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组织蛋白酶 D 基因启动子序列单核苷酸多态性与
急性心肌梗死的相关性

白冠男1, 郜 雪1, 闫 波2,3

(1. 山东大学齐鲁医学院,山东省济南市 250001;2. 济宁医学院附属医院,山东省济宁市 272029;
3. 济宁医学院,山东省济宁市 272029)

[摘　 要] 　 [目的] 　 探讨组织蛋白酶 D 基因启动子序列单核苷酸多态性与急性心肌梗死的关系。 [方法] 　 采用

病例-对照研究方法,对 357 例急性心肌梗死患者和 347 例对照人群的组织蛋白酶 D 基因启动子采用聚合酶链反应

扩增目的基因片段并测序,结合目的基因测序后的序列及比对,GenBank 上查找相对应的单核苷酸多态性位点后

进行数据统计和分析。 运用 Hardy-Weinberg 平衡检验后,应用 χ2 检验和 t 检验进行相关分析。 采用 Logistic 回归

对多种危险因素以及 2 个单核苷酸多态性位点与急性心肌梗死易感性进行关联性分析。 用 Haploview4. 2 软件和

SHEsis 在线软件进行连锁不平衡及单倍型分析。 TRANSFAC 数据库用于预测可能受单核苷酸多态性影响的转录

因子的结合位点。 [结果] 　 Logistic 回归分析结果显示年龄增大、吸烟史、高血压病史、甘油三酯增高是急性心肌

梗死的独立危险因素(P<0. 05),可明显增加急性心肌梗死的患病风险;高密度脂蛋白、胆固醇是急性心肌梗死的

保护因素(P<0. 05),可明显降低急性心肌梗死的患病风险,此结果可能与心肌梗死组服用调脂类药物有关,需进

一步扩大样本进行分析。 在组织蛋白酶 D 基因启动子序列中的 2 个单核苷酸多态性位点与急性心肌梗死发病无

关联性。 进行连锁不平衡和单倍型分析提示,该 2 个单核苷酸多态性位点处于同一个连锁不平衡区域(D′ =
1. 000,R2 =0. 978),单倍体型均未增加急性心肌梗死易感性(P>0. 05)。 [结论] 　 组织蛋白酶 D 基因启动区两个

单核苷酸多态性位点为完全连锁不平衡。 该 2 个单核苷酸多态性位点及其单倍体型与急性心肌梗死发病无相关

性,但提供了组织蛋白酶 D 基因启动区多态性的群体遗传学资料。
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Correlation of Cathepsin D gene promoter region single nucleotide polymorphism and
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the relationship between single nucleotide polymorphism (SNP) of Cathepsin D
(CTSD)gene promoter and acute myocardial infarction (AMI) and its related risk factors. 　 　 Methods　 The CTSD gene
promoters of 357 AMI patients and 347 control population were amplified and sequenced by polymerase chain reaction in
case-control study, combined with the sequence and comparison of DNA sequencing, SNP was searched in NCBI database
for data statistics and analysis. 　 After using the Hardy Weinberg balance test, the χ2 test and t test were used for correla-
tion analysis. 　 Logistic regression was used to analyze the association of multiple risk factors and two SNP loci with suscep-
tibility to AMI. 　 Linkage unbalance and haplotype analysis were performed using Haploview4. 2 software and SHEsis online
software. 　 TRANSFAC database was used to predict the binding sites of transcription factors that may be affected by SNP.
Results　 Logistic regression analysis showed that age increase, smoking history, hypertension history and triglyceride in-
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crease were independent risk factors for AMI (P<0. 05), which significantly increased the risk of acute myocardial infarc-
tion. 　 High density lipoprotein and cholesterol are protective factors of AMI (P<0. 05), which can significantly reduce the
risk of AMI. 　 This result may be related to the use of lipid-regulating drugs in the myocardial infarction group, which re-
quires further analysis by expanding samples. 　 The two SNP in the promoter sequence of CTSD gene were not associated
with AMI. 　 The linkage disequilibrium and haplotype analysis suggested that the two SNP loci were in the same linkage
disequilibrium region (D′=1. 000, R2 = 0. 978), and haploid did not increase AMI susceptibility (P>0. 05). 　 　 Con-
clusion　 The two SNP in the promoter region of CTSD gene are completely linked disequilibrium. 　 The two SNP and their
haploid types were not associated with the incidence of AMI, but provided the population genetic data of CTSD gene promot-
er region polymorphism.
[KEY WORDS]　 gene promoter;　 acute myocardial infarction;　 single nucleotide polymorphism;　 risk factors

　 　 心血管疾病是世界上主要的死亡原因,每年造成

1 790 万人死亡[1]。 急性心肌梗死(acute myocardial
infarction,AMI)是心血管疾病中最为严重的一种类

型[2],与患者的死亡率相关联[3]。 急性心肌梗死的

发病机制是易损、富含脂质的冠状动脉粥样硬化斑

块破裂或侵蚀,循环中的血小板在破裂的斑块表面

聚集,形成血栓,阻塞冠状动脉管腔,导致心肌缺血

坏死[4]。 炎症途径已成为斑块破裂和血栓形成的

重要驱动因素[5],大量的临床及实验数据表明,炎
症贯穿了动脉粥样硬化的发生发展及动脉粥样硬

化相关性心血管事件的全过程[6]。
组织蛋白酶D(Cathepsin D,CTSD)(EC 3. 4. 23. 5)

被定义为溶酶体天冬氨酸内肽酶,是一种酸性蛋白

酶[7]。 通常位于溶酶体内,参与蛋白质降解和前体

蛋白加工,除了对蛋白质周转的功能外,在包括细

胞增殖、血管生成和凋亡在内的多个生理过程中发

挥重要作用[8];CTSD 对阿尔茨海默病和动脉粥样

硬化、癌症等多种疾病的影响已在相关研究中得到

证实[9]。 近年来,CTSD 在自噬中的作用及其在临

床上的应用得到了广泛的研究,持续高表达的

CTSD 激活自噬体和溶酶体的融合,增强自噬通

量[8]。 缺陷或过度的自噬活动会导致包括动脉粥

样硬化在内的心血管疾病。 自噬在脂质代谢和炎

症发生过程中具有关键作用[10]。 CTSD 在自噬的溶

酶体降解中起关键作用,已被证明可促进动脉斑块

的形成,并调节炎症反应;与动脉粥样硬化和心肌

梗死的发病机制有关。 在慢性心肌梗死小鼠模型

中,在心肌梗死期间阻止心脏上调 CTSD 会不利于

小鼠的心脏重塑以及加剧功能障碍[11]。 CTSD 的高

表达可促进动脉斑块的形成,增加冠心病的风

险[12]。 但目前国内外研究中,尚未有关于 CTSD 基

因启动子中单核苷酸多态性(single nucleotide poly-
morphism,SNP)位点与 AMI 相关性的报道,因此,本
研究通过病例-对照研究,探究 CTSD 基因启动子区

域的两个 SNP 的相关性,寻找 AMI 相关危险基因及

基因类型,为 AMI 的预防、诊疗及发病机制提供新

的遗传学基础。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

选取济宁医学院附属医院 2016 年 2 月—2018
年 12 月经临床诊断确诊为 AMI 的住院患者 357 例

为 AMI 组,其中男性 253 例,女性 104 例,平均年龄

(63. 66±12. 23)岁。 同期随机选取 347 例在济宁医学院

附属医院体检的人群中相对健康者为对照组,其中男

性 222 例,女性 125 例,平均年龄(45. 76±12. 85)岁。
AMI 组纳入标准:典型的临床症状、心肌坏死

标志物的变化[心肌肌钙蛋白 T(cardiac troponin T,
cTnT)或心肌肌钙蛋白 I(cardiac troponin I,cTnI)的
出现和增高],心电图出现新发病理性 Q 波;T 波高

尖、ST 段明显抬高、ST 段回落、T 波倒置等动态演变

的过程,冠状动脉造影或腔内影像学检查或尸检证

实冠状动脉血栓,符合国际急性心肌梗死诊断标准。
AMI 组排除标准:有心脏瓣膜病、主动脉夹层、心肌

病、心肌炎或血管成形术病史及肿瘤的患者除外。
对照组纳入标准:无冠心病及急性心肌梗死病

史,无脑血管疾病、肿瘤疾病史,无急性心肌梗死的

传统风险因素(如肥胖、吸烟、糖尿病)。 对照组排

除标准:严重肝肾功能不良及肿瘤的体检人员。
收集并记录两组人群与心肌梗死相关的个人

史(饮酒史、吸烟史)、既往史(是否有高血压、糖尿

病、肿瘤及重要脏器疾病史)、家族史(父母、兄弟姐

妹是否有高血压、糖尿病、冠心病等类似疾病史)以
及相关体格检查(身高、体质量、血压)及实验室检

查(血脂四项)等。
本实验遵循赫尔辛基宣言,并经医院伦理委员

会批准,所有研究对象签署知情同意书。
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1. 2　 主要实验仪器和试剂

高速离心机(GENESPEED-1730R)、梯度聚合

酶链反应(polymerase chain reaction,PCR)仪(ABI /
美国-9700)、凝胶成像系统(Tanon-3500)。 人外周

血单个核细胞分离液(天津灏洋-LDS1075);血液 /
组织 / 细胞基因组提取试剂盒 (北京天根-DP304-
03);PCRMasterMix(美国 Promerga-M7502)。
1. 3　 标本收集及提取白细胞

采集各研究对象(AMI 组于入院治疗前采集,
体检健康者于体检时采集)清晨空腹外周血 3 mL,
采用密度梯度离心法,用人外周血单个核细胞分离

液提取外周血单个核细胞。 分离完的单个核细胞

进行编号标记,-80 ℃超低温冰箱储存备用。
1. 4　 提取基因组

按照基因组提取试剂盒说明书从单个核细胞

中提取基因组脱氧核糖核酸(deoxyribo-nucleic acid,
DNA),留取质量浓度 > 100 mg / L 且吸光度比值

A260 nm / A280 nm 在 1. 8 ~ 2. 0 的样本用于后续试验,编
号后储存于-80 ℃超低温冰箱。
1. 5　 设计与合成引物

从 GenBank 数据库中,根据人 CTSD 基因启动子

序列(NCBI:NC_000011. 10),CTSD 基因启动子转录

起始点( transcriptionstartsite,TSS)位于 1 763 927,选
取起始位点下游 30 bp 至上游 820 bp 序列,通过

Primer5 引物设计软件设计 CTSD 基因启动子的

PCR 引物(上游:5′-GAGTTGACGTGAGTGGACAAA
AGG-3′, 下 游: 5′-GTGCGCTTATAGCCGGGATGAC-
3′),并由上海生工公司合成。
1. 6　 扩增目的片段

PCR 反应体系(50 μL):模板 DNA 3. 0 μL,上 /
下游引物 (10 μmol / L) 各 1. 0 μL, PCRMasterMix
25 μL,无核酸酶水 25 μL。

PCR 反应条件:95 ℃预变性 3 min;95 ℃变性

30 s,68 ℃退火 30 s,72 ℃延伸 45 s,运行 35 个循

环;72 ℃延伸 5 min,4 ℃暂时保存。
取 1 μL 的 PCR 产物进行琼脂糖凝胶电泳,根

据 Marker 位置辨别目的条带,符合条带位置的 PCR
产物送上海生工进行基因测序并分析结果。
1. 7　 基因分型

用 DNAMAN 软件将测序所得 CTSD 基因启动

子序列与标准序列进行比对,并通过测序峰图验证

后统计每个样本多态性位点基因型,在 GenBank 上

查找相对应的 SNP 位点。
1. 8　 统计学分析

数量变量以 x±s 表示,AMI 组与对照组之间的

差异用 t 检验进行评估,使用频率和百分比来表示

分 类 变 量; 运 用 Hardy-Weinberg 平 衡 检 验 后,
Logistic 回归分析部分危险因素对心肌梗死风险的

可能影响;分析 AMI 组与对照组的基因型及等位基

因频率的分布差异;用 Logistic 回归分析 SNP 与

AMI 的相关性,以比值比(oddsratio,OR)和 95% 可

信区间(95% confidence interval,95% CI)表示,同时

利用多因素 Logistic 回归分析校正年龄、性别、体质

指数(body mass index,BMI)、高血压、糖尿病和吸烟

等混杂因素;以上分析由 SPSS25. 0 统计软件完成,
P<0. 05 被视为有统计学意义。 两组 SNP 连锁不平

衡用 Haploview4. 2 软件分析,连锁不平衡系数 D′及
R2 界限定为 0. 8,SHEsis 在线软件进行单倍型分

析。 TRANSFAC 数据库分析 SNP 转录因子潜在的

结合位点。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 急性心肌梗死组及对照组的基本信息和临床

特征分析

这项研究涉及 704 例受试者,包括 357 例 AMI
患者和 347 例健康对照者。 通过比较两组的临床数

据,发现 AMI 组的平均年龄水平明显较高;AMI 组

既往高血压病史、糖尿病史和吸烟史以及男性患者

比例显著高于对照组(P<0. 01),BMI、高密度脂蛋白

胆固醇(high density lipoprotein cholesterol,HDLC)、低
密度脂蛋白胆固醇(low density lipoprotein cholesterol,
LDLC)和总胆固醇(total cholesterol,TC)水平显著低于

对照组(P<0. 05);两组之间甘油三酯(triglyceride,TG)
水平差异无显著性(P>0. 05;表 1)。

表 1. 急性心肌梗死组与对照组临床资料的比较

Table 1. Comparison of clinical data between AMI group
and control group

项目
AMI 组

(n=357)
对照组

(n=347) P 值

男性 / [例(% )] 253(70. 9) 222(64. 0) 0. 031
年龄 /岁 63. 66±12. 23 45. 76±12. 85 <0. 01
吸烟史 / [例(% )] 187(52. 3) 54(15. 6) <0. 01
高血压病史 / [例(% )] 164(45. 9) 84(24. 2) <0. 01
糖尿病史 / [例(% )] 81(22. 6) 29(7. 8) <0. 01
BMI / (kg / m2) 24. 72±4. 33 25. 54±3. 46 <0. 01
HDLC / (mmol / L) 1. 06±0. 40 1. 32±0. 30 <0. 01
LDLC / (mmol / L) 2. 52±0. 81 2. 81±0. 73 <0. 01
TG / (mmol / L) 1. 49±0. 97 1. 44±1. 09 0. 471
TC / (mmol / L) 4. 31±1. 09 4. 95±1. 44 <0. 01
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2. 2　 Hardy-Weinberg 平衡检验、基因型和等位基因

频数分析

在两组中分别对 2 个 SNP 位点( rs531471601、
rs144932926)进行 Hardy-Weinberg 平衡检验,结果

显示各 SNP 位点均符合 Hardy-Weinberg 平衡(P>

0. 05),表明样本来自遗传平衡的群体,具有良好的

代表性。 基因分型结果显示,rs531471601 中的基因

型 CC、CG 和 rs144932926 中的基因型 TT、TC 在两

组之间差异均无统计学意义,以及两组等位基因 C
和 G、T 和 C 频数之间均无统计学意义(表 2)。

表 2. 急性心肌梗死组和对照组单核苷酸多态性位点的 Hardy-Weinberg 平衡检验、基因型和等位基因频数

Table 2. Hardy-Weinberg equilibrium test,genotype and allele frequency of SNP in AMI group and control group

SNP 等位基因
(A / B)

对照组 /例

AA AB

HWE
P

AMI 组 /例

AA AB

HWE
P P

对照组等位
基因频数

A B

AMI 组等位
基因频数

A B
P

rs531471601 C / G 328 19 0. 971 330 27 0. 862 0. 123 675 19 687 27 0. 108
rs144932926 T / C 328 19 0. 971 331 26 0. 860 0. 168 675 19 688 26 0. 144

2. 3 　 急性心肌梗死组和对照组的相关危险因素

分析

根据 SPSS25. 0 软件进行 Logistic 回归分析,霍
斯黙-莱梅肖拟合优度检验 (Hosmer-Lemesho,H-L
检验)P=0. 139(P>0. 05),说明模型拟合优度效果

较好。 该模型预测该方面的准确率是 83. 5% ,说明

可信度较高。 以 AMI 为因变量,以年龄、性别、吸烟

史、BMI、糖尿病、高血压、HDLC、LDLC、TG、TC 为自

变量,行 Logistic 逐步回归分析方法筛选危险因素分

析。 结果显示,年龄、吸烟史、高血压病史、TG 是

AMI 的独立危险因素(P<0. 05),年龄、吸烟史、高血

压病史、TG 可明显增加 AMI 的患病风险;HDLC、TC
是 AMI 的保护因素(P<0. 05),可明显降低 AMI 的
患病风险,这可能与心肌梗死组服用调脂类药物有

关,需进一步扩大样本进行分析(表 3)。
2. 4　 单核苷酸多态性的不同基因型与急性心机梗

死的相关性分析

采用 Logistic 回归分析 SNP 与 AMI 的相关性,

结果发现 rs531471601 和 rs14493292 基因型在较正年

龄前后与 AMI 的发生均无相关性(P>0. 05;表 4)。

表 3. 相关危险因素的 Logistic 回归分析

Table 3. Logistic regression analysis of related risk factors

相关变量 B 标准
误差

OR 95%CI P

年龄 0. 113 0. 011 1. 120 1. 096 ~ 1. 144 0. 000

性别(男性) 0. 294 0. 285 1. 342 0. 768 ~ 2. 346 0. 301

吸烟史 2. 270 0. 287 9. 676 5. 5414 ~ 16. 978 0. 000

BMI -0. 051 0. 034 0. 950 0. 889 ~ 1. 015 0. 130

糖尿病 0. 404 0. 322 1. 497 0. 797 ~ 2. 815 0. 210

高血压 0. 829 0. 243 2. 291 1. 423 ~ 3. 688 0. 001

HDLC -1. 314 0. 424 0. 269 0. 117 ~ 0. 617 0. 002

LDLC 0. 675 0. 388 1. 963 0. 918 ~ 4. 197 0. 082

TG 0. 373 0. 164 1. 453 1. 053 ~ 2. 003 0. 023

TC -0. 988 0. 299 0. 372 0. 207 ~ 0. 669 0. 001

表 4. 急性心肌梗死组和对照组中单核苷酸多态性不同基因型的 Logistic 回归分析

Table 4. Logistic regression analysis of SNP genotypes in AMI group and control group

SNP 基因型
粗略分析

OR 95%CI P

矫正后分析

OR 95%CI P

rs531471601 CC 1. 000 — 0. 938 1. 000 — —
CG 1. 412 0. 770 ~ 2. 590 0. 264 1. 692 0. 823 ~ 3. 477 0. 153

rs144932926 TT 1. 000 — 0. 907 1. 000 — —
TC 0. 737 0. 400 ~ 1. 359 0. 329 1. 646 0. 325 ~ 3. 403 0. 279

　 　 注:“—”表示数据无法获取。

2. 5　 连锁不平衡及单倍型分析

采用 Haploview4. 2 软件对 CTSD 基因启动区 2
个 SNP(rs531471601、rs144932926)进行彼此连锁不

平衡分析,结果显示:D′=1. 000>0. 8 和 R2 = 0. 978>
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0. 8,证明这 2 个 SNP 位点处于同一完全连锁不平

衡区域。 根据连锁不平衡系数 D′和 R2 作图(图

1)。 通过 SHEsis 在线软件对这 2 个 SNP 位点进行

单倍型分析,结果并未提示单倍型与 AMI 发病相关

(P>0. 05;表 5)。

表 5. 组织蛋白酶 D 基因启动区的单倍体型与

急性心肌梗死发病的关联性

Table 5. Association between haploid type of CTSD
gene promoter region and incidence of AMI

SNP 单倍
体型

频率 / %

AMI 组 对照组
χ2 Fishers

P
OR

(95%CI)

rs531471601 C 96. 2 97. 3

G 3. 8 2. 7 1. 213 0. 271 0. 394 ~
1. 300

rs144932926 T 96. 4 97. 3

C 3. 6 2. 7 0. 929 0. 335 0. 736 ~
2. 449

图 1. 组织蛋白酶 D 基因启动区 2 个单核苷酸多态性位点

(rs531471601 和 rs144932926)连锁不平衡图

A 为显示 D′值(D′=1. 000),B 为显示 R2 值(R2 =0. 978)。

Figure 1. Linkage disequilibrium diagram of two SNP
(rs531471601 and rs144932926) in CTSD gene promoter region

2. 6　 预测单核苷酸多态性影响的转录结合位点

采用 TRANSFAC 在 线 预 测 软 件( https: / /
portal. genexplain. com / ) 预测转录因子 ( transcrip-
tionfactor,TF)并对受 SNP 影响的转录因子结合位

点进行分析,rs531471601 可影响 ATG12 基因启动

子与类 Kruppel 因子 1、包含丘吉尔域 1、芳香烃受

体、肿瘤蛋白 p53 的结合。 rs144932926 可影响

ATG12 基因启动子与甲基 CpG 结合蛋白 2、髓样锌

指 1、转录因子 CP2 样 1 的结合(表 6)。 这些 SNP
可能通过影响 TF 与 ATG12 基因启动子的结合来改

变 ATG12 基因启动子的活性进而影响 ATG12 基因

的转录水平。

表 6. 预测人类受单核苷酸多态性影响的转录因子结合位点

Table 6. TF binding sites predicted to be affected by
SNP in humans

SNP 改变方式 转录因子结合位点

rs531471601 创造 类 Kruppel 因子 1、包含丘吉尔域 1

消除 芳香烃受体、肿瘤蛋白 p53

rs144932926 创造 甲基 CpG 结合蛋白 2

消除 髓样锌指 1、转录因子 CP2 样 1

3　 讨　 论

心肌梗死是世界上死亡和致残的主要原因,其
发病机制涉及环境因素与遗传因素的相互作用[13]。
心肌梗死处于多基因控制之下,是多种基因改变和

环境因素共同作用的结果 [14]。 全基因组关联研究

已经确定了约 152 个与人类 AMI 和冠心病相关的

基因位点[15]。 SNP 主要是指在基因组水平上由单

个核苷酸变异所引起的 DNA 序列多态性,是人类可

遗传的变异中最常见的一种。 随着科学研究的不

断深入及精准医疗的不断发展,研究 SNP 与 AMI 潜
在关联对心肌梗死发病风险的预测、预防及后续治

疗具有重要意义。
CTSD 基因位于 11 号染色体短臂的 p15 区域,

是一种酸性蛋白酶,在体外有 β-和 γ-分泌酶样活

性[16]。 CTSD 存在于几乎所有的细胞、组织和器官

中,并且是从人类自噬数据库中提取的自噬相关基

因[17]。 在体外或体内模型中进行的研究表明,
CTSD 的过度表达可促进动脉斑块的形成,并增加

冠心病的风险。 然而,CTSD 与冠心病自噬调节的关

系尚不清楚[18]。 本研究初步探索了 CTSD 基因启动

子序列中 2 个 SNP 位点(rs531471601、rs144932926)
和其它危险因素与 AMI 发病的相关性。 首先对样

本相关的临床资料进行统计学分析,BMI、HDLC、
LDLC 和 TC 水平显著低于对照组(P<0. 05),其原

因可能与心肌梗死患者使用降脂药物、饮食控制和

其他与年龄相关的消耗性疾病有关。 两组之间 TG
水平差异无显著性(P>0. 05),这可能是由于本研究

的样本量较小或心肌梗死的患者服用调脂类药物

所致。 然后对 2 个 SNP 位点的基因型分布、等位基

因频率进行分析显示,SNP(rs531471601)的基因型

CC 和 CG 以及 SNP(rs144932926)的基因型 TT 和 TC
在 AMI 组和对照组中均有发现,SNP( rs531471601)
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的单倍体型 C 基因频率 AMI 组为 96. 2% ,对照组为

97. 3% ;SNP(rs144932926)的单倍体型 T 基因频率

AMI 组为 96. 4% ,对照组为 97. 3% ;两组均无统计

学差异(P>0. 05)。 把临床资料引入 Logistic 回归分

析后提示,较高年龄、高血压病、吸烟、LDLC 和 TG
升高是人群中 AMI 发病的独立危险因素。 另外,在
两种遗传模式下未发现与 AMI 发病有关的 SNP。
在本研究中证实了此 2 个 SNP 位点处于同一完全

连锁不平衡区域(D′ = 1. 000 >0. 8 和 R2 = 0. 978 >
0. 8),通过 SHEsis 在线软件分析结果显示,存在 4
种单倍型,rs531471601G 和 rs144932926T 最常见,
但未发现与 AMI 易感性存在相关性。 通过 TRANS-
FAC 数据库分析预测在人类中受 SNP 影响的 TF 的

结合位点发现,rs531471601、rs144932926 均可改变

CTSD 基因启动子与 TF 的结合。 rs531471601 可创

造与类 Kruppel 因子 1、包含丘吉尔域 1 的结合位

点,消除与芳香烃受体、肿瘤蛋白 p53 的结合位点;
rs144932926 可创造与甲基 CpG 结合蛋白 2 的结合

位点,消除与髓样锌指 1、转录因子 CP2 样 1 的结合

位点。 TF 结合位点的改变可能会改变 CTSD 基因

启动子的活性,从而影响 CTSD 基因的转录水平,
最终影响心肌梗死的发生发展。

综上所述,本研究对 CTSD 基因启动子区 2 个

SNP 位点在 AMI 人群中的易感性进行了初步探索

分析,对其连锁不平衡及单倍型进行了相关分析,
并证实了 2 个 SNP 位点为完全连锁不平衡,虽未证

实该 2 个 SNP 位点及其组成的单倍型 GG / AA 与

AMI 发病有相关性,但提供了 CTSD 基因启动区多

态性的群体遗传学资料。 而且本研究未发现相关

性可能与本研究中样本量少或存在选择性偏倚及

研究对象地域、种族和环境等多方面因素有关,因
此今后有必要开展大样本、多地域、多种族、广泛人

群的实验研究,以及 AMI 遗传生物学的功能研究,
为 AMI 的发生发展机制提供更多的基因遗传学

证据。
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