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［［摘 要］］   目的目的：：分析急性心肌梗死 （AMI） 患者蛋白转化酶枯草杆菌素/酶切蛋白 9 型 （PCSK9）

基 因 rs562556 多 态 性 与 冠 状 动 脉 狭 窄 程 度 的 关 联 性 。 方 法方 法 ：： 选 取 2021 年 1 月 —2022 年 12 月 确 诊 为

AMI 患者 200 例 （AMI 组），选取同期 200 例健康体检者作为对照组。根据 Gensini 评分标准将 AMI 组

患 者 按 照 其 病 变 程 度 分 为 轻 危 组 （Gensini 积 分 ≤40 分 ， n=78） 和 中 高 危 组 （Gensini 积 分 >40 分 ，

n=122）。全自动生化仪检测 2 组研究对象血清中脂质代谢指标水平，酶联免疫吸附试验 （ELISA） 法

检测 2 组研究对象血清中 PCSK9 水平，紫外分光光度法检测 2 组研究对象 PCSK9 基因单核苷酸基因

多态性 （SNP），Spearman 相关性分析 PCSK9 基因 rs562556 多态性与疾病严重程度和患者血清中脂质

代谢指标水平的相关性。结果结果：：与对照组比较，AMI 组吸烟患者百分率明显升高 （P<0. 01）。与对照组

比较，AMI 组患者血清中低密度脂蛋白胆固醇 （LDL-c） 和 PCSK9 水平均明显升高 （P<0. 05）；与轻危

组比较，中高危组 AMI 患者血清中 LDL-c 和 PCSK9 水平均明显升高 （P<0. 05）。对照组和 AMI 组研

究 对 象 PCSK9 基 因 rs1800487 基 因 型 分 布 符 合 Hardy-Weinberg （H-W） 遗 传 平 衡 （χ2=0. 677， P=

0. 713；χ2=0. 970，P=0. 831），与对照组比较，AMI 组患者血清中 PCSK9 基因 rs562556 基因型 AA 与

等位基因 A 分布频率明显升高 （P<0. 05）。轻危组和中高危组 AMI 患者 PCSK9 基因 rs562556 基因型

分布符合 H-W 遗传平衡 （χ2=0. 045，P=0. 978；χ2=1. 290，P=0. 525），与轻危组比较，中高危组 AMI
患者血清中 PCSK9 基因 rs562556 基因型 AA 与等位基因 A 分布频率明显升高 （P<0. 05）。PCSK9 基因

rs562556 基因型 AA 与 AMI 严重程度 （r=0. 193，P=0. 006） 和 LDL-c 水平 （r=0. 301，P<0. 01） 呈

正相关关系，等位基因 A 与 LDL-c 水平 （r=0. 168，P=0. 017） 呈正相关关系。结论结论：：PCSK9 基 因

rs562556 基因型 AA 与 AMI 患者冠状动脉狭窄程度呈正相关关系，其多态性可能通过上调 LDL-c 水平

促进 AMI 疾病发展。
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ABSTRACT  Objective： To analyze the association between the rs562556 polymorphism of the proprotein 
convertase subtilisin/kexin type 9（PCSK9） gene and the degree of coronary artery stenosis in the patients 
with acute myocardial infarction（AMI）.  Methods： A total of 200 patients diagnosed with AMI from 
January 2021 to December 2022 were selected as AMI group， and 200 healthy individuals during the same 
period were selected as control group.  According to the Gensini scoring standard， the patients in AMI 
group were divided into low risk group （Gensini score≤40， n=78） and medium-high risk group（Gensini 
score>40， n=122）.  The levels of lipid metabolism indicators in serum of the patients in two groups were 
detected by fully automatic biochemical analyzer； enzyme linked immunosorbent assay （ELISA） method 
was used to detect the PCSK9 levels in serum of the patients in two groups； ultraviolet spectrophotometry 
was used to detect the single nucleotide polymorphism （SNP） of PCSK9 gene of the patients in two 
groups； Spearman correlation analysis was used to detect the correlation between the rs562556 
polymorphism of the PCSK9 gene and the degree of the disease and the levels of lipid metabolism indicators 
in serum of the patients.  Results：Compared with control group， the percentage of smokers of the patients 
in AMI group was significantly increased（P<0. 01）.  Compared with control group， the levels of low-density 
lipoprotein cholesterol （LDL-c） and PCSK9 in serum of the patients in AMI group were significantly 
increased（P<0. 05）.  Compared with low risk group， the levels of LDL-c and PCSK9 in serum of the 
patients in medium-high risk group were significantly increased（P<0. 05）.  The distribution of PCSK9 
gene rs1800487 genotype in both control and AMI groups conformed to the Hardy-Weinberg（H-W） 
equilibrium （χ2=0. 677， P=0. 713； χ2=0. 970， P=0. 831）.  Compared with control group， the 
distribution frequencies of PCSK9 gene rs562556 genotype AA and allele A of the patients in AMI group 
were significantly increased（P<0. 05）.  In the AMI patients， the distribution of PCSK9 gene rs562556 
genotype in both low risk and medium-high risk groups conformed to the H-W equilibrium（χ 2=0. 045 ， 
P=0. 978； χ2=1. 290， P=0. 525）.  Compared with low risk group， the distribution frequencies of 
genotype AA and allele A of PCSK9 gene rs562556 of the patients in medium-high risk group were 
significantly increased（P<0. 05）.  The PCSK9 gene rs562556 genotype AA was positively correlated with 
the degree of AMI（r=0. 193， P=0. 006） and LDL-c level（r=0. 301， P<0. 01）.  Allele A was positively 
correlated with the LDL-c level（r=0. 168， P=0. 017）.  Conclusion：The PCSK9 gene rs562556 
genotype AA is positively correlated with the degree of coronary artery stenosis of the AMI patients， and its 
polymorphism may promote the development of AMI by upregulating the LDL-c level.
KEYWORDS Acute myocardial infarction； Gene polymorphism； Lipid metabolism； Proprotein convertase 
subtilisin/kexin type 9； Low-density lipoprotein cholesterol

急 性 心 肌 梗 死 （acute myocardial infarction，

AMI） 在临床上表现为冠状动脉急性、持续性缺血

和 缺 氧 引 起 的 心 肌 坏 死 。 全 球 每 年 死 于 AMI 的 患

者高达 900 万，我国心肌梗死的年死亡人数也高达

50 余万人 ［1］。流行病学数据 ［2］ 显示：近年来 AMI
患者数量逐年升高，且越来越年轻化。因此，早诊

断 和 早 治 疗 对 AMI 患 者 尤 为 重 要 ， 可 以 显 著 提 高

患 者 预 后 水 平，对 AMI 发 病 风 险 及 病 情 进 行 准 确

评 估 是 降 低 AMI 死 亡 率 的 关 键 。 心 肌 梗 死 的 危 险

因素主要包括不可改变因素 （如年龄、性别和家族

史）、可变因素 （如吸烟、饮酒、缺乏运动、不良

饮食、高血压、糖尿病、血脂异常和代谢综合征）

及 其 他 因 素 ［如 C-反 应 蛋 白 （C-reactive protein，

CRP）、 纤 维 蛋 白 原 、 冠 状 动 脉 钙 化 （coronary 
artery calcification，CAC）、同型半胱氨酸、脂蛋白 a
和低密度脂蛋白］ 异常 ［3］。研究 ［4-5］ 显示：各种环

境 因 素 与 部 分 遗 传 多 态 性 的 相 互 作 用 可 能 导 致

AMI，如自噬相关 5 （autophagy related 5， ATG5）

中 的 一 个 单 核 苷 酸 基 因 多 态 性 （single nucleotide 
polymorphism， SNP） 位 点 rs190825454 突 变 与
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AMI 有密切关联 ［6］。蛋白转化酶枯草杆菌素/酶切

蛋 白 9 型 （proprotein converase subtilisin/keexin 
type 9，PCSK9） 是由 PCSK9 基因编码的丝氨酸蛋

白酶，主要由肝脏产生，在肠道、心脏和胰腺等器

官 中 均 有 表 达 。 PCSK9 可 以 调 节 低 密 度 脂 蛋 白 胆

固 醇 （low-density lipoprotein cholesterol， LDL-c）
水平，且 PCSK9 基因多态性与心血管事件发生有

相关性 ［7］。但 PCSK9 基因多态性与 AMI 患者冠状

动脉狭窄程度是否有关尚未见相关报道。本研究探

讨 PCSK9 基因 rs562556 多态性与 AMI 患者冠状动

脉狭窄程度的关系，并阐明其可能的机制，为早期

预防 AMI 提供参考。

1 资料与方法  

1.  1　　 研 究 对 象研 究 对 象　　 选 取 2021 年 1 月 —2022 年 12 月

齐齐哈尔医学院第三附属医院心内科因胸痛和胸闷

症状入院，并进行心电图和血清酶学检查，确诊为

AMI 的患者 200 例 （AMI 组）。AMI 组患者平均年

龄为 56. 0 （23. 0~85. 0） 岁，其中男性 134 例，女

性 66 例。选择同期 200 例健康体检者作为对照组，

平均年龄为 56. 5 （23. 0~89. 0） 岁，其中男性 130例，

女性 70 例。AMI 患者符合 《AMI 诊断和治疗指南》

诊断标准 ［8］：①胸痛通常发生在胸骨后或左 胸 部 ，

持 续 20 min 以 上 ， 呈 剧 烈 压 榨 性 疼 痛 症 状；②心

电图改变，伴左束支传导阻滞，超急性期 T 波改变

和典型或非典型心肌梗死心电图改变；③心肌酶谱

天 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （aspartate aminotransferase，

AST）、 肌 酸 激 酶 （creatine kinase， CK）、 乳 酸 脱

氢 酶 （lactate dehydrogenase， LDH）、 肌 酸 激 酶 同

工酶 （creatine kinase isoenzymes，CK-MB） 及 α-羟

丁 酸 脱 氢 酶 （α-hydroxybutyrate  dehydrogenase，

HBDH） 水平均升高。再根据 Gensini 评分标准 ［9］，

将 AMI 患 者 按 照 其 病 变 程 度 分 为 轻 危 组 （Gensini
积 分≤40 分，n=78） 和中高危组 （Gensini 积分>
40 分，n=122）。比较 2 组研究对象一般资料。

1. 2　　 纳 入 标 准 和 排 除 标 准纳 入 标 准 和 排 除 标 准　　 纳 入 标 准 ： ① 诊 断

为 心 肌 梗 死 并 入 住 冠 心 病 监 护 病 房 的 患 者 ； ② 年

龄 <80 岁 ； ③ 出 现 AMI 症 状 至 入 院 时 间 ≤12 h；

④ 入 院 前 1 个 月 内 未 服 用 降 脂 药 物 ； ⑤ 心 电 图 及

其 他 临 床 资 料 完 整 。 排 除 标 准 ： ① 年 龄 <18 岁 ；

② 经 皮 冠状动脉介入治疗史；③伴有免疫系统疾病

者；④并发心脏瓣膜病等心功能不全者；⑤患恶性

肿瘤者。

1. 3　　 基 因 信 息 查 询基 因 信 息 查 询　　 通 过 人 类 基 因 组 计 划

（http：//grch37. ensembl. org/） 网 站 查 询 人 类

PCSK9 基 因 rs562556 SNP 位 点 信 息 。 等 位 基 因 型

为 G/A， 最 小 等 位 基 因 频 率 （minor allele 
frequency，MAF） 为 0. 13，并位于 PCSK9 基因编

码 区 。 基 因 分 型 可 分 为 野 生 型 GG， 杂 合 突 变 型

GA 和纯合突变型 AA。

1. 4　　全自动生化仪检测全自动生化仪检测 2 组研究对象血清中脂质组研究对象血清中脂质

代 谢 指 标 水 平代 谢 指 标 水 平　　 入 院 后 第 2 天 清 晨 空 腹 静 脉 抽 血

3~4 mL 至 红 色 促 凝 管 ， 采 用 全 自 动 生 化 仪 检 测

2 组研究对象总胆固醇 （total cholesterol，TC）、甘

油三酯 （triglyceride，TG）、高密度脂蛋白胆固醇

（high  density  lipoprotein  cholesterol，HDL-c） 和

LDL-c 水平，单位为 mmol·L-1。

1. 5　　 酶 联 免 疫 吸 附 试 验酶 联 免 疫 吸 附 试 验 （（enzyme linked 

immunosorbent assay，， ELISA））法 检 测法 检 测 2 组 研 究 对组 研 究 对

象血清中象血清中 PCSK9 水平水平　　取所有研究对象入院后第

2 天 清 晨 5 mL 空 腹 静 脉 血 至 含 枸 橼 酸 钠 抗 凝 管 ，

3 000 r·min－1 离 心 10 min， 弃 上 清 取 血 浆 。 采 用

ELISA 法检测血清中 PCSK9 水平，按照试剂盒说

明书操作 （杭州联科生物技术股份有限公司）。绘

制样本标准曲线后，将待测样本稀释至 100 μL，加

入 50 μ L 检 测 抗 体 工 作 液 后 室 温 孵 育 2 h， 加 入

100 μL 链 霉 亲 和 素 工 作 液 ， 室 温 孵 育 45 min 后 ，

洗 涤 ， 显 色 ， 使 用 酶 标 仪 检 测 波 长 450 nm 处 吸 光

度 （A） 值 。 根 据 标 准 曲 线 计 算 血 清 中 PCSK9 水

平 （单位：mg·L－1）。

1. 6　　紫外分光光度法检测紫外分光光度法检测 2 组研究对象组研究对象 PCSK9 基基

因因 SNP　　 取 所 有 研 究 对 象 入 院 后 第 2 天 清 晨 5 mL
空腹静脉血至含枸橼酸钠抗凝管，3 000 r·min-1 离

心 10 min， 弃 上 清 ， 取 血 浆 进 行 PCSK9 基 因 SNP
检测。采用 Sigma-Aldrich 全血基因组 DNA 提取试

剂 盒 提 取 DNA， 紫 外 分 光 光 度 法 测 定 DNA 纯 度 ，

利 用 PCR 进 行 PCSK9 基 因 扩 增 ， PCSK9 基 因

rs562556 上游引物：5'-ATCACGCTCCCCTTTG- 
GAAGTGCTC-3'， 下 游 引 物 ： 5'-GCCGATGAG- 
CTCACAGGCACATGTC-3'。 扩 增 反 应 条 件 ：

94 ℃ 、 3 min， 94 ℃ 、 20 s， 56 ℃ 、 30 s， 72 ℃ 、

30 s， 循 环 40 次 。 采 用 琼 脂 糖 凝 胶 电 泳 检 测 PCR
产物，确保待测样本的准确性，将待测序样品送至

生工生物工程 （上海） 股份有限公司进行纯化测序。

1. 7 统计学分析统计学分析  采 用 SPSS 23. 0 统 计 软 件 进 行

统计学分析。采用 Shapiro-Wilk 检验计量数据是否

符 合 正 态 分 布 。 2 组 研 究 对 象 血 清 中 TC、 TG、
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HDL-c 和 LDL-c 水平及 PCSK9 水平符合正态分布 ，

以 x±s 表 示 ， 组 间 比 较 采 用 Student-t 检 验 。 2 组

研 究 对 象 年 龄 和 体 质 量 指 数 （body mass index，

BMI） 不符合正态分布，以 M （P25，P75） 表示，组

间比较采用非参数秩和检验。采用 SHEsis 在线分析

软件（http：//analysis.bio-x.cn/）进行 Hardy-Weinberg
（H-W） 平衡检验，以 P>0. 05 为基因型符合 H-W
平衡，表明该研究群体具有代表性。采用 Spearman
相 关 性 分 析 PCSK9 基 因 rs562556 多 态 性 与 疾 病 严

重程度和脂质代谢指标水平的相关性。所有计数资

料均采用频数 （%） 表示，组间比较采用 χ2 检验。

以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2 结  果  

2. 1　　 2 组 研 究 对 象 一 般 资 料组 研 究 对 象 一 般 资 料　　 与 对 照 组 比 较 ，

AMI 组 患 者 性 别 、 年 龄 、 BMI 和 饮 酒 患 者 百 分 率

差异均无统计学意义 （P>0. 05），吸烟患者百分率

明显升高 （P<0. 01）。见表 1。

2. 2　　2 组研究对象血清中组研究对象血清中 PCSK9 和脂质代谢指标和脂质代谢指标

水 平水 平　　 与 对 照 组 比 较 ， AMI 组 患 者 血 清 中 LDL-c
和 PCSK9 水平均明显升高 （P<0. 05），TC、TG 和

HDL-c 水平差异均无统计学意义 （P>0. 05）。AMI

患 者 中 ， 与 轻 危 组 比 较 ， 中 高 危 组 AMI 患 者 血 清

中 LDL-c 和 PCSK9 水 平 均 明 显 升 高 （P<0. 05），

TC、TG 和 HDL-c 水平差异均无统计学意义 （P>
0. 05）。见表 2 和 3。

2. 3　　2 组研究对象组研究对象 PCSK9 基因基因 rs562556 基因型与基因型与

等 位 基 因 分 布 特 征等 位 基 因 分 布 特 征　　 对 照 组 和 AMI 组 研 究 对 象

PCSK9 基因 rs562556 基因型分布符合 H-W 遗传平

衡  （χ2=0. 677，P=0. 713；χ 2=0. 970，P=0. 831）。

与 对 照 组 比 较 ， AMI 组 患 者 血 清 中 PCSK9 基 因

rs562556 基因型 AA 与等位基因 A 分布频率明显升

高 （P<0. 05）。 AMI 患 者 中 ， 轻 危 组 和 中 高 危 组

AMI 患者血清中 PCSK9 基因 rs562556 基因型分布

表表 1　　2 组研究对象一般资料组研究对象一般资料

TabTab.. 11　　General data of subjects in two groupsGeneral data of subjects in two groups （n=200）

Group

Control
AMI
Z/χ2

P

Gender
Male
130
134

0.178
0.637

Female
70
66

Age（year）

56.5（34.0， 70.0）

56.0（38.0， 71.0）

0.726
0.468

BMI（kg·m－2）

[M（P25，P75）］

23.7（19.9， 30.6）

23.9（19.1， 30.0）

1.086
0.278

Percentage of
smoking（η/%）

  57（28.5）

102（51.0）

21.138
<.0.01

Percentage of
drinking（η/%）

60(30.0)
74(37.0)

2.200
0.138

表表 2　　2 组研究对象血清中组研究对象血清中 PCSK9 和脂质代谢指标水平和脂质代谢指标水平

TabTab.. 22　　Levels of PCSKLevels of PCSK99 and lipid metabolism indexes in serum of subjects in two groups and lipid metabolism indexes in serum of subjects in two groups [n=200，x±s］

Group
Control
AMI
t

P

TC[cB/（mmol·L-1）]
4.38±0.62
4.42±0.41

0.869
0.385

TG[cB/（mmol·L-1）]
1.62±0.49
1.68±0.60

1.104
0.270

HDL-c[cB/（mmol·L-1）]
1.20±0.23
1.16±0.22

1.458
0.146

LDL-c[cB/（mmol·L-1）]
2.19±0.90
2.81±0.46

8.722
<0.01

PCSK9[ρB/（μg·L-1）]
0.29±0.07
0.31±0.03

2.922
0.004

表表 3　　2 组组 AMI 患者血清中患者血清中 PCSK9 水平和脂质代谢指标水平水平和脂质代谢指标水平

TabTab.. 33　　Levels of PCSKLevels of PCSK99 and lipid metabolism indexes in serum of AMI patients in two groups and lipid metabolism indexes in serum of AMI patients in two groups （x±s）

Group
Low risk
Medium-

    high risk
t

P

n

  78

122

TC[cB/（mmol·L-1）]
4.40±0.40

4.45±0.43

0.848
0.397

TG[cB/（mmol·L-1）]
1.67±0.57

1.69±0.62

0.263
0.793

HDL-c[cB/（mmol·L-1）]
1.19±0.26

1.15±0.19

1.192
0.235

LDL-c[cB/（mmol·L-1）]
2.71±0.49

2.88±0.43

2.532
0.012

PCSK9[ρB/（μg·L-1）]
0.30±0.02

0.32±0.04

2.239
0.026
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符 合 H-W 遗 传 平 衡 （χ 2=0. 045， P=0. 978； χ 2=
1. 290，P=0. 525）。与轻危组比较，中高危组 AMI
患者血清中 PCSK9 基因 rs562556 基因型 AA 与等位

基因 A 分布频率明显升高 （P<0. 05）。见表 4 和 5。

2. 4　　 PCSK9 基 因基 因 rs562556 多 态 性 与多 态 性 与 AMI 患 者 冠患 者 冠

状 动 脉 狭 窄 程 度 和状 动 脉 狭 窄 程 度 和 LDL--c 水 平 的 相 关 性水 平 的 相 关 性  　　    

 Spearman 相 关 性 分 析 结 果 显 示 ： AMI 患 者 中 ，

PCSK9 基 因 rs562556 基 因 型 AA 与 AMI 患 者 冠 状

动 脉 狭 窄 程 度 （r=0. 193， P=0. 006） 和 LDL-c
水 平 （r=0. 301，P<0. 01） 呈 正 相 关 关 系，等位

基 因 A 与 LDL-c 水 平 （r=0. 168， P=0. 017） 呈

正相关关系。见表 6。

3 讨  论  

AMI 的 病 因 包 括 血 管 狭 窄 、 心 肌 缺 血 、 缺 氧

和冠状动脉粥样硬化引起的心肌损伤，因此积极控

制动脉粥样硬化至关重要。脂质代谢异常在冠状动

脉粥样硬化的进展、钙化斑块的形成和恶化中起重

要作用 ［10］。血清 TC 和 LDL-c 水平异常升高与中年

动脉粥样硬化的发展有关联［11］。此外，高 TG 水平和

低 HDL-c 水平也是心血管疾病的重要标志 ［12］。AMI
的急 性 期 反 应 包 括 胆 固 醇 合 成 增 加 和 LDL-c 受 体

活性增加，导致 LDL-c 水平降低 ［13］。姜宏磊等 ［14］

报道了 80 例 AMI 患者入院后血脂水平的动态变化，

结果显示：AMI 患者血清中除脂蛋白 a 和 HDL-c 外

的 所 有 脂 质 代 谢 指 标 水 平 均 降 低 。 赵 珺 等 ［15］ 发

现：早期 AMI 患者血脂水平较高。黎村艳等 ［16］ 发

现：AMI、不稳定型心绞痛和稳定型心绞痛患者血

清 LDL-c 水平比较无明显差异。本研究结果显示：

与健康体检者比较，AMI 患者发病 24 h 内血清中仅

LDL-c 水平明显升高，TC、TG 和 HDL-c 水平差异

均无统计学意义。与上述研究结果不一致，原因可

能是研究对象群体数量不同，且大部分是相对较小

的群体，导致统计结果出现误差，且不同研究中患

者 AMI 疾病发展时期不同。因此，脂质代谢指标水

平是心血管疾病的重要影响因素，需要重点关注。

研究 ［17］ 显示：降脂可降低冠状动脉疾病患者

首 次 或 复 发 心 血 管 事 件 的 风 险 ， 并 提 高 患 者 生 存

率。尽管临床上有全面的冠状动脉疾病诊疗指南，

但 AMI 患 者 的 降 脂 治 疗 效 果 不 佳 。 高 水 平 LDL-c
是心血管疾病的关键危险因素，LDL-c 水平越低，

心血管风险分级也越低 ［18］。临床上他汀类药物作为

治疗高脂血症的常规药物，大多数情况下能够有效

降 低 LDL-c 水 平 ［19］。 然 而 ， 长 期 使 用 可 能 会 导 致

肝 功 能 异 常 和 横 纹 肌 溶 解 等 。 近 年 来 ， PCSK9 被

认为是一个很有前景的调节脂质代谢的治疗靶点。

即使在患者接受最大剂量他汀类药物治疗的情况下，

PCSK9 抑 制 剂 仍 可 降 低 血 清 中 LDL-c 水 平 ［20］。

PCSK9 抑 制 剂 不 仅 能 够 通 过 降 低 LDL-c 水 平 预 防

心血管疾病，在胰岛素抵抗和血栓等疾病中也可发

挥治疗作用 ［21］。抑制 PCSK9 对动脉粥样硬化脂质

代谢指标、动脉粥样硬化和不良心血管事件产生有

利 影 响 ， 因 此 ， 开 发 针 对 高 危 心 血 管 疾 病 患 者

表表 4　　 2 组 研 究 对 象组 研 究 对 象 PCSK9 基 因基 因 rs562556 基 因 型 和 等 位 基基 因 型 和 等 位 基

因分布特征因分布特征

TabTab.. 44　　 Distribution characteristics of PCSKDistribution characteristics of PCSK99 gene rs gene rs562556562556  
genotypes and alleles of subjects in two groupsgenotypes and alleles of subjects in two groups

[n=200，n（η/%）］

Group

Control
AMI
χ 2

P

Genotype
AA

170（85.0）

186（93.0）

6.688
0.035

AG
27（13.5）

12（6.0）

GG
3（1.5）

2（1.0）

Allele
A

367(91.7)
384(96.0)

6.283
0.012

G
33(8.3)
16(4.0)

表表 5　　 2 组组 AMI 患 者患 者 PCSK9 基 因基 因 rs562556 基 因 型 与 等 位 基基 因 型 与 等 位 基

因分布特征因分布特征

TabTab.. 55　　 Distribution characteristics of PCSKDistribution characteristics of PCSK99 gene  gene rsrs562556562556  
genotypes and alleles genotypes and alleles of AMI patients in two groupsof AMI patients in two groups

[n(η/%）］

Group

Low risk

Medium-

    high risk

χ 2

P

n

78

122

Genotype
AA

64(82.1)

115(94.3)

7.808
0.020

AG
13(16.6)

6(4.9)

GG
1(1.3)

1(0.8)

Allele
A

141(90.4)

236(96.7)

7.051
0.008

G
15(9.6)

8(3.3)

表表 6　　PCSK9 基因基因 rs562556 多态性与多态性与 AMI 患者冠状动脉狭患者冠状动脉狭

窄程度和窄程度和 LDL--c 水平的相关性水平的相关性

TabTab.. 66　　 Associations  between  rsAssociations  between  rs562556562556  polymorphism  of   polymorphism  of 
PCSKPCSK99 gene and degrees of coronary artery stenosis and  gene and degrees of coronary artery stenosis and 
LDLLDL--c c level level of AMI patientsof AMI patients

Index

Genotype AA
Allele A

AMI degree
r

0.193
0.023

P

0.006
0.750

LDL-c
r

0.301
0.168

P

<0.01
0.017
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PCSK9 靶点治疗新方法的热度持续增加。

基因多态性是指在一个生物群体中，同时存在

2 种或多种不连续的变异基因型或等位基因，可能

会导致部分个体的患病风险较其他个体更高，甚至

影 响 生 理 代 谢 过 程 ， 引 起 疾 病 发 生 。 研 究 ［22-23］ 显

示 ： 心 血 管 疾 病 在 不 同 群 体 中 发 生 的 风 险 差 别 较

大。在载脂蛋白 APOE 基因多态性变异群体中，高

LDL-c/HDL-c 比 值 与 冠 心 病 的 发 生 密 切 相 关 。

PCSK9 作 为 调 节 脂 质 代 谢 的 潜 在 治 疗 靶 点 ， 其 基

因 多 态 性 与 心 血 管 疾 病 和 AMI 的 相 关 性 是 目 前 重

点研究内容。研究 ［24］ 显示：PCSK9 基因的 E670G
多态性与冠心病患病风险升高有关，尤其是在中国

群 体 中 。 PCSK9 基 因 突 变 与 LDL-c 水 平 的 变 化 有

关 ， LDL-c 是 冠 状 动 脉 疾 病 的 危 险 因 素 ［24］。 除

E670G 多 态 性 外 ， PCSK9 基 因 rs562556 变 异 也 是

一 种 功 能 获 得 突 变 。 研 究 ［25］ 发 现 ： rs562556 基 因

G 等 位 基 因 与 重 症 疟 疾 患 者 更 高 的 生 存 率 有 关 ，

PCSK9 抑 制 剂 可 用 于 初 级 心 血 管 疾 病 预 防 。 本 研

究结果显示：PCSK9 基因 rs562556 的 AA 基因型与

AMI 患 者 冠 状 动 脉 狭 窄 程 度 呈 正 相 关 关 系，且 该

基 因 型 与 LDL-c 水 平 也 呈 正 相 关 关 系。 此 外 ，

rs562556 的等位基因 A 仅与 LDL-c 水平呈正相关关

系，与 AMI 患 者 冠 状 动 脉 狭 窄 程 度 无 相 关 性，这

可能是由于等位基因 G 突变率较低且本研究样本量

不够大所导致的。本研究发现 PCSK9 基因 SNP 位点

rs562556 的等位基因 A 频率越高的患者发生中高危

AMI的可能性更高，这可能与 LDL-c 水平升高有关。

综 上 所 述 ， PCSK9 基 因 rs562556 多 态 性 与

AMI 患 者 LDL-c 水 平 变 化 有 关 ， 且 携 rs562556 等

位 基 因 A 的 AMI 患 者 发 生 中 高 危 冠 状 动 脉 狭 窄 可

能性更高，本研究结果可为临床早期干预治疗 AMI
和降低中高危冠状动脉狭窄发生率提供参考。
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