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摘摇 要:摇 目的摇 探讨 cyclophilin A 基因多态性与冠心病的相关性及 cyclophilin A 的促炎活性在冠心病中的

作用。 摇 方法摇 抽取冠心病患者 200 例,正常体检者 200 例作为对照组。 采用硫化修饰引物结合 Pfu 聚合酶荧光

定量 PCR 的方法检侧各组 cyclophilin A 1 460 位点的等位基因及基因型频率。 酶联免疫吸附法测定各组血浆 cy鄄
clophilin A、IL鄄6、TNF鄄琢 和 IL鄄10 的水平。 摇 结果摇 cyclophilin A 1 460 位点上有 3 种基因型,即 AT,AA 和 TT 型。
冠心病组 AA 基因型频率显著高于对照组,且冠心病组 A 等位基因频率高于对照组。 冠心病组血浆 cyclophilin A
水平明显高于正常对照组,炎症因子 IL鄄6 和 TNF鄄琢 水平也高于对照组,抗炎因子 IL鄄10 低于对照组。 冠心病患者

经 PCI 手术后血浆 cyclophilin A 水平及血浆 TNF鄄琢 和 IL鄄6 水平均逐渐降低,而 IL鄄10 则逐渐回升。 摇 结论摇 cyclo鄄
philin A 1 460 位点 A 等位基因可能是冠心病发病的危险因素;cyclophilin A 血浆水平可间接反映机体的炎症状态,
用于冠心病的病情监侧。
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Association of Cyclophilin A Polymorphism and Pro鄄
inflammation With Coronary Heart Disease
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Abstract:摇 Objective摇 To investigate the association between the single nucleotide polymorphisms of cyclophilin A and
coronary heart disease (CHD),and to clarify the action mechanism of cyclophilin A in the occurrence of CHD. 摇 Methods摇
214 CHD patients and 100 healthy subjects were enrolled. The polymorphism and genotype of cyclophilin A were detected by
Pfu DNA polymerase and 3忆鄄phosphorothioate modified allele鄄specific primers. Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)
was used to detect cyclophilin A,IL鄄6,TNF鄄琢 and IL鄄10 in the serum of CHD patients. 摇 Results摇 There were three geno鄄
types on 1 460 site of cyclophilin A:AT,AA and TT. The frequency of AA type in CHD was higher than control,and the A al鄄
lele was significantly different between CHD and control. The concentrations of plasma cyclophilin A,IL鄄6 and TNF鄄琢 were
significantly higher in CHD patients than those in controls,but the level of anti鄄inflammatory cytokine IL鄄10 was lower than the
control group. After PCI treatment,the concentrations of plasma cyclophilin A,IL鄄6 and TNF鄄琢 in CHD patients decreased,
and the level of IL鄄10 increased. 摇 Conclusions摇 The A allele on site 1 460 of cyclophilin A may confer an independent risk
factor of CHD. Levels of cyclophilin A can reflect the body謘s inflammatory state for monitoring CHD.
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heart disease
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摇 摇 冠心病(Coronary heart disease,CHD)是当前严重

威胁人类生命健康的主要心血管疾病。 过去几十年

里,对冠心病危险因素和发病机制的研究己经取得了

一定的进展,发现了一些有效的冠心病防治手段,但是

冠心病依然位列各类死因的首位[1]。 因此需要对那些

未知的危险因素进行干预和控制,特别是遗传发病机

制还有待于深入研究。
之前的观点认为冠心病是一种血脂沉积疾病,

但目前认为冠心病同时也是一种慢性炎症疾

病[2鄄3]。 经皮冠状动脉介入治疗术 ( Percutaneous
coronary intervention,PCI)是目前治疗冠心病的最有

效手段之一,但术后较高的再狭窄率及其他心血管

事件影响了其疗效。 研究表明,术后炎症是这些不

良反应的根源。 Cyclophilin A 是近年来广受关注的

一个促炎因子[4鄄5]。 心血管方面的研究表明 cyclo鄄
philin A 与动脉粥样硬化的发生发展密切相关[6]。
本文观察 cyclophilin A 多态性与冠心病的相关性,
及其介导的炎症反应在冠心病发病中的作用机制。

1摇 资料与方法

1. 1摇 研究对象

摇 摇 本研究的样本和资料来自南华大学附属第一医

院心血管内科。 冠心病患者 200 例,为本院 2008 年 1
月 ~2010 年 10 月期间住院的冠心病患者,无冠心病

对照者 200 例(经病史询问、体检及造影等检查未提

示有冠心病),有严重的心、肝、肾疾病、周围血管疾病

或周围血管栓塞疾病者均未入选。 所有受试者均来

自我国南方各地区(湖南、湖北、江西、广西、云南等地

区),所有参加者均为中国汉族人,无亲缘关系,并签

署知情同意书。 两组人群按照年龄、性别进行匹配

(表 1)。 冠心病组和对照组所选病例样本的年龄与

性别比例均非常接近,传统冠心病危险因素高血糖在

两组间比较差异有显著性(P < 0郾 05),但是血压并未

发现明显差异。 冠心病组 TG、LDL 较对照组明显升

高(P <0. 05),而 TC 与 HDL 水平在冠心病组与对照

组之间差异无显著性(表 1)。

表 1摇 冠心病组与对照组基本情况比较

组别 n 男性 年龄(岁) FBG(mmol / L) SBP(mmHg) DBP(mmHg) TC(mmol / L) LDL(mmol / L) HDL(mmol / L) TG(mmol / L)

对照组 200 60 60. 14 依 7. 07 4. 79 依 3. 3 127. 3 依 17. 9 80. 3 依 9. 8 4. 05 依 0. 89 2. 44 依 0. 79 1. 23 依 0. 33 1. 53 依 0. 81
冠心病组 200 130 60. 52 依 8. 12 5. 96 依 2. 9a 129. 85 依 20. 8 80. 11 依 11. 2 4. 59 依 1. 14 2. 90 依 0. 82a 1. 26 依 0. 59 1. 99 依 0. 91a

摇 摇 FBG:空腹血糖;SBP:收缩压;DBP:舒张压;TC:总胆固醇;LDL:低密度脂蛋白;HDL:高密度脂蛋白;TG:甘油三酯;与对照组比较,a:P <0. 05

1. 2摇 方法

1. 2. 1摇 一般情况调查摇 对所有入选者的调查包括

人口统计学和一般情况、心血管疾病的个人史(包
括现病史和既往史)及家族史、吸烟与饮酒史。 测

量血压、血糖和血脂,本研究中高血压定义为收缩

压逸140 mm Hg 和 /或舒张压逸90 mm Hg 和 /或正

在服用降血压药物。 糖尿病定义为既往诊断过糖尿

病和空腹血糖逸7. 0 mmol / L。 高胆固醇血症定义为

总胆固醇水平逸6. 22 mmol / L 或正在服用降脂药

物。 其中 200 例冠心病者中,45 例患者要求 PCI
手术。
1. 2. 2 脂蛋白水平测定摇 所有受试者采集空腹静脉

血用于血清总胆固醇(Total cholesterol,TC)、低密度

脂蛋白(Low density lipoprotein,LDL)、高密度脂蛋

白(High density lipoprotein,HDL)和甘油三酯(Tri鄄
glycerides,TG)测定。 血标本经现场处理后冻存于

- 80 益 直至测定。 以酶法测定血清 TC 和 TG 水

平,以均相法测定 LDL 和 HDL 水平。
1. 2. 3摇 DNA 聚合酶(DNA polymerase) 摇 本实验所

用 DNA 聚合酶为 Taq 酶和 Pfu 酶,均购于 Sangon 公

司,其中 Pfu 酶为含有 3忆寅5忆外切酶活性的高保真

DNA 聚合酶。
1. 2. 4摇 模板 DNA 制备摇 冠心病组(病例组) 和对

照组均为清晨空腹抽取肘静脉血 5 mL,EDTA鄄K2 抗

凝,采用血细胞 DNA 快速提取法提取基因组 DNA。
核酸分析仪测定 DNA 浓度, - 80 益保存备用。
1. 2. 5摇 引物设计 摇 根据 Genebank 的数据资料,进
行引物设计,一个多态性位点设计两条正向引物和

一条反向引物,且引物的 3忆末端为多态性位点且硫

化修饰。 引物由 Sangon 公司合成,序列如下:cyclo鄄
philin A 基因 1 640 A / T 位点的正向引物为 5忆鄄
AAAAATTAGCTGGGCATGGA鄄3忆 和 5忆鄄AAAAATT鄄
AGCTGGGCATGGT鄄3忆,反向引物为 5忆鄄 TTTCACCAT鄄
GTTGTCCAGGC 鄄3忆。
1. 2. 6 摇 聚合酶链反应(Polymerase chain reaction,
PCR) 摇 聚合酶链反应反应体系:10 伊 Buffer 含 KCl
2郾 5 滋L, dNTP 2 滋L (10 mmol / L), MgCl2 1. 5 滋L
(25 mmol / L),上、下游引物各 0. 25 滋L (10 pmol / L),
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DNA 聚合酶 0. 2 滋L (5 U / 滋L),DNA 模板 3 滋L
(100 ng / 滋L),加双蒸水至 25 滋L,将反应体系放入热

循环仪中进行。 反应条件:95 益预变性 5 min,然后

按 94 益 30 s,60 益退火 30 s,72 益延伸 1 min,重复

30 个循环,最后 72 益延伸 10 min。
1. 2. 7 摇 酶联免疫吸附实验(Enzyme鄄linked immu鄄
nosorbent assay,ELISA) 摇 酶联免疫吸附实验用于测

定对照组和冠心病组行 PCI 术前后血中 cyclophilin
A、IL鄄6、IL鄄10 和 TNF鄄琢 的水平。 取已制备好的血

清,按 ELISA 试剂盒说明书操作,即刻测量标本

A450 值,根据说明书绘制标准曲线,并根据标准曲

线查找其对应的浓度范围,每组样品点 3 孔。
1. 3摇 统计学处理

采用 SPSS12 软件,计量资料两组间比较经正态

性检验为正态性分布者采用 t 检验,计数资料的两组

间比较采用 字2 检验。 显著性水平为双侧 P <0. 05。

2摇 结摇 摇 果

2. 1摇 冠心病组与对照组中基因型与等位基因的频

数分布

PCR 扩增结果经直接测序证实存在 AT、AA 和

TT 三种基因型。 其中 AT 型在冠心病组和对照组

均可检出,其在两组间的分布差异无显著性。 AA
型仅在冠心病组中检出,而 TT 型仅在对照组中检

出,这两种基因型在两组间的分布差异非常明显

(图 1)。 冠心病组 A 等位基因频率高于对照组,而
T 等位基因频率低于对照组,差异有显著性(表 2)。

图 1摇 硫化修饰引物结合 Pfu 聚合酶对 cyclophilin A 基因 1 640 位点扩增产物电泳图摇 A:
对照组 DNA 模板扩增结果;B:冠心病组 DNA 模板扩增结果;M:标准分子量(marker);AT:AT 基因型;
AA:AA 基因型;TT:TT 基因型

表 2摇 cyclophilin A 基因 1 640 位点多态性基因型频率和等位基因频率在冠心病组与对照组中的分布

组别 n 基因型 AT 基因型 AA 基因型 TT 基因型 AA
所占百分比

等位基因 A 等位基因 T 等位基因 A
所占百分比

冠心病组 200 172 28 0 14% a 228 172 57% b

对照组 200 180 0 20 0% 180 270 45%

摇 摇 与对照组比较,a:P < 0. 01,b:P < 0. 05

2. 2摇 血中 cyclophilin A水平与炎症因子表达的相关性

ELISA 结果显示,冠心病组血浆 cyclophilin A 水平

明显高于对照组,炎症因子 IL鄄6 和 TNF鄄琢 水平也高于

对照组,而抗炎因子 IL鄄10 低于对照组(表 3)。 200 例

冠心病患者中 45 例行 PCI 手术,术后血中 cyclophilin
A 水平逐渐降低,检测发现 TNF鄄琢 和 IL鄄6 也随之减少,
而 IL鄄10 则逐渐回升,差异均有显著性(表 4)。

3摇 讨摇 摇 论

冠心病的病理学基础是冠状动脉粥样硬化,是
脂质沉积于动脉壁局部并形成粥样斑块的病理生理

过程。 目前认为冠心病的发生不仅与脂质紊乱相

关,炎症作为一种重要的发病机制也参与了冠心病

的发生和粥样斑块的稳定,其以致动脉粥样硬化因

素刺激的单核细胞浸润和血管平滑肌细胞向内膜迁

移为特征,动脉内膜是最早累及的部位,当斑块形成

并突入管腔时,由于富含脂质或管壁应力的增大,斑
块可发生破裂形成血栓,导致冠心病的发生[7鄄8]。

cyclophilin A 是近年来广受关注的一种细胞因

子,其最初是作为免疫抑制药物环孢素 A 的细胞内

受体被发现的[9鄄10],cyclophilin A 广泛分布于原核细
胞和真核细胞胞浆[11]。 多种炎症细胞均可分泌 cy鄄
clophilin A,其以囊状形式分泌出来后能促进炎症反
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表 3摇 两组病例血浆中炎症相关因子的表达差异(n =200)

组别 cyclophilin A (ng / mL) IL鄄6 (ng / mL) TNF鄄琢(ng / mL) IL鄄10 (ng / mL)

对照组 3. 18 依 0. 31 17. 35 依 1. 74 14. 99 依 2. 37 58. 49 依 6. 12
冠心病组 6. 37 依 0. 46a 31. 12 依 1. 48a 36. 17 依 2. 36a 33. 69 依 4. 77a

摇 摇 与对照组比较,a:P < 0. 05

表 4摇 冠心病患者 PCI 术前及术后不同时期血浆中炎症相关因子的表达改变(n =45)

cyclophilin A (ng / mL) IL鄄6 (ng / mL) TNF鄄琢(ng / mL) IL鄄10 (ng / mL)

PCI 术前 6. 42 依 0. 37 13. 28 依 1. 66 36. 5 依 2. 40 65. 09 依 7. 30
PCI 术后

摇 摇 1 小时 6. 69 依 0. 41 15. 53 依 2. 67 42. 3 依 3. 28 64. 86 依 11. 27
摇 摇 1 周 4. 85 依 0. 26a 11. 96 依 8. 17 31. 2 依 2. 46a 219. 30 依 10. 32a

摇 摇 1 月 4. 17 依 0. 31a 8. 29 依 1. 78a 23. 1 依 1. 87a 63. 96 依 8. 35

摇 摇 与 PCI 术前比较,a:P < 0. 05

应、诱导平滑肌增殖和内皮细胞的程序化死亡。 以

往认为 cyclophilin A 只存在于细胞内,后来的研究

表明炎症刺激可导致 cyclophilin A 释放[12鄄13],释放

的 cyclophilin A 本身也具促炎活性[14]。
有关 cyclophilin A 基因多态性与冠心病的研究

报道较少,本研究通过对冠心病患者 cyclophilin A
基因型测定,探讨 cyclophilin A 基因的几种常见基

因型与冠心病的关系。 结果显示,与 1 640 位常见

基因型 AT 相比,少见基因型 AA 纯合子携带者的冠

心病危险性增高,而基因型 TT 纯合子可能是冠心

病的保护性因素,说明 cyclophilin A 基因 1 640 位点

等位基因与冠心病显著相关。 对于冠心病这种多基

因相关性疾病,其同时还受环境因素影响,很难单用

cyclophilin A 基因的多态性作为其易感因素。 本研

究说明了 cyclophilin A 基因多态性与冠心病之间存

在着相关性,这对于冠心病遗传机制的探讨具有一

定参考价值,然而要明确指出两者之间的关系,还需

要更多的临床、分子研究,才能更好的阐明冠心病的

发病机制。
鉴于以上的研究结果,进一步研究 cyclophilin A

的促炎作用及其对冠心病的影响。 cyclophilin A 作

为炎症和免疫调节的关键细胞因子参与了冠状动脉

粥样硬化的早期血管炎症反应及内皮细胞损伤[15],
说明 cyclophilin A 有可能作为评价动脉粥样硬化炎

症和斑块活动的有效指标,用于预测 PCI 术后并发

症和远期再狭窄。 尽管没有直接证据表明 cyclophi鄄
lin A 参与单核细胞募集和诱导血管平滑肌细胞迁

移,但是研究提示冠心病患者血中 cyclophilin A 的

表达与分泌可能有助于炎症因子的表达,加速冠状

动脉粥样硬化进展。 本文检测到冠心病患者血中

cyclophilin A 水平明显高于正常对照组,同时血中

炎症因子 TNF鄄琢 和 IL鄄6 也高于正常组,而抗炎因子

IL鄄10 则低于正常组。 冠心病患者行 PCI 手术后检

测发现患者血中 cyclophilin A 水平逐渐下降,TNF鄄琢
和 IL鄄6 也随之减少,IL鄄10 则逐渐回升。 由此可见,
血浆 cyclophilin A 水平不仅可以作为系统炎性反应

的结果,而且可反映动脉粥样硬化炎症反应的动态

过程及一系列炎性细胞、细胞因子之间的相互关系。
因此 cyclophilin A 有可能用作 PCI 术后并发症的独

立预测指标。
冠心病是一种多基因和多环境因素的疾病,具

体哪些因素在其中发挥着重要作用仍未完全清楚。
研究中观察了 cyclophilin A 的基因多态性与冠心病

的相关性,及 cyclophilin A 水平与血浆中炎症因子

浓度的关系,为阐明冠心病的遗传发病机制提供了

参考,提出 cyclophilin A 可能作为促炎因子参与了

冠心病的发生发展,因而其能较好的反映机体炎症

状态。
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医学小常识

为什么高血压悄悄袭击年轻人

无明显症状的高血压在医学上称为无症状性高血压或适应性高血压。 此疾病常常悄悄袭击年轻人,一
旦到医院确诊时,常已发展为高血压心脏病、心力衰竭、高血压性肾病、肾功能不全等。

为什么高血压悄悄袭击年轻人呢? 其主要特点,一是患者平时身体强壮,很少去医院看病,不知道自己

患有高血压;二是此类患者多为年轻人,尤其是年轻白领,平时工作忙,压力大,熬夜多,生活不规律,偶有不

适也总与劳累联系起来;三是这种高血压通常呈阶梯式缓慢上升,由轻度到中度再到重度逐渐升高。 由于患

者对这种缓慢升高的血压已经适应,即使血压已很高,也无任何症状和不适,仍日复一日在激烈竞争中拼搏,
不知道自己身上已隐藏着危及生命的定时炸弹。 随着年龄的增加,心脑血管逐渐发生硬化,脆性增加,弹性

减弱,在进行高强度的活动或情绪激动时,血压会迅速上升导致严重的心脑血管意外甚至猝死。 因此无症状

高血压是一种很凶险的疾病。

(来源:健康报摇 解放军总医院第一附属医院摇 徐国辰)
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