
cC2 1̂Lf0JĜ0cC1̂EC11G2J KEL\EC110L2 L̂GJcG2TCJ UCGÊdG0MVEC-H.,
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M02 e% e02JVTCJ YĈGe_̀L102 UCGc̀ TUG02 \C2CCfKEC110L2 G2J TGE4

J0L_̀LT̀ ĈU K̀CÊELKU -̀H.,HB0L_CJ @T0!'&&(!%'&%' ( %') e%))

( !严丽!李永胜!梁黔生!等,丹参酮
"

"磺酸钠对大鼠肥厚心肌血管紧

张素受体及 @R"R) 的影响-H.,中草药!'&%&!5%&5'((66 e(-'

+ !曾武涛!陈伟燕!冷秀玉!等,"Aa&--% 改善大鼠心肌梗死后心室

重塑和心功能-H.,中国动脉硬化杂志!'&%%!'( 6- e-5

3 !李春!王勇!欧阳雨林!等,益心解毒方对心力衰竭气虚血瘀证大

鼠血流动力学影响的实验研究 -H.,中西医结合学报!'&%'!%&

&(' ((33 e(6)

6 !王勇!李春!啜文静!等,血管紧张素
"

eN">$9氧化酶 e活性

氧通路在慢性心肌缺血血瘀证中作用的实验研究-H.,中华中医

药杂志!'&%%!'+&%&' (''+( e''+6

- !8G2\7!#V0b!HL1CKU H!"#$%,9L_LT̀1̂C02C02JVTC1TGEJ0L_̀LT̀ Ĉ

J 1̀dV2T̂0L2 G2J GKLK L̂101 ÛELV\U K)6I"$Qe_CJ0ĜCJ 02TECG1C02

Lf0JG2 1̂̂EC11-H.,HILM#CMM#GEJ0LM!'&%'!('&)' (3()

%&!hUG2\b!H0G2\9![GL7!"#$%,9CĜ1ULTD ÊG21TE0K 0̂L2 dGT̂LEe% 024

U0Y0̂19

'

:

'

e02JVTCJ GKLK L̂101c0GJLZ2 eEC\VMĜ0L2 LdECGT̂0cCLf̀4

\C2 1KCT0C102 TGEJ0GT_̀LT̀ Ĉ1-H.,ILM#CMMB0LTUC_!'&%%!)53&% .

'' ('%

&收稿日期('&%5 e%& e)%'

&修回日期('&%5 e%% e%-'

!!基金项目(国家自然科学基金资助项目&6%'+&&)+'

作者单位(6)&&(5!乌鲁木齐!新疆医科大学第一附属医院心脏中心

通讯作者(木胡牙提)乌拉斯汉!电子信箱(_VUV G̀̂0g%+),TL_,刘志强!电子信箱('((+'-())%gll,TL_

新疆哈萨克族#汉族心房颤动血栓栓塞与 %'基因

多态性及可溶性 %;选择素相关性研究

古丽米拉%米尔扎!刘志强!马尔加恩%巴克依!木胡牙提%乌拉斯汉

摘!要!目的!研究新疆维吾尔自治区哈萨克族"汉族心房颤动 &以下简称房颤'合并血栓栓塞 $e选择素 &$e1CMCT̂02!

$@'基因在 '%')#.["RUE3%($EL位点多态性与可溶性 $e选择素&1LVYMC$e1CMCT̂02!1$1'血浆水平的相关性% 方法!收集新疆维

吾尔自治区哈萨克族 '56 例&其中病例组 -6 例!对照组 %(& 例'"汉族 )5& 例&其中病例组 %'% 例!对照组 '%- 例'!采用聚合酶链

反应 e限制性片段长度多态性法&$#*e*Pb$'进行 $@ 基因 '%')#.["RUE3%($EL位点多态性直接 >N"序列分析!ab?@"法测定

血浆 1$1水平% 结果!哈萨克族"汉族人群 $@ 基因 '%')#.[位点基因型和等位基因频率分布差异无统计学意义&!S&,&+5!!S

&;5()'!汉族"哈萨克族房颤合并血栓栓塞患者 1$1血浆水平与房颤患者差异有统计学意义&!S&,&&&'% 汉族"哈萨克族人群未

检测出 RUE3%($EL基因多态性% 1$1血浆水平与 '%')#.[基因多态性有明显相关性![[基因型的 1$1水平显著高于 #[o##基因

型&!]&,&('% 结论!$@ 基因多态性与血浆 1$1水平或血栓栓塞事件相关!房颤患者并发血栓栓塞事件可能存在遗传易感性%

关键词!心房颤动!可溶性 $e选择素!基因多态性

中图分类号! *)-5!!!!文献标识码! "!!!!!"#!%&,%%-+-./,0112,%+3)4(567,'&%(,&5,&%&

&5520/8@/2D2>%'A?D?%2BF.219E/5. P/@E'2BCJB?%;5?B?0@/DK?H?B58DI&@1/8B6/J1/BB8@/2DUE12.J2?.J2B/5./DO8G8Z58DI:8D52>[/D\

M/8DTL)

<*"5M$ /,%*6*%$!U*, V8*W*$12!B$C"9*<$"5E*$12!"#$%&@$5=*$>@"1#"5!X8"Y*5:#A77*%*$#"= '(:4*#$%!-*1E*$12 <"=*>$%D1*N"5:*#9!

-*1E*$12 ZLGGH[!@8*1$

&J5@180@!"JM?0@/H?!RL02cC1̂0\ĜĈUCG11LT0Ĝ0L2 Ld̂UC'%')#.[G2J RUE3%($ELKLM̀_LEKU01_1Ld$1CMCT̂02 &$@' Z0̂U KMG1_G

MCcCM1Ld1LMVYMC$e1CMCT̂02 02 9G2 G2J QGWGD KĜ0C2 1̂Z0̂U ĜE0GMd0YE0MMĜ0L2 &"P' TLVKMCJ Z0̂U ÛEL_YL10102 702/0G2\,N?@E2I5!RL4

ĜMM̀'56 G\CeG2J 1Cfe_ĜTUCJ QGWGD 1VY/CT̂1&%(& TL2 ÊLM1VY/CT̂1G2J -6 "PKĜ0C2 1̂' G2J )5& 9G2 1VY/CT̂1&'%- TL2 ÊLM1VY/CT̂1

G2J %'% "PKĜ0C2 1̂' ZCECC2ELMMCJ,$LM̀_CEG1CTUG02 ECGT̂0L2 eEC1̂E0T̂0L2 dEG\_C2 M̂C2\̂U KLM̀_LEKU01_ &$#*e*Pb$' G2J J0ECT̂

>N"1ClVC2TCG2GM̀101ZCECV1CJ L̂02cC1̂0\ĜC'%')#.[G2J RUE3%($ELKLM̀_LEKU01_1,ab?@"_ĈULJ ZG1V1CJ L̂JĈCE_02CKMG1_G

)'))
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MCcCM1Ld@$1,3?5CB@5!$MG1_G1$@ MCcCM11ULZCJ 10\20d0TG2 Ĵ0ddCEC2TCYĈZCC2 9G2 G2J QGWGD TG1CG2J TL2 ÊLM\ELVK1&!S&,&&&',

RUCdEClVC2T̀ J01̂E0YV 0̂L2 Ld̂UC'%')#.[G2J ÛCGMMCMC1ULZCJ 2L10\20d0TG2 Ĵ0ddCEC2TC1YĈZCC2 QGWGD G2J 9G2 KLKVMĜ0L2 &!S

&;&+5!!S&,5()',RUE3%($ELJ0J 2L̂1ULZG2 K̀LM̀_LEKU01_02 ÛC ẐLKLKVMĜ0L21,$MG1_G1$@ MCcCM1ZCEC10\20d0TG2 M̂̀G11LT0ĜCJ

Z0̂U ÛC'%')#.[KLM̀_LEKU01_! G2J 10\20d0GT2 M̂̀U0\UCE02 ÛCKĜ0C2 1̂Z0̂U [[\C2L̂̀ KC ÛG2 02 ÛL1CZ0̂U [#LE##\C2L̂̀ KC&!]

&;&(',$2D0BC5/2D!$@ \C2CKLM̀_LEKU01_1GECG11LT0ĜCJ Z0̂U KMG1_GMCcCM1Ld1$e1CMCT̂02! 1V\\C1̂02\̂UĜ ÛCKĜ0C2 1̂Z0̂U 2L2cGM4

cVMGE"PG2J ÛEL_YLC_YLM0TCcC2 1̂_G̀ UGcC\C2Ĉ0T1V1TCK 0̂Y0M0̂̀,

O?F P21I5!"̂E0GMd0YE0MMĜ0L2,@LMVYMC$e1CMCT̂02,[C2CKLM̀_LEKU01_

!!心房颤动&以下简称房颤'是目前最常见的心律

失常!房颤患者最严重的并发症是血栓栓塞!研究发

现!房颤患者较正常人的血栓栓塞危险性高 ( 倍!是

导致房颤患者致残率和病死率增加的主要原因
-%.

%

某研究结果表明!非瓣膜性房颤患者发生血栓栓塞并

发症与其血小板功能改变密切相关
-'.

% $e选择素

作为选择素家族的成员!被认为是血小板活化的金标

准!同时它也是内皮细胞活化的重要标志物!与多种

疾病密切相关% 近年来!研究结果显示!不同群体"个

体的 $e选择素基因存在单核苷酸多态性 &102\MC

2VCMCL̂0JCKLM̀_LEKU01_!@N$'变化!多态性可影响群

体"个体血浆可溶性 $选择素 &1LVYMC$e1CMCT̂02!

1$1'水平!也会影响血栓性疾病及心血管疾病发生的

危险性!因此 $@ 基因多态性与血浆中 1$1水平存在

相关性
-).

% 美国研究者发现!RUE3%($EL和低水平

的 1$1有关
- 5 .

% $@ 基因 '%')#.[位点多态性在

欧洲人种出现的频率较高!研究显示此位点与心

血管系统疾病关系较密切!因此这个位点较早成

为研究的热点
- ( .

% 此项研究对哈萨克族"汉族非

瓣膜性房颤并发血栓栓塞患者及非瓣膜性房颤患

者进行 $@ 基因 '%')#.["RUE3%($EL位点多态性

的检测!从而了解 $@ 基因多态性与汉族"哈萨克

族人群的关联性%

对象与方法

%,研究对象(汉族房颤合并血栓栓塞患者 %'% 例&汉族病

例组'!其中男性 +( 例!女性 (+ 例!患者年龄 5& =6) 岁!平均

年龄 +%;&' X%&,5) 岁!哈萨克族房颤合并血栓栓塞患者 -6

例&哈萨克族病例组'!其中男性 56 例!女性 () 例!患者年龄

)- =3- 岁!平均年龄 (),)) X-,3 岁% 病例来自 '&%% 年 % 月

='&%' 年 % 月在新疆医科大学第一附属医院住院患者% 房颤

是根据 '&&+ 年 "##."9".a@#房颤防治指南的诊断标准进

行评价% 临床检查采用心电图!有时辅助床边遥测或霍尔特

心电图记录% 汉族房颤组 '%- 例 &汉族对照组 '!其中男性

%%' 例!女性 %&3 例!年龄 )' =63 岁!平均年龄 +&,3( X-,5(

岁!哈萨克族房颤组 %(& 例 &哈萨克族对照组'!其中男性 3+

例!女性 35 例!患者年龄 5& =3+ 岁!平均年龄 ((,6 X -,)-

岁% 均为同一时期在医院且没有并发血栓栓塞的房颤患者%

纳入及排除标准(房颤合并血栓栓塞组纳入标准(研究对象以

"##和 "9"'&&+ 年#心房颤动治疗指南$的标准纳入(

#

心

电图或 9LM̂CE证实的房颤发作,

$

经胸超声心动图证实的非

瓣膜性房颤患者,

%

满足下列条件之一(经头颅 #R或 I*?证

实脑栓塞,房颤合并血栓栓塞组排除标准(瓣膜性心脏病!自

身免疫性疾病!各种急"慢性感染!风湿活动!慢性肝病!肾病!

恶性肿瘤!急性冠状动脉综合征等疾病% 对照组房颤非血栓

组纳入标准(均经询问病史!经 #R或 I*?"彩色多普勒超声检

查排除发生血栓事件的非瓣膜性心脏病心房颤动患者% 两组

在年龄"性别"体重指数"吸烟"高血压"糖尿病"甲亢病史等差

异均无统计学意义!所有研究对象均签署知情同意书%

',试验方法(收集清晨空腹外围肘静脉血 '_M!然后放置

于 a>R"抗凝管% &%'血清 1$1浓度的测定(采用 ab?@"法测

定血浆 1$1水平&?2c0̂EL\C2 公司'!1$1正常参考值为 &,-3K\.

_M% &''基因组 >N"的提取(研究对象外周血液样本均自肘

静脉穿刺!抽至含有抗凝剂 a>R"的真空管% 用基因组 >N"

提取试剂盒&北京天根生化科技有限公司'提取基因组 >N"!

将其稀释至 %&2\.

-

M进行分析% 提取的 >N"样本置于 e'&s

保存% &)'@N$基因分型(先对两个人群 @N$的每个基因型

的 >N"样本进行测序% 引物由生工生物工程有限公司 &上

海'合成!$@ 基因多态性的反应条件及引物序列&表 %'% '&

-

M

的 $#*反应体系&其中 %&

-

M$#*混合"'

-

M提取基因组 >N""

上游及下游引物各 &,(

-

M"3

-

MJJ9

'

:'% $#*由下列条件完

成(在 -(s温度下预变性 )_02!在 -(s变性 )&1下扩增循环

)5 次!在 (5,3s & '%')#.[' 和 (',6s &RUE3%($EL' 下退火

)&1!在 3's温度下延伸 %_02,扩增后!$#*产物 3's变性

(_02!在 5s温度下冷却 %_02 形成双链 >N"% $#*反应均在

-+ 孔板 #%&&& RUCE_GM#̀TMCE$#* @ 1̀̂C_上完成% 取 %&

-

M

$#*扩增产物!在 )3s!用 %+U 孵育 %&iRUE3%($EL位点 902T

"

内切酶% '%')#.[位点的内切酶 BK_

*

%&i置于 )&s恒

温水浴消化 (U% 反应终止后!在 '<琼脂糖凝胶上电泳消化

片段!染色由 aB替代品完成!最后用凝胶成像系统判断结

果%

),统计学方法(统计处理应用 @$@@ %3,& 统计软件% 等位

基因频率"基因型应用直接基因计数法!用 9GEJ è8C02YCE\

遗传平衡定律检验% 计数资料用采用卡方检验!计量资料数

据比较用 #\检验"独立样本 #检验% 组间等位基因频率分布"

基因型的比较应用
!

'

检验!以 !]&,&( 为差异有统计学意

义%

))))
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表 ,)%'基因多态性引物序列

多态性 @N$位点 等位基因 引物序列 内切酶

'%')#.[ E1%6&&6&3 #.[

上游引物((ke##[RRR""RR"[##"[R"[R["R[e)k

下游引物((ke##[""[R[R[[R"R[R"["#R"[R"[e)k

BK_

*

RUE3%($EL E1+%)+ ".#

上游引物((ke"R[""#R[#R##""##R#R[e)k

下游引物((ke###"#"R[""""RR[R"##RRe)k

902T

"

!!

结!!果

本研究为观察 @N$1的 $e选择素基因与房颤的

相关性!以汉族&%'% 例'"哈萨克族&-6 例'房颤合并

血栓栓塞患者及房颤患者 &汉族 '%- 例!哈萨克族

%(& 例'为研究对象进行病例对照研究% 病例组和对

照组!在性别"年龄"体重指数"高密度胆固醇"低密度

胆固醇"总胆固醇"甘油三酯"血浆纤维蛋白原水平之

间差异均无统计学意义&!F&,&('%

%,$@ 基因型($#*扩增产物大小 %6-YK&图 %'!

$@ 基因在 '%')#.[位点有多态性% 因限制性内切酶

$1̂

*

酶切片段!有 ) 种基因型!#[型 & %6-"%&+ 和

3+YK ) 条带'!##型 &%&+ 和 3+YK ' 条带'及 [[型

&%6-YK % 条带'% 未检测出 RUE3%($EL基因多态性

&图 ''%

图 ,)%'基因 *,*R$(A位点多态性电泳图

",长度为 %6-YK 的 '%')#.[位点 $#*产物,B,酶切后电泳图,%")"5"+,##基因型,'"(,#[基因型,3,[[基因型,I,_GEDCE

!

!!',1$1浓度的检测(汉族及哈萨克族病例组 &汉

族 %'% 例!哈萨克族 -6 例'和对照组 &'%- 例汉族!

%(& 例哈萨克族'1$1浓度采用 ab?@"法测定!5 组比

较差异有统计学意义&!S&,&&&'!分别为 5',) X6;'

和 )+,' X6;5

-

\._M%

),汉族和哈萨克族 $@ 基因多态性('%')#.[位

点基因型分布和等位基因频率见表 '%

5,血浆 1$1浓度和 $@ 基因多态性的关系(经分析

1$1浓度和 '%')#.[基因型的关系!最终得出 [[基因

型的血浆 1$1水平显著高于 #[o##基因型&表 )'%

讨!!论

人类选择素家族定位在 M号染色体长臂 '% ='5

上% 编码 1$e1CMCT̂02 的基因位于人类 % 号染色体

&%l'% ='5'上!为一长 (&DY 的 >N"序列!由 %3 个

外显子和 %+ 个内含子组成!编码 36- 个氨基酸
-+.

%

$@ 基因的调控由顺式作用元件和其相应的转录因

子协同完成!负责 $@ 基础水平表达"在细胞因子作

用下迅速诱导或抑制细胞 $e选择索的表达% 目前

欧美学者研究较多的主要是 '%')#.["RUE3%(KEL"

图 *)%$3产物测序图谱

",##型,B,#[型,#,[[型&箭头示突变'

!

%-+-".[" @CE'-&"12 等几个多态性位点
-+ =-.

% 然

而!中国研究人员关于 $@ 基因多态性已有的数据

表明! 国 人 在 启 动 子 区 域 同 样 存 在 '%')#.["

%-+-[.""AGM%+6IĈ"%6%3R.#基因多态性!但未发

现 RUE3%($EL多态性%

)5))
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表 *)汉族和哈萨克族 %'基因多态性 *,*R$(A位点基因型分布和等位基因频率的比较

组别 1

等位基因 基因型 98a

# [

!

'

! [[ #[ ##

!

'

! # !

汉族 )5& ')+&&,)53' 555&&,+()' &,65' &,5() %+5&&,56'' %5&&&,5%'' )+&&,%&+' +,5'% &,&+5% &,5)' &,('%

哈萨克族 '56 %-6&&,)--' '-6&&,+&%' -3&&,)-%' %%6&&,53+' ))&&,%))'

表 R)汉族和哈萨克族 5%5浓度在 *,*R$(A基因型中的比较

组别 1 [[ #[o## 1$1&[[' &

-

\.b' 1$1&#[o##' &

-

\.b' !

汉族 对照组 '%- %&+&&,565' %%)&&,(%+' 55,( X+,3 )(,( X6,) &,&&%

病例组 %'% (6&&,53-' +)&&,('%' 56,+ X-,3 5&,% X3,' &,&&&

病例组 o对照组 )5& %+5&&,56'' %3+&&,(%6' 53,5 X-,& )3,6 X6,% &,&&&

哈萨克族对照组 %(& (-&&,)-)' -%&&,+&3' 5(,' X3,% )(,5 X3,5 &,&&&

病例组 -6 )6&&,)66' +&&&,+%'' 56,- X6,' )3,+ X6,( &,&&&

病例组 o对照组 '56 -3&&,)-%' %(%&&,+&-' 53,% X6,- )+,( X3,- &,&&&

!!1$1水平升高可伴随着血栓形成!血栓形成时

1$1浓度升高!而 1$1浓度可能反应了体内有高凝状

态!1$1也是静脉血栓形成的重要标志% 而且研究发

现 $@ 基因多态性与 1$1水平增高及静脉血栓形成的

危险性密切相关% 而大部分有关$@ 基因多态性研究

见于深静脉血栓或肺栓塞"脑栓塞等疾病% 国外相关

文献报道!RUE3%($EL多态性与循环 1$1水平或血栓

形成存在一定的关系
-3!%&!%%.

% BGEYGVf等
-%'.

对 '5- 名

欧洲白人进行 '%')#.["%-+-[.""RUE3%($EL等 ) 个

位点的基因多态性的研究!结果发现 $@ 基因以上位

点多态性与血浆 1$1有关% 欧洲 QCC等
-%).

研究 $e

选择素 RUE3%($EL多态性与心肌梗死的关系!发现心

肌梗 死 组 RUE3%($EL等 位 基 因 频 率 较 低! 推 测

RUE3%($EL可能是一个心肌梗死的保护因素% 房颤对

患者主要危害是发生缺血性脑卒中!也是房颤患者病

死率增加的主要原因!非瓣膜病性房颤者发生脑卒中

的危险性是无房颤者的 ( =3 倍!而瓣膜病性房颤的

脑卒中比例比窦性心律者高 %3 倍% 房颤的持续存在

使缺血性脑卒中和全身栓塞事件的发生率显著增加%

胡大一等
-%5.

在全国 %6 家医院进行的房颤脑卒中病

例对照研究显示!我国房颤脑卒中的发生率为

'5;6<% $L2\EĜW等
-%(.

对非瓣膜性房颤患者血浆$e

选择素进行检测!发现有栓塞史或超声发现左心房血

栓"左心房内云雾样阴影者!血浆 $e选择素高于其

他患者% 房颤患者中很难说明内皮功能紊乱是导致

血栓形成的机制!但内皮功能紊乱可以与凝血机制协

同导致血液高凝状态!房颤患者中的纤维蛋白原基因

及 1$1水平的改变可能对高凝状态的发展起到促进

作用
-%+.

% 因此房颤患者 1$1浓度可能和血栓形成"

血栓栓塞事件的发生率有密切关系%

本研究通过对 ) 万哈萨克族人流行病学调查资

料显示!哈萨克族人群房颤的发生率约为 &;'<!远

低于国人的房颤的患病率水平 &,33<!但不同的基

因背景可能造成某些疾病不同的易感性% 研究显示!

哈萨克族及汉族人群 '%') [等位基因频率分布差异

无统计学意义 &分别为 &,+&% 和 &,+() '!与 hC2\

等
-%3.

对中国汉族人群和藏族人群的研究结果较为相

近&分别为 &,3&- 和 &,3)%'!但与 9CEE_G22 等
--.

以

北爱尔兰人群和法国人群为研究对象的 a#R?I研究

结果不同&分别为 &,)6+ 和 &,53&'% 本研究也支持

汉族"哈萨克族房颤合并血栓栓塞患者 '%')#.[基

因多态性与 1$1血清水平明显相关% 然而!此次研究

未检测出汉族"哈萨克族人群 $@ 基因 RUE3%($EL位

点具有多态性% 但 I0MMCE等
-%6.

对南亚人"非洲黑人"

白人 ) 个 种 族 健 康 人 群 进 行 研 究! 结 果 发 现

RUE3%($EL位点 $等位基因频率分别为 ),&<" &,

6<"%%,'<!且非洲黑人 $等位基因频率罕见!但南

亚人"白人携带 R$o$$基因型的 1$1血清水平明显

低于 RR基因型者!这种 RUE3%($EL位点多态性在不

同地域及种族分布频率差异务必会对血浆 1$1在房

颤血栓栓塞的发生"发展中的作用造成一定影响%

随着分子生物技术的发展!#GÊCE等研究发现

+

e纤维蛋白原 RUE)%'"MG基因多态性可能会导致房

颤患者心房内血凝块造成栓塞的易感性增加!这结果

可能对鉴定房颤患者某些个体是否是并发血栓栓塞

高危人群有重要意义% 另外!可能涉及房颤血栓栓塞

的 $@ 基因多态性的研究!帮助我们从分子生物学水

平及基因水平研究房颤并发血栓栓塞是存在遗传性

与否% $@ 基因高度多态性显示了遗传背景的多样性

和复杂性% 本研究中在哈萨克族及汉族人群和欧洲

人群之间有轻微的差异% 该基因各个位点的多态性

和 1$1浓度!还与临床疾病发生的关系!需进一步探

)())
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讨% 本研究样本量偏小!今后需要增加样本数!开展

进一步研究% 对房颤患者今后进行 $@ 基因多态性研

究!可能对房颤合并血栓栓塞提供新的治疗方向%
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