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ＣＴＧＦ 基因 ｒｓ９３９９００５ 单核苷酸多态性(ＳＮＰ)ꎮ 比较两组基线临床资料、血清 ＣＴＧＦ 和基因型分布频率ꎮ 非条件

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＴＧＦ ｒｓ９３９９００５ ＳＮＰ 与冠心病的遗传易感性ꎬ比较不同基因型 ＣＴＧＦ 水平ꎮ 分析 ＣＴＧＦ 水平与冠

状动脉病变支数、冠心病严重程度的关系ꎮ 结果　 两组年龄、吸烟、高血压、体质指数、高密度脂蛋白胆固醇、载脂

蛋白 Ａ１、ＣＴＧＦ 差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ ｒｓ９３９９００５ 基因型 ＣＣ、ＣＴ、ＴＴ 及等位基因 Ｃ 和 Ｔ 在两组间的分布有
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０.０３４)ꎮ 各基因型间冠心病所累及的冠状动脉主要分支的差异有统计学意义(χ２ ＝ １３.８７２ꎬＰ ＝ ０.０２２)ꎮ 结论 　
ＣＴＧＦ ｒｓ９３９９００５ ＳＮＰ 与冠心病的遗传易感性相关ꎻ等位基因 Ｔ 与冠心病严重程度、冠状动脉病变支数及血清 ＣＴＧＦ
水平相关ꎮ
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ｒｓ９３９９００５ ＳＮＰ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＣＨＤ.　 Ｔ ａｌｌｅｌｅｓ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＣＨＤꎬ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒ￣
ｔｅｒｙ ｌｅｓｉｏｎｓ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＣＴＧＦ ｌｅｖｅｌ.

　 　 近年来ꎬ冠心病的发病率和患者人数逐年递

增ꎬ且发病趋势愈来愈年轻化[１]ꎮ 越来越多的医学

研究证明ꎬ遗传因素特别是基因变异在冠心病的发

生发展中占有重要的作用ꎬ单核苷酸多态性( ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬＳＮＰ)是指基因组中单个核

苷酸替换而引起的基因变异ꎬ基因变异改变了基因

原有的结构、转录活性、调控功能及基因功能ꎬ可能

导致疾病的发生或加重ꎮ 结缔组织生长因子( ｃｏｎ￣
ｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＣＴＧＦ)是一种富含半胱

氨酸的分泌性多肽类、生物学功能广泛的的细胞因

子ꎬ其在动脉粥样硬化性疾病发生发展中的作用已

被广泛证实[２￣４]ꎬ先前的研究集中在 ＣＴＧＦ 的表达水

平ꎬ对 ＣＴＧＦ 基因变异与冠心病的遗传易感性研究

较少ꎮ 因此本文拟采用高通量基因测序的方法探

讨 ＣＴＧＦ 基因位点 ｒｓ９３９９００５ ＳＮＰ 与冠心病遗传易

感性的相关性ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 研究对象

　 　 本文所入选研究对象均来自 ２０１４ 年 ９ 月至

２０１５ 年 ６ 月在贵州省人民医院心内科序贯收治的

首次行冠状动脉造影检查确诊的汉族成年冠心病

患者ꎬ冠心病诊断符合人民卫生出版社出版的«内
科学»(第 ８ 版)和中华医学会 ２０１２ 年冠状动脉粥

样硬化性心脏病的诊断及分类诊断标准[５]ꎮ 共纳

入冠心病患者 ２１４ 例作为冠心病组ꎬ其中稳定型心

绞痛 １５２ 人ꎬ不稳定型心绞痛 ３９ 人ꎬ心肌梗死 ２３
人ꎻ将冠状动脉造影检查结果正常及体检健康的 ６４
位检查者列为正常对照组ꎻ两组研究对象均为无血

缘关系的贵州省内各市州的汉族人群ꎮ 排除标准:
先天性冠状动脉狭窄及畸形、先心病、心功能不全

(左心室射血分数<３０％)、自身免疫性疾病、出血性

疾病、肾功能不全(血肌酐>１８０ μｍｏｌ / Ｌ 和肾小球滤

过率<９０ ｍＬ / ｍｉｎ)、肝功能不全(谷丙转氨酶、谷草

转氨酶分别高于正常参考值上限 ２ 倍)、恶性肿瘤、
糖尿病ꎮ 采用问卷调查方式并结合病历资料收集

所有研究对象的基线临床资料(年龄、性别、吸烟

史、血压、体质指数等)ꎮ 研究对象签署知情同意

书ꎻ该研究得到了贵州省人民医院伦理委员会的

批准ꎮ
１.２　 研究方法

行冠状动脉造影检查术前ꎬ空腹采集肘静脉

血ꎬ采用奥林巴斯 ＡＵ５４００ 自动生物化学分析仪(日
本)及配套试剂检测相关生物化学指标ꎮ 采用酶联

免疫吸附法检测血清 ＣＴＧＦꎬ试剂盒购自上海生工

公司ꎮ ＥＤＴＡ￣Ｋ２ 抗凝全血提取基因组 ＤＮＡꎬ严格按

照 ＴｉａｎＧｅｎ 公司非离心柱型血液基因组 ＤＮＡ 提取

系统说明书操作ꎬ将提取的基因组 ＤＮＡ 冻存于－
８０℃低温冰箱中待分析ꎻ引物由上海生工公司设计

并合成ꎬＰＣＲ 的上游引物为 ５′￣ＴＧＣＣＡＴＣＴＧＴＴＴＧＴ￣
ＣＡＴＴＧＧＴ￣３′ꎬ下游引物为 ５′￣ＡＧＧＣＡＴＡＣＡＣＡＣＣＡ￣
ＣＡＴＴＧＡＣ￣３′ꎻ扩增目的基因片段长度 ３８９ ｂｐꎬＰＣＲ
反应体系为 ２５ μＬꎬ９５℃预变性 ５ ｍｉｎꎬ然后 ９４℃变

性 ３０ ｓꎬ６０℃退火 ３０ ｓꎬ７２℃延伸 １ ｍｉｎꎬ共 ３５ 个循

环ꎬ最后 ７２℃延伸 １０ ｍｉｎꎮ ３％琼脂糖电泳验证扩增

产物特异性ꎮ 运用高通量测序技术检测基因序列ꎬ
鉴定出 ＣＣ、ＣＴ、ＴＴ 三种基因型(图 １)ꎮ 冠状动脉造

影严格按照 Ｊｕｄｋｉｎｓ 法手术操作规程执行ꎬ造影结果

由 ２ 位临床经验丰富的主任医师共同分析诊断ꎮ

图 １. ＣＴＧＦ ｒｓ９３９９００５ ＳＮＰ 多态性位点的测序图　 　 箭头所指为多态性位点ꎮ
Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＣＴＧＦ ｒｓ９３９９００５ ＳＮＰ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ ｌｏｃｉ

４４２１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ １２ꎬ２０１６



１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２０.０( ＩＢＭ 版)软件进行统计学分析ꎬ
所有连续计量资料进行正态性(偏度 Ｓｋｅｗｎｅｓｓ 与峰

度 Ｋｕｒｔｏｓｉｓ)和方差齐性 Ｌｅｖｅｎｅ 检验ꎬ计量变量符合

正态分布的以ｘ±ｓ 表示ꎻ非正态计量变量以中位数

(四分位间距)表示ꎻ分类或计数变量以百分数表

示ꎻ依据检验结果分别适用 ｔ 检验、单因素方差分

析、卡方检验、Ｋｒｕｓｋａｌ￣Ｗａｌｌｉｓ 秩和检验ꎻ适合度 χ２

检验多态位点的基因型分布是否 符 合 Ｈａｒｄｙ￣
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡ꎬＳＮＰ 与冠心病的遗传易感性用非条

件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ关联程度用 ＯＲ 值及 ９５％ＣＩ
表示ꎻ以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 两组 ＣＴＧＦ 及一般临床资料比较

　 　 冠心病组、正常对照组在性别、甘油三酯、总胆固

醇、低密度脂蛋白胆固醇(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏ￣
ｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ)和载脂蛋白 Ｂ 水平比较ꎬ两组间差异

无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ在年龄、吸烟、高血压、体质

指数、高密度脂蛋白胆固醇(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬＣ)、载脂蛋白 Ａ１、ＣＴＧＦ 水平上比较ꎬ
两组间差异有统计学意义(Ｐ<０.０５ꎻ表 １)ꎮ

表 １. 两组 ＣＴＧＦ 及一般临床资料比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＴＧＦ ａｎｄ ｇｅｎｅｒａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

项　 目
正常对照组
(ｎ＝ ６４)

冠心病组
(ｎ＝ ２１４)

ｔ 或
χ２ 值

Ｐ 值

年龄(岁) ６４.７±５.３ ６６.８±９.２ ２.９７８ ０.０２９

男 / 女(例) ４１ / ２３ １３６ / ７８ ０.００６ ０.９４１

吸烟(是 / 否ꎬ例) １０ / ５４ ９３ / １２１ １６.３６６ ０.０００

高血压(是 / 否ꎬ例) ２０ / ４４ ９０ / １２４ ３.４０７ ０.０４２

体质指数(ｋｇ / ｍ２) ２２.４５±１.８９ ２７.６２±２.０１ ３.１４５ ０.０３９

甘油三酯(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.６２±０.８９ １.８３±０.９４ １.５９７ ０.１２３

总胆固醇(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.３５±０.９６ ４.２２±１.０３ ０.８８７ ０.３８９

ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.２２±０.４８ １.０３±０.２９ ３.６５４ ０.０２７

ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.５３±０.７７ ２.５４±０.７５ ０.０２８ ０.９８０

载脂蛋白 Ａ１(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.２８±０.２６ １.１６±０.２４ ３.２６３ ０.００１

载脂蛋白 Ｂ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ０.９０±０.２４ ０.８７±０.２５ １.０３７ ０.３００

ＣＴＧＦ(ｎｇ / Ｌ) ２８２.９
(２０７.６ꎬ４１８.１)

８２３.９
(６８２.３ꎬ１０７３.６) １１.５３９ ０.００１

２.２　 ＣＴＧＦ ｒｓ９３９９００５ 基因型分布

经 Ｓａｎｇｅｒ 法测序 ＣＴＧＦ ｒｓ９３９９００５ 位点的 ＳＮＰ
基因型见图 １ꎻｒｓ９３９９００５ ＳＮＰ 的基因型分布在一般

人群中的频率分别为: ＣＣ ５２. ４％、 ＣＴ ３９. ７％、 ＴＴ
７.９％ꎬ经适合度 χ２ 检验(χ２ ＝ ２.２５９ꎬＰ ＝ ０.２７１)多态

位点的基因型分布符合 Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡ꎬ纳入

研究的人群样本具有群体代表性ꎮ ｒｓ９３９９００５ 基因

型和等位基因在冠心病组和正常对照组的分布频

率差异有统计学意义(表 ２)ꎮ

表 ２. 两组 ＣＴＧＦ ｒｓ９３９９００５ 基因型和等位基因频率分布

(例)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＣＴＧＦ ｒｓ９３９９００５ ｇｅｎｏｔｙｐｅ
ａｎｄ ａｌｌｅｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ (ｃａｓｅ)

项　 目
正常对照组
(ｎ＝ ６４)

冠心病组
(ｎ＝ ２１４)

χ２ Ｐ 值

基因型 ＣＣ ５１(７９.７％) １１９(５５.６％) １２.９３５ ０.００３

ＣＴ ９(１４.１％) ７９(３６.９％)

ＴＴ ４(６.２％) １６(７.５％)

ＣＴ＋ＴＴ １３(２０.３％) ９５(４４.４％)

等位基因 Ｃ １１１(８６.７％) ３１７(７４.１％) １７.１４８ ０.０００

Ｔ １７(１３.３％) １１１(２５.６％)

２.３　 ＣＴＧＦ ｒｓ９３９９００５ ＳＮＰ 与冠心病遗传易感性的

非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

ＣＴＧＦ 基因 ｒｓ９３９９００５ 位点 ＳＮＰ 与冠心病的遗

传易感性用非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ关联程度用

ＯＲ 值及 ９５％ＣＩ 表示ꎬ以野生型 ＣＣ 基因型为参照ꎬ
等位基因 Ｃ 为参照ꎮ ＣＴＧＦ 基因位点 ｒｓ９３９９００５ 多

态性是冠心病的危险易感因素ꎬ携带杂合突变型个

体发生冠心病的危险性是野生型个体的 １.１３４ 倍

(９５％ＣＩ:１.０１６~５.１８０ꎬＰ ＝ ０.０２４)ꎬ纯合突变型是野

生型的 １.４０６ 倍(９５％ＣＩ:１.１２８ ~ ２.６７３ꎬＰ ＝ ０.００９)ꎬ
并且携带 Ｔ 等位基因发生冠心病的危险性是携带 Ｃ
等位基因的 １. ３２７ 倍 (９５％ ＣＩ:１. ０７８ ~ ３. １０４ꎬＰ ＝
０.０３３)ꎮ

血清 ＣＴＧＦ 水平在各基因型间差异有统计学意

义(Ｆ＝ ３.２８４ꎬＰ＝ ０.０３４)ꎬ并且从野生型到杂合型突

变、纯合型突变逐步增高ꎻ各基因型间冠心病所累

及的冠状动脉主要分支(左主干、前降支、回旋支和

右冠状动脉) 的差异也具有统计学意义 ( χ２ ＝
１３.８７２ꎬＰ＝ ０.０２２ꎻ表 ３)ꎮ
２.４　 ＣＴＧＦ 在冠心病不同亚组的单因素方差分析

根据冠状动脉狭窄所累及的主要分支(左主

干、前降支、回旋支和右冠状动脉)支数将冠心病组

分为 ３ 个亚组ꎬ多支病变组 ＣＴＧＦ 水平高于 １ 支病

变组和 ２ 支病变组ꎬ１ 支病变组和 ２ 支病变组 ＣＴＧＦ
差异无统计学意义(表 ４)ꎮ 根据冠心病的严重程度
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将冠心病组分为 ３ 个亚组:稳定型心绞痛组 １５２ 例ꎬ
不稳定型心绞痛组 ３９ 例ꎬ心肌梗死组 ２３ 例ꎬＣＴＧＦ
水平随着冠心病严重程度的加重而有逐步增高的

趋势ꎬ不稳定型心绞痛组、心肌梗死组 ＣＴＧＦ 均高于

稳定型心绞痛组ꎬ而不稳定型心绞痛组和心肌梗死

组 ＣＴＧＦ 差异无统计学意义(表 ５)ꎮ

表 ３. 冠心病组 ｒｓ９３９９００５ 不同基因型与 ＣＴＧＦ、冠状动脉狭窄的关系

Ｔａｂｌｅ ３. Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ｏｆ ｒｓ９３９９００５ ａｎｄ ＣＴＧＦꎬ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏ￣
ｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ

项　 目 野生型 ＣＣ(ｎ＝ １１９) 杂合型 ＣＴ(ｎ＝ ７９) 纯合型 ＴＴ(ｎ＝ １６) Ｆ 或 χ２ Ｐ 值

ＣＴＧＦ(ｎｇ / Ｌ) ６０７.９(３９５.１ꎬ８７８.０) ６８９.６(５９９.４ꎬ１０２０.６) ａ ７８５.４(６１５.９ꎬ１１３９.９) ａｂ ３.２８４ ０.０３４
冠状动脉狭窄(１ 支 / ２ 支 /多支ꎬ例) ３６ / ４３ / ４０ ２１ / ３４ / ２４ ４ / ６ / ６ １３.８７２ ０.０２２

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与野生型 ＣＣ 比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与杂合型 ＣＴ 比较ꎮ

表 ４. 不同冠状动脉病变支数组 ＣＴＧＦ 水平比较

Ｔａｂｌｅ ４. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＴＧＦ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｙ ｌｅｓｉｏｎｓ ｇｒｏｕｐｓ

分　 组 ＣＴＧＦ(ｎｇ / Ｌ)

正常对照组(ｎ＝ ６４) ２８２.９(２０７.６ꎬ４１８.１)
１ 支病变组(ｎ＝ ６１) ７１９.３(５７５.２ꎬ８８５.４) ａ

２ 支病变组(ｎ＝ ８３) ７８９.９(６５１.９ꎬ１０３９.５) ａ

多支病变组(ｎ＝ ７０) １０１６.１(８０７.７ꎬ１２２７.８) ａｂ

Ｆ＝ ４９.２４０ꎬＰ＝ ０.００１ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与正常对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ
与 １ 支病变组、２ 支病变组比较ꎮ

表 ５. 不同冠心病严重程度组 ＣＴＧＦ 水平比较

Ｔａｂｌｅ ５. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＴＧＦ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｉｅｓ ｇｒｏｕｐｓ

分　 组 ＣＴＧＦ(ｎｇ / Ｌ)

正常对照组(ｎ＝ ６４) ２８２.９(２０７.６ꎬ４１８.１)
稳定型心绞痛组(ｎ＝ １５２) ８１２.７(６８９.７ꎬ１０１７.８) ａ

不稳定型心绞痛组(ｎ＝ ３９) ９８４.５(７６６.９ꎬ１１７７.９) ａｂ

心肌梗死组(ｎ＝ ２３) １００９.７(９６７.２ꎬ１２４８.４) ａｂ

Ｆ＝ ２８.３４７ꎬＰ＝ ０.００７ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与正常对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ
与稳定型心绞痛组比较ꎮ

３　 讨　 论

人 ＣＴＧＦ 基因位于染色体 ６ｑ ２３.１ 区ꎬ其基因长

度约为 ３ ｋｂꎬ含有 ５ 个大小相对恒定的外显子和 ４
个大小不定的内含子ꎬ这 ５ 个外显子分别编码 ＣＴＧＦ
的分泌信号肽和 ４ 个功能相关片段ꎮ 研究证实

ＣＴＧＦ 生物学作用广泛ꎬ在促进血管平滑肌细胞增

殖、迁移和细胞外基质沉积中发挥重要作用ꎬ并且

是细胞信号调控中的重要节点细胞因子ꎬ在细胞生

长分化、氧化应激、炎症反应等调控通路中发挥重

要作用ꎬ从而影响冠状动脉粥样硬化及冠心病的发

生发展[６￣９]ꎮ

本文研究结果显示冠心病组年龄、吸烟、高血

压、体质指数和血清 ＣＴＧＦ 水平明显高于正常对照

组ꎬＨＤＬＣ 和载脂蛋白 Ａ１ 则显著低于正常对照组ꎬ
并且血清 ＣＴＧＦ 水平随着冠心病严重程度的加重而

有逐步增高的趋势ꎬ不稳定型心绞痛组和心肌梗死

组 ＣＴＧＦ 水平均高于稳定型心绞痛组ꎬ这提示我们

血清 ＣＴＧＦ 水平可作为评估冠心病危险分层和辅助

诊断的血清标志物ꎻ这与前人的研究[７ꎬ９￣１０]相符合ꎮ
基因变异改变了基因原有的结构、转录活性、

调控功能及基因功能ꎬ可能导致疾病的易感性增加

或病情加重ꎬ因此对基因变异的研究特别是 ＳＮＰ 的

研究在现代医学研究中占有举足轻重的地位ꎻ大量

的研究[１１￣１３] 证明 ＳＮＰ 与疾病的易感性密切相关ꎮ
本文将 ＣＴＧＦ 基因下游调控序列 ｒｓ９３９９００５ ＳＮＰ 作

为研究目标ꎬ探查 ｒｓ９３９９００５ ＳＮＰ 与冠心病遗传易

感性的相关性ꎬ我们对所有纳入研究的 ２７８ 份标本

的 ＤＮＡ 扩增产物进行高通量测序ꎬｒｓ９３９９００５ 多态

位点的基因型分布在对照人群中的频率分别为 ＣＣ
５２.４％、ＣＴ ３９.７％、ＴＴ ７.９％ꎬ经适合度检验多态位点

的基因型分布符合 Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡ꎬ纳入研究

的人群样本具有代表性ꎮ ｒｓ９３９９００５ 基因型和等位

基因在冠心病组和正常对照组的分布频率差异有

统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎮ ｒｓ９３９９００５ 基因多态性与冠

状动脉狭窄易感性相关ꎬＣＴＧＦ 基因位点 ｒｓ９３９９００５
多态性是冠状动脉狭窄的危险因素ꎬ携带杂合突变

型个体发生冠状动脉粥样硬化性狭窄的危险性是

野生型个体的 １.１３４ 倍ꎬ纯合突变型是野生型的 １.
４０６ 倍ꎬ并且携带 Ｔ 等位基因发生冠状动脉粥样硬

化性狭窄的危险性是携带 Ｃ 等位基因的 １.３２７ 倍ꎮ
在公 开 发 表 的 相 关 文 献 中 有 关 ＣＴＧＦ 基 因

ｒｓ９３９９００５ 多态性与冠心病遗传易感性的相关性研

究报道较少ꎬ但是我们仍可以从 ｒｓ９３９９００５ 多态性

与其他疾病或 ＣＴＧＦ 基因其他位点多态性与疾病易

６４２１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ １２ꎬ２０１６



感性研究中获取有益的提示ꎮ 由于 ＳＮＰ 研究的影

响因素特别复杂ꎬ涉及种族、地域、生活习惯等众多

因素的影响ꎬ众多的关于 ＣＴＧＦ ＳＮＰ 的研究结论众

说纷纭ꎬ甚至得出相互矛盾的结果ꎮ ＣＴＧＦ 作为生

物学功能多样化的细胞因子在纤维化疾病进程中

发挥着重要的作用ꎬ同样由 ＣＴＧＦ 影响的纤维化疾

病 ｒｓ９３９９００５ 多态性可能发挥不同的调控机制ꎬ
Ｋｏｖａｌｅｎｋｏ 等[１４]通过研究 ｒｓ９３９９００５ 多态性在乙醇

诱导的肝细胞性纤维化中的作用机制ꎬ认为其多态

性与酒精性肝纤维化无关ꎻ而 Ｊｉｎ 等[１５] 认为它与系

统性硬化病显著相关ꎻＭａｓｏｎ[１６] 也认为 ＣＴＧＦ 基因

ｒｓ９３９９００５ 多态性可导致血清水平的差异ꎬ在肾脏纤

维化进程中是一个有害且发挥多种生物学活性的

细胞因子ꎮ 本研究结果显示ꎬＣＴＧＦ 基因 ｒｓ９３９９００５
多态性各基因型表达水平有统计学意义ꎬ血清

ＣＴＧＦ 水平从野生型(ＣＣ)、杂合型突变(ＣＴ)到纯合

型突变(ＴＴ)逐步增高ꎬ各基因型间冠状动脉狭窄所

累及的冠状动脉主要分支的支数也具有统计学意

义ꎮ Ｇｒａｎｅｌ 等[１７] 报道ꎬ在系统性硬化病 ＣＴＧＦ 基因

ｒｓ９３９９００５ 多态性 Ｔ 等位基因频率明显低于健康对

照组ꎬ认为与 Ｔ 等位基因增加 ｍＲＮＡ 稳定性ꎬ提高

了 ｍＲＮＡ 翻译效率相关ꎮ 而 ＣＴＧＦ 基因 ｒｓ９４０２３７３
和 ｒｓ１２５２６１９６ 多态性与血吸虫感染致肝纤维化严

重程度相关ꎬ其可能机制与核因子结合蛋白结合改

变转录活性或者增加 ｍＲＮＡ 的稳定性有关[１３]ꎮ
ｓｍａｄ１ 交互蛋白通过与 ＣＴＧＦ 启动子区－２０ 位点结

合ꎬ继而调控 ＣＴＧＦ 的基因转录活性ꎬ在 １ 型糖尿病

ＧＧ 基因型有较高的尿白蛋白排泄率ꎬ更容易和迅

速发展为糖尿病肾病ꎬ这可能是 ＧＧ 基因型降低了

ｓｍａｄ１ 基因转录抑制作用ꎬ使 ｍＲＮＡ 转录活性增加

或稳定性(抵御 ＲＮＡ 降解的活性)增强ꎮ 转化生长

因子 β１ 是 ＣＴＧＦ 的上游信号转导因子ꎬ通过腺病毒

ｓｍａｄ１￣ｓｉＲＮＡ 质粒转染人血管内皮细胞ꎬ诱导荧光

素酶活性ꎬ检验 ＣＴＧＦ￣２０ 位点 Ｇ 等位基因的酶活性

是 Ｃ 等位基因酶活性的 ２.６３ 倍[１２]ꎮ 这些研究结果

部分解解了 ＣＴＧＦ 基因同样位点多态性在不同疾病

类型中转录活性的不同ꎬ或者同一疾病不同基因位

点多态性与疾病易感性存在差异ꎮ 基因调控是一

系列细胞因子和基因共同作用的复杂的生理病理

过程ꎬ基因多态性是其中重要的因素ꎮ
总之ꎬ本文通过对 ＣＴＧＦ 基因下游调控序列位

点 ｒｓ９３９９００５ 与冠心病遗传易感性的相关性研究ꎬ
证实 ｒｓ９３９９００５ 多态性与冠心病的遗传易感性相

关ꎬｒｓ９３９９００５ 等位基因 Ｔ 与冠心病严重程度、冠心

病冠状动脉累及支数及血清 ＣＴＧＦ 表达水平相关ꎻ

ＣＴＧＦ 基因 ｒｓ９３９９００５ 多态性可作为冠心病的风险

因子预测冠心病易感性ꎮ 对于 ＣＴＧＦ 在冠心病中的

临床应用价值和分子机制ꎬ尚需更广泛和深入的研

究加以阐述ꎮ
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