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CXCL12及 CXCR4基因多态性与冠心病发病 

风险和冠状动脉狭窄程度的相关性 

王安奇，刘欣跃 

兰州大学第二医院检验医学中心，甘肃 兰州I 730030 

[摘 要] 目的：探究甘肃省汉族人群 CXC型趋化因子配体 12(CXCL12)及其受 

体趋化因子受体4(CXCR4)rs2297630和 rs2322864位点基因多态性与冠心病发病 

风险以及冠状动脉狭窄程度的相关性。方法：20l7年 l1月至20l8年 6月在兰州 

大学第二医院住院治疗的302例无血缘关系的冠心病患者作为冠心病组，同期年 

龄、性别相匹配的302名无血缘关系的体检者作为健康对照组。应用竞争性等位 

基因特异性 PCR法检测所有研究对象rs2297630和rs2322864位点的基因分型，并 

根据冠状动脉造影结果采用 Gensini评分对患者冠状动脉狭窄程度进行评价。采 

用二元 Logistic回归分析和多因素线性回归分析 rs2297630和 rs2322864基因多态 

性与冠心病发病风险和冠状动脉狭窄程度的相关性 结果：冠心痛组与健康对照 

组 rs2297630和 rs2322864等位基因和基因型分布频率差异均具有统计学意义(均 

JP<0．O1)；rs2297630与冠心痛的发病风险和冠状动脉病变狭窄程度均相关(均 

P<0．01)，AA基因型者冠心痛的发病风险和冠状动脉狭窄严重程度增加(均P< 

0．O1)。rs2322864与冠心病的发病风险相关(P<0．O1)，CT基因型会增加冠心病 

的发病风险(P<0．01)，但与冠状动脉狭窄程度不相关(P>0．05)。结论：甘肃省 

汉族人群中CXCL12多态性位点rs2297630与冠心病的发病风险和冠状动脉狭窄 

程度相关，其受体 CXCR4上的常见突变位点 rs2322864也与冠心病的发病风险相 

关，但与冠状动脉狭窄程度不相关 
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Abstract objective：To investigate the association of CXCLi 2 and CXCR4 

polymorphisms with the genetic risk and severity of coronary stenosis in patients with 

coronary a~ery disease(CAD)．Methods：Competitive allele specific PCR(KASP)was 

performed to identi~the genotypes of rs2297630 and rs2322864 polymorphisms in 302 
CAD patients and 302 age-and gender—matched healthy controls．The severity of CAD 

patients was assessed by the Gensini scoring system according to the results of coronary 

arteriography．The association of rs2297630 and rs2322864 po1) morphisms with genetic 

risk of CAD and Gensini scores were analyzed by unconditional logistic regression and 

multivariate linear regression respectively．Results：There were significant differences 

in the genotype and allele frequencies of both rs2297630 and rs2322864 between the 

CAD group and healthy control(all P<0．01)．Regression analysis showed that 

rs2297630 polymorphism was associated with genetic risk of CAD and Gensini scores 

(all P<0．01)．People who carried the AA genotype suffered higher risk of CAD 

susceptibility and more serious corona~ stenosis(all P<0．01)，compared with GG 

genotype carriers． There was also significant association between rs2322864 

polymorphism and genetic risk of CAD(P<0．0 1)；those who ca~ied the CT genotype 

had higher risk of CAD (P<0．01)，compared with TT genotype carriers．However， 

rs2322864 polymorphism was not associated with the severity of coronary stenosis(P> 

0．05)．Conclusions：Gene polymorphism of CXCL1 2 rs2297630 is associated with the 

genetic risk of CAD and the severity of coronary stenosis． Moreover， the gene 

polymorphism of CXCR4 rs2322864 iS associated with genetic risk of CAD．but not with 

the severity of coronary stenosis． 

[Key words] Coronary disease／etiology；Coronary disease／genetics；Coronary 
stenosis／eti0logy； Coronary stenosis／genetics； Receptors， clmmokine； Chemokine 

CXCL1 2；Alleles；Genotype；Polymorphism，genetic 

[J Zhejiang Univ(Med Sci)，201 8，47(5)：514—519．] 

在中国，冠心病的发病率和病死率一直居高 

不下。最新统计数据显示，我国目前有心m管疾 

病患者2．9亿，其中冠心病患者约 1100万’ 。诸 

多研究表明，冠心病是由遗传冈素和环境冈素共 

同作用导致的复杂疾病。CXC型趋化冈子配体 

l2(CXCL12)是一类通过与细胞表面相应受体结 

合，对多种靶细胞有趋化作用的小分子分泌蛋 

白 。Ghasemzadeh等‘ 发现，血浆 CXCL12水 

平是心肌梗死患者的独立危险冈素之一，与冠心 

病患者心血管功能不理想密切相关。另有研究表 

明，CXCL12水平在动脉粥样硬化斑块中表达增 

加，且与冠状动脉狭窄严重程度呈正相关。 。 。 

CXCLI2的受体趋化冈子受体 4(CXCR4)与冠心 

病的发生和发展也密切相关。CXCLI2及其受体 

CXCR4可以通过对炎性细胞的趋化作用参与疾 

病进展，同时 CXCL12／CXCR4轴的多细胞特异性 

作用也在其中扮演着重要角色。CXCL12结合 

CXCR4后可激活多种信号传导通路，参与动脉粥 

样硬化、肿瘤等多种疾病的进展‘ 。基冈多态性 

是研究不同个体问疾病遗传易感性差异的有效手 

段之一。全基冈组关联分析(CWAS)表明，位于 

染色体 10ql 1的CXCLI2基冈是冠心病的易感基 



冈 ，而位于 CXCL12基冈内含子区的多态性位 

点 rs2297630不仅能调控其 清水平，还能够影 

响m液中内皮祖细胞的数量 。 另有研究显示， 

常见突变位点 rs2322864可以影响 CXCR4的表 

达，且与冠心病的发病风险相关‘⋯。本研究以冠 

状动脉造影确诊的302例冠心病患者以及 302名 

健康对照者为研究对象，探究 CXCL12及 CXCR4 

基冈多态性与中国甘肃省汉族人群冠心病发病风 

险以及冠状动脉狭窄程度的相关性，以期发现新 

的分子诊断和治疗靶点。 

l 对象与方法 

1．1 研究×lf象 

以20l7年 l 1月至20l8年 6月在兰州大学 

第二医院住院治疗的302例无 缘关系的冠心 

病患者作为冠心病组。所有患者经冠状动脉造 

影检查确诊为冠心病，入选标准为至少一条主 

要冠状动脉(左冠状动脉主干 、冠状动脉左前降 

支 、冠状动脉回旋支、右冠状动脉)在冠状动脉 

造影结果中显示病理狭窄至少 50％。同期选择 

年龄、性别与冠心病组相 配的 302名无 缘 

关系的体检者作为健康对照组。健康对照组无 

心脑ⅡIL管疾病史、无临床缺m性胸痛症状 ，且心 

电图、心脏超声或 CT 管造影检查无异常。研 

究经兰州大学第二医院伦理委员会批准，所有 

研究对象均签署知情同意书。 

1．2 临眯资料收集 

收集患者性别、年龄、高 压病史、糖尿病病 

史、 脂、 糖等临床资料。冠状动脉粥样硬化病 

变支数以及狭窄程度通过冠状动脉造影获得。 

1．3 Gensini评分系统评价冠状动脉狭窄程度 

采用 Gensini评分系统进行冠状动脉狭窄程 

度评价。管腔狭窄程度赋值：1％ ～25％为 1分， 

26％ ～50％ 为 2分，51％ ～75％为 4分。76％ 一 

90％为8分，91％ ～99％为 16分，完全闭塞为 32 

分。『l1L管重要程度赋值：左主干(LM)为5分；前 

降支(LAD)和左回旋支(LCX)近段为2．5分，中 

段为 I．5分，远段为 1分；右冠状动脉(RCA)各段 

均为 1分 将各段管腔狭窄程度评分乘以相应ⅡfL 

管重要程度赋值，各段积分之和即为Gensini分值。 

1．4 毙 性 等 位缺 『太1特 异性 PCR法 检 测 

rs2297630和 I’s2322864基 分型 

清晨采集研究对象空腹 8 h后的外周静脉fIfL 

4 mL(EDTA．K2抗凝)冻存于 一80℃冰箱 采用 

全 DNA提取试剂盒[天根生化科技(北京)有 

限公司]提取样本基冈组 DNA：采用竞争性等位 

基冈特异性 PCR法进行单核甘酸多态性分型(m 

广州赛哲生物科技股份有限公司完成)。实验中所 

有引物F}1 LGC公司设计 合成(货号 KBS一1016． 

012)：引物序列为~2297630．FAM：5’一FAM．AAAA 

GTTCCTCTCAGTCTGCATAAA一3 ：rs2297630一HEX： 

5 一HEX—AAAACTTCCTCTCAGTCTGCATAAG．3 ： 

rs2297630一R：5 一CCAGTACACGGGCCAGTGTI'AAA 

T-3 ；rs2322864一FAM：5 一FAM-ACTGTAACTGGCAG 

GGAATCCG．3 ：rs2322864一HEX：5 ．HEX—ACTGTAA 

GTCGCAGGGAATCCA一3： rs2322864．R：5 一CT-FCTC 

TTCATCCCTGATTATAT一3 。PCR条件：94 clC预变 

性 15 rain；94 cc，20 s，61—55 cc l rain(每个循环 

降低 0．6 cc)，循环 l0次；94℃，20 S，55℃， 

1 rain，循环 26次。最后采用 IntelliQube全 自动 

PCR仪对 PCR扩增产物进行荧光扫捕，读取荧光 

信号 进行数据分析。 

1．5 统汁学 法 

采用 SPSS 19．0软件进行统计分析。计量资 

料以均数 ±标7伟差( 4-S)表示，组问比较采用 l 

检验；计数资料以例数和百分率：n(％)]表示，组 

问比较采用卡方检验。采用二元 Logistic回归分 

析和多冈素线性回归分析 rs2297630和rs2322864 

基冈多态性与冠心病发病风险和冠状动脉狭窄程 

度(Gensini评分)之间的相关性。采用双尾检验， 

尸<0．05为差异具有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 心病绀 健康对照组临眯资料比较 

与健康对照组 比较，冠心病组 糖、总胆同 

醇、 酰甘油、高密度脂蛋白胆同醇增高，高 压 

和糖尿病的患病率较高(均 P<0．O1)；但两组问 

性别、年龄以及低密度脂蛋白胆同醇差异无统计 

学意义(均 P>0．05)，见表 1。 

2．2 心痫 j健 刈‘照 l’s2297630 f【】 

rs2322864垫 及 等化慕【太l频率分布比较 

Hardy．Weinberg遗传平衡结果显示，健康对 

照组中 rs2297630和 rs2322864两个位点的基冈 

型分布 均符 合 Hardy．Weinberg平 衡 (均 P > 

0．05)，提示本研究健康对照组具有群体代表性 

南表2和表3可 见，~2297630等位基 冈G和A及 
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健康对照组比较，”P<0．O1．HDI．：高密度脂蛋白8H_N醇．I I)I_：低密度脂蛋白胆阎醇 

表2 302例冠心病患者与302名健康对照者 rs2297630 

等位基【天I和基冈型分布情况比较 

Table 2 The genotype and allele frequency of CXCLI 2 

rs2297630 between 302 patients with coronary 

artery．disease and 302 heahhy controls 

『n(％)] 

组 别 
G 

等佗基I』j 基闪 

冠心病组 465(77．0)139(23．0)195(64．6)75(24．8)32(10．6) 

健康对照组516(85．4)88(14．6)223(73．8)70(23．2) 9(3．0) 

值 14．1 l 14．95 

，) <0．0l <0．Ol 

表 3 302例冠心病患者 与302名健康对照者 rs2322864 

等位基冈和基冈型分布情况比较 

Table 3 The genotype and allele frequenc) of CXCR4 

rs2322864 between 302 patients with coronary 

artery"disease and 302 heahhy controls 

n(％ )I 

组 则 
等位基 

T C 

基 刑 

l’r CT CC 

冠心病组 454(75．2)150(24．8)162(53．6)130(43．0)10(3．3) 

健康对照组497(82．3)107(I7．7)204(67．5)89(29．5)9(3．0) 

：伉 9．14 12．55 

J【)值 <0．Ol <0．O1 

其基冈型在两组间的分布差异均具有统计学意义 

(均P<0．O1)；rs2322864等位基冈C和T及其基 

【天f型在两组间的分布差异也具有统计学意义(均 

P<0．O1)。 

2．3 r,~2297630和 r,~2322864 型 j冠心病发 

f” 状动脉挟 程度的卞【】火性 

rs2297630和rs2322864基冈型与冠心病发病 

风险的相关性分析结果见表 4。单冈素和多冈素 

回归分析结果显示，rs2297630和 rs2322864基冈 

型均与冠心病的发病风险相关。与 rs2297630为 

CG基冈型的患者比较，rs2297630为 AA基冈型 

的患者冠心病的发病风险增加(P<0．O1)，且在 

显性遗传模型和隐性遗传模型中 rs2297630基冈 

型均与冠心病的发病风险相关(均 P<0．05)；与 

rs2322864为rITI、基冈型的患者比较，rs2322864为 

CT基冈型和 CC+CT基冈型的患者冠心病的发 

病风险增加(均 P<0．01)。 

rs2297630和 rs2322864基冈型与冠状动脉 

狭窄程度的相关性分析结果见表 5。结果显示， 

rs2297630 A等位基冈与冠状动脉狭窄程度相关 

(P<0．05)，rs2297630为 AA基冈型的患者及其 

中隐性遗传模型与冠状动脉的狭窄程度呈正相关 

(均 P<0．05)；rs2322864各基冈型和遗传模型均 

与冠状动脉狭窄程度不相关(均 P>0．05)。 

3 讨 论 

本研究通过病例对照研究发现，rs2297630为 

AA基冈型的甘肃省汉族人群冠心病发病风险增 

加，且与冠状动脉狭窄程度呈正相关。其中显性 

模型虽然与冠心病的发病风险相关，但与冠状动 

脉的狭窄程度不相关；隐性遗传模型与冠心病发 

病风险和冠状动脉狭窄程度均相关。由此我们推 

测冠状动脉病变狭窄程度可能受突变纯合子 AA 

基冈型的影响。研究发现，rs2297630 AA基因型 

与患者m清 CXCL12水平增高、ⅡfL管内皮祖细胞 

数量减少相关’Ⅲ 。I1IL清 CXCL12可以通过对祖 

细胞、中性粒细胞、淋巴细胞 、单核细胞 、【1IL小板等 

的趋化、募集作用，或促进单核细胞的存活、分化 

以及对仃iL小板脂质的吞噬作用，增加泡沫细胞在 

nfL管损 伤处 的形 成，促进 冠状 动脉斑块 的形 

成 nfL管内皮祖细胞具有促进损伤 管再内 

皮化，改善动脉粥样硬化状况的作用’” ，内皮祖 

细胞减少使得 管损伤处的再内皮化被抑制。冈 

此， 清 CXCLI2水平增高和 管内皮祖细胞数 

量减少可能通过共同作用加重冠状动脉狭窄。但 

是。目前关于rs2297630与CXCLI2血清水平及I1fL 
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表4 rs2297630和 rs2322864基因型 与冠心病发病风险的卡HL-性分析结果 

Table 4 Association of genetic variations of rs2297630 and rs2322864 with risk of coronary az~eo,disease 

校正了性别、年龄、血糖、总H开同醇、 酰 l1’油、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白ljf=l固醇、高』In 、糖尿病等因素 

表 5 rs2297630和 rs2322864基冈型与冠状动脉狭窄程度的柑父性分析结果 

Table 5 Association of genetic variations of rs2297630 and rs2322864 with coronary
．
artery stenosis 

校正了性别 、年龄、血精 、总胆同醇、 酰【f汕、高密度脂蛋白胆同醇、低密度脂蛋白胆固醇、高血压、精尿病、病变血管数 等 素 

管内皮祖细胞数量之问关系的具体作用机制尚未 

明确，推测可能南于该位点在能够调控基冈转录 

的内含子区的突变直接影响了 CXCL12基因的表 

达或 mRNA剪接，也可能该位点通过连锁不平衡 

与其他功能性多态性位点共同作用，具体有待进 
一 步研究阐明。 

本义资料显示，多态性位点 rs2322864的 C 

等位基冈与甘肃省汉族人群冠心病的发病风险相 

关，携带 CT基因型会增加冠心病的发病风险，但 

与冠状动脉狭窄程度无相关性。Doring等川 研 

究发现，多态性位点 rs2322864的 c等位基冈与 

冠心病发病风险以及 CXCR4表达相关，本研究结 

果与其基本一致。目前，对于基冈多态性与冠状 

动脉狭窄程度的研究多为关于脂类代谢相关的基 

冈，但冠状动脉粥样硬化也是一个多种炎性细胞 、 

内皮细胞、『fn小板等参与的慢性炎症过程。研究 

表明，CXCR4在中性粒细胞、巨噬细胞、淋巴细 

胞、内皮细胞、平滑肌细胞以及i仃L小板等诸多与动 

脉粥样硬化过程密切相关的细胞中均有表达 。 

内皮细胞 CxcR4的特异性表达缺失会导致内皮 

损伤后的再 内皮化修复能力下降 J，CXCLI2／ 

CXCR4轴可以通过激活蛋白激酶 B、Wntl3连环 

蛋白信号传导，维持和加强 管内皮钙黏蛋白的 

表达；还可以通过相关磷酸酯酶诟J节增加交界m 

管内皮钙黏蛋白复合体的稳定性，最终促进内皮 

屏障功能。相反，如果内皮上 CXCR4表达缺失 ， 

则会加剧在动脉粥样硬化进程中动脉渗漏和炎性 

细胞的募集。此外，CXCR4可以通过多细胞特异 

性作用参与动脉粥样硬化斑块的形成 。冈 

此，影响 CXCR4表达的多态性位点 rs2322864可 
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能与冠状动脉狭窄程度具有一定相关性。本研究 

未能发现其相关性 ，可能与种族差异或者样本量 

有关。 

综上所述，本研究发现位于 CXCL12内含子 

区的位点 rs2297630不仅与甘肃省汉族人群冠心 

病的发病风险相关，还与冠状动脉狭窄程度相关， 

其受体 CXCR4上的常见突变位点 rs2322864也 

被证明与冠心病的发病风险相关，但与冠状动脉 

狭窄程度不相关。在今后的研究中，需要多种族 

人群、更大样本量的实验进一步验证本研究的结 

论，同时 CXCL12／CXCR4轴影响冠状动脉狭窄程 

度的多细胞特异性作用机制也有待进一步阐明。 
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