6

&可能是与种

族间的基因结构不同有关%

-"

&

#另外!冠脉造影与冠脉

KR<

造影对于诊断血管狭窄的准确性的差异!也可

能导致实验结果的差别#

'

!

结
!!

论

!!

中国北方人群
?O<Q=F$-

拷贝数与
?

Z

'

&

(水平

呈负相关关系!血清
?

Z

'

&

(水平及
?O<Q=F$-

拷贝数

为
KUD

发病的危险因素#目前!有关
?O<Q=F$-

拷

贝数与
KUD

相关性的研究结果主要在高加索人群中

得出!在其他人种!尤其是对
KUD

发病率较高的中国

北方汉族人群的研究数据甚少#因此!本研究阐明了

中国北方汉族人群
?

Z

'

&

(水平与
?O<Q=F$-

拷贝数

的相关关系!以及
?O<Q=F$-

拷贝数与
KUD

发病的

关系!为
?

Z

'

&

(引起
KUD

发病的分子机制及其防治

提供了一定理论依据!为
KUD

的研究方向提出了新

的思路#
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