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CHI3L1 基因突变与颈动脉粥样硬化斑块稳定性的关系

张明明 　 李明泉 　 赵雪平 　 刘 　 欣 　 崔 　 佳

摘 　 要 　 目的 　 检测颈动脉粥样硬化患者 CHI3L1 基因 rs880633 位点突变,对意义进行了分析。 方法 　 选取 2015 年 1 月 ~
2019 年 12 月确诊存在颈动脉粥样硬化斑块者 502 例为研究组,以未发现斑块者 480 例为对照。 超微血管成像(SMI)技术检测斑

块内新生血管分级;检测入组者血脂、Lp - PLA2 、YKL - 40 蛋白水平;检测 CHI3L1 基因 rs880633 位点突变情况。 结果 　 研究组

患者血清中 Lp - PLA2 、YKL - 40、TC、LDL - C、BMI 及家族史比例均明显高于对照组,而 HDL - C 低于对照组患者(P < 0. 05)。
研究组患者 GG 及 AG 基因型比例、G 等位基因频率明显高于对照组(P < 0. 01)。 按 SMI 分级将研究组患者分为 4 组,4 组患者

的 GG、AG 基因型及 G 等位基因频率比较,差异有统计学意义(P < 0. 05)。 不同基因型的入组者血脂、Lp - PLA2 、YKL - 40 蛋白

比较,差异有统计学意义(P < 0. 05)。 CHI3L1 基因 rs880633 位点 GG 基因型与新生血管有关,是新生血管发生的独立危险因素

(P < 0. 05)。 结论 　 CHI1L3 基因 rs880633 位点多态性可能是导致颈动脉斑块新生血管生成的重要因素。
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Relationship between CHI3L1 Gene Polymorphism and Carotid Atherosclerotic Plaque Stability. 　 ZHANG Mingming, LI Mingquan,
ZHAO Xueping, et al. Hebei Key Laboratory of Metabolic Diseases, Hebei General Hospital, Hebei 050051, China

Abstract　 Objective　 To detect the mutation of CHI3L1 gene in patients with carotid atherosclerosis d, and explore its signifi-
canced. Methods　 Totally 502 patients with carotid atherosclerotic plaque from January 2015 to December 2019 were recruited as re-
search group, and 480 cases without carotid atherosclerotic plaque as control group. Levels of neovascularization in carotid atherosclerotic
plaque were assessed with SMI technique. Serum lipids, Lp - PLA2 , YKL - 40 were detected. rs880633 site polymorphism of CHI3L1
gene in patients with carotid atherosclerosis was also tested. Results 　 The serum levels of Lp - PLA2 , YKL - 40, TC, LDL - C, BMI
and positive family history were higher in research group than those of control group, while level of HDL - C was lower than that of control
group (P < 0. 05) . Ratio of GG, AG genotypes and frequency of G allele were differently distributed between research group and control
group (P < 0. 01) . The ratio of GG, AG genotypes and frequency of G allele were significantly differently according to result of MSI detec-
tion (P < 0. 05) . There were significant differences in serum lipids, Lp - PLA2 , YKL - 40 in patients with different genotypes ( P <
0. 05) . rs880633 site GG genotype of CHI3L1 gene in patients with carotid atherosclerosis was closely associated with neovascularization
in carotid atherosclerotic plaque, and it was independent risk factor of neovascularization(P < 0. 05) . Conclusion 　 The rs880633 poly-
morphism of CHI1L3 gene may be an important factor leading to carotid plaque neovascularization.
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　 　 颈 动 脉 粥 样 硬 化 斑 块 ( carotid atherosclerosis
plaque, CASP) 可 破 裂 或 脱 落 造 成 急 性 脑 血 管 意

外 [1,2] 。 动脉硬化斑块的破裂或脱落与斑块内新生

血管形成有关,新生血管形成过程中遗传因素发挥了

重要作用 [3 ~ 6] 。 几丁质酶 3 样蛋白 1 ( chitinase 3 -
like 1, CHI3L1 / YKL - 40)基因在体内分布广泛,可
促进其他炎性因子的分泌。 有研究报道,CHI3L1 与

糖尿病 患 者 微 血 管 病 变 有 关 [7] ; 也 有 研 究 报 道,
CHI3L1 能促进血管生成,可促进肿瘤细胞扩散和转

移 [8,9] 。 但 CHI3L1 基因突变与颈动脉斑块形成的关

系报道较少。 本研究检测了颈动脉粥样硬化患者

CHI3L1 基因 rs880633 位点突变情况,并对突变情况

与新生血管的关系进行了分析,为探讨斑块内新生血

管的形成机制提供依据。
对象与方法

1. 研究对象:选取 2015 年 1 月 ~ 2019 年 12 月在

笔者医院功能科行颈动脉超微血管成像 ( super mi-
crovascular imaging, SMI)技术检查颈动脉粥样硬化

斑块者 502 例为研究组,男性 279 例,女性 223 例,患
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者年龄 30 ~ 64 岁,平均年龄 47. 23 ± 11. 42 岁;取同

期性别年龄匹配的超声未发现斑块者 480 例为对照

组,年龄 26 ~ 66 岁,男性 268 例,女性 212 例,平均年

龄 47. 87 ± 12. 56 岁。 所有入组者血糖在正常范围,
排除肝脏、肾脏疾病、冠心病、恶性肿瘤及脑梗死等病

史。 入组者均为长期居住(10 年以上)在河北的汉族

人群。 本研究得到河北省人民医院医学伦理学委员

会的批准(伦理审批号:2020 科研伦审第 14 号),患
者均签署知情同意文件。

2. 颈动脉 SMI 检查及判断标准:采用日本东芝

(Aplio500 型)彩色多普勒超声仪,11 - L4 探头,频率

4 ~ 11MHz,检测颈动脉内膜中层厚度( IMT),测量 3
次取平均值。 IMT≥1. 5mm 定义为斑块。 应用超微

血管成像(SMI)技术检测低速血流图像,对新生血管

分级。 分级标准: 0 级,斑块较均匀,无增强;1 级,斑
块内显示 1 ~ 3 处点状增强;2 级,斑块内显示多于 3
个点状增强和(或)1 ~ 2 处短线样增强;3 级,斑块内

显示多于 2 处线状增强,并贯穿或大部贯穿斑块,或
有血液流动征 [10] 。

3. 生化指标检测:取入组者空腹静脉血 5ml,放
入促凝管,使用美国 Beckman 全自动生化分析仪

(U5821 型)检测所有入组者血清总胆固醇( choles-
terol, TC) 、甘油三酯( triglyceride,TG) 、高密度脂蛋

白胆固醇( high density lipoprotein cholesterol, HDL -
C) 、低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( low density lipoprotein
cholesterol, LDL - C) 、采用美国雅培全自动化学发

光仪( i2000 型)检测血清脂蛋白磷脂酶 A2 ( lipopro-
tein phospholipase A2 ,Lp - PLA2 )、美国 R&D Systems
生物有限公司的试剂盒检测血清 YKL - 40 蛋白水平。

4. CHI3L1 基因多态性检测:采取空腹静脉血

4ml, - 80℃ 保存。 取 EDTA - 2Na 抗凝血 400μl,按
照试剂盒说明书提取血液基因组 DNA。 - 80℃ 保

存。 建立 20μl PCR 体系:各样本基因组 DNA 模板

1μl,kod plus 酶 0. 5μl(5U / μl),上下游引物各 1μl,
缓冲液 buffer 2μl,dNTP 混合液 1μl。 按说明书操作。
上游引物:5'- CGCACCCATGGCTTTGATGG - 3',下游

引物:5 ' - CTGACCTGACCAGCACCTTG - 3 '。 纯化各

PCR 扩增产物, Beckman Coulter GeXP 型遗传分析系

统进行双向测序检测。 使用 DNAMAN v6. 0. 3. 99 软

件将 GeneBank 中的 CHI3L1 基因第 5 外显子序列与

研究的测序结果进行比对。
5. 统计学方法:采用 SPSS 25. 0 软件对数据进行

处理分析。 计量资料数据以均数 ± 标准差( x ± s)表

示,组间比较应用 t 检验及单因素方差分析。 计数资

料用百分比(% )表示,各组比较采用 χ2 检验。 两组

患者的遗传平衡检验采用 Hardy - Weinberg 遗传平衡

检验。 危险因素分析采用多因素 Logistic 回归,以P <
0. 05 为差异有统计学意义。

结 　 　 果

1. 一般临床特点比较:研究组血清 Lp - PLA2、
YKL - 40、TC、LDL - C,BMI、家族史比例均明显高于

对照组,而 HDL - C 低于对照组(P < 0. 05),详见表 1。

表 1　 研究组和对照组一般情况及血脂水平的比较[ x ± s,n(% )]

项目 对照组( n = 480) 研究组( n = 502) 统计量( t,χ2 ) P
年龄(岁) 47. 87 ± 12. 56 47. 23 ± 11. 42 - 0. 836 0. 403

Lp - PLA2 ( ng / ml) 143. 8 ± 21. 2　 249. 3 ± 30. 4∗ 62. 817 < 0. 001
YKL - 40( pg / ml) 87. 9 ± 14. 5 130. 5 ± 27. 9∗ 29. 822 < 0. 001

TC(mmol / L) 4. 54 ± 0. 77 5. 09 ± 0. 64∗ 12. 194 < 0. 001
TG(mmol / L) 1. 53 ± 0. 42 1. 57 ± 0. 49 1. 371 0. 171

HDL - C(mmol / L) 1. 32 ± 0. 37∗ 1. 12 ± 0. 35 - 8. 705 < 0. 001
LDL - C(mmol / L) 2. 54 ± 0. 65 3. 42 ± 0. 71∗ 20. 232 < 0. 001

BMI( kg / m2 ) 24. 91 ± 2. 98　 26. 42 ± 2. 73∗ 8. 285 < 0. 001

吸烟 175(34. 86) 166(34. 58) 0. 008 0. 927
饮酒 351(69. 92) 336(70. 00) 0. 001 0. 973

家族史 210(41. 83)∗ 123(25. 62) 28. 761 < 0. 001

　 　 与对照组比较,∗ P < 0. 05;家族史 . 冠心病及脑梗死等动脉硬化性疾病家族史;BMI. 体重指数

　 　 2. 颈动脉 SMI 分级结果:按超声检测结果将颈动

脉斑块分为 4 级,其中 0 级增强 146 例,占 29. 08% ;男
性 70 例(47. 95% )、女性 76 例(52. 05% )。 1 级增强

147 例,占 29. 28% ;男性 73 例(49. 66% )、女性 74 例

(50. 34% )。 2 级增强 129 例占 25. 70% ;男性 106 例

(82. 1% )、女性 23 例(17. 83% )。 3 级增强 80 例,占
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16. 33% ;男性 61 例(76. 25% )、女性 19 例(23. 75% )。
3. CHI3L1 基因 rs880633 位点基因多态性组间

比较:研究组基因遗传平衡检查结果显示,研究组数

据未达到遗传平衡要求( χ2 = 30. 685,P < 0. 01);对照

组基因遗传平衡检查结果,对照组数据达到了遗传平

衡 要 求 ( χ2 = 5. 008, P = 0. 082 )。 CHI3L1 基 因

rs880633 位点在研究组中 AA、AG、GG 基因型的分布

频率分别为 71. 51% 、18. 73% 和 9. 76% ,在对照组中

分别为 96. 25% 、2. 71% 和 1. 04% ,差异有统计学意

义( χ2 = 109. 65,P < 0. 01)。 等位基因 G 在研究组的

频率明显高于对照组( χ2 = 140. 86,P < 0. 01)。 研究

组的 GG 及 AG 基因型明显高于对照组( χ2 = 73. 76,
P < 0. 01;χ2 = 45. 01,P < 0. 01,表 2)。

表 2　 CHI3L1 基因 rs880633 位点基因多态性在研究组和对照组的分布情况[n(% )]

组别
基因型 等位基因频率

AA 基因型 AG 基因型 GG 基因型 A 等位基因 G 等位基因

对照组( n = 480) 462(96. 25) 13(2. 71) 5(1. 04) 937(97. 60) 23(2. 40)
研究组( n = 502) 359(71. 51) 94(18. 73)∗ 49(9. 76)∗ 812(80. 88) 192(19. 12)∗

χ2 109. 65 140. 86
P < 0. 001 < 0. 001

　 　 与对照组比较,∗ P < 0. 05

　 　 4. CHI3L1 基因 rs880633 位点基因多态性在不

同 SMI 分组间比较:研究组按 SMI 标准分组后,发现

3 级增强组 GG、AG 基因型及 G 等位基因明显高于其

他组(P < 0. 05);2 级增强组上述指标比例明显高于

0 级和 1 级增强组(P < 0. 05,表 3)。

表 3　 CHI3L1 基因 rs880633 位点基因多态性在各组分布情况[n(% )]

项目
基因型 等位基因频率

AA 基因型 AG 基因型 GG 基因型 A 等位基因 G 等位基因

研究组( n = 502) 359(71. 51) 94(18. 73) 49(9. 76) 812(80. 88) 192(19. 12)
0 级增强( n = 147) 131(89. 12) 11 (7. 48) 5(3. 40) 273(92. 86) 21(7. 14)
1 级增强( n = 146) 126(86. 30) 13(8. 90) 7 (4. 79) 265(90. 75) 27(9. 25)
2 级增强( n = 129) 92(71. 32) 21(16. 28)∗△ 16(12. 40)∗△ 205 (79. 46) 53(20. 54)∗△

3 级增强( n = 80) 10(12. 50) 49(61. 25)∗△# 21(26. 25)∗△# 69(43. 12) 91(56. 88)∗△#

统计量 177. 89 193. 74
P < 0. 001 < 0. 001

　 　 与 0 级增强比较,∗ P < 0. 05;与 1 级增强比较,△ P < 0. 05;与 2 级增强比较,#P < 0. 05

　 　 5. CHI3L1 基因 rs880633 位点多态性的测序结

果:结果发现该位点存在等位基因 A 和 G,基因型包

括 AA、AG、GG 3 种基因型,详见图 1。

图 1　 CHI3L1 基因 rs880633 突变位点多态性分析的测序结果

AA 基因型双向测序均无突变碱基,AG 基因型其中一条链中的碱基由 A 突变为 G、GG 基因型(GG)两条链中的碱基均由 A 突变为 G
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　 　 6. CHI3L1 基因 rs880633 突变位点不同基因型

间血脂和炎性因子比较:按照基因型进行分组,研究

组和对照组血清 TC、LDL - C、Lp - PLA2、YKL - 40 的

水平随着 AA、AG、GG 基因型逐渐升高,HDL - C 的

水平逐渐下降 ( P < 0. 001);TG 水平与基因型无关

(P = 0. 111,表 4)。

表 4　 CHI3L1 基因 rs880633 突变位点不同基因型间血脂和炎性因子比较( x ± s)

项目 AA 基因型( n = 359) AG 基因型( n = 94) GG 基因型( n = 49) F P
研究组 Lp - PLA2 ( ng / ml) 221. 3 ± 23. 1　 295. 6 ± 27. 8　 365. 6 ± 30. 8　 1163. 878 < 0. 001

YKL - 40( pg / ml) 116. 4 ± 19. 2　 154. 8 ± 23. 4　 187. 9 ± 28. 2　 368. 813 < 0. 001
TC(mmol / L) 4. 73 ± 0. 37 5. 18 ± 0. 56 7. 55 ± 0. 82 36. 391 < 0. 001
TG(mmol / L) 1. 55 ± 0. 37 1. 58 ± 0. 39 1. 69 ± 0. 43 2. 209 0. 111

HDL - C(mmol / L) 1. 18 ± 0. 30 1. 04 ± 0. 29 0. 84 ± 0. 21 37. 691 < 0. 001
LDL - C(mmol / L) 3. 18 ± 0. 41 3. 76 ± 0. 55 4. 53 ± 0. 58 172. 81 < 0. 001

项目 AA 基因型( n = 462) AG 基因型( n = 13) GG 基因型( n = 5) F P
对照组 Lp - PLA2 ( ng / ml) 142. 2 ± 23. 1 177. 4 ± 27. 8　 204. 3 ± 25. 1　 28. 150 < 0. 001

YKL - 40( pg / ml) 87. 2 ± 22. 9 98. 1 ± 24. 8 126. 3 ± 23. 6　 6. 702 0. 001
TC(mmol / L) 4. 52 ± 0. 95 4. 85 ± 0. 86 5. 58 ± 0. 74 2. 011 0. 135
TG(mmol / L) 1. 53 ± 0. 34 1. 55 ± 0. 25 1. 57 ± 0. 20 2. 479 0. 085

HDL - C(mmol / L) 1. 33 ± 0. 29 1. 12 ± 0. 21 0. 89 ± 0. 12 8. 049 < 0. 001
LDL - C(mmol / L) 2. 52 ± 0. 35 3. 02 ± 0. 27 3. 39 ± 0. 17 70. 511 < 0. 001

　 　 7. CHI3L1 基因 rs880633 突变位点与 CASP 新生

血管的关系:以斑块是否出现新生血管作为应变量

(有 = 1,无 = 0),以 TC、TG、HDL - C、LDL - C、Lp -
PLA2、YKL - 40、CHI3L1 基因 rs880633 位点[AA(0,
1),AG(1,0),GG(1,1)]为自变量进行分析,Logistic
回归分析结果显示,CHI3L1 基因 rs880633 位点 AG、

GG 基因型,血清 Lp - PLA2、YKL - 40 水平升高、血
清 HDL - C 水平降低与新生血管有关,G 等位基因、
血清 Lp - PLA2、YKL - 40 水平是新生血管发生的独

立危险因素(P < 0. 05),血清 HDL 水平是保护性因

素(P < 0. 05,表 5)。

表 5　 多因素 Logistic 回归分析结果

　 　 项目 β SE Wald df P OR 95% CI
TC(mmol / L) 0. 572 0. 637 0. 806 1 0. 384 1. 772 0. 916 ~ 2. 629
TG(mmol / L) 0. 342 0. 212 2. 602 1 0. 114 1. 408 0. 992 ~ 1. 823
HDL - C(mmol / L) - 0. 530 0. 109 23. 643 1 < 0. 001 0. 589 0. 375 ~ 0. 802
LDL - C(mmol / L) 0. 648 0. 545 1. 414 1 0. 273 1. 912 0. 844 ~ 3. 010
Lp - PLA2 ( ng / ml) 1. 494 0. 425 12. 357 1 0. 023 4. 455 3. 122 ~ 7. 248
YKL - 40( pg / ml) 1. 029 0. 441 5. 444 1 0. 030 2. 798 1. 150 ~ 4. 447
基因型 2
　 基因型(位点 AG) 1. 297 0. 562 5. 326 1 0. 031 3. 658 2. 557 ~ 6. 760
　 基因型(位点 GG) 2. 093 0. 382 30. 020 1 < 0. 001 8. 109 3. 297 ~ 16. 845

讨 　 　 论

颈动脉粥样硬化是常见疾病,与脂代谢异常及遗

传有关 [11, 12] 。 本研究发现研究组的家族史阳性的比

例更高,证明遗传因素与斑块有关;还发现研究组血

清 Lp - PLA2、YKL - 40 的水平与对照组比较有明显

的升高,提示炎性反应与斑块形成有关。 本研究入组

者为河北常住人口,能反映出当地患者动脉硬化斑块

新生血管情况。
颈动脉粥样硬化斑块内新生血管与脑血管急性

意外事件关系密切 [13 ~ 16] 。 斑块内新生血管生成可诱

发出血,从而导致斑块不稳定甚至脱落,发生脑梗

死 [17 ~ 20] 。 本研究采用 SMI 检查对新生血管的情况分

析发现,2 级和 3 级增强的斑块比例占研究组的 40%
左右,这种斑块新生血管不稳定性高,容易脱落阻塞

血管,及时发现并采取治疗措施具有重要意义。
　 　 研究表明 CHI3L1 基因与多种疾病有关,但迄今

还未见 CHI1L3 基因与 CAS 斑块新生血管之间关系

的报道 [7 ~ 9] 。 CHI1L3 基因的 rs880633 位点多态性是
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第 5 外显子上的错义突变,即第 145 位氨基酸的第一

个密码子由 A 突变为 G,导致第 145 位精氨酸(Arg)
被甘氨酸( Gly)替代,突变位点位于活性区域,突变

之后影响了蛋白的生物活性。 本研究的遗传平衡检

验结果显示对照组基因型分布符合遗传平衡规律,而
研究组遗传平衡检验不符合遗传平衡结果。 由于突

变可影响遗传平衡结果,因此笔者研究认为 CHI1L3
基因基因突变可能是导致颈动脉斑块新生血管生成

的重要因素。
本研究结果显示研究组 AG、GG 基因型比例及 G

等位基因的频率均明显高于对照组。 研究组斑块按

SMI 结果分级后发现随着 SMI 级别增强 AG / GG 基因

型比例及 G 等位基因的频率逐渐升高,提示 CHI1L3
基因 rs880633 位点突变可能在新生血管生成过程中

发挥了重要作用。 本研究结果还显示血清 TC、LD-
LC、Lp - PLA2、YKL - 40、HDL - C 水平与基因型关系

密切,说明基因型可能通过调控血脂及炎性因子水平

影响斑块内新生血管的生成。 多因素 Logistic 回归分

析结果显示,CHI1L3 基因 rs880633 位点 G / G 基因型

对 CAS 新生血管严重程度的危险性 OR(95% CI)值

为 8. 109(3. 297 ~ 16. 845),A / G 基因型对 CAS 新生血

管严重程度的危险性 OR(95% CI)值为 3. 658(2. 557 ~
6. 760),进一步验证了 CHI1L3 基因 rs880633 位点

G / G基因型,尤其是 G 等位基因与颈动脉斑块新生血

管有关。
本研究发现,CHI1L3 基因 rs880633 位点多态性

与颈动脉粥样硬化斑块新生血管的发生及严重程度

有关,这可能是影响斑块稳定性的重要因素,但具体

的临床意义还有待于深入研究。
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