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CD36基因多态性与急性冠脉综合征
关联性的研究

罗俊一马依彤谢翔杨毅宁 李晓梅于子翔贺春辉 陈邦党 刘芬

【摘要】 目的探讨新疆地区汉族、维吾尔(维)族人群CD36基因多态性与急性冠脉综合征

(ACS)的关联性。方法采用聚合酶链反应一限制性片段长度多态性(PCR．RFLP)方法，对522例

ACS患者和1 215名健康体检者CD36基因单核苷酸多态性(sNP)进行基因型鉴定。结果在汉

族和维族人群中，ACS组和对照组rsl722505的基因型及等位基因分布差异均有统计学意义(P值

均<O．05)。在汉族人群ACS组中rsl7154181的A等位基因频率明显低于对照组(P=0．034)。

logistic回归分析在调整混杂因素后，在汉族和维族人群中rsl722505的AA+AG基因型者患ACS

风险明显高于GG基因型者，汉族(DR=1．436，95％CI：1．047～1．970，P=O．025)，维族(OR=1．589，

95％CI：1．009。2．473，P=0．046)。汉族人群rsl7154181的AA+AG基因型者患ACS风险明显低

于GG基因型者(OR=O．667，95％CI：O．494。0．900，P=0．008)。结论CD36基因多态性在新疆地

区汉族和维族人群闻存在差异，且CD36基因可能与两族人群ACS的发生相关，rsl722505的

AA+AG基因型可能是汉族和维族人群ACS的危险因素，rsl8154181的AA+AG基因型可能是

汉族人群ACS的保护因素。
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【Abstract】 Objective The aim of the present study was to assess the association between the

polymorphisms of CD36 gene and acute coronary syndrome(ACS)．Methods Genotypes of CD36

single nucleotide polymorphisms were detected under PCR-RFLP in 522 patients with ACS and 1 2 1 5

controls．Results For people under Han and Uygur ettmicities，the distribution of genotypes and

allele of rsl722505 was significantly different between ACS and the controls(all P<O．05)．For Han

population，the frequency ofAallele of rsl7154181 was significantly lower inACS group than that in

the control group(P=0．034)．Results from logistic regression analysis showed that the AA+AG

genotype ofrsl722505 was significantly higher in ACS patients than that in controls both between the

Hans andtheUygurs(OR=1．436，95％C／：1．047—1．970，P=0．025；OR=1．589，95％CI：1．009—2．473，

P=0．046，respectively)．For Han people，AA+AG genotype of rsl7154181 was significantly lower

in ACS patients than that in controls(OR=O．667，95％C／：0．494—0．900，P=0．008)．Conclusion
Data from the present study suggested that the CD36 gene might serve as a genetic marker ofACS in

both Han and Uygur populations．
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·I临床研究·

样硬化性斑块破裂导致冠状动脉不同程度阻塞，引

起急性心肌缺血的一组临床综合征⋯。在动脉粥样

硬化斑块形成的早期，巨噬细胞吞噬氧化性低密度

脂蛋白(oxLDL)转化为泡沫细胞是粥样斑块形成的

关键步骤。研究表明CD36是巨噬细胞膜上oxLDL

的主要的受体乜。1，且CD36受体缺失的巨噬细胞，其
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吞噬oxLDL能力显著下降导致粥样斑块的形成减

少b]。CD36基因多态性是否与ACS有关联，国内外

至今尚未有报道。因此，本研究采用聚合酶链反应～

限制性片段长度多态性(PCR-RFLP)方法，分析新

疆地区汉族和维吾尔(维)族ACS患者和健康人群

的CD36基因多态性分布，从遗传学角度探索CD36

基因多态性与ACS的关联性。

对象与方法

1．研究对象：均为在新疆地区长期居住的汉族

和维族无血缘关系的个体，入组前均签署知情同意

书。病例组来自2007--2012年以急性胸痛入院，具

有典型胸痛症状、心电图和心肌酶学改变并依据美

国心脏病学会(ACC)／美国心脏协会(AHA)及欧洲

心脏病学会(ESC)标准明确诊断的ACS患者哺，7c。

对照组来自2007—2010年新疆地区维族、汉族、哈

萨克族心血管危险因素流行病学调查中的汉族和维

族健康人群；人组标准为经问卷调查无胸痛病史，体

格检查无异常，标准12导联心电图、心脏超声、颈动

脉超声及外周动脉多普勒超声检测均未发现异常，

并排除可能与ACS相关的疾病(如稳定型心绞痛、

正常冠状动脉的心绞痛、无症状型心肌缺血及缺血

性心力衰竭)，且无ACS家族史。两组剔除标准为

资料不全者，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)一般资料收集：身高、BMI(kg／m2)及血压

(坐姿上臂测量)由专门人员测量和计算；若SBP>一

140 mmHg(1 mnffIg=0．133 kPa)或DBP≥90 mmHg

(非同日3次测量均值)或血压正常但服用降压药物

者则判为高血压病患者。既往史和生活史通过问

卷调查方式获得。吸烟定义为截止调查日期每日

吸烟≥1支且≥1年者。饮酒定义为截止调查日期1

年内每周饮酒至少一次且每次平均≥50 g。戒烟或

戒酒不足1年定义为吸烟或饮酒。

(2)血生化指标检测：采集空腹静脉血5 m1，分

离血细胞及血浆后一80℃冰箱保存。FPG、TG、TC、

LDL—C、HDL—C等指标由新疆医科大学第一附属医

院检验中心测定。若FPG，>7．0 mmol／L，则隔天再

次测定餐后2 h血糖，若≥11．1 mmol／L，则为糖尿病

患者。血糖值正常但口服降糖药物或注射胰岛素者

视为糖尿病患者。

(3)SNP位点的选择及基因型检测：人类CD36
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基因位于7q11．2，长约32 kb，包含15个外显子。截

至目前，在NCBI数据库登记的有关人类CD36基因

单核苷酸多态性(SNP)位点已有9 000多个。本研

究通过最小基因频率>0．15筛选CD36基因的标签

SNPs，选取第一内含子区的rsl722505和rsl7154181

两个位点。基因组DNA提取采用基因组提取试剂

盒(北京天根生化科技有限公司)，按照说明书中步

骤提取外周静脉血白细胞中基因组DNA。

应用Primer premier 5．0软件设计引物，由生工

生物(上海)工程有限公司合成。引物序列、内切酶

及PCR扩增条件见表1。本研究采用PCR．RFLP方

法对入选个体进行基因型检测。PCR反应体系为

25“l，包括2 X Power Mix 12．5¨1(北京百泰克生物

技术有限公司)，上下游引物各0．5 u1(10 pmol／B1)，

DNA模板1 rtl(50 ng／¨1)，体积不足部分由双蒸水补

足。采用限制性内切酶消化反应进行基因型检测。

酶切反应体系为20“l，包括PCR产物10 pl，10×

buffer缓冲液1¨l，限制性内切酶3 U(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。将PCR产物及酶切产物与DNA片段长

度标准物比较鉴定基因型。

表1 CD36基因2个SNP引物序列及反应条件

引物序列 激訾嚣
(oC)”(bp)

rsl722505 R：5 7-AGTCITCCCILCTCCAA一3

F：5’-GTCGTCCCGTGTCATYr-3’

rsl7154181 R：5’-CAAACATrACAGCAGAACT-3’ 51／Woo I 460

F：5’一工虹TIACCAAGACAACCC_3’

rsl722505的PCR扩增产物片段长度为473 bp，

包含两处Rse I酶切片段(一处为突变位点，另一处

为非突变位点)。GG基因型的扩增产物可被完全切

断，电泳可见3种片段(343、78和52 bp)，AG基因型

为杂合子，可见4种片段(343、130、78和52 bp)，AA

基因型不能被酶切断，仅见2种片段(343和130 bp)

(图1A)。rsl7154181的PCR扩增产物片段长度为

460 bp，包含一处Mbo I酶切片段。AA基因型的扩

增片段可被完全切断，电泳可见2种片段(147和

313 bp)，AG基因型为杂合子，可见3种片段(460、

147和313 bp)，GG基因型不能被酶切断，仅见

460bp片段(图1B)。

3．统计学分析：数据处理采用SPSS 17．0软件。

应用Hardy—Weinberg(H．W)遗传平衡检验样本的群

体代表眭；计量资料以x+s表示，计数资料以例数和
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343 bp

1 30 bp

78 bD

52 bD

瓣8
300 bp

200 bp

注：M：600 bp；A：2—5、8～12为GG型，l、7为AG型。6为AA

型；B：l和8为从型，2—4,6、7、11和12为GG型，5、9和lO为AG型
图1 2个SNP酶切分型结果(A：rsl7154181。B：rsl722505)

百分比(％)表示；连续变量的比较用独立样本t检

验，各组基因型和等位基因频率差异的比较采用岔

检验，并以OR值及其95％CI表示相对风险值。综合

评价各因素与ACS相关性采用多因素非条件

logistic回归分析。以上指标均以双侧P<0．05为差

异有统计学意义。

结 果

1．临床特征：共纳人l 737例，其中汉族l 127

例，维族610例，两族人群年龄、性别匹配。汉族人

群病例组和对照组的SBP和HDL．C水平的差异无

统计学意义(P值分别为0．466和0．977)，其他指标

间的差异均有统计学意义(P<0．001)。维族人群病

例组和对照组除SBP、DBP的差异无统计学意义(P

值分别为0．699、0。098)，其他指标间的差异均有统

计学意义(P<O．001)(表2)。

2．CD36基因型及等位基因频率分布：对于

rsl722505，汉族两组人群中3种基因型频率分布差

异有统计学意义(P<0．05)，其中病例组AA基因型

频率明显高于对照组(P=0．001)，且等位基因分布

的差异有统计学意义(P<0．001)。显性模型(GG粥．

AA+AG)及隐|生模型(AA傩．AG+GG)分布差异有

统计学意义(P值分别为0．004、0．004)。维族两组人

群中3种基因型频率分布差异有统计学意义(P<

0．05)，其中病例组AA基因型明显高于对照组(P=

0．007)，且等位基因的分布差异有统计学意义(P=

0．006)。显性模型(GG强AA+AG)及隐性模型

(AAv$．AG+GG)分布差异有统计学意义(P值分别

为0．040、0．019)。对于rsl7154181，汉族两组人群中

3种基因型频率分布的差异无统计学意义，但病例

组A等位基因频率明显低于对照组(P=0．034)。显

性模型(GG弧AA+AG)分布差异有统计学意义

(P=0．018)。维族两组人群基因型及等位基因频率

分布的差异均无统计学意义(表3)。

3．ACS危险因素logistic回归分析：将ACS作为

因变量，性别、年龄、吸烟、高血压病、BMI、TG、TC、

LDL-C、HDL．C和CD36基因型AA+AG作为自变

量。调整混杂因素后logistic回归分析显示，汉族人

群中rsl722505的AA+AG基因型患ACS风险是

GG基因型的1．436倍(OR=1．436，95％CI：1．047。

1．970，P=0．025)，维族人群中AA+AG基因型患

表2人组研究对象的临床特征

注：括号外数据为人数，括号内数据为构成比(％)，其他为i±s
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表3汉、维族病例组和对照组人群的基因型及等位基因分布
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注：SNPl为rsl722505，SNP2为rsl7154181

ACS风险是GG基因型的1．589倍(OR=

1．589，95％C／：1．009—2．473，P=0．046)。对

于rsl7154181，汉族人群中从+AG基因型患
ACS的风险明显低于GG基因型者(OR=

0．667，95％CI：0．494。0．900，P=0．008)(表4)。

讨 论

CD36受体在多种细胞的细胞膜上均有

表达心】，并可与多种配体(血栓反应蛋白、

oxLDL、I和V型胶原、长链脂肪酸、疟原虫感

染的红细胞等)结合阳1，可能与其自身带电的

胶原结构和免疫决定区有关”⋯。Yamashita

等n¨认为巨噬细胞膜上的受体吞噬oxLDL

转变成泡沫细胞至粥样斑块形成的过程中，

主要是经CD36受体介导。1995年Nozaki

等n21就已发现CD36抗原缺失的家族中很少

有动脉粥样硬化患者，随后细胞学研究发现

表4汉、维族人群2个SNP与ACS的多因素非条件logistic回归分析

注：同表3

CD36抗原缺失的人其单核细胞与oxLDL的最大结

合率较正常人低40％。Guy等n纠在∞笳基因敲除
的动脉粥样硬化模型小鼠中观察到粥样斑块形成大

大减少。我国学者雷娟掣141发现冠状动脉粥样硬化
性疾病患者外周血单核细胞表面CD36表达水平升

高，且CD36水平与冠脉狭窄病变程度呈正相关。

多重线性回归分析亦显示CD36和HDL—C是冠状动

脉狭窄程度的独立影响因素。以上研究均说明

CD36受体是动脉粥样硬化斑块形成的重要分子。

本研究显示，汉族和维族ACS人群(病例组)
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rsl722505的A等位基因频率明显高于对照组。而
rsl71541 81的基因型及等位基因在两组间的分布具

有民族差异性，汉族病例组A等位基因频率明显低

于对照组且差异有统计学意义，维族病例组A等位

基因频率略高于对照组但差异无统计学意义。在

NCBI数据库中，本研究2个SNP的3种基因型频率

在不同种族人群中有差异。rsl7154181的3种基因

型分布频率，在汉族两组人群中分布的差异有统计

学意义，而在维族人群中未发现差异有统计学意

义。证实不同种族间基因型分布具有差异性。

本研究采用logistic回归分析显示，在调整混杂

因素后汉、维族人群中rsl722505的AA+AG基因

型者患ACS的风险明显高于GG基因型者，即两族

人群中携带A等位基因者更易发生ACS。对于

rsl7154181，汉族人群中AA+AG基因型者患ACS

的风险明显低于GG基因型者，即携带A等位基因

者患ACS的风险较低。但在维族病例组和对照组

人群中3种基因型的分布差异无统计学意义，显示

rsl7154181与维族人群ACS的发病无关联。这有可

能与本研究人组的维族ACS患者样本少有关。

国内外也有关于CD36基因其他SNP与心血管

疾病关联性的报道。Ma等n51发现CD36基因单体型

与体内游离脂肪酸水平有关，且此单体型可能增加

心血管疾病的发病风险。Yun等n61报道位于CD36

基因第三内含子区域的TG重复片段多态性与韩国

男性BMI有关，且此重复序列在冠心病患者中的频

率远远大于对照组。一项非洲裔美国人群CD36基

因15个常见与脂质相关的SNP研究报道显示，

HDL—C相关的SNP对CD36的表达和对血清中

HDL—C的水平呈负相关，且单核细胞的CD36表达

也与HDL．C呈负相关n7I。由此可见CD36基因多态

性与心血管疾病关联密切。

总之，CD36基因多态性分布在新疆地区汉族和

维族之间存在差异，且CD36基因可能与两族人群

ACS的发生相关，rsl722505的AA+AG基因型可能

是两族人群ACS发病的危险因素，rsl8154181的

AA+AG基因型可能是汉族人群ACS的保护因素。
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