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桂北地区汉族人乳脂球表皮生长因子 8 遗传多态性与
冠心病的相关性

王 迪1, 黄小凤2, 莫丽军1, 蒋 惟1, 向晓华1, 韦传东1

(1. 桂林医学院第二附属医院检验科,2. 桂林医学院生物技术学院,广西桂林市 541199)
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[摘　 要] 　 目的　 探讨桂北地区汉族人乳脂球表皮生长因子 8(MFG-E8)基因单核苷酸多态性与冠心病(CHD)的

相关性。 方法　 选取 158 例桂北地区汉族 CHD 患者为 CHD 组,以年龄和性别与之匹配的 183 例同期健康体检者

为对照组。 采用酶联免疫吸附法检测 CHD 组和对照组血清 MFG-E8 水平;采用限制性片段长度多态性聚合酶链反

应技术和 DNA 直接测序法检测 MFG-E8 基因 rs1878326 和 rs4945 位点基因型;同时分析 CHD 组相关位点基因型

与血清 MFG-E8 水平的关系。 结果 　 CHD 组血清 MFG-E8 水平为 1. 63(1. 31,2. 04)μg / L,对照组为 3. 29(2. 89,
3. 59)μg / L,CHD 组明显低于对照组(Z= -15. 370,P<0. 001)。 CHD 组 MFG-E8 基因 rs4945 C>A 位点 CA 基因型频

率为 31. 6% ,A 等位基因频率为 15. 8% ,均高于对照组(18. 6% 、9. 3% ),差异有统计学意义(P<0. 05)。 rs4945 C>
A 位点 CA 基因型患 CHD 的风险比 CC 基因型增大(OR= 2. 029,95% CI:1. 229 ~ 3. 349),A 等位基因患 CHD 的风

险比 C 等位基因增大(OR=1. 835,95%CI:1. 153 ~ 2. 921)。 CHD 组 rs4945 C>A 位点不同基因型血清 MFG-E8 水

平比较差异无统计学意义(Z= -1. 580,P=0. 114)。 rs1878326 C>A 位点的基因型及等位基因频率与 CHD 不具有

相关性(P>0. 05)。 结论　 桂北地区汉族人 CHD 患者血清 MFG-E8 水平明显低于正常人,MFG-E8 基因 rs4945 C>A
多态性位点与 CHD 具有相关性。
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Correlation between milk fat globule epidermal growth factor 8 genetic polymorphism
and coronary heart disease in Han people in northern Guangxi
WANG Di1, HUANG Xiaofeng2, MO Lijun1, JIANG Wei1, XIANG Xiaohua1, WEI Chuandong1

(1. Clinical Laboratory of Second Affiliated Hospital, 2. School of Biotechnology, Guilin Medical College, Guilin, Guangxi
541199, China)
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the correlation between milk fat globule epidermal growth factor 8 (MFG-E8)
gene single nucleotide polymorphism and coronary heart disease (CHD) in Han people in northern Guangxi. 　 　 Methods
A total of 158 CHD patients of Han nationality in northern Guangxi were selected as CHD group, and 183 age-and gender-
matched healthy subjects were selected as control group. 　 Serum MFG-E8 levels in CHD group and control group were de-
tected by enzyme-linked immunosorbent assay. 　 Genotypes of MFG-E8 gene rs1878326 and rs4945 loci were detected by
restriction fragment length polymorphism polymerase chain reaction and DNA direct sequencing. 　 At the same time, the
relationship between the genotypes of related loci and serum MFG-E8 levels was analyzed in CHD group. 　 　 Results　 The
serum MFG-E8 level in CHD group was 1. 63 (1. 31, 2. 04) μg / L, and that in control group was 3. 29 (2. 89, 3. 59) μg / L.
The serum MFG-E8 level in CHD group was significantly lower than that in control group (Z= -15. 370, P<0. 001). 　 The
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frequency of CA genotype at rs4945 C>A locus of MFG-E8 gene in CHD group was 31. 6% , and the frequency of A allele
was 15. 8% , which were higher than those in control group (18. 6% , 9. 3% ), and the difference was statistically signifi-
cant (P<0. 05). 　 rs4945 C>A locus CA genotype had higher risk of CHD than CC genotype (OR=2. 029, 95%CI:1. 229 ~
3. 349), and A allele had higher risk of CHD than C allele (OR=1. 835, 95%CI:1. 153 ~ 2. 921). 　 There was no signif-
icant difference in serum MFG-E8 levels between different genotypes at rs4945 C>A locus in CHD group (Z= -1. 580, P=
0. 114). 　 There was no correlation between the genotype and allele frequency of rs1878326 C>A locus and CHD (P>
0. 05). 　 　 Conclusion　 The serum MFG-E8 level of CHD patients of Han nationality in northern Guangxi is significantly
lower than that of normal people, and the rs4945 C>A polymorphism of MFG-E8 gene is associated with CHD.

　 　 冠状动脉粥样硬化性心脏病简称冠心病

(coronary heart disease,CHD),是由于冠状动脉粥样

硬化(atherosclerosis,As)使血管狭窄或闭塞从而造

成心肌缺血、缺氧而发生的一种心脏病。 近几年流

行病学调查显示,无论是在西方国家还是中国,CHD
已成为死亡率最高的一种心血管疾病[1]。 CHD 是

一种具有遗传倾向的疾病,有研究显示,有 CHD 家

族史的人相对于普通人患 CHD 的风险加大[2],近些

年越来越多的学者注意到了遗传因素在 CHD 中具

有重要的意义。 随着分子生物技术的快速发展及

人类基因组计划的完成,全基因组关联研究在疾病

研究中得到很大发展,其公布了多个 CHD 易感基因

位点,这些位点的突变与 CHD 的发生具有相关

性[3]。 乳脂球表皮生长因子 8(milk fat globule epi-
dermal growth factor 8,MFG-E8)是一种分布于多种

组织的糖蛋白,具有亲脂性。 As 是 CHD 的病理生

理基础,MFG-E8 在 As 斑块形成的过程中具有双面

作用,它既可以通过清除凋亡的血管平滑肌细胞来

延缓或阻止 As 的进展[4],也可以增加血管平滑肌

的侵袭能力使血管壁增厚[5]。 有学者研究发现,在
已发生粥样硬化的动脉中,MFG-E8 在巨噬细胞、内
皮细胞、血管平滑肌细胞均呈高水平表达[6];也有

研究显示在 CHD 患者血清中,MFG-E8 水平较低,
并且这种血清水平的高低与心肌梗死患者早期病

情的严重程度呈明显的负相关[7]。 目前国内外有

针对 MFG-E8 单核苷酸多态性(single nucleotide pol-
ymorphism,SNP)与系统性红斑狼疮的相关研究报

道。 中国大陆和中国台湾学者也分别研究报道了

MFG-E8 编码区 rs4945 和 rs1878326 的 2 个多态性

位点与系统性红斑狼疮的相关性[8-9],但对 MFG-E8
基因 SNP 与 CHD 是否具有易感性还没有相关的报

道。 本研究通过探讨 MFG-E8 基因的 rs1878326 和

rs4945 位点的多态性与桂北地区汉族人群 CHD 是

否具有相关性,从而为今后 CHD 基因易感位点的研

究提供理论依据。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

选取 2017 年 10 月—2018 年 5 月在桂林医学院

附属医院心内科就诊的 CHD 患者(CHD 组)和同期

健康体检者(对照组)。 所有研究对象均为来自桂

北地区的汉族人。 CHD 组符合 2008 年美国心脏协

会颁布的 CHD 诊断标准:冠状动脉造影显示 3 支主

要冠状动脉(左前降支、左回旋支及右冠状动脉)中
至少有 1 支狭窄程度≥50% 。 所选患者有以下情况

者予以排除: (1) 高血压、糖尿病; (2) 年龄不在

18 ~ 90 岁之间;(3)严重肝肾功能不全;(4)免疫系

统疾病;(5)严重血液系统疾病;(6)恶性肿瘤。 对

照组经冠状动脉造影排除 CHD,无高血压、糖尿病、
免疫系统疾病、血液系统疾病和恶性肿瘤,且一般

实验室检查指标(肝肾功能、血脂)均正常。 CHD 组

158 例,其中男性 114 例,女性 44 例,平均年龄

(59. 16±9. 49)岁;对照组 183 例,其中男性 123 例,
女性 60 例,平均年龄(57. 32±9. 39)岁。
1. 2　 一般资料采集

通过查阅病历资料,收集 CHD 组和对照组个人

信息,如姓名、性别、年龄、民族、体质指数 ( body
mass index,BMI),及实验室检查结果,如天冬氨酸

氨基转移酶( aspartate aminotransferase,AST)、谷丙

转氨酶(alanine transaminase,ALT)、总胆固醇( total
cholesterol,TC)、甘油三酯( triglyceride,TG)、高密度

脂蛋白(high density lipoprotein,HDL)、低密度脂蛋

白( low density lipoprotein,LDL)、肌酐 ( creatinine,
Cr)、尿素(Urea)。
1. 3　 MFG-E8 检测

使用酶联免疫吸附试剂盒(货号:E-EL-H2063c,
武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司)检测 CHD
组和对照组血清 MFG-E8 水平。
1. 4　 DNA 提取

使用全血 DNA 试剂盒(货号:2018011002,亚能

生物技术有限公司)按说明书操作提取 CHD 组和
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对照组全血 DNA。
1. 5　 引物设计

在 NCBI GenBank 基因库中查找人类 MFG-E8 基

因包含 2 个位点( rs1878326、rs4945)的碱基序列,设
计引物,交由华大基因公司合成。 引物序列见表 1。

表 1. MFG-E8 基因 2 个多态性位点扩增引物序列

Table 1. Sequences of primers for amplification of two
polymorphic sites in MFG-E8 gene

多态性位点 引物片段
退火
温度

rs1878326 C>A F:5′-ATTGTCCCTTTGTGGTCTTTGT-3′
R:5′-CGAGCCTTCTCTCCATTGC-3′

58. 0 ℃

rs4945 C>A F:5′-GAGGTGCTGAGCCGCCTGATTTATTC-3′
R:5′-CCAGGTGGAAGGGGTTCGAAAGTCA-3′

62. 5 ℃

1. 6　 rs1878326 C>A 基因分型

PCR 反应体系: PCR 扩增体积 20 μL,其中

10 μL 2×PCR Mix(货号:KT17120,天根生化科技有

限公司),上、下游引物各 1 μL,DNA 模板 1 μL,
7 μL 双蒸水 ( distillation-distillation H2O, ddH2O)。
PCR 反应条件:94 ℃预变性 5 min,94 ℃变性 30 s,
58 ℃退火 30 s,72 ℃延伸 30 s,32 个循环;72 ℃平

衡 10 min(Bio-Rad 公司 s1000 PCR 扩增仪)。 限制

性内切酶 NlaⅢ(货号:ER1831,Thermo Fisher Scien-
tific 公司) 酶切反应体系: PCR 产物 10 μL,10 ×
BufferG 2 μL,NlaⅢ 1 μL,ddH2O 17 μL;37 ℃酶切

消化 16 h。
1. 7　 rs4945 C>A 基因分型

PCR 反应体系:PCR 扩增体积 50 μL,其中 2×
PrimeSTAR GC Buffer 25 μL, dNTP Mixture 4 μL,
PrimeSTAR HS DNA polymerase 0. 5 μL ( 货 号:
R044A,大连 TaKaRa 生物公司),上、下游引物各

1 μL,DNA 模板 1 μL,17. 5 μL ddH2O。 PCR 反应条

件:94 ℃预变性 5 min,94 ℃变性 30 s,62. 5 ℃退火

30 s,72 ℃延伸 30 s,32 个循环;72 ℃ 平衡 10 min
(Bio-Rad 公司 s1000 PCR 扩增仪)。 限制性内切酶

BanⅡ(货号:R0119V,美国 NEB 公司)酶切反应体

系:BanⅡ 1 μL, PCR 产物 20 μL, 10 × NEBuffer
5 μL,ddH2O 24 μL;37 ℃酶切消化 60 min。
1. 8　 PCR 产物酶切电泳

将 5 μL 经限制性内切酶消化的 PCR 产物加入

混有 3% 溴化乙锭的琼脂糖凝胶中,电泳电压

100 V,电泳时间 30 min。 取出胶板,在凝胶成像系

统中结合 DNA 标准分子量对各种基因型进行判断

并记录酶切结果。

1. 9　 DNA 直接测序

每个基因型随机抽取 4 例相应 PCR 产物交由

华大基因公司进行测序以验证限制性内切酶酶切

反应判断的基因型是否正确。
1. 10　 统计学处理

采用 SPSS 24. 0 软件包进行统计学分析。 使用

Mann-Whitney U 非参数秩和检验判断不同组别

MFG-E8 水平是否有差异。 基因型和等位基因频率

采用基因直接计数法计算,等位基因及基因型分布

进行遗传平衡检验。 CHD 组和对照组各基因型频

率与 CHD 的相关性通过 Logistic 回归分析完成,以
P<0. 05 为差异具有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 CHD 组和对照组一般资料的比较

CHD 组与对照组在性别、年龄、血清 TG、LDL、
AST、ALT、Cr、Urea 指标比较差异无统计学意义(P>
0. 05)。 CHD 组 BMI、 TC 显著高于对照组 ( P <
0. 001),HDL 显著低于对照组(P<0. 001;表 2)。

表 2. CHD 组和对照组一般临床资料的比较

Table 2. Comparison of general clinical data between
CHD group and control group

项目
对照组

(n=183)
CHD 组
(n=158) χ2 / t P

男 /女 /例 123 / 60 114 / 44 0. 976 0. 323

年龄 /岁 57. 32±9. 39 59. 2±9. 52 1. 826 0. 069

BMI / (kg / m2) 22. 77±2. 37 25. 91±2. 44 12. 043 <0. 001

TG / (mmol / L) 1. 75±1. 50 1. 67±1. 14 -0. 570 0. 569

TC / (mmol / L) 4. 24±1. 09 4. 74±0. 84 4. 782 <0. 001

HDL / (mmol / L) 1. 35±0. 36 0. 98±0. 34 -9. 696 <0. 001

LDL / (mmol / L) 3. 33±0. 83 3. 11±1. 18 -1. 958 0. 051

AST / (U / L) 29. 45±4. 16 30. 12±4. 15 1. 478 0. 140

ALT / (U / L) 27. 12±4. 18 26. 53±4. 94 -1. 190 0. 235

Cr / (mmol / L) 71. 99±13. 71 69. 56±15. 10 -1. 554 0. 121

Urea / (mmol / L) 5. 65±1. 02 5. 81±1. 44 1. 088 0. 278

2. 2　 CHD 组和对照组血清 MFG-E8 水平的比较

CHD 组血清 MFG-E8 水平为 1. 63(1. 31,2. 04)
μg / L,对照组为 3. 29(2. 89,3. 59)μg / L,CHD 组明

显低于对照组(Z= -15. 370,P<0. 001)。
2. 3　 PCR 产物、限制性内切酶及酶切产物大小

MFG-E8 基因各突变位点对应的 PCR 产物大小、
限制性内切酶、酶切后各基因型产物大小见表 3。
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表 3. MFG-E8 基因 2 个多态性位点 PCR 扩增

产物和酶切产物大小

Table 3. Sizes of PCR amplification product and enzyme
cleavage product of two polymorphic sites in MFG-E8 gene

多态性位点
扩增产物

(bp)
限制性
内切酶

酶切产物(bp) 基因型

rs1878326 C>A 391 NlaⅢ 295,110 CC

295,185,110 CA

185,110 AA

rs4945 C>A 539 BanⅡ 539 CC

426,113 CA

2. 4　 MFG-E8 基因分型结果

rs1878326 C>A 位点酶切产物在琼脂糖凝胶电

泳图中可见 3 种基因型,1 通道为 PCR 扩增产物,大
小 391 bp;2 通道为 AA 基因型,大小 185、110 bp;3
通道为 CC 基因型,大小 295、110 bp;4 通道为 CA
基因型,大小 295、185、110 bp(图 1)。 rs4945 C>A
位点酶切产物在琼脂糖凝胶电泳图中可见 2 种基因

型,1 通道为 PCR 扩增产物,大小 539 bp;2、3、4 通

道为 CC 基因型,大小 539 bp;5 通道为 CA 基因型,
大小 426、113 bp(图 2)。

图 1. rs1878326 C>A 酶切产物电泳图

M:Marker;1 为 PCR 扩增产物,2 为 AA 基因型,
3 为 CC 基因型,4 为 CA 基因型。

Figure 1. Electropherogram of rs1878326 C>A enzyme
cleavage product

2. 5　 DNA 测序结果

rs1878326 C>A DNA 测序结果见图 3,A、B、C
分别为 CC、CA、AA 基因型,箭头所指为基因突变位

点。 rs4945 C>A DNA 测序结果见图 4,A、B 分别为

CC、CA 基因型,箭头所指为基因突变位点。
2. 6　 MFG-E8 基因 2 个多态性位点与 CHD 相关性

分析

MFG-E8 基因 2 个多态性位点在 CHD 组和对

图 2. rs4945 C>A 酶切产物电泳图

M:Marker;1 为 PCR 扩增产物,2、3、4 为 CC 基因型,5 为 CA 基因型。

Figure 2. Electropherogram of rs4945 C>A enzyme
cleavage product

图 3. rs1878326 C>A DNA 测序图

A、B、C 分别为 CC、CA、AA 基因型,箭头所指为基因突变位点。

Figure 3. DNA sequencing chart of rs1878326 C>A

图 4. rs4945 C>A DNA 测序图

A、B 分别为 CC、CA 基因型,箭头所指为基因突变位点。

Figure 4. DNA sequencing chart of rs4945 C>A

照组中的分布频率见表 4。 MFG-E8 基因 rs1878326
和 rs4945 位点基因型在 CHD 组和对照组中的分布

频率经哈迪-温伯格遗传平衡检验,达到遗传平衡

(rs1878326:CHD 组:χ2 = 1. 87,P = 0. 39,对照组:
χ2 =0. 03,P = 0. 98;rs4945:CHD 组:χ2 = 5. 58,P =
0. 06,对照组:χ2 = 1. 92,P = 0. 38),说明所选的研究

样本具有群体代表性(P>0. 05)。
MFG-E8 基因 rs1878326 多态性位点在 CHD 组

和对照组中均表现出 CC、CA、AA 基因型,且这 3 种
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基因型均已通过 DNA 测序验证。 MFG-E8 基因

rs1878326 C >A 各基因型在 CHD 组中分布为 CC
33. 5% 、CA 53. 2% 、AA 13. 3% ,等位基因频率为 C
60. 1% 、A 39. 9% ;在对照组中的基因型分布为 CC
31. 7% 、CA 48. 6% 、AA 19. 7% ,等位基因频率为 C
56. 0% 、A 44. 0% 。 通过分析显示 rs1878326 C>A
位点的基因型及等位基因频率与 CHD 不具有相关

性(P>0. 05)。
MFG-E8 基因 rs4945 多态性位点在 CHD 组和

对照组中均表现出 CC、CA 基因型,且这 2 种基因型

均已通过 DNA 测序验证。 MFG-E8 基因 rs4945 C>A
各基因型在 CHD 组中分布为 CC 68. 4%、CA 31. 6%,

等位基因频率为 C 84. 2%、A 15. 8%;在对照组中的

基因型分布为 CC 81. 4% 、CA 18. 6% ,等位基因频

率为 C 90. 7% 、A 9. 3% 。 使用 Logistic 回归分析显

示,rs4945 C>A 位点基因型及基因频率与 CHD 相

关,CHD 组 CA 基因型频率和 A 等位基因频率明

显高于对照组(P = 0. 006,P = 0. 010),CA 基因型

和 A 等位基因可能增加患 CHD 的风险;CA 基因

型患 CHD 的风险比 CC 基因型增大(OR = 2. 029,
95% CI:1. 229 ~ 3. 349);A 等位基因患 CHD 的风

险比 C 等位基因增大(OR= 1. 835,95% CI:1. 153 ~
2. 921)。

表 4. MFG-E8 基因 2 个多态位点各基因型和等位基因在 CHD 组和对照组的分布

Table 4. Distribution of genotypes and alleles of two polymorphisms in MFG-E8 gene in CHD group and control group

项目
对照组

(n=183)
CHD 组
(n=158)

Logistic 回归分析

OR(95%CI) P 值

rs1878326 C>A
　 CC / [例(% )] 58(31. 7) 53(33. 5)
　 CA / [例(% )] 89(48. 6) 84(53. 2) 1. 033(0. 641 ~ 1. 664) 0. 894
　 AA / [例(% )] 36(19. 7) 21(13. 3) 0. 638(0. 332 ~ 1. 228) 0. 179
　 C / [个(% )] 205(56. 0) 190(60. 1)
　 A / [个(% )] 161(44. 0) 126(39. 9) 0. 844(0. 622 ~ 1. 146) 0. 278
rs4945 C>A
　 CC / [例(% )] 149(81. 4) 108(68. 4)
　 CA / [例(% )] 34(18. 6) 50(31. 6) 2. 029(1. 229 ~ 3. 349) 0. 006
　 C / [个(% )] 332(90. 7) 266(84. 2)
　 A / [个(% )] 34(9. 3) 50(15. 8) 1. 835(1. 153 ~ 2. 921) 0. 010
　 　 注:空白处表示数据不适用。

2. 7　 MFG-E8 不同基因型与血清 MFG-E8 水平的

相关性分析

在 CHD 组中 rs4945 C>A 不同基因型 MFG-E8
血清水平的比较:158 例 CHD 患者,其中 CC 基因型

108 例,血清 MFG-E8 水平为 1. 54(1. 26,1. 92)μg / L。
CA 基因型 50 例,血清 MFG-E8 水平为 1. 75(1. 36,
2. 15)μg / L。 检验结果显示 CC 基因型与 CA 基因

型血 清 MFG-E8 水 平 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义

(Z = -1. 580,P = 0. 114)。

3　 讨　 论

冠状动脉粥样硬化可被看作是一种慢性炎症

反应疾病[10],MFG-E8 作为一种新发现的抗炎因子

在 As 的发生发展中起重要作用[11]。 炎性细胞在

As 斑块中可使脂质中心变大并且破坏纤维帽结构,

从而导致斑块破裂和血栓形成。 大量研究表明,活
化的巨噬细胞陆续往斑块中迁移是 As 的重要特

点[12],也有研究发现 MFG-E8 在人类 As 斑块内膜

高表达[13]。 MFG-E8 在巨噬细胞吞噬凋亡细胞的

过程中起中介作用,巨噬细胞分泌的 MFG-E8 与凋

亡细胞表面的磷脂酰丝氨酸结合,然后与巨噬细胞

表面的整合素 αvβ5 相结合导致巨噬细胞内 CrkII /
DOCD180 / Rac1 信号通路激活,使细胞内的蛋白骨

架重新排列进而开始吞噬凋亡细胞。 如果外源性

的加入 MFG-E8 的同分异构体,就会使以上通路关

闭,导致巨噬细胞的吞噬活性减弱,从而加重炎症

反应。 有研究表明血清 MFG-E8 水平在 As 的发展

过程中降低[7]。 本研究也证实了这一理论,采用酶

联免疫吸附法分别检测了 CHD 组和对照组血清

MFG-E8 水平,显示 CHD 组血清 MFG-E8 水平明显
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低于对照组(P<0. 001)。 现阶段临床上对于 CHD
的诊断主要依靠冠状动脉造影,这是一种有创、耗
时、价格昂贵的方法,而且在 CHD 的早期诊断上并

没有太大优势。 大量研究证明血清 MFG-E8 低水平

可增加 CHD 的患病风险,血清 MFG-E8 水平检测方

法简单、省时、重复性好,对 CHD 的早期诊断及预后

评估具有较高价值。
MFG-E8 的 N 端有 2 个表皮生长因子区,C 端

有 C1 和 C2 区,其中 C1 区和凝血因子Ⅴ同源,C2
区和凝血因子Ⅷ同源[14]。 MFG-E8 基因 rs4945 C>A
位点 SNP 表现为丝氨酸替代位于第 3 位的精氨酸,
这 2 种氨基酸的带电荷量和大小有很大不同,而且

这种替代发生在信号肽区域上,这个位点的突变可

能会引起蛋白转录的活性,从而影响蛋白转运等功

能[9]。 本研究的结果与这些理论相符,MFG-E8 基

因 rs4945 C>A 位点基因型及等位基因频率与 CHD
具有相关性,其中 CA 基因型和 A 等位基因可能增

加 CHD 的患病风险。 MFG-E8 基因 rs1878326 C>A
位点的 SNP 表现为甲硫氨酸替代位于第 76 位的亮

氨酸,在第 76 位密码子附近出现一个 Kozak[(A or
G)-3CCAUGG+4]序列,这可能会使翻译起始序列

发生改变,产生没有作用的 MFG-E8 蛋白。 第 76 位

亮氨酸的突变位于 C 末端的 C1 区 F5 / 80 区域,这
是结合凋亡细胞的位置,所以这个突变 C1 区没有

表现 出 显 著 作 用。 虽 然 有 报 道 MFG-E8 基 因

rs1878326 C>A 位点的 SNP 增加中国人群患系统性

红斑狼疮的风险,同时也有报道其与德国和法国人

群老年性黄斑病变具有相关性,但通过研究发现

MFG-E8 基因 rs1878326 C>A 位点的 SNP 与 CHD
之间不具有相关性。 由于本次研究样本的选择来

自桂北地区汉族人,地域及生活习惯的差异可能会

影响基因分型结果,其次本研究样本量有限且均来

自桂林医学院附属医院心内科患者,有可能会出现

研究样本入选偏倚,并且目前国内外相关研究较

少,因此需要多区域、大样本研究来进一步确认

MFG-E8 基因多态性与 CHD 的相关性,从而为 CHD
的治疗及预防提供理论依据。

总之,通过研究得出 CHD 组血清 MFG-E8 水平

显著低于对照组。 分析了 MFG-E8 基因 rs4945 和

rs1878326 这 2 个多态性位点的基因型,其中 rs4945
C>A 位点 CA 基因型和 A 等位基因可增加 CHD 患

病风险,但是没有发现其对 MFG-E8 血清水平的影

响。 此外,还发现 rs1878326 C>A 位点与 CHD 不具

有相关性。
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