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细胞问黏附分子一1基因K469E多态性
与新疆维吾尔族人群冠心病的
相关性研究

罗俊一 马依彤谢翔 杨毅宁 马翔付真彦 李晓梅于子翔 陈邦党 刘芬

【摘要】 目的探讨细胞间黏附分子一1基因K469E位点在新疆维吾尔(维)族人群中的分布

特点及与冠心病的相关性。方法应用聚合酶链反应一限制性片段长度多态性方法对新疆地区

维族245例冠心病患者和377例健康受试者细胞间黏附分子基因一1第6外显子K469E位点进行

基因型分析。结果冠心病组与对照组基因型分布均符合Hardy．Weinberg平衡(P>0．05)。冠心

病组与对照组中3种基因型分布的差异有统计学意义(P=0．039)，K与E等位基因分布的差异也

有统计学意义(P=0．031)；在男性亚组中冠心病组与对照组3种基因型分布的差异有统计学意义

(P=0．029)，等位基因分布差异均有统计学意义(P=0．025)；在女性亚组中基因型及等位基因分

布的差异均无统计学意义。经调整混杂因素后，logistic回归分析提示KK基因型为维族男性人群

冠心病发生的危险因素(OR=2．389，95％CI：1．458—3．915，P=0．001)。结论细胞间黏附分子一l

基因第6外显子K469E基因多态性和新疆维族男性冠心病的发生具有相关性，KK基因型是冠心

病发生的危险因素。
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of ICAM—l gene among people with Uygur ethnicity，in Xinjiang and to analyze the correlation

between ICAM一1 gene polymorphism and coronary heart disease．Methods 245 patients with

coronary heart disease patients and 377 healthy controls in Xinjiang Uygur population were studied．

ICAM一1 gene K469E genotype located in exon 6 were detected by polymerase chain

reaction-restricted fragments length polymorphism．Results Distribution of genotypes in the two
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confounding factors，results from logistic regression analysis indicated that KK genotype was a risk
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Conclusion Genetic polymorphism of ICAM一1 K469E might increase the risk for coronary artery

disease in males of Uygur patients in Xinjiang．
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冠心病是一种环境因素与遗传因素相互作用

的复杂疾病，其发病机制至今尚未明确，但有关炎

症反应的假说在动脉粥样硬化过程中越来越受到

重视¨圳。作为免疫球蛋白超家族成员之一的细胞

间黏附分子一1(intercellular adhesion molecule一1．

ICAM一1)在动脉粥样硬化过程中起到招募单核细胞

迁移至血管内皮基底膜的作用¨’61。人类的ICAM—l

基因定位于第19号染色体短臂(19p13．3一p13．2)，由

7个外显子和6个内含子组成，长约15 500bp。其第

6外显子存在腺嘌呤(A)到鸟腺嘌呤(G)的改变，导

致编码的第469位氨基酸由赖氨酸(K)改变为谷氨

酸(E)。这种多态性改变很可能通过改变血清中可

溶性ICAM—l浓度和(或)活性来影响炎症性疾病的

发生、发展[7]。因此，本研究采用聚合酶链反应一限

制性片段长度多态性方法，研究新疆地区维吾尔

(维)族冠心病患者和健康人群的ICAM一1基因多态

性分布，探讨ICAM—l基因多态性与冠心病的关系。

对象与方法

1．研究对象：均为在新疆地区长期居住的维族

非血缘个体，其中高血压病、糖尿病患者均常规使用

控制血压及血糖的药物，且血压和空腹血糖控制在

正常范围，在纳人研究前每名参与者均签署知情同

意书。研究对象分为两组。冠心病组共245例，其

中男性219例、女性57例。选自2007--2011年在新

疆医科大学第一附属医院心脏中心住院并行冠状动

脉造影检查的维族人群。入选标准：冠心病诊断参

照美国心脏病协会关于冠心病的诊断标准，以正常

冠状动脉管腔直径为100％计算，至少1支或以上冠

状动脉直径狭窄>／50％，并结合病史、典型的临床表

现，特异性的心电图改变及心肌酶谱等实验室检查

确诊。对照组共377例，其中男性158例、女性219

例。选自2007--2010年新疆地区心血管危险因素

流行病学调查中的维族人群。人选标准：经详细病

史询问无胸痛病史，体格检查无异常，标准12导联

心电图、心脏超声、颈动脉超声、外周动脉多普勒及

血糖检测均未发现异常，并排除冠心病、高血压等可

能相关性疾病，且无冠心病家族史者。两组剔除标

准：资料不全及合并继发性高血压、心力衰竭、风湿

性心脏病、先天性心脏病、全身免疫系统性疾病、多

脏器功能衰竭等疾病之一者。

2．研究方法：

(1)资料收集：身高、体重及坐姿上臂血压由专

业人员测量，若血压两次测量值SBP>一140 mrn Hg

·1019·

或DBP≥90 mm Hg(1 ITlm Hg=0．133 kPa)则为高

血压病患者。既往史及生活史通过问卷调查方式获

得，其中吸烟定义为截止调查日期每日吸烟>1支

且时间>1年者，现在仍在吸烟或者入组时戒烟但

不到10年，也定义为吸烟；饮酒定义为人组1年内每

周饮酒至少一次，平均每次>50 ml。由新疆医科大

学第一附属医院检验中心测定空腹血糖(FPG)，若

FPG≥7．0 mmol／L，则隔天再次检测餐后2 h血糖，若

血糖值≥11．1 mmo㈣1为糖尿病患者。
(2)DNA提取及PCR扩增：抽取空腹外周静脉

血5 ml，充分抗凝处理后一80℃冰箱保存。采用全

血基因组提取试剂盒[天根生化科技(北京)有限公

司]按说明书步骤提取外周静脉血白细胞基因组

DNA。引物设计采用Primer premier 5．0软件，上游

弓l物：5’一GGCCAGCTTATACACAAGAACC一37。下

游引物：5’一TGTCATCATACTGTGGTAGCA一3’，并

选择相应内切酶Bshl236I。上下游引物由生工生物

工程(上海)有限公司合成。PCR反应体系为25“l，

包括2×Power Mix 12．5 ul(北京百泰克生物技术有

限公司)，上下游引物各0．5¨l(10 pmol／p．1)，DNA模

板l“l(50 ng／91)，体积不足部分用双蒸水补足。

PCR扩增条件为：95℃预变性3 min，95 oC变性

30 S，53 oC退火30 S，72 oC延伸40 S，循环30次，

72℃延伸7 min，最后4℃保存。

(3)K469E分型：Bshl236I酶切体系为20“l，包

括PCR产物10¨l，10×Buffer缓冲液1 pl，限制性

内切酶Bshl2361 0．3 gl(10 U／gl，Fermentas公司)

不足部分由双蒸水补充。37℃水浴6—12 h后，3％

琼脂糖凝胶(核酸染料GELVIEW染色)，90 V电泳

35 min。紫外线下观察可见3种大小的片段，分别为

541、417和124 bp，其中含541 bp为KK基因型，含

541、417和124 bp为KE基因型，含417 bp和124 bp

为EE基因型，分型后摄影保存。最后挑选上述3种

基因型各10例进行PCR产物测序(北京博迈德生物

技术有限公司)，再次验证K469E多态性(图l、2)。

注：l，6为KK型；3，5，7为KE型；l，4为EE型

图l ICAM—l K469E酶切结果

=粥28

÷124 bp

 



·1020· 中华流行病学杂志2013年10月第34卷第10期Chin J Epidemiol，October2013，V01．34，No．10

l

叫』’{J IlJ’J：0。11一∞√I
7一；f Il—111．』f‘j．

3．K469E与冠心病关联性Meta分析：以

“IC舢Ⅵ一l”、“coronary artery disease”、“polymorphism”、

“细胞间黏附分子一l”、“冠状动脉粥样硬化性心脏

病”、“多态性”为关键词检索PubMed、EMbase、万方

数据库及中国知网数据库。文献纳入标准：①有关

中国人群的病例对照研究；(室)K469E各种基因型频

率的数据完整；③研究人群基因频率分布满足

Hardy．Weinberg(H．w)平衡；④重复发表的文献以

样本量大，数据较全面的一篇为准。由2名研究者

独立提取纳入文献的第一作者、发表时间、样本量、

基因分型方法及基因型分布数据。

4．统计学分析：应用SPSS 1 7．0软件分析处理一

般资料及基因型、等位基因频率数据；采用H—w平

衡检验样本的群体代表性；计量资料以互±s表示，计

数资料以例数(％)表示；连续变量的比较采用独立

样本t检验，计数资料采用)c2检验。以logistic回归分

析基因型及冠心病有关危险因素与冠心病之间的关

联性。K469E与冠心病关联性Meta分析采用

RevMan5．2软件。以上指标均以双侧P<0．05为差

异有统计学意义。

结 果

1．一般特征：共纳人622例，其中冠心病组245

例，对照组377例，由于本研究中女性年龄普遍大于

男性，故分为男女性两个亚组。各组间临床特征见

⋯h。
—_L—二—J．-上—上．

EE型

表1。

2．基因型及等位基因分布：两组基因型分布均

符合H—w平衡(P>0．05)。冠心病组与对照组中3

种基因型分布的差异有统计学意义(P=0．039)，基

因型显性模型(dominant model)和相加模型

(additive model)比较差异均有统计学意义(P值分

别为0．Oll和0．047)，K与E等位基因分布的差异也

有统计学意义(P=0．031)；在男性亚组中冠心病组

与对照组3种基因型分布的差异有统计学意义(P=

0．029)，基因型显性模型和相加模型比较的差异均

有统计学意义(P值分别为0．008和0．034)，K与E等

位基因分布的差异也有统计学意义(P=0．025)；在

女性亚组中基因型及等位基因分布的差异均无统计

学意义(表2)。

3．危险因素回归分析：以是否为冠心病为因变

量，调整年龄、吸烟、饮酒、高血压病及BMI等指标，

做KK基因型与冠心病危险因素的二元多因素

logistic回归分析。结果显示在研究总人群中，KK

基因型和饮酒均不同程度的影响冠心病的发病，OR

(P)值分别为1．588(0．009)和2．384(<0．001)；男性

亚组中，KK基因型、吸烟、饮酒及高血压病为冠心病

的危险因素，OR值均>1且P值均<0．05；在女性亚

组中，高血压病影响冠心病的发病，OR=2．791、P=

0．002，其他危险因素及KK基因型对冠心病的发病

均无统计学意义(表3)。

表1研究对象临床特征

注：与对照组比较，。P<0．05
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4．Meta分析：经严格参照检索关键词及纳入标

准，有9篇文献人选№。6。，加上本文的结果共10篇纳

入Meta分析。结果显示KK基因型是中国人群冠心

病发生的危险因素[I删(I@+EE)合并OR=1．45，
95％CI：1．15—1．82，Z=3．19，P=0．001](图3)。

讨 论

冠状动脉粥样硬化是冠心病发生的主要病理基

础，在此过程中血液的单核细胞迁移至血管内皮细

胞下层并形成泡沫细胞是动脉粥样硬化斑块形成的

早期步骤。ICAM一1是单核细胞迁移过程中的一个

重要的黏附分子n“，可在多种细胞表面表达，是体内

的一种促炎细胞因子，参与多种白细胞的黏附与聚

集；同时还可参与脂类代谢，影响总胆固醇、低密度

脂蛋白和高密度脂蛋白等的水平¨8’191。ICAM一1分

子是由507个氨基酸组成的单链跨膜糖蛋白，其有5

个免疫球蛋白结合的结构域，K469E位于第五结构

域，是该分子黏附功能的重要区域陉0。。研究表明此

位点发生突变可能影响ICAM一1的转录和表达，进

而影响ICAM一1相关疾病的发生、发展和转归。

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

参考文献 Events Total Events Total Weight M—H，Random，95％C1 年度 M—H，Random，95％C1

L8J 48 122 29 97 8．3％ 1．52【O．86，2．683 2005

L9] 84 145 59 144 9．9％ 1．98 l 1．24，3．173 2005

10】 117 2ll 92 206 11．5％ 1．54 1．05，2．27I 2006

[11] 124 225 101 230 11．8％ 1．57【1．08，2．27] 2006

[123 61 160 40 164 9．8％ 1．91[1．18，3．083 2006

[133 111 173 69 141 10．2％ 1．87 l 1．19，2．943 2006

[153 38 103 102 197 9 6％ O．54[o．33，o．89]2008—’一

[143 28 71 44 164 8．O％ 1．78[O．99，3．203 2008

r163 47 93 52 101 8．4％ o．96『o．55，1．693 2010
-_

本研究 110 245 131 377 12．6％ 1．53【1．10，2．133 2013

Total(95％C1) 1548 1821 100．o％ 1．45[1．15，1．823 ◆

Total events 768 719

Heterogeneity：Tau220·08；Chi。22·52，驴9(Jp20·07)；Jr2260％ o南2 o：1 10 5(
Test for overall effect：Z=3．19(P=0．001)

Favours CHD Favours control

图3 ICAM一1基因K469E位点KK基因型与KE+EE基因型Meta分析

表2两组人群的基因型及等位基因分布

基因型

显性模型

隐l生模型

相加模型

等位基因

KK

KE

EE

KK

KE+EE

EE

KE+KK

KE

KK+EE

K

13 1(o．3471 1 10(0．449) 5 1(0．323)87(0．463) 80(o．365) 23(0．404)

186(0．493)101(O．412)81(0．513) 75(0．399) 105(0．479) 26(0．456)

60(0．159) 34(0．139) O．039。 26(0．165) 26(0．150) O．0298 34(0．155)8(0．140) 0．863

13l(0．347) 1lo(o．449) 51(0．323)87(0．463)80(0．365) 23(0．404)

246(0．653) 135(0．551) 0．011。 107(0．677) 101(0．537) 0．008。 139(0．635) 34(0．596) O．595

60(0．159) 34(0．139) 26(0．165) 26(0．138) 34(0．155)8(0．152)

317(0．841) 21 l(0．861) 0．488 132(0．8351 162(0．862) 0．496 185(0．845)49(0．848) 0．780

186(0．493) 101(0．412)81(0．513) 75(0．399) 105(0．479) 26(0．456)

191fO．507) 144(0．588) 0．047。 77(0．487) 113(0．601) 0．034。 114(0．521) 3l(0．544) O．754

448(0．594) 32 1(0．655) 1 83(0．579) 249(0．662) 265(0．605) 72(0．632)

E 306(0．4061 169(0．382)0．031。 133(0．421) 127(0．338)0．0254 173(0．395)42(0．389) 0．604

注：。同表l

表3冠心病K469E的KK基因型与混杂因素的logistic回归分析

合计 男性 女性危险因素—1磊石_———菇磊云————矿—1泵石_———瓦瓦西———1矿—1茨石_———菇瓦西————F面一
KK基因型 1．588 1．123～2．246 0．009 2．389 1．458—3．915 0．001 1．138 0．600～2．157 0．693

吸烟

饮酒

高血压病

BMI

1．303

2．384

1．254

1．042

0．870～1．952

1．483～3．83l

0．865～1．819

0．997．1．088

O．199

<0．001

0．232

0．067

2．014

1．635

2．495

1．019

1．216～3．336 0．007

0．979～2．728 0．060

1．475—4．22l 0．00l

0．959—1．084 0．056
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本研究发现新疆地区维族人群中K469E的K、E

等位基因频率分别为62％、38％。查阅Hapmap数据

库显示在4种人群中ICAM一1基因K469E的K、E等

位基因频率分别为南美非洲裔人群87％、13％，欧洲

北部和西部人群61％、39％，中国北京地区汉族人群

76％、24％，日本人群58％、42％。本研究结果与

Hapmap数据库相符。本研究还发现男性亚组中冠

心病组KK基因型显著高于正常健康人群，调整年

龄、BMI、吸烟、饮酒及高血压病等危险因素后，发现

在KK基因型是维族男性冠心病发生的独立危险因

素(OR=2．389，P=0．001)，提示维族男性中KK基因

型是冠心病遗传易感性标记之一。在维族女性亚组

中，未发现K469E多态性与冠心病相关。可能与本

研究选取的女性冠心病患者的样本量较小及检验

效能低下有关。因此尚不能确定K469E多态性与

维族女性冠心病之间的关联性，还需更大样本量研

究证实。

国内已有研究报道关于ICAM一1基因多态性与

中国人群冠心病关联性，但结果不一。饶丹等旧3、汪

明等n叫报道在中国人群中K等位基因是冠心病发病

的危险因素；周有利等n5]贝4指出E等位基因可能与

湖北汉族人群冠心病危险性有关，且E等位基因携

带者甘油三酯水平明显高于非E携带者；李英杰等n6 3

则发现河北人群中ICAM一1基因多态性与冠心病无

关。上述有关ICAM一1基因K469E多态性与冠心病

的关联性报道结果不一致有可能与各研究所纳人的

研究人群不一致有关，提示基因分布具有人群和地

域差异性。上述有关ICAM一1基因多态性与冠心病

的关联性文献及本研究结果的Meta分析结果进一

步显示，在中国人群中ICAM一1基因KK基因型是

冠心病的危险因素。

综上所述，ICAM一1基因K469E多态性与新疆

维族男性冠心病发生有关，KK基因型可能是冠心病

发生的独立危险因素；而在维族女性中还有待扩大

样本量进一步研究以明确其是否存在关联性。另外

研究中未涉及新疆地区其他民族的对比，是本研究

的不足。
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