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摘　 要　 目的　
 

探讨白细胞介素 6( IL-6) -634 位点基因多态性对冠心病合并射血分数降低型心力衰竭

(HFrEF)1 年预后的预测价值。 方法 选取 2022 年 1 月至 2023 年 12 月于福建中医药大学附属人民医院心血

管科住院的冠心病合并 HFrEF 患者 188 例,采用 TaqMan 探针法对 IL-6-634 位点进行基因多态性检测,比较不同

基因型(GG、GC、CC)患者的人口学特征、临床资料等基线资料,并进行 12 个月的随访观察,采用 Kaplan-Meier 生

存曲线法比较三组患者 1 年生存率差别,Cox 回归分析影响患者 1 年主要不良心血管事件(MACE)的危险因素。
结果 最终 182 例患者完成研究并纳入分析(6 例患者在研究开始前自愿退出)。 GG 基因型、GC 基因型、CC 基

因型患者的 1 年的因心衰加重再住院率分别为 30. 8%、16. 4%、9. 9%(P<0. 05),1 年全因死亡率分别为 19. 2%、
7. 3%、5. 0%;Kaplan-Meier 生存曲线分析显示 GG 基因型、GC 基因型、CC 基因型 1 年生存率依次升高,组间生存

曲线差异存在统计学意义(P<0. 05
 

)。 Cox 回归分析显示,以 CC 基因型为参照,GG 和 GC 基因型均为冠心病合

并 HFrEF 患者 1 年不良预后的危险因素,携带 GG 基因型和 GC 基因型的冠心病合并 HFrEF 患者 1 年 MACE 的

风险分别是 CC 基因型患者的 3. 23 倍(95%CI:1. 74~ 6. 25)和 1. 94 倍(95%CI:1. 03~ 3. 51)。 结论 IL-6-634 位

点基因多态性与冠心病合并 HFrEF 患者 1 年预后有关联性,GG 和 GC 基因型是预测冠心病合并 HFrEF 患者 1
年不良预后的独立危险因素。
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Abstract: Objective
 

To
 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

interleukin-6
 

( IL-6)-634
 

gene
 

polymorphisms
 

for
 

1-year
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

complicated
 

by
 

heart
 

failure
 

with
 

reduced
 

ejection
 

fraction
 

( HFrEF). Methods A
 

total
 

of
 

188
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

complicated
 

by
 

HFrEF
 

who
 

were
 

hospitalized
 

in
 

the
 

department
 

of
 

cardiology,the
 

People′s
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Fujian
 

University
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

recruited. TaqMan
 

probe
 

method
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

gene
 

polymorphism
 

of
 

IL-6-634
 

locus. The
 

demographic
 

characteristics,clinical
 

data
 

and
 

other
 

baseline
 

data
 

of
 

patients
 

with
 

different
 

genotypes
 

(GG,GC, CC)
 

were
 

compared, and
 

a
 

12-month
 

follow-up
 

observation
 

was
 

conducted.
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

method
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

1-year
 

survival
 

rate
 

of
 

these
 

three
 

groups. Cox
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

1-year
 

major
 

adverse
 

cardiac
 

events
 

in
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

and
 

HFrEF. Results Six
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patients
 

(3. 19
 

%)
 

voluntarily
 

withdrew
 

from
 

the
 

study,and
 

182
 

patients
 

were
 

finally
 

included
 

in
 

the
 

study
 

analysis. The
 

1-year
 

readmission
 

rates
 

of
 

patients
 

with
 

GG
 

genotype,GC
 

genotype
 

and
 

CC
 

genotype
 

due
 

to
 

worsening
 

heart
 

failure
 

were
 

30. 8%,16. 4%
 

and
 

9. 9%. The
 

1-year
 

all-cause
 

mortality
 

rates
 

of
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

19. 2%,7. 3%,and
 

5. 0%,
respectively. Kaplan-Meier

 

survival
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

1-year
 

survival
 

rate
 

of
 

GG
 

genotype,GC
 

genotype
 

and
 

CC
 

genotype
 

increased
 

in
 

turn,and
 

the
 

difference
 

in
 

survival
 

curve
 

between
 

the
 

three
 

groups
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05). Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that,compared
 

with
 

the
 

CC
 

genotype,both
 

GG
 

and
 

GC
 

genotypes
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

1-year
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

complicated
 

by
 

HFrEF. The
 

risk
 

of
 

1-year
 

MACE
 

in
 

patients
 

with
 

GG
 

genotype
 

and
 

GC
 

genotype
 

was
 

3. 23
 

times
 

(95%CI:1. 74~ 6. 25)
 

and
 

1. 94
 

times
 

(95%CI:1. 03~
3. 51)

 

higher
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

CC
 

genotype. Conclusion IL-6-634
 

gene
 

polymorphism
 

is
 

associated
 

with
 

1-year
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
  

disease
 

complicated
 

by
 

HFrEF. GG
 

and
 

GC
 

genotypes
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

predicting
 

1-year
 

poor
 

prognosis
 

in
 

these
 

patients.
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　 　 IL-6 在心血管疾病发生发展中扮演重要角色。
一方面,IL-6 通过激活 JAK / STAT3 等信号通路抑

制心肌收缩功能、诱导心肌细胞肥大及凋亡,并促

进心肌纤维化,直接参与心力衰竭的病理进程[1] ;
另一方面,IL-6 作为炎症级联反应的上游调控分

子,显著升高 C 反应蛋白和纤维蛋白原水平,加速

动脉粥样硬化斑块的形成与破裂,从而增加冠心病

发生风险。 IL-6 基因多态性通过调控其转录活性

影响血浆 IL-6 水平,进而影响心血管疾病的进程。
IL-6 基因启动子区域的多个位点的遗传变异与肥

胖、高甘油三酯血症、颈动脉内膜中层厚度等心血

管危险因素有关[2] ,与冠脉病变严重程度相关[3] 。
Liu 等[4] 研究显示 IL-6 基因多态性与患者心脏射

血分数降低存在关联。 但前期研究多集中于

-174G / C、-572
 

G / C 等位点,而关于-634G / C 位

点在缺血性心力衰竭患者中的预后价值尚未完全

明确;而且目前多数研究未细分心力衰竭的病因学

亚型,而冠心病作为心力衰竭的主要病因,其特有

的缺血性心肌损伤机制可能进一步放大 IL-6 介导

的炎症损伤效应。 基于此,本研究拟对福州地区冠

心病合并射血分数降低型心力衰竭( heart
 

failure
 

with
 

reduced
 

ejection
 

fraction,HFrEF)患者进行队列

研究,探讨 IL-6 基因启动子区域-634 位点多态性

与缺血性心力衰竭预后的关联性,阐明遗传因素在

冠心病合并 HFrEF 进展中的作用,为精准风险分

层提供理论依据。

1　 对象与方法

1. 1　 对象

选择 2022 年 1 月至 2023 年 12 月于福建中医

药大学附属人民医院心血管科收治住院的冠心病

合并 HFrEF 患者 188 例。 所有研究对象之间无血

缘关系,并接受了规范的心力衰竭指南导向药物和

冠心病二级预防治疗。 纳入标准:1)年龄 18 ~ 75
岁;2)符合《中国心力衰竭诊断和治疗指南 2018》
HFrEF 诊断标准[5] ,且具有心力衰竭的症状和体

征;3)左室射血分数( left
 

ventricular
 

ejection
 

frac-
tions,LVEF)≤40%[5] ,且心力衰竭病史≥3 个月;
4)符合冠心病诊断标准即冠状动脉 CT 血管成像

或冠脉造影显示左主干、回旋支、前降支、右冠脉或

其主要分支血管直径狭窄≥50%
 

;5)知晓并同意

参加研究,签署知情同意书。 排除标准:1)严重肝

肾功能不全、重症感染以及其他等影响实验结果的

疾病;2)合并恶性肿瘤或其它终末期疾病;3)合并

严重心脏瓣膜病变、甲亢性心脏病等;4)近 3 月内

发生急性心肌梗死;5) 严重精神疾病和不配合相

关检查者,不同意参加本研究。 本研究入选对象均

已签署知情同意书。 本研究已通过福建中医药大

学附属人民医院伦理委员会审查通过(2021-008-
03)。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 临床资料采集　 采集空腹前臂静脉血,检
测血常规、肝功、肾功、NT-proBNP、肌钙蛋白,留取

5 mL 静脉血(EDTA 抗凝管)于-80 ℃冰箱备用;同
时收集入组患者的一般资料包括性别、年龄、吸烟

史、BMI、血压等,评估患者 NYHA 心功能分级。
1. 2. 2 　 IL-6-634 基因多态性检测 　 采用 DNA 提

取试剂盒提取外周血基因组 DNA。 PCR 反应体系

为 10×缓冲液( Mg2+
 

free) 2 μL,dNTP (2 mmol / L)
1 μL,MgCl2(25 mmol / L)1 μL,上、下游引物各 1 μL
(4 μmol / L),模板基因组 DNA

 

1 μL,TaqDNA 聚合

酶(5 U / μL)0. 2 μL,无菌去离子水 5 μL。 循环参
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数为 94 ℃预变性 5 min,94 ℃变性 30 s,
 

60 ℃退火

50 s,72 ℃ 1 min,共 35 个循环,最后 72 ℃ 延伸

10 min,反应管冷却至 4 ℃保存,扩增产物经 2%琼

脂糖凝胶电泳检测。 紫外分析仪扫描并判定 IL-6-
634 基因多态性。 引物序列及 PCR 酶切产物判定

标准见表 1。

表 1　 引物序列及酶切片段

基因 序列(5′-3′)
限制性

内切酶
长度 / bp

PCR 酶

切片段

IL-6-634C / G 上 游 GAGACGCCTT-
GAAGTAACTG

 

下 游 AACCAAAGAT-
GTTCTGAACTGA

Bsr
 

BI 180 CC:180bp
GC: 180bp、 120bp、
60bp
GG:120bp、60bp

1. 2. 3　 随访　 对入组患者每 3 个月随访 1 次,共
随访 12 月,同时记录患者随访期间主要不良心血

管事件(major
 

adverse
 

cardiac
 

events,MACE)情况。
MACE 定义为患者随访期间发生全因死亡或因心

衰加重再入院。
1. 3　 统计学方法

采用 SPSS
 

22. 0 软件进行数据统计分析。 符

合正态分布的计量资料以 x±s 表示,两组间比较采

用最小显著性差异(LSD)-t 检验,多组间比较采用

单因素方差分析(one-way
 

ANOVA);计数资料以频

数表示,组间比较采用 χ2 检验。 采用拟合优度的
χ2 检验判断基因型分布是符合 Hardy-Weinberg 定

律;采用 Kaplan-Meier 生存曲线分析患者 1 年生存

率,log-rank 检验组间生存曲线差异;采用 Cox 回归

对影响患者 1 年 MACE 的相关因素进行统计学分

析;P<0. 05 为差异有显著性。

2　 结果

2. 1　 不同基因型患者一般临床特征及随访情况

188 例患者,6 例患者在研究开始前自愿退出,
最终 182 例纳入研究分析,其中男 95 例(52. 2%),
女 87 例(47. 8%)。 受试者 IL-6-634 位点 CC、GC、
GG 基因型和等位基因频率的分布均符合 Hardy-
Weinberg 平衡定律(P>0. 05)。 3 组不同基因型心

力衰竭患者在年龄、性别、体重指数、合并高血压病

及糖尿病、冠脉多支病变、既往 PCI 等方面无统计

学差 异 ( P > 0. 05 )。 与 CC 相 比, GG 和 GC
 

NT-proBNP、hsCRP、IL-6 水平明显升高,NYHA
 

Ⅲ /
Ⅳ级的比例明显增多(P<0. 05);入院时的心率、收

缩压、血红蛋白、血肌酐、TC、LDL-C 等水平在 3 组

间无统计学差异(P> 0. 05)。 1 年随访期间共 14
例发生死亡,全因死亡率 7. 69%。 与 CC 基因型比

较,GG 基因型、GC 基因型的冠心病合并 HFrEF 患

者 1 年心衰加重再入院风险明显升高(P<0. 05)。
见表 2。

表 2　 不同基因型患者一般临床特征及随访情况

临床特征
基因型

GG(n= 26) GC(n= 55) CC(n= 101)
F / χ2 值 P

年龄
 

(岁) 65. 51±8. 32 65. 35±8. 71 65. 18±8. 02 3. 869 0. 088
 

女性[n(%)] 13(50. 0) 26(47. 3) 48(47. 5) 0. 060 0. 971

体重指数(kg / m2,x±s) 24. 1±4. 7 22. 9±3. 9 22. 1±3. 3 3. 535 0. 092

高血压[n(%)] 12(46. 2) 25(45. 5) 55(54. 5) 1. 389 0. 499

糖尿病[n(%)] 10(38. 5) 20(36. 4) 36(35. 6) 0. 071 0. 965

冠脉多支病变[n(%)] 16(61. 5) 27(49. 1) 46(45. 5) 2. 118 0. 347

既往 PCI[n(%)] 14(53. 8) 23(41. 8) 48(47. 5) 1. 088 0. 581

心率(bpm,x±s) 86. 05±7. 32 86. 52±7. 22 86. 33±7. 28 3. 381 0. 120

收缩压(mmHg,x±s) 128. 62±36. 31 136. 78±47. 31 138. 32±45. 29 1. 138 0. 532

血红蛋白(g / L,x±s) 112. 81±14. 61 110. 23±12. 43 111. 36±13. 23 2. 356 0. 236

TC(mmol / L,x±s) 4. 83±0. 81 4. 92±0. 77 4. 71±0. 73 2. 431 0. 207

LDL-C(mmol / L,x±s) 2. 93±0. 41 2. 85±0. 55 2. 69±0. 43 3. 542 0. 090

TG(mmol / L,x±s) 1. 53±0. 32 1. 52±0. 37 1. 41±0. 31 1. 366 0. 467

HDL-C(mmol / L,x±s) 1. 22±0. 28 1. 28±0. 31 1. 35±0. 33 3. 675 0. 082

FPG(mmol / L,x±s) 5. 93±1. 01 6. 02±1. 12 5. 91±0. 88 3. 312 0. 130

血肌酐(μmmol / L,x±s) 125. 33±34. 12 128. 39±32. 03 129. 78±26. 81 3. 215 0. 148

NT-proBNP(pg / mL,x±s) 5 521. 13±212. 56 4 912. 56±189. 45 3 913. 23±169. 61 20. 232 <0. 001

LVEF(%,x±s) 35. 32±4. 12 38. 32±5. 28 40. 31±6. 12 4. 547 0. 058
NYHA

 

Ⅲ/ Ⅳ级[n(%)] 20(76. 9) 38(69. 1) 54(53. 5) 6. 707 0. 035

hsCRP(mg / L,x±s) 15. 22±1. 22 10. 61±1. 18 7. 72±0. 96 7. 231 0. 008

IL-6(pg / mL,x±s) 7. 73±0. 54 5. 61±0. 58 4. 37±0. 66 18. 131 <0. 001
随访结局

　 心衰加重再入院[n(%)] 8(30. 8) 9(16. 4) 10(9. 9) 7. 273 0. 026
　 全因死亡[n(%)] 5(19. 2) 4(7. 3) 5(5. 0) 5. 958 0. 051

2. 2　 Kaplan-Meier 生存曲线分析

携带 GG 基因型的冠心病合并 HFrEF 患者 1
年生存率最低, 携带 CC 基因型的冠心病合并

HFrEF 患者 1 年生存率最高,log-rank 检验显示 3
组间生存曲线存在统计学差异 (χ2 = 6. 500,P =
0. 039,见图 1)。
2. 3　 不同基因型患者 1 年 MACE 危险因素的 Cox
回归分析

年龄、糖尿病、NT-proBNP、血红蛋白、血肌酐、
hsCRP 和 IL-6-634 基因型、冠脉多支病变、既往

PCI 等均是影响冠心病合并 HFrEF 患者 1 年
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MACE 的危险因素。 将 CC 基因型设定为参考基

因型,将以上因素纳入多因素 Cox 回归模型,在调

整以上混杂变量后,多元 Cox 回归分析显示:GG
和 GC 基因型均为冠心病合并 HFrEF 患者 1 年不

良预后的危险因素,携带
 

GG 基因型和 GC 基因型

的冠心病合并 HFrEF 患者 1 年 MACE 的风险是

CC 基因型患者的 3. 23 倍(95%CI:1. 74 ~ 6. 25,P<
0. 05)和 1. 94 倍(95%CI:1. 03 ~ 3. 51,P< 0. 05)。
见表 3。

注:1,CC 基因型;2,GC 基因型;3,GG 基因型。
图 1　 不同基因型患者生存曲线

表 3　 多因素 Cox 回归分析基因型

与 1 年 MACE 风险的关联性

因素 β Wald
 χ2 值 HR 值 95%CI P

年龄 0. 10 8. 35 1. 12 1. 02 ~ 1. 24 0. 013
NT-proBNP 0. 49 6. 13 1. 63 1. 10 ~ 2. 43 0. 032
糖尿病 0. 22 9. 72 1. 24 1. 04 ~ 1. 51 0. 011
冠状多支病变 0. 31 6. 21 1. 36 1. 08 ~ 1. 73 0. 028
基因型 8. 01 0. 019
CC(参考)
　 GC 0. 52 3. 02 1. 68 1. 25 ~ 2. 25 0. 049
　 GG 1. 02 6. 86 2. 77 1. 60 ~ 4. 80 0. 022

3　 讨论

心力衰竭是所有心脏疾病的终末阶段,尤其是

HFrEF 患者预后更差,5 年死亡率达到 50%[6-7] 。
追根溯源,HFrEF 病理生理机制复杂,涉及多因素、
多重致病机制等。 目前遗传因素对 HFrEF 的影响

已经逐渐受到临床和研究的关注[8-10] 。 本研究对

福州地区冠心病合并 HFrEF 患者的 1 年随访结果

显示,IL-6 基因启动子区域-634 位点不同基因型

HFrEF 患者的生存情况存在差异。 携带 IL-6-634
位点 GG、GC 基因型的 HFrEF 患者 1 年 MACE 事

件发生率明显高于 CC 基因型患者,并且调整了混

杂因素,Cox 回归分析显示携带 IL-6-634 位点等位

基因 G 的 GG 和 GC 基因型仍与冠心病合并

HFrEF 患者 1 年不良预后有关。 携带 GG 基因型

和 GC 基因型的冠心病 HFrEF 患者 1 年 MACE 的

风险分别是 CC 基因型患者的 3. 23 倍( 95% CI:
1. 74-6. 25)和 1. 94 倍(95%CI:1. 03-3. 51)。

IL-6 基因位于人类 7 号染色体的短臂 2 区 1
带,由 5 个外显子、4 个内含子构成。 IL-6 基因启

动子区的多态性可能导致基因转录和表达在不同

个体间的差异,影响
 

IL-6 表达水平[11] 。 IL-6 作为

重要的炎症因子,参与激活巨噬细胞,刺激 B 淋巴

细胞和 T 淋巴细胞,诱导冠状动脉内皮炎症,促进

冠状动脉斑块的进展和心肌细胞凋亡,从而影响冠

心病和心力衰竭发生发展;而心力衰竭进展又加剧

炎症的激活,形成恶性循环[12-13] 。 Haeri 等[14] 表明

IL-6 还可通过生成活性氧、激活泛素-蛋白酶和下

调转录蛋白因子等途径加剧肌肉蛋白水解,导致骨

骼肌萎缩,促进老年衰弱,进一步影响心力衰竭的

预后。
陈万忠等[15] 发现随着老年心力衰竭严重程度

的加重,IL-6-634 位点 CC 基因型、C 等位基因表达

显著减少,证实 IL-6-634 位点基因多态性可有效预

测老年心力衰竭患者的预后。 Yao 等[3] 研究显示

IL-6 基因多态性与冠心病冠脉病变严重程度明显

相关。 王跃帮等[16]对宿迁地区 248 例冠心病患者

以及 126 例体检健康人群进行研究,证实 IL-6-634
位点的 GC 和 GG 基因型的冠心病的发病风险明显

增加。 与 CC 基因型比较,GC 和 GG 基因型发生冠

心病风险的 OR 值分别为 2. 068(1. 410-3. 032)和

6. 674(2. 034-21. 900);进一步研究发现 GG 基因

型人群血液中 IL-6、CRP 的表达水平最高,与本研

究结果基本一致。 IL-6-634 位点单核苷酸多态性

通过调控其转录活性影响血浆 IL-6 水平,进而对

炎症(IL-6、CRP 等)调控产生影响,促进动脉粥样

硬化斑块的形成与破裂,并加剧心肌重构和纤维

化,最终导致冠心病合并心力衰竭患者预后恶化,
这可能是 GG、GC 基因型心力衰竭患者预后不良

的重要原因。
另外,IL-6 可激活 JNK,促进丝氨酸磷酸化,进

而抑制络氨酸磷酸化,使胰岛素信号转导异常,导
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致胰岛素抵抗[17] 。 IL-6 基因多态性被证实与糖尿

病、心血管疾病存在遗传联系,G 等位基因是冠心

病的易感基因,与胰岛素抵抗、2 型糖尿病等明显

相关[2,18] ,从而在一定程度上影响冠心病合并心力

衰竭患者的预后。
综上,IL-6-634 位点基因多态性与冠心病合并

HFrEF 的预后存在关联,GG 和 GC 基因型与炎症

反应增强和心肌损伤加重相关,可能是预测冠心病

合并 HFrEF
 

1 年不良预后的危险因素。 临床上对

IL-6-634 位点含 G 等位基因的缺血性心力衰竭患

者,应给予重视并积极早期干预。 当然,作为单中

心性研究,不可避免存在部分患者临床资料不完整

或者失访而未被纳入,导致信息偏移;另外,IL-6-
634

 

基因多态性还可能与其他基因位点存在交互

作用,这些因素在本研究中未能完全排除。 因此,
未来需要进一步的多中心队列研究明确 IL-6-634
基因多态性判断缺血性心力衰竭预后的价值。

利益冲突:所有作者均申明不存在利益冲突。
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