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摘要:目的　 探讨 ＡＣＥ 插入( ｉｎｓｅｒｔｉｏｎꎬ Ｉ) / 缺失(ｄｅｌｅｔｉｏｎꎬ Ｄ)、激肽释放酶基因(ｋａｌｌｉｌｒｅｉｎ ｇｅｎｅꎬ ＫＬＫ)１( ｒｓ５５１７)、
前列环素合成酶基因(ｐｒｏｓｔａｃｙｃｌｉｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｇｅｎｅꎬ ＰＴＧＩＳ)( ｒｓ５６２９)基因位点多态性与 ２５０ 例非 ＳＴ 段抬高型急性

冠状动脉综合征(ｎｏｎ ＳＴ ｓｅｇｍｅｎｔ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ)患者易感性及冠状动脉病变程度

的关联ꎮ 方法　 收集 ２００ 例冠心病患者和 ５０ 例同周期冠状动脉正常者的临床资料并分别通过 ＰＣＲ 和 Ｓａｎｇｅｒ 测

序进行基因分型ꎮ 采用病例－对照分组ꎬ通过二分类 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析与 ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ 有关联的 ３ 个基因型及相互

联合基因型的易感性ꎮ 以 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分和 ＳＹＮＴＡＸ 评分表示冠状动脉病变严重程度ꎬ采用多元线性回归分析相互

联合基因型与冠状动脉病变严重程度的关联性ꎮ 结果　 二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析中ꎬ在调整年龄、ＬＤＬ、同型半胱氨

酸等混杂因素后ꎬ与 ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ 危险性有关联的基因型为:ＡＣＥ ＤＤ(ＯＲ ＝ ４. ３３５ꎬ９５％ＣＩ:１. １０５ ~ １７. ０１６ꎬＰ ＝
０.０３６)、ＫＬＫ１ ＣＣ(ＯＲ＝ ３.１５２ꎬ９５％ＣＩ:１.０７７~９.２３０ꎬＰ＝ ０.０３６)、ＫＬＫ１ ＴＴ ＆ＰＴＧＩＳ ＴＴ(ＯＲ ＝ ０.０６５ꎬ９５％ＣＩ:０.００６~
０.７５２ꎬＰ＝ ０.０２９)ꎻ多元线性回归分析中ꎬ与 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分有关联的联合基因型为 ＡＣＥ ＤＤ ＆ ＫＬＫ１ ＣＣ(β ＝ ５１.８４７ꎬ
Ｐ＝ ０.００１)ꎬ与 ＳＹＮＴＡＸ 评分有关联的联合基因型为 ＡＣＥ ＤＤ ＆ＫＬＫ１ ＣＣ(β＝ １０.０３１ꎬＰ＝ ０.００１)ꎮ 结论　 ＡＣＥ Ｉ / Ｄ
基因型和 ＫＬＫ１( ｒｓ５５１７)基因型与 ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ 有关联ꎬＡＣＥ ＤＤ 基因型和 ＫＬＫ１ ＣＣ 基因型增加 ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ 的危险

性ꎻＫＬＫ１ ＴＴ ＆ＰＴＧＩＳ ＴＴ 亚型可能降低山东籍汉族人 ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ 患病的危险性ꎻＡＣＥ ＤＤ ＆ＫＬＫ１ ＣＣ 亚型与冠状

动脉病变严重程度呈正向关联ꎮ
关键词:ＡＣＥ 插入 / 缺失ꎻ激肽释放酶基因 １ꎻ前列环素合成酶基因ꎻ 非 ＳＴ 段抬高型急性冠状动脉综合征ꎻ单核苷

酸多态性ꎻ冠状动脉狭窄
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Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ＡＣＥꎬ ＫＬＫ１
ａｎｄ ＰＴＧＩＳ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｍｏｎｇ ２５０ ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ＨＯＵ Ｘｉａｏｈｕｉꎬ ＡＲＥＺＯＵ Ｂｉｋｄｅｌｉꎬ ＭＡ Ｃｈａｏꎬ ＬＩ Ｄａｑｉｎｇ
(Ｓｔａｔｅ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｆｏｒ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ Ｌｕｏｂｉｎｇ Ｔｈｅｏｒｙꎻ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ

Ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎꎬ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎꎬ
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ａｎｄ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎻ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙꎬ

Ｑｉｌｕ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｊｉｎａｎ ２５００１２ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＣＥ ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ / ｄｅｌｅｔｉｏｎꎬ ｋａｌｌｉｌｒｅｉｎ ｇｅｎｅ (ＫＬＫ) １ ( ｒｓ５５１７)ꎬ
ｐｒｏｓｔａｃｙｃｌｉｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｇｅｎｅ (ＰＴＧＩＳ) ( ｒｓ５６２９) ｌｏｃｕｓ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ ｆｏｒ ２５０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ ＳＴ ｓｅｇｍｅｎｔ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ (ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ) . Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｄａｔａ ｏｆ ２００ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ５０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ
ｇｅｎｏｔｙｐｅｄ ｂｙ ＰＣＲ ａｎｄ Ｓａｎｇｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｍｕｔｕａｌ￣ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｂｉｎａｒｙ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｃａｓｅ￣ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｉｎｇｓ. Ｇｅｎｓｉｎｉ
ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ＳＹＮＴＡＸ ｓｃｏｒｅ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｘｐｒｅｓｓ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｓｔｅｎｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ
ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｍｕｔｕａｌ￣ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ.
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Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｉｎ ｂｉｎａｒｙ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ａｆｔｅｒ ａｄｊｕｓｔｉｎｇ ｆｏｒ ｃｏｎｆｏｕｎｄｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｓｕｃｈ ａｓ ａｇｅꎬ ＬＤＬꎬ ａｎｄ ｈｏｍｏ￣
ｃｙｓｔｅｉｎｅꎬ ｔｈｅ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ ｗｅｒｅ ＡＣＥ ＤＤ (ＯＲ＝ ４.３３５ꎬ ９５％ＣＩ: １.１０５￣１７.０１６ꎬ Ｐ＝
０.０３６)ꎬ ＫＬＫ１ ＣＣ (ＯＲ＝ ３.１５２ꎬ ９５％ＣＩ: １.０７７￣９.２３０ꎬ Ｐ＝ ０.０３６)ꎬ ａｎｄ ＫＬＫ１ ＴＴ＆ ＰＴＧＩＳ ＴＴ(ＯＲ＝ ０.０６５ꎬ ９５％ＣＩ:
０.００６￣０.７５２ꎬ Ｐ＝ ０.０２９) . Ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｇｅｎｓｉｎｉ ｓｃｏｒｅ
ｗａｓ ＡＣＥ ＤＤ＆ＫＬＫ１ ＣＣ (β ＝ ５１.８４７ꎬ Ｐ ＝ ０.００１)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＳＹＮＴＡＸ ｓｃｏｒｅ ｗａｓ
ＡＣＥ ＤＤ＆ＫＬＫ１ ＣＣ (β＝ １０.０３１ꎬ Ｐ＝ ０.００１) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＡＣＥ Ｉ / Ｄ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ＫＬＫ１ ( ｒｓ５５１７) ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｒｅ ａｓｓｏ￣
ｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＮＳＴＥ￣ＡＣＳꎬ ａｎｄ ＡＣＥ ＤＤ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ＫＬＫ１ ＣＣ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＮＳＴＥ￣ＡＣＳꎻ ＫＬＫ１ ＴＴ＆
ＰＴＧＩＳ ＴＴ ｓｕｂｔｙｐｅ ｍａｙ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｆ Ｈａｎ ｎａｔｉｏｎａｌｉｔｙ ｉｎ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ. ＡＣＥ ＤＤ ＆
ＫＬＫ１ ＣＣ ｓｕｂｔｙｐｅ ｉｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ＡＣＥ ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ / ｄｅｌｅｔｉｏｎꎻ Ｋａｌｌｉｌｒｅｉｎ ｇｅｎｅ １ꎻ Ｐｒｏｓｔａｃｙｃｌｉｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｇｅｎｅꎻ Ｎｏｎ ＳＴ ｓｅｇｍｅｎｔ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ａｃｕｔｅ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎻ Ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎻ Ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｓｔｅｎｏｓｉｓ

　 　 缺血性心血管疾病占全球致死疾病总数的
３１％ꎬ而脑卒中和心肌梗死占所有缺血性血管性死
亡的 ８０％[１]ꎮ 与 ＳＴ 段抬高型急性心肌梗死 (ＳＴ
ｓｅｇｍｅｎｔ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬ ＳＴＥＭＩ) 患
者相比ꎬ非 ＳＴ 段抬高型急性冠状动脉综合征(ｎｏｎ
ＳＴ ｓｅｇｍｅｎｔ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ
ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ) 患者通常有更多的合并症ꎬ包括心脏
和非心脏疾病[２]ꎮ

除了已知的冠心病危险因素[３￣５] 外ꎬ环境和遗
传因素对冠状动脉疾病 ( ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ＣＡＤ)的发生亦有重要影响ꎮ 全基因组关联研究已
将大约 ６０ 个遗传位点与冠状动脉风险联系起
来[６￣７]ꎮ 多项研究发现ꎬＡＣＥ 插入( ｉｎｓｅｒｔｉｏｎꎬ Ｉ) /缺
失(ｄｅｌｅｔｉｏｎꎬ Ｄ)与冠心病发生有关ꎬ且基因型分布
存在地区及人群差异[８￣９]ꎮ 动物实验观察到激肽释
放酶基因(ｋａｌｌｉｌｒｅｉｎ ｇｅｎｅꎬ ＫＬＫ)可诱导心肌梗死后
氧化应激的抑制ꎬ在心肌中输注激肽释放酶减轻了
心肌梗死后大鼠的炎症反应并减少了氧化应激[１０]ꎮ
同时前列环素合成酶基因 ( ｐｒｏｓｔａｃｙｃｌｉｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ
ｇｅｎｅꎬ ＰＴＧＩＳ) 亦被认为是心血管疾病的候选基
因[１１]ꎬＰＴＧＩＳ 基因多态性与心肌梗死发生有关ꎬ是
心血管疾病的危险基因[１１￣１２]ꎬ地区及人群在遗传因
素影响冠心病发生中具有一定差异ꎮ 冠心病是多基
因遗传病ꎬ且 ＡＣＥＩ / ＡＲＢ 类药物在临床中应用广
泛、疗效显著ꎬ因此影响 ＣＡＤ 发生发展的往往是一
些基础基因ꎮ

基于以上研究现状ꎬ本病例对照研究选择在山
东籍 汉 族 人 群 中 进 行ꎬ 测 定 ＡＣＥ Ｉ / Ｄ、 ＫＬＫ１
( ｒｓ５５１７)和 ＰＴＧＩＳ( ｒｓ５６２９)基因型并将其两两联合
后ꎬ通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析探究与 ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ 有关
的易感因素和危险基因ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 资料
选择 ２０２２ 年 ９ 月至 ２０２３ 年 １１ 月于山东大学

齐鲁医院心内科病房住院治疗并行经皮冠状动脉
造影的患者 ２５０ 例ꎬ病例组 ２００ 例ꎬ其中男 １３９ 例、
女 ６１ 例ꎬ６５.００(５８.００ꎬ ７２.００)岁ꎻ对照组 ５０ 例ꎬ
其中男 ２２ 例、女 ３８ 例ꎬ５８. ５０ ( ５２. ００ꎬ６４. ２５) 岁ꎮ
纳入标准:①符合 ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ 诊断标准[２] 且经冠
状动脉造影显示至少有一支主要冠状动脉分支
[左前降支( ｌｅｆｔ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ ａｒｔｅｒｙꎬ ＬＡＤ)ꎬ
左回旋支( ｌｅｆｔ ｃｉｒｃｕｍｆｌｅｘ ａｒｔｅｒｙꎬ ＬＣＸ)ꎬ右冠状动
脉( ｒｉｇｈｔ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙꎬ ＲＣＡ)]狭窄≥７５％或左
主干管腔直径狭窄≥５０％ꎻ②同期冠脉造影阴性为
对照组ꎻ③年龄>１８ 岁ꎮ 排除标准:①冠脉造影示
各病变部位狭窄程度均 < ７５％ꎻ②发生 ＳＴＥＭＩꎻ
③既往行经皮冠状动脉支架植入术(ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬ ＰＣＩ)或冠状动脉旁路移植术
( ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔꎬ ＣＡＢＧ)治疗ꎻ④既往
确诊恶性肿瘤、自身免疫性疾病、血液病、肝肾功
能不全、感染性疾病ꎻ⑤无入组意愿ꎻ⑥非山东籍
汉族人ꎮ 所有受试者均已签署知情同意书ꎬ并通
过山 东 大 学 齐 鲁 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 批
(ＫＹＹＬＬ￣２０２２１０￣０２９￣１)ꎮ
１.２　 材料
１.２.１　 主要实验耗材

人外周血淋巴细胞分离液由天津灏洋华科生物
科技有限公司制造ꎻＤＮＡ 提取试剂盒(离心柱型)
(缓冲液 ＧＡ １５ ｍＬꎬ 缓冲液 ＧＢ １５ ｍＬꎬ缓冲液 ＧＤ
１３ ｍＬꎬ漂洗液 ＰＷ １５ ｍＬꎬ洗脱缓冲液 ＴＥ １５ ｍＬꎬ
Ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ Ｋ １ ｍＬꎬ吸附柱 ＣＢ３ ５０ 个ꎬ２ ｍＬ 收集管
５０ 个)由天根生化科技(北京)有限公司制造ꎻ基因
ＰＣＲ 引物由济南博尚生物技术有限公司合成并提
供ꎻ测序试剂盒产品号:４３３７４５８ꎮ
１.２.２　 主要实验设备

数字减影血管造影机(型号:ＦＤ２０￣１１２５ｍＡꎬ
荷兰 Ｐｈｉｌｉｐｓ 公司)ꎻＰＢＭＣ 提取:高速冷冻离心机
[赛默飞世尔科技(中国)有限公司]ꎻ三用恒温水
箱(型号:ＤＫ￣４２０Ｓꎬ上海精宏实验设备有限公
司)、微量紫外分光光度计[型号 ＮａｎｏＤｒｏｐ ＯｎｅＣꎬ
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赛默飞世尔科技(中国)有限公司]ꎻＰＣＲ 扩增仪
(德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｐ 公司)、通用水平电泳槽 [型号
Ｗｉｘ￣ｌｉｔｅＤＮＡꎬ韦克斯科技(北京)有限公司]、超灵
敏多功能成像系统[型号 Ｃｈｅｍｉ Ｄｏｃ Ｔｏｕｃｈꎬ美国
Ｂｉｏ￣Ｒａｄ 公司]、ＡＢＩ３７３０ＸＬ 测序仪[赛默飞世尔
科技(中国)有限公司]ꎮ
１.３　 方法

１.３.１　 资料收集

基线资料包括性别、年龄、身高、体质量、高血压

病病史、糖尿病病史、吸烟史、血沉(ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ ｓｅｄｉ￣
ｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅꎬ ＥＳＲ)、 Ｄ￣二聚体、糖化血红蛋白

(ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ Ａ１ｃꎬ ＨｂＡ１ｃ )、 Ｎ 端 脑 钠 肽 前 体

(Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏ￣ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅꎬ ＮＴ￣ｐｒｏ
ＢＮＰ)、同型半胱氨酸、肝功 [谷氨酸氨基转移酶

(ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ＡＬＴ)、天门冬氨酸氨基

转移酶 ( ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ＡＳＴ)、总蛋白

( ｔｌｂｕｍｉｎꎬ ＴＬＢ)、白蛋白( ａｌｂｕｍｉｎꎬ ＡＬＢ)、球蛋白

(ｇｌｏｂｕｌｉｎꎬ ＧＬＢ)]、肾功[肌酐、估算肾小球滤过率

(ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅꎬ ｅＧＦＲ)]、血脂

[总 胆 固 醇 ( ｔｏｔａｌ Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＴＣ )、 甘 油 三 酯

( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬ ＴＧ)、高密度脂蛋白(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏ￣
ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＨＤＬ)、低密度脂蛋白( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏ￣
ｔｅｉｎꎬ ＬＤＬ)]、心肌损伤标志物 [肌酸激酶同工酶

(ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ￣ＭＢꎬ ＣＫ￣ＭＢ)、高敏肌钙蛋白 Ｉ
(ｈｉｇｈ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｃａｒｄｉａｃ ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ｉ)]、甲状腺功能

[游离三碘甲状腺原氨酸 ( ｆｒｅｅ ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅꎬ
ＦＴ３)、游离甲状腺素( ｆｒｅｅ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅꎬ ＦＴ４)、促甲状

腺激素( ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＴＳＨ)]ꎮ
１.３.２　 冠状动脉造影

经皮冠状动脉造影由山东大学齐鲁医院 ２ 位及

以上有丰富介入经验的专家完成并分析结果ꎮ 通过

查阅手术记录ꎬ对所有患者冠状动脉狭窄程度进行

Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分及 ＳＹＮＴＡＸ 评分ꎮ Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分为所

有病变冠脉狭窄程度评分总和ꎮ ＳＹＮＴＡＸ 评分使

用 ＳＹＮＴＡＸ 计算器软件计算ꎮ
１.３.３　 ＡＣＥ Ｉ / Ｄ 基因型测定

通过查阅文献ꎬ借助引物设计网站 Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ (ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.
ｎｃｂｉ.ｎｌｍ.ｎｉｈ.ｇｏｖ)查找 ＳＮＰ 并进行引物设计ꎬ并用

ＢＬＡＳＴ: Ｂａｓｉｃ Ｌｏｃａｌ Ａｌｉｇｎｍｅｎｔ Ｓｅａｒｃｈ Ｔｏｏｌ
(ｈｔｔｐｓ: / / ｂｌａｓｔ.ｎｃｂｉ.ｎｌｍ.ｎｉｈ.ｇｏｖ / Ｂｌａｓｔ.ｃｇｉ)进行特异

性检索ꎮ 引物序列如下:正向引物 ５′￣ＣＴＧ ＧＡＧ
ＡＣＣ ＡＣＴ ＣＣＣ ＡＴＣ ＣＴＴ ＣＴ￣３′ꎬ反向引物 ５′￣ ＧＡＴ
ＧＴＧ ＧＣＣ ＡＴＣ ＡＣＡ ＴＴＣ ＧＴＣ ＡＧＡ Ｔ￣３′ꎮ 取５ ｍＬ
外周血进行 ＰＢＭＣ 提取ꎬ借助 ＤＮＡ 试剂盒提取基

因组 ＤＮＡꎬ通过 ＰＣＲ 进行分型ꎮ 具体如下:反应体

系包括 ＤＥＰＣ 水 １６ Ｌ、２ ×Ｐｈａｎｔａ Ｍａｘ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ
(Ｄｙｅ Ｐｌｕｓ)２５ Ｌ、上游引物(１０ ｍｏｌ / Ｌ)２ Ｌ、下游引物

(１０ ｍｏｌ / Ｌ)２ Ｌ、ＤＮＡ 模板 ５ Ｌꎻ反应程序包括 ９５ ℃
３ ｍｉｎ、９５ ℃ １５ ｓ、５８ ℃ １５ ｓ、７２ ℃ ６０ ｓ、７２ ℃ ５ ｍｉｎꎬ
其中第二、三、四步重复 ３５ 个循环ꎻ将扩增产物置于

１％琼脂糖凝胶中ꎬ１３０ Ｖ 电泳 ４０ ｍｉｎꎬ于多功能成像

系统中拍照ꎮ 并随机抽取 １０％样本量 ＰＣＲ 产物进

行基因序列测定ꎮ
１.３.４　 ＫＬＫ１( ｒｓ５５１７)、ＰＴＧＩＳ( ｒｓ５６２９)基因型检测

ＤＮＡ 提取及引物设计同 １.３.３ꎮ ＫＬＫ１ 引物序

列如下:正向引物 ５′￣ＣＡＴ ＴＡＣ ＣＡＣ ＧＡＧ ＧＡＡ
ＣＧＧ ＴＧＡ￣３′ꎬ反向引物 ５′￣ＣＣＴ ＧＡＣ ＡＧＡ ＧＣＣ
ＴＧＣ ＴＧＡ ＴＡＣ￣３′ꎮ ＰＴＧＩＳ 引物序列如下:正向引

物 ５′￣ＡＧＣ ＣＡＧ ＧＣＴ ＧＣＣ ＡＣＴ ＣＡＧ ＡＴ￣３′ꎬ反向

引物 ５′￣ＧＡＡ ＧＡＴ ＧＡＡ ＧＡＧ ＧＣＴ ＣＡＧ ＡＧ￣３′ꎮ
使用相同体系及程序进行 ＰＣＲ 扩增ꎬ通过 Ｓａｎｇｅｒ 测
序及人工比对进行基因分型ꎮ
１.４　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２７.０ 统计学软件ꎮ 分类资料用相

对数(％)进行统计描述ꎬ选择 χ２ 检验进行显著性

检验ꎬ当至少有 ２ 个 ｎ< １ 时用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验ꎮ
采用 χ２ 检验分析基因型的 Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡

(Ｐ > ０.０５)ꎮ 计 量 资 料 首 先 进 行 Ｓｈａｐｉｒｏ￣Ｗｉｌｋ
(Ｓ￣Ｗ)正态性检验ꎬ符合正态分布的用 􀭰ｘ±ｓ 描述ꎬ
两样本均数差异采用 ｔ 检验ꎻ不符合正态分布的采

用Ｍ(Ｐ２５ꎬ Ｐ７５)进行统计描述ꎬ两样本采用 Ｍａｎｎ￣
Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎮ 计量资料采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分

析ꎬ等级资料采用 Ｓｐｅｒｍａｎ 秩次相关性分析ꎮ 以有无

ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ 为因变量ꎬ采用二分类 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归调整

混杂或可能混杂因素ꎬ分析与 ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ 有关联的

影响因素和易感基因ꎬ评价指标为 ＯＲ 及 ９５％ＣＩꎮ 冠

状动脉病变严重程度分析分别以 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分和

ＳＹＮＴＡＸ 评分为因变量ꎬ采用多元线性回归模型ꎬ
分析与 ＮＥＳＴ￣ＡＣＳ 患者冠状动脉病变严重程度

有关的影响因素ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义

(双侧)ꎮ

２　 结　 果

２.１　 基因型结果

２.１.１　 ＡＣＥ Ｉ / Ｄ 基因型结果

经多功能成像系统拍照后ꎬ仅有 １ 条 ４９０ ｂｐ 的

条带为插入型纯合子( ＩＩ 型)ꎬ有 ４９０ ｂｐ 和 １９０ ｂｐ 两

条条带为插入 /缺失型杂合子( Ｉ Ｄ 型)ꎬ仅有 １ 条

１９０ ｂｐ 的条带记为缺失型纯合子(ＤＤ 型)ꎬ见图 １ꎮ 测

序结果见图 ２ꎬ发现测序结果与上述分型结果一致ꎮ
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　 　 图 １　 琼脂糖凝胶电泳后的 ＡＣＥ 基因型条带
条带 ａ、ｂ、ｃ 为纯合 ＩＩ 型ꎬ条带 ｄ、ｅ 为纯合 ＤＤ 型ꎬ条带 ｆ 为杂合 Ｉ Ｄ 型ꎬｇ 为 ＤＮＡ ｍａｋｅｒꎮ

　 　 Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＡＣＥ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｂａｎｄｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｇａｒｏｓｅ ｇｅｌ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ
Ｂａｎｄｓ ａꎬ ｂꎬ ａｎｄ ｃ ａｒｅ ｐｕｒｅ ｔｙｐｅ ＩＩꎬ ｂａｎｄｓ ｄ ａｎｄ ｅ ａｒｅ ｐｕｒｅ ｔｙｐｅ ＤＤꎬ ｂａｎｄ ｆ ｉｓ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｔｙｐｅ ＩＤꎬ ａｎｄ ｇ ｉｓ ＤＮＡ
ｍａｋｅｒ.

　 　 图 ２　 ＡＣＥ Ｉ / Ｄ 基因测序图ꎬ箭头所指为 ＡＣＥ 插入片段的起始部位及方向
　 　 Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ＡＣＥ Ｉ / Ｄ ｇｅｎｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｄｉａｇｒａｍꎬ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｒｒｏｗｈｅａｄｓ ｐｏｉｎｔｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｓｔａｒｔ ｓｉｔｅ ａｎｄ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＡＣＥ ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ

ｆｒａｇｍｅｎｔ

２.１.２　 ＫＬＫ１( ｒｓ５５１７)、ＰＴＧＩＳ( ｒｓ５６２９)基因型结果
ＫＬＫ１( ｒｓ５５１７)分为突变型纯合子(ＣＣ)、杂合

子(ＣＴ)、野生型纯合子(ＴＴ)ꎻＰＴＧＩＳ( ｒｓ５６２９)分为

突变型纯合子(ＴＴ)、杂合子(ＴＧ)、野生型纯合子
(ＧＧ)ꎮ 见图 ３~４ꎮ

图 ３　 ＫＬＫ１( ｒｓ５５１７)基因型
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 ＫＬＫ１( ｒｓ５５１７)ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ

图 ４　 ＰＴＧＩＳ( ｒｓ５６２９)基因型
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 ＰＴＧＩＳ( ｒｓ５６２９)ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ
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２.２　 临床基线资料比较

年龄(ｚ＝ －４.２８４ꎬＰ ＝ ０.００１)、性别( χ２ ＝ １１.３４５ꎬ
Ｐ＝ ０.００１)、糖尿病 ( χ２ ＝ ８. ２５２ꎬＰ ＝ ０. ００４)、 ｅＧＦＲ
(ｚ＝ －３.９９２ꎬＰ＝ ０.００１)、ＴＣ( ｚ ＝ －２.７６７ꎬＰ ＝ ０.００６)、
ＨＤＬ( ｚ ＝ －２.１５７ꎬＰ ＝ ０.０３１)、ＬＤＬ( ｚ ＝ －２.５５０ꎬＰ ＝

０.０１１)、同型半胱氨酸 ( ｚ ＝ － ５. ０９３ꎬ Ｐ ＝ ０. ００１)、
ｈｓ￣ＣＴＮＩ(ｚ＝ －３.７２５ꎬＰ ＝ ０.００１)、ＨｂＡ１ｃ( ｚ ＝ －４.２８６ꎬ
Ｐ＝ ０.００１)、ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ(ｚ＝ －３.０９５ꎬＰ ＝ ０.００２)、Ｄ￣二
聚体( ｚ ＝ － ２. ３７６ꎬ Ｐ ＝ ０. ０１７)、 ＥＳＲ ( ｚ ＝ － ２. ３３７ꎬ
Ｐ＝ ０.０１９)在两组间的差异有统计学意义ꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 病例组和对照组基线特征比较
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃａｓｅｓ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌｓ

基线特征 病例组(ｎ＝ ２００) 对照组(ｎ＝ ５０) ｔ / ｚ / χ２ Ｐ
年龄 /岁 ６５.００(５８.００ꎬ７２.００) ５８.５０(５２.００ꎬ６４.２５) －４.２８４ ０.００１
男性 １３９(６９.５) ２２(４４.０) １１.３４５ ０.００１
ＢＭＩ ２５.５７(２３.２０ꎬ２８.３６) ２７.１４(２４.７４ꎬ２９.３２) －１.９６１ ０.０５０
高血压病 １２９(６４.５) ２６(５２.０) ２.６５３ ０.１０３
糖尿病 ８４(４２.０) １０(２０.０) ８.２５２ ０.００４
吸烟史 ７６(３８.０) １２(２４.０) ３.４３７ ０.０６４
ｅＧＦＲ / (ｍＬ / ｍｉｎ) ９０.４５(８１.７３ꎬ９８.２０) ９８.５５(９０.８５ꎬ１０１.９３) －３.９９２ ０.００１
ＡＬＴ / (Ｕ / Ｌ) １９.００(１４.００ꎬ２７.００) １９.００(１４.００ꎬ３４.００) －０.４５３ ０.６５１
ＡＳＴ / (Ｕ / Ｌ) １９.００(１５.２５ꎬ２４.００) ２０.００(１６.７５ꎬ２３.２５) －０.８１８ ０.４１３
ＴＬＢ / (ｇ / Ｌ) ６８.１２±４.５１ ６８.８３±４.９７ ０.９３８ ０.３３１
ＡＬＢ / (ｇ / Ｌ) ４３.７４±３.４０ ４４.０３±３.８６ ０.４６２ ０.５９７
ＧＬＢ / (ｄ / Ｌ) ２４.００(２１.８０ꎬ２６.７０) ２４.５０(２２.２０ꎬ２７.５８) －０.６１４ ０.５３９
ＴＣ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ３.６１(２.９７ꎬ４.１２) ４.０２(３.３６ꎬ４.５６) －２.７６７ ０.００６
ＨＤＬ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) １.０７(０.９４ꎬ１.２３) １.１３(０.９９ꎬ１.５２) －２.１５７ ０.０３１
ＬＤＬ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.０４(１.６０ꎬ２.５０) ２.２８(１.９３ꎬ２.８７) －２.５５０ ０.０１１
ＴＧ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) １.２３(０.９４ꎬ１.７６) １.２３(０.９１ꎬ１.５５) －０.５４０ ０.５８９
同型半胱氨酸 / (ｍｏｌ / Ｌ) １４.２０(１１.２３ꎬ１６.４８) １０.５０(８.７０ꎬ１３.４５) －５.０９３ ０.００１
ＣＫ￣ＭＢ / (ｎｇ / ｍＬ) １.２０(０.９０ꎬ１.７０) １.１０(０.８０ꎬ１.５３) －１.７６９ ０.０７７
ｈｓ￣ＣＴＮＩ / (ｎｇ / Ｌ) ４.８０(３.１２ꎬ９.３７) ３.０７(２.３６ꎬ４.４３) －３.７２５ ０.００１
ＨｂＡ１ｃ / ％ ６.１５(５.８０ꎬ７.０８) ５.８０(５.５０ꎬ６.１０) －４.２８６ ０.００１
ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ / (ｐｇ / ｍＬ) ８２.２１(３４.６３ꎬ２５７.０８) ５１.７２(２９.７２ꎬ１０１.６０) －３.０９５ ０.００２
Ｄ￣二聚体 / (ｇ / ｍＬ) ０.３２(０.２０ꎬ０.５５) ０.２５(０.１８ꎬ０.３３) －２.３７６ ０.０１７
ＦＴ３ / (ｐｍｏｌ / Ｌ) ４.６８(４.２４ꎬ５.０５) ４.８３(４.３２ꎬ５.０４) －１.３８４ ０.１６６
ＦＴ４ / (ｐｍｏｌ / Ｌ) １５.５０(１４.００ꎬ１６.９８) １６.０５(１４.０８ꎬ１７.７０) －０.８８１ ０.３７８
ＴＳＨ / ( ＩＵ / ｍＬ) １.８４(１.１２ꎬ２.６５) １.８３(１.４９ꎬ２.５９) －１.３８５ ０.１６６
ＥＳＲ / (ｍｍ / ｈ) １５.５０(６.００ꎬ２７.００) ９.５０(４.７５ꎬ１７.２５) －２.３３７ ０.０１９

　 　 注:两组中特征数据的表示形式为 ｎ(％)ꎬ 􀭰ｘ±ｓꎬ Ｍ(Ｐ２５ꎬ Ｐ７５)ꎮ

２.３　 与 ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ 危险性关联的易感基因分析

２.３.１　 病例组和对照组 ３ 个基因型及相互联合基

因型频率的比较

ＡＣＥ Ｉ / Ｄ、ＫＬＫ１ ｒｓ５５１７、ＰＴＧＩＳ ｒｓ５６２９ 基因型在

两组间分布差异均有统计学意义(Ｐ ＝ ０. ０２４ꎬＰ ＝

０.０１１ꎬＰ＝ ０.０３９)ꎮ 分别将 ＡＣＥ Ｉ / Ｄ 和 ＫＬＫ１、ＫＬＫ１
和ＰＴＧＩＳ联合后均发现在两组间差异有统计学意义

(Ｐ＝ ０.０２６ꎬＰ ＝ ０.００５)ꎻ而将 ＡＣＥ Ｉ / Ｄ 和 ＰＴＧＩＳ 联

合后两组间差异无统计学意义ꎮ 见表 ２ꎮ

表 ２　 病例组和对照组基因型和联合基因型频率比较 / ｎ(％)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃａｓｅｓ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌｓ / ｎ(％)

基因型 病例组(ｎ＝ ２００) 对照组(ｎ＝ ５０) χ２ Ｐ
ＡＣＥ Ｉ / Ｄ ７.４５１ ０.０２４
　 ＩＩ ６８(３４.０) ２２(４４.０)
　 ＩＤ ８６(４３.０) ２５(５０.０)
　 ＤＤ ４６(２３.０) ３(６.０)
ＫＬＫ１ ｒｓ５５１７ ９.１０５ ０.０１１
　 ＴＴ ２０(１０.０) １３(２６.０)
　 ＣＴ １００(５０.０) ２２(４４.０)



侯晓慧ꎬ等.２５０ 例 ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ 患者 ＡＣＥ、ＫＬＫ１ 及 ＰＴＧＩＳ 基因型联合相关性分析 １５　　　 　

续表

基因型 病例组(ｎ＝ ２００) 对照组(ｎ＝ ５０) χ２ Ｐ
　 ＣＣ ８０(４０.０) １５(３０.０)
ＰＴＧＩＳ ｒｓ５６２９ ６.４９６ ０.０３９
　 ＴＴ １０(５.０) ７(１４.０)
　 ＧＴ ５７(２８.５) １７(３４.０)
　 ＧＧ １３３(６６.５) ２６(５２.０)
ＡＣＥ ＆ＫＬＫ１ 基因型 ６.９９０ ０.０２６
　 ＡＣＥ ＤＤ ＆ＫＬＫ１ ＣＣ ２６(１３.０) １(２.０)
　 ＡＣＥ ＩＩ ＆ＫＬＫ１ ＴＴ ５(２.５) ３(６.０)
　 ＡＣＥ ＆ＫＬＫ１ 其他型 １６９(８４.５) ４６(９２.０)
ＫＬＫ１ ＆ＰＴＧＩＳ 基因型 ９.５２７ ０.００５
　 ＫＬＫ１ ＣＣ ＆ ＰＴＧＩＳ ＧＧ ５３(２６.５) ９(１８.０)
　 ＫＬＫ１ ＴＴ ＆ ＰＴＧＩＳ ＴＴ １(０.５) ４(８.０)
　 ＫＬＫ１ ＆ＰＴＧＩＳ 其他型 １４６(７３.０) ３７(７４.０)

　 　 注:ＡＣＥ ＆ＫＬＫ１ 其他型包括 ＡＣＥ ＩＤ ＆ＫＬＫ１ ＣＣ / ＣＴ / ＴＴ、ＡＣＥ ＤＤ ＆ＫＬＫ１ ＣＴ / ＴＴ、ＡＣＥ ＩＩ ＆ ＫＬＫ１ ＣＣ / ＣＴꎻＫＬＫ１ ＆ＰＴ￣
ＧＩＳ 其他型包括 ＫＬＫ１ ＣＣ ＆ ＰＴＧＩＳ ＴＴ / ＴＧ、ＫＬＫ１ ＣＴ ＆ ＰＴＧＩＳ ＴＴ / ＴＧ / ＧＧ、ＫＬＫ１ ＴＴ ＆ ＰＴＧＩＳ ＧＧ / ＴＧꎮ

２.３.２　 ３ 个基因型与 ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ 危险性关联的回归

分析

在调整年龄、ＬＤＬ、同型半胱氨酸混杂因素后ꎬ
相对于 ＡＣＥ ＩＩ 基因型ꎬＡＣＥ ＤＤ 基因型与 ＮＳＴＥ￣
ＡＣＳ 关联度为 ＯＲ ＝ ４.３３５(９５％ＣＩ:１.１０５ ~ １７.０１６ꎬ

Ｐ ＝ ０.０３６)ꎻ与 ＫＬＫ１ ＴＴ 基因型比较ꎬＫＬＫ１ ＣＴ 基因

型 ＯＲ ＝ ３.１１７(９５％ＣＩ:１. ０９０ ~ ８. ９１０ꎬＰ ＝ ０. ０３４)ꎬ
ＫＬＫ１ ＣＣ 基因型 ＯＲ＝ ３.１５２(９５％ＣＩ:１.０７７ ~ ９.２３０ꎬ
Ｐ＝ ０.０３６)ꎮ 未发现 ＰＴＧＩＳ 基因型与 ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ 有

统计学意义的关联ꎮ 见表 ３ꎮ
表 ３　 ３ 个基因型与 ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ 危险性关联的回归分析

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｒｅｅ ｇｅｎｅｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ
变量 β 标准误差 Ｐ ＯＲ(９５％ＣＩ)
常量 －６.１５１ １.６２４ ０.００１
ＰＴＧＩＳ 基因型

　 ＰＴＧＩＳ ＴＧ ０.８６９ ０.７０２ ０.２１５ ２.３８５(０.６０３~９.４３８)
　 ＰＴＧＩＳ ＧＧ ０.９６２ ０.６７２ ０.１５２ ２.６１６(０.７０１~９.７５８)
ＡＣＥ 基因型

　 ＡＣＥ ＩＤ ０.４３６ ０.４０２ ０.２７８ １.５４６(０.７０４~３.３９７)
　 ＡＣＥ ＤＤ １.４６７ ０.６９８ ０.０３６ ４.３３５(１.１０５~１７.０１６)
ＫＬＫ１ 基因型

　 ＫＬＫ１ ＣＴ １.１３７ ０.５３６ ０.０３４ ３.１１７(１.０９０~８.９１０)
　 ＫＬＫ１ ＣＣ １.１４８ ０.５４８ ０.０３６ ３.１５２(１.０７７~９.２３０)
年龄 ０.０５８ ０.０２０ ０.００４ １.０６０(１.０１９~１.１０３)
ＬＤＬ －０.５８７ ０.２５０ ０.０１９ ０.５５６(０.３４１~０.９０８)
同型半胱氨酸 ０.２３９ ０.０６０ <０.００１ １.２７０(１.１２９~１.４２８)

２.３.３　 联合基因型与 ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ 危险性关联的回

归分析

将年龄、ＬＤＬ、同型半胱氨酸作为混杂因素纳入

二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析中ꎬ见表 ４ꎮ 发现 ＫＬＫ１ ＴＴ ＆
ＰＴＧＩＳ ＴＴ 与 ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ 危险性有关联ꎬＯＲ ＝ ０.０６５

(９５％ＣＩ:０.００６ ~ ０.７５２)ꎬＰ ＝ ０.０２９ꎬ表明这两种基因

亚型同时存在时可以降低山东汉族人患 ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ
的危险性ꎮ 未发现其他联合基因型与 ＡＣＳ 发生的

危险性有统计学意义的关联ꎮ 见表 ４ꎮ

表 ４　 联合基因型与 ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ 危险性关联的回归分析
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ

变量 β 标准误差 Ｐ ＯＲ(９５％ＣＩ)
常量 －４.１９７ １.４１４ ０.００３
年龄 ０.０６３ ０.０２０ ０.００２ １.０６５(１.０２４~１.１０７)
ＬＤＬ －０.５８６ ０.２５１ ０.０２０ ０.５５６(０.３４０~０.９１１)
同型半胱氨酸 ０.２３５ ０.０６１ ０.００１ １.２６５(１.１２３~１.４２６)
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续表

变量 β 标准误差 Ｐ ＯＲ(９５％ＣＩ)
ＡＣＥ＆ＫＬＫ１ 联合基因型

　 ＡＣＥ ＤＤ ＆ＫＬＫ１ ＣＣ １.５８１ １.２０１ ０.１８８ ４.８５７(０.４６１~５１.１５１)
　 ＡＣＥ ＩＩ ＆ＫＬＫ１ ＴＴ －１.１１４ ０.９２１ ０.２２７ ０.３２８(０.０５４~１.９９７)
ＡＣＥ ＆ＰＴＧＩＳ 联合基因型

　 ＡＣＥ ＤＤ ＆ ＰＴＧＩＳ ＧＧ ０.４４９ ０.７５７ ０.５５３ １.５６７(０.３５５~６.９１４)
　 ＡＣＥ ＩＩ ＆ ＰＴＧＩＳ ＴＴ －０.９２８ １.１９５ ０.４３８ ０.３９５(０.０３８~４.１１８)
ＫＬＫ１ ＆ＰＴＧＩＳ 联合基因型

　 ＫＬＫ１ ＣＣ ＆ ＰＴＧＩＳ ＧＧ ０.０７０ ０.４６５ ０.８８０ １.０７３(０.４３１~２.６６８)
　 ＫＬＫ１ ＴＴ ＆ ＰＴＧＩＳ ＴＴ －２.７３４ １.２５０ ０.０２９ ０.０６５(０.００６~０.７５２)

２.４　 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分和 ＳＹＮＴＡＸ 评分与临床基线资

料的相关性分析

糖尿病、年龄、ＨＤＬ、ＣＫ￣ＭＢ、ｈｓ￣ＣＴＮＩ、ＨｂＡ１ｃ
及 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 与冠心病患者 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分存在较弱

相关ꎻ糖尿病、ＨＤＬ、同型半胱氨酸、ＣＫ￣ＭＢ、ｈｓ￣ＣＴ￣

ＮＩ、ＨｂＡ１ｃ、ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 及 Ｄ￣二聚体与 ＳＹＮＴＡＸ 评

分存在较弱相关ꎻＡＣＥ 基因型和 ＫＬＫ１ 基因型均与

Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分和 ＳＹＮＴＡＸ 评分存在相关性ꎮ 未发现

ＰＴＧＩＳ 基因型与 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分和 ＳＹＮＴＡＸ 评分存在

相关性ꎮ 见表 ５ꎮ
表 ５　 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分和 ＳＹＮＴＡＸ 评分与临床基线资料的相关性分析

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｇｅｎｓｉｎｉ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ＳＹＮＴＡＸ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｄａｔａ
基线特征 数据 Ｇｅｎｘｉｎｉ 评分 ＳＹＮＴＡＸ 评分

高血压病 １２９(６４.５) －０.０４２ －０.０７５
糖尿病 ８４(４２.０) －０.１６３∗ －０.２１８∗∗

吸烟史 ７６(３８.０) －０.０３６ －０.００４
年龄 /岁 ６５.００(５８.００ꎬ ７２.００) ０.１４４∗ ０.１５０
ＢＭＩ ２５.５７(２３.２０ꎬ ２８.３６) ０.０２９ ０.００７
ｅＧＦＲ / (ｍＬ / ｍｉｎ) ９０.４５(８１.７３ꎬ９８.２０) －０.１１７ －０.０６３
ＡＬＴ / (Ｕ / Ｌ) １９.００(１４.００ꎬ２７.００) ０.０２６ ０.０４６
ＡＳＴ / (Ｕ / Ｌ) １９.００(１５.２５ꎬ２４.００) ０.０２８ ０.０５０
ＴＬＢ / (ｇ / Ｌ) ６８.１２±４.５１ －０.１００ －０.０６９
ＡＬＢ / (ｇ / Ｌ) ４３.７４±３.４０ －０.１３４ －０.１２８
ＧＬＢ / (ｄ / Ｌ) ２４.００(２１.８０ꎬ２６.７０) ０.０８０ ０.０８１
ＴＣ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ３.６１(２.９７ꎬ４.１２) －０.１０３ －０.０８２
ＨＤＬ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) １.０７(０.９４ꎬ１.２３) －０.１５５∗ －０.１６２∗

ＬＤＬ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.０４(１.６０ꎬ２.５０) －０.０６５ －０.０３１
ＴＧ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) １.２３(０.９４ꎬ１.７６) ０.０３０ －０.０１９
同型半胱氨酸 / (ｍｏｌ / Ｌ) １４.２０(１１.２３ꎬ１６.４８) ０.１１１ ０.１４９∗

ＣＫ￣ＭＢ / (ｎｇ / ｍＬ) １.２０(１.９０ꎬ１.７０) ０.２５５∗∗∗ ０.２９６∗∗∗

ｈｓ￣ＣＴＮＩ / (ｎｇ / Ｌ) ４.８０(３.１２ꎬ９.３７) ０.２８６∗∗∗ ０.２９２∗∗∗

ＨｂＡ１ｃ / ％ ６.１５(５.８０ꎬ７.０８) ０.２３６∗∗∗ ０.２５６∗∗∗

ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ / (ｐｇ / ｍＬ) ８２.２１(３４.６３ꎬ２５７.０８) ０.２４７∗∗∗ ０.２０２∗∗

Ｄ￣二聚体 / (ｇ / ｍＬ) ０.３２(０.２０ꎬ０.５５) ０.１０６ ０.１４２∗

ＦＴ３ / (ｐｍｏｌ / Ｌ) ４.６８(４.２４ꎬ５.０６) －０.１１９ －０.０３５
ＦＴ４ / (ｐｍｏｌ / Ｌ) １５.５０(１４.００ꎬ１６.９８) －０.０９５ －０.０６６
ＴＳＨ / ( ＩＵ / ｍＬ) １.８４(１.１２ꎬ２.６５) －０.０６６ －０.０６８
ＥＳＲ / (ｍｍ / ｈ) １５.５０(６.００ꎬ２７.００) ０.０７５ ０.０７８
ＡＣＥ 基因型 ０.４３８∗∗∗ ０.３２８∗∗∗

ＫＬＫ１ 基因型 ０.３２７∗∗∗ ０.２５４∗∗∗

ＰＴＧＩＳ 基因型 ０.００５ ０.０４８
　 　 注:数据的表示形式为 ｎ(％)ꎬ 􀭰ｘ±ｓꎬ Ｍ(Ｐ２５ꎬ Ｐ７５)ꎻ评分为 Ｓｐｅａｒｍａｎ 等级相关系数ꎻ∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０.００１ꎮ



侯晓慧ꎬ等.２５０ 例 ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ 患者 ＡＣＥ、ＫＬＫ１ 及 ＰＴＧＩＳ 基因型联合相关性分析 １７　　　 　

２.５　 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分和 ＳＹＮＴＡＸ 评分与 ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ
冠脉病变严重程度的影响因素分析

以 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分为因变量ꎬ将单因素分析中与

之有相关性的指标及联合基因型作为自变量ꎬ纳入

线性回归模型中ꎮ 发现与 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分呈负向关联

的因素为 ＨＤＬ(β ＝ －１６.６８４ꎬＰ ＝ ０.０３６)ꎬ与 Ｇｅｎｓｉｎｉ
评分呈正向关联的因素为 ＣＫ￣ＭＢ( β ＝ ３.９０８ꎬＰ ＝
０.００２)、ＨｂＡ１ｃ( β ＝ ５.８５２ꎬＰ ＝ ０.０１０)、ＡＣＥ ＤＤ 和

ＫＬＫ１ ＣＣ 联合基因型( β ＝ ５１.８４７ꎬＰ ＝ ０.００１)ꎮ 见

表 ６ꎮ
表 ６　 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分联合基因型与冠状动脉病变严重程度的影响因素分析

Ｔａｂｌｅ ６　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ Ｇｅｎｓｉｎｉ ｓｃｏｒｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ
变量 β 标准错误 标准化 β ｔ Ｐ ＶＩＦ
常量 ４.４６２ ２０.６９２ ０.２１６ ０.８３０
年龄 ０.３２１ ０.２０４ ０.０８８ １.５７１ ０.１１８ １.１１６
ＨＤＬ －１６.６８４ ７.８９１ －０.１１７ －２.１１４ ０.０３６ １.０９６
ＣＫ￣ＭＢ ３.９０８ １.２２４ ０.１７８ ３.１９４ ０.００２ １.１１３
ＨｂＡ１ｃ ５.８５２ ２.２３６ ０.１４４ ２.６１７ ０.０１０ １.０８７
ＡＣＥ ＤＤ ＆ＫＬＫ１ ＣＣ ５１.８４７ ６.９５３ ０.５１９ ７.４５７ ０.００１ １.７３５
ＡＣＥ ＩＩ ＆ＫＬＫ１ ＴＴ ３.９９２ ４.１２８ ０.０５９ ０.９６７ ０.３３５ １.３２５
ＡＣＥ ＤＤ ＆ ＰＴＧＩＳ ＧＧ ２.７３８ ６.００６ ０.０３１ ０.４５６ ０.６４９ １.６５２
ＡＣＥ ＩＩ ＆ ＰＴＧＩＳ ＴＴ ２.８９４ １３.０２０ ０.０１２ ０.２２２ ０.８２４ １.０５４
ＫＬＫ１ ＣＣ ＆ ＰＴＧＩＳ ＧＧ ８.１０２ ４.４４１ ０.１０７ １.８２４ ０.０７０ １.２１９
ＫＬＫ１ ＴＴ ＆ ＰＴＧＩＳ ＴＴ ３８.３３１ ２５.４２３ ０.０８１ １.５０８ ０.１３３ １.０２０

　 　 注:Ｒ２ ＝ ０.４７１ꎬＦ＝ １６.８５１ꎬＤＷ＝ １.８２４ꎮ

　 　 以 ＳＹＮＴＡＸ 评分为因变量ꎬ将单因素分析中

与之有相关性的指标、联合基因型及可能的混杂

因素作为自变量ꎬ纳入线性回归模型中ꎮ 发现与

ＳＹＮＴＡＸ 评分呈负向关联的因素为 ＨＤＬ ( β ＝
－５.５６７ꎬＰ ＝ ０.０４３)ꎬ与 ＳＹＮＴＡＸ 评分呈正向关联

的因素为 ＣＫ￣ＭＢ (β＝ １.３７６ꎬＰ ＝ ０. ００１)、ＨｂＡ１ｃ
(β＝ ２.５８７ꎬＰ ＝ ０.００１)、同型半胱氨酸( β ＝ ０.０９７ꎬ
Ｐ ＝ ０.０３０)、ＴＳＨ(β ＝ ０.３５０ꎬＰ ＝ ０.０２４)、ＡＣＥ ＤＤ和

ＫＬＫ１ ＣＣ 联合基因型( β ＝ １０.０３１ꎬＰ ＝ ０.００１)ꎮ 见

表 ７ꎮ
表 ７　 ＳＹＮＴＡＸ 评分联合基因型与冠状动脉病变严重程度的影响因素分析

Ｔａｂｌｅ ７　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ＳＹＮＴＡＸ ｓｃｏｒｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ
变量 β 标准错误 标准化 β ｔ Ｐ ＶＩＦ
常量 ５.０５０ ６.３７９ ０.７９３ ０.４２９
ＨＤＬ －５.５６７ ２.７３８ －０.１２５ －２.０３３ ０.０４３ １.０７５
ＣＫ￣ＭＢ １.３７６ ０.４２１ ０.２０１ ３.２７１ ０.００１ １.０７１
ＨｂＡ１ｃ ２.５８７ ０.７７８ ０.２０４ ３.３２６ ０.００１ １.０７１
同型半胱氨酸 ０.０９７ ０.０４４ ０.１３２ ２.１９３ ０.０３０ １.０３９
ＴＳＨ ０.３５０ ０.１５４ ０.１４０ ２.２７８ ０.０２４ １.０７８
ＡＣＥ ＤＤ ＆ＫＬＫ１ ＣＣ １０.０３１ ２.４４３ ０.３２１ ４.１０５ ０.００１ １.７４５
ＡＣＥ ＩＩ ＆ＫＬＫ１ ＴＴ ０.４０２ １.４４３ ０.０１９ ０.２７９ ０.７８１ １.３２０
ＡＣＥ ＤＤ ＆ ＰＴＧＩＳ ＧＧ ２.７２７ ２.１１０ ０.０９９ １.２９２ ０.１９８ １.６６１
ＡＣＥ ＩＩ ＆ ＰＴＧＩＳ ＴＴ －０.２５０ ４.６０４ －０.００３ －０.０５４ ０.９５７ １.０７４
ＫＬＫ１ ＣＣ ＆ ＰＴＧＩＳ ＧＧ ２.０１８ １.５５７ ０.０８５ １.２９６ ０.１９７ １.２２１
ＫＬＫ１ ＴＴ ＆ ＰＴＧＩＳ ＴＴ －３.３０１ ９.０８９ －０.０２２ －０.３６３ ０.７１７ １.０６２

　 　 注:Ｒ２ ＝ ０.３４０ꎬＦ＝ ８.８１２ꎬＤＷ＝ １.８００ꎮ

３　 讨　 论

基于冠心病相关基因研究现状ꎬ我们推断冠心

病潜在易患基因可能存在两个特点:①其易患基因

应该在体内具有广泛的生物学调控作用ꎬ涉及到冠

心病发生发展的一种或多种病理生理机制ꎻ②具有

协同或者拮抗作用的不同生理调控系统中ꎬ其调控

基因不同基因型的联合模式ꎬ很可能具有 １＋１>２ 或

者倍增的效应ꎬ从而形成若干个冠心病高危遗传人

群的亚组ꎮ 识别出这些亚组ꎬ无疑是揭开冠心病遗

传学面纱的必由之路和必须进行的基础积累ꎮ
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本研究发现ꎬＡＣＥ 基因频率在病例￣对照组间分

布差异具有统计学意义ꎬ并在与 ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ 危险性

关联分析中发现ꎬＡＣＥ ＤＤ 基因型与其有关联(ＯＲ ＝
４.３３５ꎬ９５％ＣＩ:１.１０５ ~ １７.０１６ꎬＰ ＝ ０.０３６)ꎬ猜测 ＡＣＥ
ＤＤ 可能影响山东汉族人群冠心病的发生ꎬ是导致

冠状动脉粥样硬化的危险因素ꎮ 一项 Ｍｅｔａ 分析显

示ꎬＡＣＥ ＤＤ 基因型可能是中国汉族人群中 ＣＡＤ 的

较弱危险因素[１３]ꎮ 另有研究证实ꎬＡＣＥ Ｉ / Ｄ 基因变

异在白种人群和日本人群心肌梗死发展中起作

用[１４￣１５]ꎮ 血管紧张素转换酶(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅꎬ ＡＣＥ) 活性的增加会使血管紧张素 ＩＩ
(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩꎬ Ａｎｇ ＩＩ)水平升高ꎬ临床研究表明急

性心肌梗死(ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬ ＡＭＩ)患者

血清 Ａｎｇ ＩＩ 水平高于健康人[１６]ꎬ血清 ＡＣＥ 水平高

的顺序所对应的基因型为 ＤＤ>ＩＤ>ＩＩ[９ꎬ１６]ꎮ 高血压

病、肥胖等作为冠心病危险因素ꎬ其与 ＡＣＥ 多态性

或 ＲＡＳ 基因多态性相关[１７]ꎬ从而可认为在冠心病

发生中起到一定作用ꎮ Ｓａｈｉｎ 等[１８] 观察到对照组和

冠心病患者组在 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ 和 ＬＤＬ 水平上有显

著差异(Ｐ < ０. ０５)ꎮ ＡＣＥ Ｉ / Ｄ 基因多态性和血清

ＡＣＥ 水平可能与 ＣＡＤ 的发展有关ꎮ 本研究有类似

发现ꎮ 本研究还发现ꎬＡＣＥ ＤＤ 基因型关联度分析

中 ９５％ＣＩ 范围相对较宽ꎬ此结果可能与潜在混杂因

素影响有关ꎮ 既往研究表明ꎬＡＣＥ Ｉ / Ｄ 多态性与动

脉硬化的发展存在关联[１９]ꎮ 一项国外研究发现ꎬ与
ＡＣＥ ＩＩ 或 ＩＤ 基因型相比ꎬＤＤ 基因型与较高的

Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分独立相关[９]ꎮ 本研究以 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分和

ＳＹＮＴＡＸ 评分评估患者冠状动脉病变严重程度ꎬ行
多因素分析后发现ꎬＡＣＥ ＤＤ＆ ＫＬＫ１ ＣＣ 亚型均与

Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分和 ＳＹＮＴＡＸ 评分呈正向相关ꎬ可认为

ＡＣＥ ＤＤ 与 ＫＬＫ１ ＣＣ 基因型同时存在时会促进冠

状动脉病变进展ꎮ 同时有研究表明ꎬＫＬＫ１ 基因多

态性与冠心病发生有关[２０]ꎬ因此推测二者在山东汉

族人群中对冠心病发展存在协同作用ꎮ 虽然ＰＴＧＩＳ
基因亦被认为是候选基因ꎬ但与 ＡＣＥ 联合分析后未

发现影响冠心病发生发展ꎮ 然而ꎬ受人群、地域和环

境因素影响ꎬ亦有研究得出相反的结论ꎮ Ｎｏｕｒｙａｚ￣
ｄａｎ 等[８]研究发现ꎬＡＣＥ Ｉ / Ｄ 多态性与动脉粥样硬化

之间没有关系ꎬＡＣＥ 基因的 Ｉ / Ｄ 多态性可能不是动脉

粥样硬化发展的独立危险因素ꎮ 亦有研究发现ꎬＳＴＥ￣
ＭＩ 人群中 ＡＣＥ Ｉ / Ｄ 多态性无明显差异[２１]ꎮ

激肽释放酶本身没有血管活性ꎬ而是通过从血

浆蛋白中释放激肽来发挥心脏保护作用ꎮ 动物实验

表明ꎬＫＬＫ１ 可促进血管再生ꎬ在动物模型中发挥治

疗作用[２２]ꎮ 然而有研究发现ꎬ血浆 ＫＬＫ１ 水平及基

因多态性与冠心病发生有关[２０]ꎮ 血浆 ＫＬＫ１ 水平

是 ＣＡＤ 存在和程度的有效预测因子[２３]ꎮ 血浆高水

平 ＫＬＫ１ 及其基因多态性或与 ＭＩ 发生有关[１６]ꎮ 本

研究在病例￣对照中发现ꎬＫＬＫ１ 基因型构成比差异

有统计学意义ꎬＫＬＫ１ ＣＣ 基因型与 ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ 发生

有关联 (ＯＲ ＝ ３. １５２ꎬ ９５％ ＣＩ: １. ０７７ ~ ９. ２３０ꎬ Ｐ ＝
０.０３６)ꎮ 因此我们认为 ＫＬＫ１ 或与冠心病的发生发

展有关ꎮ 吴永茂等[２４]发现ꎬ随着患者冠脉病变支数

增多ꎬＫＬＫ１ 水平逐渐降低ꎬＳＹＮＴＡＸ￣ＩＩ 评分逐渐升

高(Ｐ<０.０５)ꎬ在多支病变组中ꎬ血清 ＫＬＫ１ 水平与

ＳＹＮＴＡＸ￣ＩＩ 评分明显相关(Ｐ < ０. ０５)ꎮ 本研究将

ＡＣＥ ＤＤ 与 ＫＬＫ１ ＣＣ 基因型联合后ꎬ对这一点有所

证实(β＝ １０.０３１ꎬＰ<０.００１)ꎮ
前列环素合成酶基因定位于人类染色体 ２０ｑ１３.

１１￣１３ꎬ被认为是心血管疾病的候选基因ꎬ它广泛分

布于血管内皮细胞和平滑肌细胞中[１１]ꎮ 有研究通

过 ＰＣＲ￣限制性片段长度多态性发现 ＰＴＧＩＳ Ｃ１１１７Ａ
多态性与心肌梗死发生有关ꎬＣＣ 基因型是危险基

因[１１]ꎮ 一项在中国人群中的研究发现前列环素合

成酶 ｒｓ５６２９ 基因型在心肌梗死组比正常组更常见

(Ｐ＝ ０.００３)ꎬＣＣ 基因型可能是中国人心肌梗死的遗

传标记[２５]ꎮ 本研究发现ꎬＰＴＧＩＳ 基因频率在病例组

和对照组间差异有统计学意义ꎬ且 ＧＧ 基因型在病

例对照间存在差异ꎬ表明在山东汉族人群中ꎬＰＴＧＩＳ
ＧＧ 基因型可能增加发生冠心病的风险ꎮ 而在将

ＫＬＫ１ 和 ＰＴＧＩＳ 联合后未发现 ＰＴＧＩＳ ＧＧ 与 ＫＬＫ１
ＣＣ、ＡＣＥ ＤＤ 对增加冠心病风险存在相互作用ꎮ 亦

没有发现 ＰＴＧＩＳ 基因多态性与冠状动脉病变严重

程度有关联ꎮ 但本研究发现 ＫＬＫ１ ＴＴ ＆ ＰＴＧＩＳ ＴＴ
亚型与 ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ 有负向关联ꎮ 推测 ＰＴＧＩＳ ＴＴ 基

因型可能是汉族人群发生急性冠脉综合征的保护因

素ꎬ并与 ＫＬＫ１ ＴＴ 存在协同作用ꎮ 但鉴于基因多态

性在冠心病方面研究尚少ꎬ此结果仍需进一步研究

及验证ꎮ
综上所述ꎬ本研究验证了 ＡＣＥ Ｉ / Ｄ 基因型和

ＫＬＫ１( ｒｓ５５１７)基因型与 ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ 有关联ꎬ ＡＣＥ
ＤＤ 基因型和 ＫＬＫ１ ＣＣ 基因型增加 ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ 的

危险性ꎬＡＣＥ ＤＤ ＆ ＫＬＫ１ ＣＣ 亚型与冠脉病变严重

程度正向相关ꎬ并发现 ＫＬＫ１ ＴＴ ＆ ＰＴＧＩＳ ＴＴ 亚型

可能降低山东籍汉族人 ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ 患病的危险性ꎮ
然而ꎬ本研究存在一定局限性ꎬ样本量偏少可能会使



侯晓慧ꎬ等.２５０ 例 ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ 患者 ＡＣＥ、ＫＬＫ１ 及 ＰＴＧＩＳ 基因型联合相关性分析 １９　　　 　

结果出现偶然性ꎻ另外病例组和对照组年龄、性别组

间分布存在差异ꎬ不排除存在选择偏倚ꎬ以上均需要

在后续研究中进一步改进ꎮ
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ｔｈａｓｅ ｇｅｎｅ ｗｉｔｈ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ [ Ｊ]. Ａｍ Ｈｅａｒｔ Ｊꎬ
２００２ꎬ １４３(５): ７９７￣８０１.

[１２] Ｌｅｍａｉｔｒｅ ＲＮꎬ Ｒｉｃｅ Ｋꎬ Ｍａｒｃｉａｎｔｅ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ
ｅｉｃｏｓａｎｏｉｄ ｇｅｎｅｓꎬ ｎｏｎ￣ｆａｔａｌ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ [ Ｊ] . Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ２００９ꎬ ２０４ ( ２):
ｅ５８￣ｅ６３.

[１３] Ｚｈａｎｇ ＹＪꎬ Ｙａｎｇ Ｔꎬ Ｚｈｏｕ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ
ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｇｉｏｔｅｎ￣
ｓｉｎ￣ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ａｎｄ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｒｅｖ Ａｓｓｏｃ Ｍｅｄ Ｂｒａｓꎬ ２０１９ꎬ ６５
(６): ９２３￣９２９.

[１４] Ｇａｏ Ｍꎬ Ｔａｎｇ ＨＱꎬ Ｚｈｅｎｇ ＸＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎａｌｙ￣
ｓｉｓ ｏｆ ＧＷＡＳ ａｎｄ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅ ｌｏｃｉ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕ￣
ｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ ８(５): ７４９７￣７５０６.

[１５] Ｈａｒａ Ｍꎬ Ｓａｋａｔａ Ｙꎬ Ｎａｋａｔａｎｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｎｉｎ￣ａｎｇｉｏｔｅｎ￣
ｓｉｎ￣ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ５￣ｙｅａｒ ｍｏｒｔａｌ￣
ｉｔｙ ｉｎ ｓｕｒｖｉｖｏｒｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ: ａ ｒｅｐｏｒｔ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｏｓａｋａ Ａｃｕｔｅ Ｃｏｒｏｎａｒｙ Ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ Ｓｔｕｄｙ [Ｊ] .
Ｉｎｔ Ｈｅａｒｔ Ｊꎬ ２０１４ꎬ ５５(３): １９０￣１９６.

[１６] Ｄａｉ ＳＨꎬ Ｌｉ ＪＦꎬ Ｆｅｎｇ ＪＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＡｎｇＩＩꎬ ＫＬＫ１ꎬ ａｎｄ ＡＣＥ / ＫＬＫ１ ｐｏｌｙｍｏｒ￣
ｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｏｒｏ￣
ｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｓｔｅｎｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｊ Ｒｅｎｉｎ Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ
Ｓｙｓｔꎬ ２０１６ꎬ １７(２): １４７０３２０３１６６５５０３７. ｄｏｉ:１０.１１７７ /
１４７０３２０３１６６５５０３７.

[１７] 张静. ＲＡＳ 基因多态性与肥胖相关性的研究进展[ Ｊ] .
海南医学ꎬ ２０２３ꎬ ３４(６): ８８９￣８９３.
ＺＨＡＮＧ Ｊｉｎｇ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅ￣
ｔｗｅｅｎ ＲＡＳ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ[ Ｊ] . Ｈａｉｎａｎ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ ２０２３ꎬ ３４(６): ８８９￣８９３.

[１８] Ｓａｈｉｎ Ｓꎬ Ｃｅｙｈａｎ Ｋꎬ Ｂｅｎｌｉ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｒｉｓｋ ｆａｃ￣
ｔｏｒｓ ａｎｄ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ￣ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ / ｄｅｌｅ￣
ｔｉｏｎ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] .
Ｇｅｎｅｔ Ｍｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ １４(１): ２０６３￣２０６８.

[１９] Ｓｕｓｉｌｏ Ｈꎬ Ｐｉｋｉｒ ＢＳꎬ Ｔｈａｈａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎｇｉｏ￣
ｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ (ＡＣＥ) Ｉ / Ｄ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｎ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒｉｓｋ ｉｎ ｎｏｎ￣ｈｅｍｏｄｉａｌｙｚｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅ: ｔｈｅ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ＡＣＥ ｌｅｖｅｌ[Ｊ] . Ｇｅｎｅｓꎬ
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２０２２ꎬ １３(７): １１２１. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｇｅｎｅｓ１３０７１１２１.
[２０] Ｄａｉ ＳＨꎬ Ｄｉｎｇ Ｍꎬ Ｌｉａｎｇ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＡＣＥ

Ｉ / Ｄ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＡＣＥꎬ ｋａｌｌｉｋｒｅｉｎꎬ
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ ｉｎ ＳＴＥＭＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ[ Ｊ] .
Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ ９(１): １９７１９. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１５９８￣０１９￣
５６２６３￣８.

[２１] Ｍｏｏｒｔｈｙ Ｎꎬ Ｓａｌｉｇｒａｍａ Ｒａｍｅｇｏｗｄａ Ｋꎬ Ｊａｉｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｒｏｌｅ ｏｆ Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ￣Ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ Ｅｎｚｙｍｅ (ＡＣＥ) ｇｅｎｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ＡＣＥ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｏｕｔｃｏｍｅ
ａｆｔｅｒ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌ Ｈｅａｒｔ
Ｖａｓｃꎬ ２０２１ꎬ ３２: １００７０１. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｊ. ｉｊｃｈａ. ２０２０.
１００７０１.

[２２] Ｆｕ ＳＳꎬ Ｌｉ ＦＪꎬ Ｗａｎｇ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋａｌｌｉｋｒｅｉｎ ｇｅｎｅ￣ｍｏｄｉ￣
ｆｉｅｄ ＥＰＣｓ ｉｎｄｕｃｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｈｉｎｄｌｉｍｂ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｇｒｉｎ αｖβ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[Ｊ] .
ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１３ꎬ ８(９): ｅ７３０３５. ｄｏｉ:１０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.
ｐｏｎｅ.００７３０３５.

[２３] Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ Ｒａｎ Ｘꎬ Ｗａｎｇ ＤＷ. Ｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｔｉｓｓｕｅ
ｋａｌｌｉｋｒｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｔｏ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ [ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ
２０１４ꎬ ９(３): ｅ９１７８０. ｄｏｉ:１０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.００９１７８０.

[２４] 吴永茂ꎬ 李泽荣ꎬ 朱深政. 血清 ＫＬＫ１、ＲＢＰ４ 及 ＳＹＮ￣
ＴＡＸ￣１１ 评分预测血运重建后 ＳＴＥＭＩ 患者预后的临床

价值[ Ｊ] . 中国急救复苏与灾害医学杂志ꎬ ２０２２ꎬ １７
(２): ２１７￣２２０.
ＷＵ Ｙｏｎｇｍａｏꎬ ＬＩ Ｚｅｒｏｎｇꎬ ＺＨＵ Ｓｈｅｎｚｈｅｎｇ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＫＬＫ１ ａｎｄ ＲＢＰ４ ａｎｄ ＳＹＮＴＡＸ￣１１ ｓｃｏｒｅ
ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＳＴＥＭＩ ａｆｔｅｒ ｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａ￣
ｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｃｈｉｎａ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ Ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ ａｎｄ
Ｄｉｓａｓｔｅｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２２ꎬ １７(２): ２１７￣２２０.

[２５] Ｘｉａｎｇ Ｘꎬ Ｍａ ＹＴꎬ Ｆｕ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈａｐｌｏｔｙｐｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｔｈｅ ＣＹＰ８Ａ１ ｇｅｎｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ａｐｐｌ Ｔｈｒｏｍｂ Ｈｅｍｏｓｔꎬ ２００９ꎬ １５(５): ５７４￣５８０.

(编辑:相峰)

(上接第 ９ 页)
[２１] 罗庭ꎬ 周小雁ꎬ 罗平ꎬ 等. 急性冠脉综合征患者血清

ＡＮＧＰＴＬ３ 与炎症激活、糖脂代谢紊乱的相关性研究

[Ｊ] . 中国循证心血管医学杂志ꎬ ２０２０ꎬ １２(１０): １２５１￣
１２５４.
ＬＵＯ Ｔｉｎｇꎬ ＺＨＯＵ Ｘｉａｏｙａｎꎬ ＬＵＯ Ｐｉｎｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａ￣
ｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＡＮＧＰＴＬ３ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖａ￣
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｉｎ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｅｖｉｄｅｎｃｅ￣Ｂａｓｅｄ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２０ꎬ １２
(１０): １２５１￣１２５４.

[２２] 蓝依婷ꎬ 陆兆华. 血管生成素样因子￣７ 在心血管疾病

中的研究进展 [ Ｊ] . 心血管病防治知识ꎬ ２０２２ꎬ １２
(１４): ９１￣９４.
ＬＡＮ Ｙｉｔｉｎｇꎬ ＬＵ Ｚｈａｏｈｕａ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ａｎｇｉｏ￣
ｐｏｉｅｔｉｎ￣ｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ￣７ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ[ Ｊ] . Ｐｒｅ￣
ｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅꎬ ２０２２ꎬ
１２(１４): ９１￣９４.

[２３] Ｌｅｅｎｔｊｅｎｓ Ｍꎬ Ａｌｔｅｒｋｉ Ａꎬ Ａｂｕ￣Ｆａｒｈａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｐｌａｓｍａ ＡＮＧＰＴＬ７ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ
ａｐｎｅａ ｓｅｖｅｒｉｔｙ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ (Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２２ꎬ
１３: ９２２４２５. ｄｏｉ: １０.３３８９ / ｆｅｎｄｏ.２０２２.９２２４２５. ｅＣｏｌｌｅｃ￣
ｔｉｏｎ ２０２２.
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