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[摘　 要] 　 目的　 探讨趋化因子 ＣＸ３Ｃ 受体 １(ＣＸ３ＣＲ１)基因 ｒｓ３７３２３７８ 单核苷酸多态性与急性冠状动脉综合征

(ＡＣＳ)的相关性ꎮ 方法　 连续收集中国北方汉族人群 ９５１ 例ꎬ其中男性 ５２０ 例ꎬ女性 ４３１ 例ꎬ年龄 ３５~ ７５ 岁ꎮ 根据

冠状动脉造影(ＣＡＧ)结果分为 ２ 组:(１)病例组(ｎ＝ ５１２):ＡＣＳ 患者ꎻ(２)对照组(ｎ ＝ ４３９):非冠心病患者ꎮ 病例组

根据 ＣＡＧ 检查血管病变支数分为 ３ 个亚组ꎮ 采用测序法测定 ＣＸ３ＣＲ１ 基因 ｒｓ３７３２３７８ 单核苷酸多态位点的基因

型ꎮ 用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＸ３ＣＲ１ 基因 ｒｓ３７３２３７８ 多态性与 ＡＣＳ 发病风险的关系ꎮ 应用酶联免疫吸附法检

测血浆中趋化因子 ＣＸ３Ｃ 配体 １(ＣＸ３ＣＬ１)表达水平ꎮ 结果　 两组 ＣＸ３ＣＲ１ 基因 ｒｓ３７３２３７８ 的基因型及等位基因的

分布频率无显著性差异(Ｐ>０.０５)ꎮ ｒｓ３７３２３７８ 多态位点与 ＡＣＳ 发病风险的总体和分层分析结果表明ꎬＣＸ３ＣＲ１ 基

因 ｒｓ３７３２３７８ 多态位点的 ３ 种基因型 ＴＴ、ＴＣ 和 ＣＣ 均不能增加 ＡＣＳ 的发病风险(Ｐ> ０. ０５)ꎮ 亚组分析显示ꎬ
ｒｓ３７３２３７８ 多态位点的基因型和等位基因与冠状动脉血管病变支数无相关性(χ２ ＝ ０.１３５ꎬＰ ＝ ０.９９８ꎻχ２ ＝ ０.０２６ꎬＰ ＝
０.９８７)ꎮ 病例组和对照组血浆中 ＣＸ３ＣＬ１ 表达水平在 ｒｓ３７３２３７８ 三种基因型无差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论　 ＣＸ３ＣＲ１ 基

因 ｒｓ３７３２３７８ 多态位点不是 ＡＣＳ 的易感基因ꎬｒｓ３７３２３７８ 多态性没有增加中国北方汉族人群 ＡＣＳ 的风险ꎮ
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Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｓ３７３２３７８ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ＣＸ３Ｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ ｇｅｎｅ
ａｎｄ ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
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[ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ]　 Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ＣＸ３Ｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ꎻ　 Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ＣＸ３Ｃ ｌｉｇａｎｄ １ꎻ　 Ｒｓ３７３２３７８ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎻ　 Ａｃｕｔｅ ｃｏｒ￣
ｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
[ＡＢＳＴＲＡＣＴ]　 　 Ａｉｍ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｓ３７３２３７８ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ＣＸ３Ｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ (ＣＸ３ＣＲ１) ｇｅｎｅ ａｎｄ ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ (ＡＣＳ). 　 　 Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ９５１ ｃａｓｅｓ ｏｆ Ｈａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ｎｏｒｔｈｅｒｎ Ｃｈｉｎａ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙꎬ ｏｆ ｗｈｉｃｈ ５２０ ｃａｓｅｓ ｗｅｒｅ ｍａｌｅꎬ ４３１ ｃａｓｅｓ ｗｅｒｅ ｆｅｍａｌｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ａｇｅ ｗａｓ ３５￣７５
ｙｅａｒｓ ｏｌｄ.　 Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ (ＣＡＧ)ꎬ ｔｈｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ:
(１)ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ (ｎ＝ ５１２): ＡＣＳ ｐａｔｉｅｎｔｓꎻ (２) ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (ｎ ＝ ４３９): ｎｏｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. 　 Ｔｈｅ ｃａｓｅ
ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｒｅｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｌｅｓｉｏｎｓ ｔｈａｔ ｗｅｒｅ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｂｙ ＣＡＧ.　 Ｔｈｅ ｇｅｎｏ￣
ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｒｓ３７３２３７８ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｏｆ ＣＸ３ＣＲ１ ｇｅｎｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ.　 Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｆａｃｔｏｒ Ｌｏ￣
ｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＣＸ３ＣＲ１ ｇｅｎｅ ｒｓ３７３２３７８ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ
ＡＣＳ.　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ＣＸ３Ｃ ｌｉｇａｎｄ １ (ＣＸ３ＣＬ１) ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｅｎｚｙｍｅ￣ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ
ａｓｓａｙ.　 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｒｓ３７３２３７８ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ ａｌｌｅｌｅｓ ｏｆ
ＣＸ３ＣＲ１ ｇｅｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ (Ｐ>０.０５).　 Ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ａｎｄ ｓｔｒａｔｉｆｉｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｓ３７３２３７８ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ＡＣＳ ｒｉｓｋ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｒｅｅ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ＴＴꎬ ＴＣ ａｎｄ ＣＣ ｏｆ ＣＸ３ＣＲ１ ｒｓ３７３２３７８ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｄｉｄ ｎｏｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＡＣＳ (Ｐ>

７４２１ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１７ 年第 ２５ 卷第 １２ 期



０.０５).　 Ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ａｌｌｅｌｅ ｏｆ ｒｓ３７３２３７８ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ ｌｏｃｉ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｎｕｍ￣
ｂｅｒ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｌｅｓｉｏｎ (χ２ ＝ ０.１３５ꎬ Ｐ＝ ０.９９８ꎻ χ２ ＝ ０.０２６ꎬ Ｐ ＝ ０.９８７).　 Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＣＸ３ＣＬ１ ａｍｏｎｇ ｔｈｒｅｅ ｒｓ３７３２３７８ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ>０.０５).　 　 Ｃｏｎ￣
ｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｒｓ３７３２３７８ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆ ＣＸ３ＣＲ１ ｇｅｎｅ ｉｓ ｎｏｔ ａ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ ｇｅｎｅ ｏｆ ＡＣＳꎬ ａｎｄ ｒｓ３７３２３７８ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ
ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＡＣＳ ｉｎ ｔｈｅ Ｈａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｒｔｈｅｒｎ Ｃｈｉｎａ.

　 　 急性冠状动脉综合征(ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ
ＡＣＳ)为临床上常见的严重心血管疾病ꎬ常因冠状动

脉不稳定粥样斑块破裂或糜烂ꎬ继发冠状动脉内血

栓形成或血管痉挛ꎬ引起心肌急性缺血或梗死ꎮ 易

损斑块中含有大量单核细胞、巨噬细胞、淋巴细胞

等浸润ꎬ分泌肿瘤坏死因子、白细胞介素 １β、白细胞

介素 ６ 等炎症因子ꎬ趋化和招募更多炎症细胞ꎬ使局

部炎症反应增加ꎬ从而使粥样斑块病变更加严

重[１￣２]ꎮ 因此炎症在斑块急性破裂导致动脉闭塞和

梗死过程中起重要作用ꎬ而炎症细胞向血管壁的募

集过程依赖于趋化因子及其相应的 Ｇ 蛋白偶联

受体ꎮ
趋化因子 ＣＸ３Ｃ 配体 １(ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ＣＸ３Ｃ ｌｉｇａｎｄ

１ꎬＣＸ３ＣＬ１)能促进滚动的白细胞固定黏附于血管

壁ꎬ从而发生炎症反应ꎻ趋化因子 ＣＸ３Ｃ 受体 １(ｃｈｅ￣
ｍｏｋｉｎｅ ＣＸ３Ｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ꎬＣＸ３ＣＲ１)是 ＣＸ３ＣＬ１ 的高

亲和力受体ꎬ属于趋化因子受体超家族成员ꎮ 两者

共同作用可趋化和募集单核细胞及淋巴细胞ꎬ使炎

症反应加重ꎬ参与动脉粥样硬化斑块的形成、破裂

等病理生理过程[３]ꎮ 目前研究表明 ＣＸ３ＣＲ１ 基因

ｒｓ３７３２３７８ 单核苷酸多态位点可发生碱基突变ꎬ这种

遗传 变 异 可 影 响 ＣＸ３ＣＲ１ 蛋 白 的 活 性ꎬ 改 变

ＣＸ３ＣＲ１ 和 ＣＸ３ＣＬ１ 的亲和力及白细胞的游走、黏
附、聚集等ꎬ从而影响冠心病、克罗恩病等炎症性疾

病的遗传易感性[４￣５]ꎮ 本研究旨在探讨趋化因子受

体 ＣＸ３ＣＲ１ 基因 ｒｓ３７３２３７８ 单核苷酸多态性与 ＡＣＳ
的发生及病变损伤程度的相关性ꎬ以明确 ｒｓ３７３２３７８
基因对 ＡＣＳ 发生的作用ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 研究对象及分组

入选 ２００８ 年 ３ 月到 ２０１３ 年 ４ 月于沈阳军区总

医院心内科胸痛中心就诊的中国北方汉族人群 ９５１
例作为研究对象ꎬ其中男性 ５２０ 例ꎬ女性 ４３１ 例ꎬ年
龄 ３５ ~ ７５ 岁ꎮ 以 冠 状 动 脉 造 影 ( ｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＣＡＧ)检查阴性或冠状动脉管腔狭窄<
２０％排除冠心病者为对照组(４３９ 例)ꎬ以 ＣＡＧ 显示

１ 支冠状动脉或其主要分支(右冠状动脉、左前降支

或者左回旋支)血管内直径狭窄≥７０％ꎬ且符合美国

心脏病学会 / 美国心脏协会(ＡＣＣ / ＡＨＡ)ＡＣＳ 诊断

标准[６]者为病例组(５１２ 例)ꎬ其中不稳定型心绞痛、
非 ＳＴ 段抬高型心肌梗死和 ＳＴ 段抬高型心肌梗死

患者分别为 １１４ 例、１４８ 例和 ２５０ 例ꎮ 病例组按照

ＣＡＧ 检查血管病变支数又分为 ３ 个亚组:单支病变

组(２１７ 例)、双支病变组(１７９ 例)和 ３ 支病变组

(１１６ 例)ꎮ 排除标准为:妊娠期妇女、严重充血性心

力衰竭、慢性阻塞性肺疾病、严重肝肾功能损伤、感
染性疾病以及肿瘤患者ꎮ 本研究所有的入选对象

均签署知情同意书ꎬ研究方案通过沈阳军区总医院

伦理委员会批准ꎮ
１.２　 临床资料及生化指标收集

研究对象入选后ꎬ详细记录一般临床资料:年龄、
性别、体质指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)、高血压病史、
糖尿病病史、吸烟史等ꎮ 应用罗氏微量血糖仪检测空

腹血糖(ｆａｓｔｉｎｇ ｐｌａｓｍａ ｇｌｕｃｏｓｅꎬＦＰＧ)ꎻ应用德国 ＡＤＶＩＬ
全自动生化分析仪检测甘油三酯(ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)、总
胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、低密度脂蛋白胆固醇

(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ)、高密度脂蛋

白胆固醇(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬＣ)等
生化指标ꎮ
１.３　 全血白细胞 ＤＮＡ 提取及基因型测定

空腹采取入选患者外周静脉血 ５ ｍＬꎬ置于乙二

胺四乙酸抗凝管中ꎬ应用血液基因组 ＤＮＡ 提取试剂

盒(北京信科奥达科技有限公司)提取白细胞基因

组 ＤＮＡꎬ－２０℃冰箱储存ꎮ 应用 ＰＣＲ 热循环仪(美
国 Ｂｉｏ￣Ｒａｄ 公司) 进行聚合酶链反应 ( ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬＰＣＲ)扩增含有目的位点的基因片

段ꎬ引物设计采用 Ｐｒｉｍｅｒ ５.０ 软件完成ꎬ由上海生物

工程 有 限 公 司 进 行 引 物 合 成ꎮ ＣＸ３ＣＲ１ 基 因

ｒｓ３７３２３７８ 位点上游引物为:５’ ￣ＧＣＧＣＣＣＡＣＡＣＡＧ￣
ＧＡＣＡＧＣＣＡ￣３’ꎬ下游引物为:５’ ￣ＡＴＣＡＧＴＴＴＡＡＴＧ￣
ＧＣＴＴＴＧＧＣ￣３’ꎮ ＰＣＲ 反应体系为: 基因组 ＤＮＡ
２ μＬꎬ上下游引物各 ２ μＬꎬ２×ＴａｑＭａｓｔｅｒＭｉｘ ２５ μＬꎬ
加去离子水至 ５０ μＬꎮ ＰＣＲ 扩增条件为:９４℃预变

性 ４ ｍｉｎꎻ变性 ９４℃ ３０ ｓ、退火 ５５℃ ３０ ｓ、延伸 ７２℃
３０ ｓꎬ重复 ３０ 个循环ꎻ最后 ７２℃ 终末延伸 ７ ｍｉｎꎮ
ＰＣＲ 产物经 ２％琼脂糖凝胶电泳成像系统检测 ＰＣＲ

８４２１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ １２ꎬ２０１７



扩增产物质量ꎬ将目的片段送到深圳华大基因科技

服务有限公司进行 Ｓａｎｇｅｒ 双脱氧测序ꎮ
１.４　 血浆中 ＣＸ３ＣＬ１ 表达水平测定

收集外周静脉血 ５ ｍＬꎬ置于乙二胺四乙酸抗凝

管中ꎬ３０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎꎬ小心吸取上清血浆ꎬ
并置于－８０℃冰箱储存ꎮ 采用酶联免疫吸附法测定

血浆中 ＣＸ３ＣＬ１ 表达水平ꎬ严格按照人 ＣＸ３ＣＬ１ 酶

联免疫吸附试剂盒(美国 Ｒ＆Ｄ 公司)说明书操作ꎬ
用酶标仪在 ４５０ ｎｍ 波长处测定各个样本孔及标准

品孔的吸光度值ꎬ以标准品的浓度为横坐标及其相

应的吸光度值为纵坐标绘制标准曲线ꎬ根据公式计

算出每个待测样品的浓度ꎮ
１.５　 统计学处理

所有数据采用 ＳＰＳＳ ２２.０ 软件进行统计分析ꎮ
计量资料以 ｘ±ｓ 表示ꎬ计数资料以百分率表示ꎮ 组

间一般临床资料比较采用两独立样本 ｔ 检验ꎬ以
ｒｓ３７３２３７８ 三种基因型分组检测的 ＣＸ３ＣＬ１ 表达水

平比较采用单因素方差分析ꎬ病例组和对照组间基

因型及等位基因频率比较采用 χ２ 检验ꎬ病例组 ３ 个

亚组间基因型及等位基因频率比较采用 χ２ 检验ꎮ
ＣＸ３ＣＲ１ 基因 ｒｓ３７３２３７８ 多态性与患病风险采用多

因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ用比值比(ＯＲ)和 ９５％可信

区间(９５％ＣＩ)表示相对风险度ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异

具有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 一般临床资料

病例组年龄 ５８.０４±７.７９ 岁ꎬ对照组年龄 ５７.６８±
７.６０ 岁ꎬ两组间差异无统计学意义(Ｐ ＝ ０.４７３)ꎻ性
别、ＢＭＩ、生化指标等两组间比较差异亦无统计学意

义( Ｐ>０.０５) ꎮ病例组糖尿病、高血压病、吸烟比例

明显高于对照组ꎬ两组间差异具有统计学意义(Ｐ<
０.０５ꎻ表 １)ꎮ

表 １. 病例组和对照组一般临床资料比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃａｓｅ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

项　 目
对照组

(ｎ＝ ４３９)
病例组

(ｎ＝ ５１２) Ｐ 值

年龄(岁) ５７.６８±７.６０ ５８.０４±７.７９ ０.４７３
男性[例(％)] ２３１(５２.６) ２８９(５６.４) ０.２３７
ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) ２３.８２±４.２１ ２４.１６±３.８８ ０.１９６
吸烟[例(％)] １２９(２９.４) ２３２(４５.３) ０.０００
糖尿病[例(％)] ４６(１０.５) １５４(３０.０) ０.０００
高血压病[例(％)] １３３(３０.３) ３２２(６２.９) ０.０００
ＦＰＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ５.８３±２.２４ ６.１５±３.３７ ０.０９１
ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.１８±１.３７ ２.３０±１.４８ ０.１９７
ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.６９±１.１８ ４.８０±１.３５ ０.１８９
ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.４８±０.６６ ２.５６±０.７３ ０.０７９
ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.５２±０.３５ １.４８±０.４２ ０.１１４

２.２　 基因型及等位基因分布

趋化因子受体 ＣＸ３ＣＲ１ 基因 ｒｓ３７３２３７８ 多态位

点的基因型分布频率在两组中均符合 Ｈａｒｄｙ￣
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡定律ꎬ具有群体代表性ꎮ ＣＸ３ＣＲ１ 基

因 ｒｓ３７３２３７８ 为 ＴＣ 多态ꎬ存在 ＴＴ、ＴＣ、ＣＣ 三种基因

型(图 １)ꎬ分布频率在对照组中分别为 ５１. ３％、
３８.４％、１０.３％ꎬ在病例组中分别为 ５３. １％、３８. １％、
８.８％ꎮ Ｔ 等位基因频率在对照组和病例组分别为

７０.５％和 ７２.２％ꎬＣ 等位基因在对照组和病例组分别

为 ２９.５％和 ２７.８％ꎮ ＴＴ、ＴＣ、ＣＣ 三种基因型和 Ｔ、Ｃ
等位基因在两组间分布频率差异无统计学意义

(χ２ ＝ ０.７０２ꎬＰ＝ ０.７０４ 和 χ２ ＝ ０.６４３ꎬＰ＝ ０.４２３ꎻ表 ２)ꎮ
以上结果表明ꎬＣＸ３ＣＲ１ 基因 ｒｓ３７３２３７８ 的基因型及

等位基因在两组间的分布频率均无显著性差异ꎮ

图 １. ＣＸ３ＣＲ１ 基因 ｒｓ３７３２３７８ 多态位点的测序图　 　 箭头所指为多态位点ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＣＸ３ＣＲ１ ｒｓ３７３２３７８ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ ｌｏｃｉ
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表 ２. ｒｓ３７３２３７８ 基因型和等位基因在病例组和对照组中的分布频率

Ｔａｂｌｅ ２. Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｒｓ３７３２３７８ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ａｌｌｅｌｅ ｉｎ ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

分　 组
基因型[例(％)]

ＴＴ ＴＣ ＣＣ
等位基因[个(％)]

Ｔ Ｃ
对照组(ｎ＝ ４３９) ２２５(５１.３) １６９(３８.４) ４５(１０.３) ６１９(７０.５) ２５９(２９.５)
病例组(ｎ＝ ５１２) ２７２(５３.１) １９５(３８.１) ４５(８.８) ７３９(７２.２) ２８５(２７.８)
χ２ 值 ０.７０２ ０.６４３
Ｐ 值 ０.７０４ ０.４２３

２.３　 ＣＸ３ＣＲ１ 基因 ｒｓ３７３２３７８ 多态性与 ＡＣＳ 发病风

险及病变支数的关系

对 ＣＸ３ＣＲ１ 基因 ｒｓ３７３２３７８ 多态性与 ＡＣＳ 疾病的

发病风险进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ结果表明

ｒｓ３７３２３７８ 多态性 ３ 种基因型 ＴＴ、ＴＣ 和 ＣＣꎬ以及 Ｔ、Ｃ
等位基因均不能增加 ＡＣＳ 的发生风险(Ｐ>０.０５)ꎮ 对

ＡＣＳ 疾病发生的相关危险因素年龄、吸烟、糖尿病、高
血压等校正后分析ꎬｒｓ３７３２３７８ 单核苷酸多态位点基因

型和等位基因不能增加 ＡＣＳ 的发生风险(Ｐ>０.０５ꎻ表
３)ꎮ 根据年龄、ＢＭＩ、吸烟对 ＣＸ３ＣＲ１ 基因 ｒｓ３７３２３７８ 多

态性进行分层分析ꎬ结果表明 ｒｓ３７３２３７８ 多态性 ＴＴ、ＴＣ
和 ＣＣ 基因型均不能增加 ＡＣＳ 的发生风险(Ｐ>０.０５ꎻ表
４)ꎮ 对病例组根据血管病变支数分的 ３ 个亚组与

ｒｓ３７３２３７８ 多态性基因型和等位基因相关性分析显示ꎬ
冠状动脉血管病变程度与 ＴＴ、ＴＣ 和 ＣＣ 三种基因型均

无关联性(χ２ ＝０.１３５ꎬＰ＝０.９９８ꎻ表 ５)ꎮ

表 ３. ＣＸ３ＣＲ１ 基因 ｒｓ３７３２３７８ 多态性与 ＡＣＳ 发病风险的关联性

Ｔａｂｌｅ ３. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＸ３ＣＲ１ ｇｅｎｅ ｒｓ３７３２３７８ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＡＣＳ

项　 目
病例组

(ｎ＝ ５１２)
对照组

(ｎ＝ ４３９)
非校正

ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ 值
校正

ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ 值

基因型[例(％)]
　 ＴＴ ２７２(５３.１) ２２５(５１.３) １.００ － １.００ －
　 ＴＣ １９５(３８.１) １６９(３８.４) ０.９５４(０.７２８~１.２５２) ０.７３６ ０.８４３(０.６３４~１.３８２) ０.６５７
　 ＣＣ ４５(８.８) ４５(１０.３) ０.８２７(０.５２８~１.２９６) ０.４０８ ０.７２２(０.６１２~０.３７３) ０.３８９
　 ＴＣ＋ＣＣ ２４０(４６.９) ２１４(４８.７) ０.９２８(０.７１９~１.１９７) ０.５６４ ０.７２８(０.６２８~１.０３５) ０.５９４
等位基因[个(％)]
　 Ｔ ７３９(７２.２) ６１９(７０.５) １.００ － １.００ －
　 Ｃ ２８５(２７.８) ２５９(２９.５) ０.９２２(０.７５５~１.１２５) ０.４２３ ０.７２９(０.６７３~１.０８８) ０.３７１

２.４　 病例组和对照组血浆中 ＣＸ３ＣＬ１表达水平比较

病例组和对照组根据 ＣＸ３ＣＲ１ ｒｓ３７３２３７８ 的基因

型均分为 ＴＴ、ＴＣ 和 ＣＣ 三组ꎬ分别检测各组血浆中

ＣＸ３ＣＬ１ 的表达水平ꎮ 病例￣ＴＴ 组和对照￣ＴＴ 组比较ꎬ
ＣＸ３ＣＬ１ 表达水平差异无统计学意义( ｔ ＝ １.１３９ꎬＰ ＝
０.３６２)ꎻ病例￣ＴＣ、ＣＣ 组和对照￣ＴＣ、ＣＣ 组分别比较ꎬ
ＣＸ３ＣＬ１ 表达水平差异亦无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ
病例￣ＴＴ、ＴＣ、ＣＣ 三组间比较ꎬＣＸ３ＣＬ１ 表达水平差异

无统计学意义(Ｆ＝１.８５３ꎬＰ＝０.４２６ꎻ表 ６)ꎮ

３　 讨　 论

ＣＸ３ＣＬ１ 是人类趋化因子 ＣＸ３Ｃ 家族中唯一已

知的超家族成员ꎬ具有独特的膜结合型和分泌型 ２
种形式ꎬ前者可介导白细胞与内皮细胞的紧密黏

附ꎬ后 者 可 趋 化 单 核 细 胞 和 Ｔ 淋 巴 细 胞[７]ꎮ

ＣＸ３ＣＲ１ 是 ＣＸ３ＣＬ１ 的高亲和力受体ꎬ ＣＸ３ＣＬ１￣
ＣＸ３ＣＲ１ 相互作用可使白细胞黏附到活化的内皮细

胞上以激活血小板ꎬ然后 ＣＸ３ＣＬ１ 诱导血小板活化

脱颗粒释放 Ｐ 选择素使白细胞募集ꎬ因此 ＣＸ３ＣＬ１
在血小板活化、白细胞聚集、黏附等炎症反应的病

理过程中发挥着重要作用[８￣９]ꎮ
ＣＸ３ＣＲ１ 基因定位于 ３ｐ２１￣３ｐｔｅｒꎬ临近 ＣＣ 趋化

因子受体基因族ꎬ是由 ３５５ 个氨基酸组成的 Ｇ 蛋白

偶联受体ꎬ并且含有趋化因子受体超家族的保守序

列[１０]ꎮ 有 学 者 运 用 单 链 构 型 多 态 性 技 术 在

ＣＸ３ＣＲ１ 跨膜区发现了 ｒｓ３７３２３７８(Ｃ→Ｔ)单核苷酸

多态位点的遗传变异ꎬ在检测人群中出现频率高达

１３.５％ꎬｒｓ３７３２３７８ 多态位点的改变可使第 ７ 跨膜域

的非极性链变为极性链ꎬ从而影响蛋白质的翻

译[１１]ꎮ Ｓｉｎｇｈ 等[１２￣１３]发现ꎬ北印度人群趋化因子受

体 ＣＸ３ＣＲ１ 等位基因 Ｔ２８０ 与年龄<４５ 岁的低龄冠

０５２１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ １２ꎬ２０１７



表 ４. ＣＸ３ＣＲ１ 基因 ｒｓ３７３２３７８ 多态性与 ＡＣＳ 发病风险关系

分层分析

Ｔａｂｌｅ ４. Ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＣＸ３ＣＲ１ ｇｅｎｅ ｒｓ３７３２３７８ ｐｌｏｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＡＣＳ

项　 目 ＯＲ 值(９５％ＣＩ) Ｐ 值

年龄<５０ 岁

　 ＴＴ １.００ －

　 ＴＣ ０.８７１(０.５５１~１.３７５) ０.５５３

　 ＣＣ ０.８３９(０.４６６~１.５１０) ０.５５８

年龄≥５０ 岁

　 ＴＴ １.００ －

　 ＴＣ ０.９５７(０.６７１~１.３６５) ０.８０８

　 ＣＣ １.２１８(０.７６２~１.９５０) ０.４１０

ＢＭＩ<２３ ｋｇ / ｍ２

　 ＴＴ １.００ －

　 ＴＣ １.２５１(０.８０６~１.９４２) ０.３１７

　 ＣＣ １.２３９(０.６２８~２.４４７) ０.５３６

ＢＭＩ≥２３ ｋｇ / ｍ２

　 ＴＴ １.００ －

　 ＴＣ １.３４９(０.９３５~１.９４６) ０.１０９

　 ＣＣ ０.９４８(０.５９２~１.５１６) ０.８２３

吸烟(否)

　 ＴＴ １.００ －

　 ＴＣ １.１９２(０.８２０~１.７３１) ０.３５７

　 ＣＣ ０.８１３(０.５３５~１.２３５) ０.３３１

吸烟(是)

　 ＴＴ １.００ －

　 ＴＣ １.３４１(０.８３４~２.１５８) ０.２２５

　 ＣＣ １.１３１(０.５７５~２.２２５) ０.７２２

心病患者发病相关ꎬ且等位基因 Ｍ２８０ 可能是急性

心肌梗死的危险因素ꎮ Ｐｕｃｃｉ 等[１４] 发现趋化因子受

体 ＣＸ３ＣＲ１ 基因多态性可能通过抑制 Ｔｈ１ 细胞而影

响急性心肌梗死的结局ꎮ 因此 ＣＸ３ＣＲ１ 基因多态性

可能与急性心肌梗死的产生有相关性ꎮ 然而在奥

地利 人 群 和 欧 洲 人 群 中 有 关 ＣＸ３ＣＲ１ 基 因

ｒｓ３７３２３７８ 多态性研究表明ꎬｒｓ３７３２３７８ 基因型或相

应的等位基因与冠心病和心肌梗死均无关联[１５￣１６]ꎮ
以上研究表明 ＣＸ３ＣＲ１ 基因 ｒｓ３７３２３７８ 多态性在

ＡＣＳ 发生发展过程中的作用仍然有很大争议ꎬ而且

在国内的临床研究中趋化因子 ＣＸ３ＣＲ１ 基因多态性

与 ＡＣＳ 的关系报道较少ꎬ因此本研究致力于探讨趋

化因子受体 ＣＸ３ＣＲ１ 对中国北方汉族人群 ＡＣＳ 疾

病产生的影响是否与其多态位点 ｒｓ３７３２３７８ 有关ꎮ
本研究应用测序法对 ９５１ 例中国北方人群进行

ＣＸ３ＣＲ１ 受体基因 ｒｓ３７３２３７８ 多态性的检测ꎮ 研究

结果显示ꎬ趋化因子受体 ＣＸ３ＣＲ１ 基因 ｒｓ３７３２３７８
多态性以 ＴＴ 和 ＴＣ 基因型占优势ꎬＴ 等位基因频率

在两组人群中均明显高于 Ｃ 等位基因频率ꎮ 病例

组 ＣＸ３ＣＲ１ 基因 ｒｓ３７３２３７８ 基因型和等位基因分布

频率 与 对 照 组 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义ꎬ 说 明

ｒｓ３７３２３７８ 基因在 ＡＣＳ 和对照组人群中分布无差

异ꎮ 总体和分层多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析得出ꎬ
ｒｓ３７３２３７８ 基因 ＴＴ、ＴＣ 和 ＣＣ 基因型均不能增加

ＡＣＳ 的发病风险ꎬ病例组亚组分析结果进一步明确

了 ｒｓ３７３２３７８ 基因多态性与 ＡＣＳ 的冠状动脉病变程

度无相关性ꎮ 因此本研究表明中国北方汉族人群

ＣＸ３ＣＲ１ 基因 ｒｓ３７３２３７８ 多态性没有增加 ＡＣＳ 的风

险ꎬ与 ＡＣＳ 的发生无明显关联ꎮ

表 ５. ｒｓ３７３２３７８ 多态性与冠状动脉病变程度之间的关联性

Ｔａｂｌｅ ５. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｓ３７３２３７８ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｌｅｓｉｏｎ ｓｅｖｅｒｉｔｙ

分　 组
基因型[例(％)]

ＴＴ ＴＣ ＣＣ
等位基因[个(％)]
Ｔ Ｃ

单支病变组(ｎ＝ ２１７) １１４(５２.５) ８２(３７.８) ２１(９.７) ３１０(７１.４) １２４(２８.６)

双支病变组(ｎ＝ １７９) ９４(５２.５) ６９(３８.５) １６(９.０) ２５７(７１.８) １０１(２８.２)

三支病变组(ｎ＝ １１６) ６１(５２.６) ４５(３８.８) １０(８.６) １６７(７２.０) ６５(２８.０)
χ２ 值 ０.１３５ ０.０２６

Ｐ 值 ０.９９８ ０.９８７

表 ６. 病例组和对照组血浆中 ＣＸ３ＣＬ１ 表达水平比较

Ｔａｂｌｅ ６. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ＣＸ３ＣＬ１ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

项　 目
对照组

ＴＴ ＴＣ ＣＣ
病例组

ＴＴ ＴＣ ＣＣ
ＣＸ３ＣＬ１(ｎｇ / Ｌ) １.７０±０.３８ １.６９±０.４８ １.５４±０.４０ １.８１±０.４７ １.７３±０.３７ １.６１±０.３８

１５２１ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１７ 年第 ２５ 卷第 １２ 期



　 　 ＣＸ３ＣＲ１ 受体基因 ｒｓ３７３２３７８ 多态位点与 ＡＣＳ
疾病无相关性ꎬ其原因可能为 ＣＸ３ＣＬ１￣ＣＸ３ＣＲ１ 介

导的炎症反应在动脉粥样硬化发生过程中对血管

内皮细胞未产生明显损伤ꎬ也可能与 ＣＸ３ＣＲ１ 基因

ｒｓ３７３２３７８ 多态性在中国北方汉族人群中分布一致

有关ꎮ 虽 然 本 研 究 结 果 表 明 ＣＸ３ＣＲ１ 基 因

ｒｓ３７３２３７８ 多态性与 ＡＣＳ 无明显关系ꎬ考虑到本研

究入选对象为中国北方汉族人群ꎬ地域、种族和样

本量均有限ꎬ且 ＡＣＳ 发病基因具有多样性ꎬ因此仍

需大 样 本、 多 临 床 中 心 的 研 究 以 进 一 步 探 讨

ＣＸ３ＣＲ１ 基因 ｒｓ３７３２３７８ 多态性与 ＡＣＳ 疾病的

关系ꎮ
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