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CD147 基因型及血浆水平与 ST 段抬高型心肌梗死的相关性
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨 ST 段抬高型心肌梗死(STEMI)患者 CD147 基因 3忆非翻译区(UTR) rs8259 位点多态性,并
观察 CD147 的基因型及其血浆水平与 STEMI 的相关性。 方法摇 以 162 例 STEMI 患者和 328 例正常对照者作为研

究对象,应用聚合酶链反应鄄限制性片长多态性(PCR鄄RFLP)技术和 DNA 测序法检测 CD147 基因 rs8259 位点的基

因型,酶联免疫吸附实验(ELISA)检测血浆 CD147 水平。 结果摇 STEMI 组血浆 CD147 水平(4郾 18 依 0郾 95 pg / L)显

著高于对照组(2郾 55 依 0郾 29 pg / L)(P < 0郾 01)。 CD147 基因 rs8259 位点存在 3 种基因型(AA、AT、TT),基因型和等

位基因频率在 STEMI 组和对照组分布差异有显著性(P < 0郾 05)。 对多个危险因素行 Logistic 回归分析显示 AT 基

因型(OR =0郾 346,95%CI:0郾 210 ~ 0郾 569,P < 0郾 05)和 TT 基因型(OR = 0郾 107,95% CI:0郾 046 ~ 0郾 251,P < 0郾 05)能

降低 STEMI 发病易感性的风险。 T 等位基因携带者患 STEMI 的相对风险度明显降低(OR =0郾 543,95%CI:0郾 404 ~
0郾 730,P < 0郾 05)。 A 等位基因携带者患 STEMI 的相对风险度升高(OR = 1郾 841,95% CI:1郾 370 ~ 2郾 464,P < 0郾 05),
携带 T 等位基因的 STEMI 患者血浆 CD147 水平相比于不携带者明显降低(P < 0郾 05)。 结论摇 CD147 基因 3忆UTR
rs8259 A 等位基因可能是 STEMI 发病的易感基因;AA 基因型促进 CD147 高表达进而增加 STEMI 发病风险,携带 T
等位基因通过降低 CD147 表达而降低 STEMI 的发病风险。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To analyze the polymorphism of the CD147 gene 3忆UTR rs8259 in patients with ST鄄segment el鄄
evation myocardial infarction (STEMI), and to study the relation between plasma levels, genotype of CD147 and STEMI.
Methods摇 The polymorphism of CD147 was detected by polymerase chain reaction鄄restriction fragment length polymor鄄
phism (PCR鄄RFLP) and DNA sequencing method in 162 STEMI patients and 328 healthy persons. 摇 The plasma level of
CD147 was determined by enzyme鄄linked immunosorbent assay (ELISA). 摇 摇 Results 摇 STEMI group (4郾 18 依 0郾 95
pg / L) showed significantly higher plasma level of CD147 than control group (2郾 55 依 0郾 29 pg / L) (P < 0郾 01). 摇 There
was a significant difference in frequencies of alleles and genotypes in 3忆UTR rs8259 of CD147 with three genotypes AA, AT
and TT existed (P < 0郾 05). 摇 Logistic regression analysis for adjusting other risk factors displayed that AT genotypes (OR
= 0郾 346, 95%CI: 0郾 210 ~ 0郾 569,P < 0郾 05) and TT genotypes (OR = 0郾 107, 95% CI: 0郾 046 ~ 0郾 251, P < 0郾 05) can
decrease the relative risk of STEMI. 摇 Allele T carriers had low onset risk for STEMI (OR = 0郾 543, 95% CI: 0郾 404 ~
0郾 730, P < 0郾 05), and allele A carriers had high risk for STEMI (OR = 1郾 841, 95%CI: 1郾 370 ~ 2郾 464, P < 0郾 05). 摇
The plasma level of CD147 was the highest in AA genotype (P < 0郾 05). 摇 摇 Conclusions摇 CD147 gene 3忆UTR rs8259 al鄄
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lele A is probably the susceptible gene of STEMI. 摇 AA genotype can be at increased risk of STEMI due to enhancing the
CD147 expression and allele T may be protective for STEMI.

摇 摇 ST 段抬高型心肌梗死(ST鄄segment elevation my鄄
ocardial infarction,STEMI)是由于冠状动脉斑块破裂

继发血栓形成,引起血流的突然中断,导致心肌缺血、
坏死所致[1,2]。 研究表明,炎症反应的激活可能是导

致斑块不稳定的主要因素[3],其具体发病机制尚未完

全阐明,多数学者认为与不同的遗传因素密切相关。
CD147 是属于免疫球蛋白超家族的成员,广泛表达于

循环免疫细胞表面,近年来研究显示 CD147 作为炎

症反应的激活因素,参与了动脉粥样硬化的发生、发
展,并引起斑块破裂和急性血栓形成的复杂病理过

程[4鄄7]。 但 CD147 在 STEMI 中异常表达的分子遗传

学机制尚不清楚。 本文采用聚合酶链反应鄄限制性片

段长度多态性(PCR鄄RFLP)方法,观察 STEMI 患者

CD147 3忆UTR rs8259 位点多态性及其血浆表达水平

与 STEMI 的关系,试从分子遗传学角度探讨 CD147
基因多态性与 STEMI 的相关性以及对其血浆水平的

影响,为揭示 STEMI 的发病机制提供理论依据。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 所有受试者均为江苏大学附属医院 2012 年 2
月至 2013 年 10 月住院患者。 根据 2006 年 WHO 对

急性心肌梗死(acute myocardial infarction, AMI)的

定义标准:检测到心肌坏死的生物化学标志物(最
好是 cTn)升高超过正常值的 99%百分位,有心肌缺

血的证据并有以下情况之一:缺血性症状;新发生

心肌缺血的心电图改变(新发生的 ST 段改变或新

的左束支传导阻滞);心电图上病理性 Q 波形成;新
发生的存活心肌的丢失或节段性室壁运动异常的

影像学证据;心脏性猝死,有心肌缺血的症状和新

出现的 ST 段抬高或新的左束支传导阻滞;经皮冠

状动脉介入治疗(percutaneous coronary intervention,
PCI)有关的冠状动脉缺血事件伴有心肌生物化学

标志物超过正常值 3 倍;冠状动脉旁路移植术(cor鄄
onary artery bypass grafting,CABG)有关的冠状动脉

缺血事件伴有心肌生物化学标志物超过正常值 5
倍;无心肌生物化学标志物结果情况下,新发生的

存活心肌的丢失的影像学证据伴心肌缺血症状;尸
解病理发现 AMI。 根据以上标准确诊为 AMI 并伴

有心电图示 ST 段抬高的患者入选为 STEMI 组。 临

床确诊的 STEMI 患者共 162 例,男 121 例,女 41 例,

年龄 35 ~ 88(66郾 62 依 11郾 05)岁。 对照组 328 例,其
中男 163 例,女 165 例,年龄 32 ~ 93(58郾 1 依 10郾 8)
岁,经冠状动脉造影排除冠心病,所有患者排除炎

症性疾病、癌症和传染病等。
1郾 2摇 标本留取

所有参与者均在冠状动脉造影时抽取桡动脉

血液 10 mL,乙二胺四乙酸抗凝。 提取白细胞基因

组 DNA,置于 - 70益冻存,用于检测 CD147 多态性;
另取动脉血 2 mL,分离血浆,置 - 70益冻存,用于检

测血浆 CD147 水平。
1郾 3摇 PCR 扩增条件

CD147 的 PCR 扩增反应体系均为 15 滋L,其中

含 10 伊 PCR 缓冲液 1郾 6 滋L,dNTP 混合液 2 滋L,引
物 P1、P2 各 1 滋L,模板 DNA <250 ng,TaqDNA 聚合

酶(5 伊 106 U / L)(日本 Takara 公司)0郾 1 滋L,不足体

积用灭菌双蒸水补足至 15 滋L。 PCR 条件:94益预

变性 5 min;按以下程序循环 35 次,即 94益变性 30
s,57益退火 45 s,72益延伸 45 s;末次循环后,72益
延伸 10 min。
1郾 4摇 扩增产物的限制性酶切

PCR 扩增产物 10 滋L,限制性内切酶 Mbo玉(Fer鄄
mentas,美国 Thermo scientific 公司)1 滋L,10 伊 Buffer 2
滋L,加无核酸酶处理水至 30 滋L;37益孵育 5 min,反应

终止后,消化片段在 3% 琼脂糖凝胶上电泳,溴乙锭

(EB)染色,染色后通过凝胶成像系统判断结果。
1郾 5摇 血浆 CD147 水平的检测

采用 ELISA 法测定血浆 CD147 水平(试剂盒由

美国 RnD Systems 公司提供)。 按照说明书要求准

备好所有实验所需试剂、工作液和血浆样本;在微

孔板的每个小孔内加入 50 滋L 的稀释液;各自在微

孔内加入标准品、对照组和实验组样本 50 滋L,用粘

性封板膜完整封住微孔板,以 500 依 50 r / min 在水

平微板振荡器上室温孵育 2 h;用配好的洗液

(400 滋L)冲洗微板孔,重复 3 次,每次冲洗后在清

洁的吸水纸上翻拍 3 次,确保完全移除孔内液体;每
个孔中加入 200 滋L 的 CD147 分子结合液,用粘性

膜再次封板,在水平振荡器上室温下温和孵育 2 h
后重复上述清洗微孔板步骤,确保去除非结合分

子;加入 200 滋L 显色剂,室温下避光孵育 30 min;加
入 50 滋L 终止液后,30 min 内在酶标仪上检测吸光

度(主波长 450 nm,副波长 540 nm),记录吸光度

值,分析数据。

696 ISSN 1007鄄3949 Chin J Arterioscler,Vol 22,No 7,2014



1郾 6摇 统计学分析

资料采用 SPSS 16郾 0 软件进行分析。 测得的等

位基因频率是否符合 Hardy鄄Weinberg 平衡采用 字2

检验,两组计量资料用 x 依 s 表示,作均数的 t 检验,
计数资料作两组频数的 字2 检验,应用多元 Logistic
回归校正其它危险因素计算基因型与 STEMI 的相

关性,应用多元线性回归做 CD147 基因型及其他因

素对 CD147 血浆水平影响的分析。 结果以比值比

(OR)和 95%可信区间(95% CI)来表示。 P < 0郾 05
为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 CD147 基因型分析

摇 摇 CD147 基因 rs8259 位点多态性分析,PCR 扩增

产物片段大小为 162 bp,根据限制性内切酶 Mbo玉
酶切片段的情况,基因型有 3 种,TT 型(162 bp 一条

带)、AT 型(162、137、25 bp 三条带)和 AA 型(137、
25 bp 两条带)(图 1),因 25 bp 的条带分子量小在

电泳时不能显示。 PCR 产物测序结果证实 PCR鄄
RFLP 基因分型真实可靠(图 2)。

图 1. CD147 rs8259 T / A 基因多态性 3%琼脂糖凝胶电泳结果摇 摇 1 为 TT 型,2、3、9 为 AT 型,4、5、6、7、8、10、11 为 AA 型。

Figure 1. 3% agarose gel electrophoretically results of CD147 gene rs8259 polymorphism

图 2. PCR 产物不同基因型测序图谱摇 摇 图中竖线所标示,由上至下分别为 TT 型(红色单峰)、AT 型(红色和绿色双峰)和
AA 型(绿色单峰)。
Figure 2. Sequencing results of different genotypes of PCR products

2郾 2摇 一般临床资料

两组受试者体质指数(body mass index,BMI)、
总胆固醇(total cholesterol,TC)、甘油三酯( triglycer鄄
ide,TG)、低密度脂蛋白胆固醇( low density lipopro鄄
tein cholesterin,LDLC)和高密度脂蛋白胆固醇(high
density lipoprotein cholesterol,HDLC)水平未见明显

差异(P > 0郾 05),对照组受试者在入院时未有人使

用抗栓药。 STEMI 组年龄、性别构成、高血压与糖尿

病患病率和吸烟比例明显高于对照组,且与对照组

在入院时降压药、降糖和降脂药物使用比例上有明

显差异(P < 0郾 05 或 P < 0郾 01;表 1)。
2郾 3摇 STEMI 组与对照组 CD147 基因多态性

CD147 rs8259 位点基因型 ( 字2 = 18郾 161,P <
0郾 01)和等位基因频率( 字2 = 16郾 582,P < 0郾 01)在

STEMI 组与对照组人群中的分布差异有显著性。 等

位基因频率的相对风险分析发现,A 等位基因携带

者患冠心病的风险是 T 等位基因的 1郾 841 倍(OR =
1郾 841,95%CI:1郾 370 ~ 2郾 464,P < 0郾 05);而 T 等位
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基因的相对风险度明显降低(OR = 0郾 543,95% CI:
0郾 404 ~ 0郾 730,P < 0郾 05)。 两组 CD147 基因型及等

位基因的分布经 Hardy鄄Weinberg 遗传平衡定律检

验,达到遗传平衡(P > 0郾 05;表 2)。 多元 Logistic 回

归对冠心病的传统危险因素年龄、性别、吸烟、BMI、
高血压、糖尿病、高脂血症进行校正分析,得出携带

rs8259T 等位基因(AT 基因型 + TT 基因型)能降低

STEMI 易感性的风险 ( AT: OR = 0郾 346,95% CI:
0郾 210 ~ 0郾 569,P < 0郾 05;TT:OR = 0郾 107,95% CI:
0郾 046 ~ 0郾 251,P < 0郾 05),并独立于其他危险因素。
性别、年龄、吸烟、糖尿病均可使 STEMI 发病的危险

性显著增加(P < 0郾 05;表 3)。
2郾 4摇 STEMI 组与对照组血浆 CD147 水平

STEMI 组血浆 CD147 水平(4郾 18 依 0郾 95 pg / L)
明显高于对照组(2郾 55 依 0郾 29 pg / L),差异具有显著

性( P < 0郾 01 )。 STEMI 组 AA 基因型患者血浆

CD147 水平 (5郾 37 依 0郾 73 pg / L) 显著高于 AT 型

(3郾 99 依 0郾 37 pg / L)和 TT 型(3郾 25 依 0郾 17 pg / L)(P
< 0郾 05)。 AT 和 TT 基因型患者之间血浆 CD147 水

平差异无显著性(图 3)。

表 1. STEMI 组和对照组基线资料

Table 1. Comparison of general characteristics between ST鄄
segment elevation myocardial infarction group and
control group

项摇 目 对照组(n = 328) STEMI 组(n = 162)

年龄(岁) 58郾 12 依 10郾 84 66郾 60 依 11郾 06b

男(例) 163(49郾 70% ) 141(87郾 04% ) b

BMI(kg / m2) 24郾 61 依 3郾 68 24郾 88 依 3郾 04
吸烟(例) 259(21郾 04% ) 66(41郾 98% ) b

高血压(例) 165(50郾 30% ) 110(67郾 90% ) b

糖尿病(例) 33(10郾 06% ) 37(22郾 84% ) b

TC(mmol / L) 4郾 45 依 0郾 86 4郾 31 依 0郾 89
TG(mmol / L) 1郾 70 依 1郾 19 1郾 69 依 1郾 34
LDLC(mmol / L) 2郾 84 依 0郾 78 2郾 79 依 0郾 75
HDLC(mmol / L) 1郾 27 依 0郾 43 1郾 17 依 0郾 50
入院时服药情况

摇 降压药(例) 148(45郾 12% ) 91(56郾 17% ) a

摇 降糖药(例) 20(6郾 10% ) 31(19郾 14% ) b

摇 降脂药(例) 8(2郾 44% ) 10(6郾 17% ) a

摇 抗栓药(例) 0 41(25郾 31% )

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与对照组比较。

表 2. STEMI 组与对照组 CD147 基因 rs8259 多态性的分布

Table 2. The distribution of CD147 gene rs8259 polymorphism between ST鄄segment elevation myocardial infarction group
and control group

分摇 组 n摇
基因型(例)

AA AT TT

等位基因(例)

A T

对照组 328 118(35郾 98% ) 168(51郾 22% ) 42(12郾 80% ) 404(61郾 58% ) 252(38郾 42% )

STEMI 组 162 90(55郾 56% ) 62(38郾 27% ) 10(6郾 17% ) 242(74郾 69% ) 82(25郾 31% )

表 3. CD147 基因型和等位基因以及一些传统危险因素对 STEMI 发病风险的影响

Table 3. The influence of CD147 genotype and allele and several traditional risk factor on risk of ST鄄segment elevation myo鄄
cardial infarction

项摇 目 STEMI 组(n = 162) 对照组(n = 328) OR(95%CI) P 值

AA(例) 90(55郾 56% ) 118(35郾 98% ) 1(参照组)

AT(例) 62(38郾 27% ) 168(51郾 22% ) 0郾 346(0郾 210 ~ 0郾 569) 0郾 05

TT(例) 10(6郾 17% ) 42(12郾 80% ) 0郾 107(0郾 046 ~ 0郾 251) 0郾 05

A(例) 242(74郾 69% ) 404(61郾 58% ) 1(参照组)

T(例) 82(25郾 31% ) 252(38郾 42% ) 0郾 543(0郾 404 ~ 0郾 730) 0郾 05

男 /女(例) 141(87郾 04% ) 163(49郾 70% ) 2郾 257(1郾 318 ~ 3郾 866) 0郾 05

年龄(岁) 66郾 60 依 11郾 06 58郾 12 依 10郾 84 3郾 541(2郾 615 ~ 4郾 795) 0郾 05

吸烟(例) 66(41郾 98% ) 259(21郾 04% ) 2郾 345(1郾 352 ~ 4郾 070) 0郾 01

糖尿病(例) 37(22郾 84% ) 33(10郾 06% ) 2郾 639(1郾 427 ~ 4郾 879) 0郾 01
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图 3. 不同基因型者血浆 CD147 水平比较摇 摇 a 为 P < 0郾 05,
与 STEMI 组的 AT 和 TT 型相比。

Figure 3. Comparison of plasma CD147 levels in the pa鄄
tients with different genotypes

2郾 5摇 CD147 基因多态性对 CD147 血浆水平的影响

以 CD147 血浆水平为应变量,受试者的的基因

型、性别、吸烟、年龄、BMI、血压、血脂、心肌梗死与

否和糖尿病情况为相关因素,运用多元线性回归多

因素分析法,分析 CD147 基因多态性对 CD147 血浆

水平的影响,结果显示回归方程有统计学意义(F =
29郾 841,P < 0郾 01),基因型和疾病分类(STEMI 和对

照组)与 CD147 血浆水平呈线性相关(P < 0郾 01),
是影响 CD147 血浆水平的独立因素;但调整后确定

系数 R2 值为 0郾 490,说明 CD147 血浆水平的变化有

49%的可能由基因型(AA、AT 和 TT)和疾病类型

(STEMI,对照组)的变化来决定(表 4)。

表 4. CD147 基因型和 STEMI 对 CD147 血浆水平影响的

多元线性回归系数估计及检验结果

Table 4 . The multiple linear regression coefficient estima鄄
tion and test result to the influence of CD147 genotype and
ST鄄segment elevation myocardial infarction on risk of plas鄄
ma CD147 levels

项摇 目 偏回归系数 标准误 标准偏回归系数 t 值

常数项 4郾 696 0郾 297 15郾 824a

基因型 0郾 738 0郾 131 0郾 530 5郾 615a

疾病类型 - 0郾 856 0郾 216 - 0郾 374 - 3郾 964a

a 为 P < 0郾 01。

3摇 讨摇 论

目前认为 AMI 风险度的增高来自遗传和环境

因素的联合效应。 因此,根据不同的基因类型早期

识别 AMI 患者,从分子遗传学角度进行早期干预具

有重要的临床意义。 AMI 是冠心病最严重的类型,
尤以 STEMI 类型最为多见。 单核细胞激活及基质

金属蛋白酶(MMP)参与细胞外基质重塑促进了冠

状动脉粥样斑块的形成,并促使稳定性斑块转变成

易损性斑块[8鄄10],易损斑块破裂继发血栓形成是

STEMI 发生的主要原因。 MMP 目前被认为是预防

冠状动脉血栓形成和缺血事件的潜在治疗靶点之

一[11]。 已有研究证实 CypA 通过 ERK1 / 2鄄NF鄄资B 信

号通路来增强 MMP鄄9 活性[12]。 CD147 作为 CypA
的受体共同调节信号通路和分子活性[13]。 Major
等[4]通过免疫组织化学方法首次发现 CD147 在人

冠状动脉粥样硬化斑块中高表达。 有研究报道

CD147 参与泡沫细胞的形成并与炎症因子和 MMP
的诱导有关[5,6]。 同时 CD147 还介导了血小板和单

核细胞的交互作用,促进单核细胞向血管壁的聚

集,并激发了单核细胞内 NF鄄资B 驱动的炎症反应过

程[7]。 上述证据表明 CD147 可能在冠心病的发病

过程中起重要作用。 CD147 基因位于第 9 号染色

体,在基因 3忆UTR 区域存在的多态性可能通过与小

RNA(miRNA)的选择性结合影响蛋白的表达,从而

影响多个生理病理过程。
CD147 基因多态性与 STEMI 的关系目前尚不

十分清楚,其基因多态性是否影响 CD147 的表达进

而影响 STEMI 的病程也不明确。 为进一步探讨

CD147 基因多态性与 AMI 的相关性,本研究通过病

例鄄对照的方法对 CD147 rs8259 T / A 多态性进行基

因型分析,发现该位点多态性与 STEMI 的发病风险

密切相关,且根据冠心病传统危险因素校正后仍与

STEMI 相关,携带 A 等位基因(AT + AA)的个体患

STEMI 的相对风险度与不携带者(TT)相比明显增

高,提示 A 等位基因可能是 STEMI 的遗传易感基

因,而携带 T 等位基因的个体相比 A 等位基因携带

者表现更为明显的保护性作用 ( AT 的 OR 值为

0郾 346,95%CI: 0郾 210 ~ 0郾 569, P < 0郾 05 ), 提 示

rs8259 多态位点的 T 等位基因可降低 STEMI 的发

病危险。 为了进一步探讨 CD147 基因多态性与其

表达量的关系,检测血浆 CD147 水平发现 STEMI 患
者血浆 CD147 水平显著高于健康对照者;同时发现

携带 T 等位基因 ( TT + AT) 的 STEMI 患者血浆

CD147 水平显著低于 AA 型(P < 0郾 05),故认为在

病理条件下,AA 基因型的个体可促进 CD147 的高

表达而增加 STEMI 的发病风险,而携带 T 等位基因

可降低 STEMI 的发病风险。
综上所述,CD147 基因 rs8259 多态性与 STEMI

之间存在密切相关性,并受年龄、男性、吸烟和糖尿
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病的影响。 携带 A 等位基因在 STEMI 的发生、发展

过程中可能具有促进作用,其机制可能是 AA 基因

型的个体在病理条件下促进了 CD147 的高度表达,
但携带 T 等位基因(AT 和 TT 基因型)的个体更大

程度地体现了病理条件下的保护性作用。 因此 T
等位基因可能是 STEMI 发生的保护性因素。 但由

于本研究样本含量偏小,这可能会造成统计学偏

差。 因此,其具体机制有待多种族、大样本量的研

究来验证。
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