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ＣＲＰ水平及基因多态性和急性心肌梗死发病风险的关系

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（江苏大学附属武进医院：１．心血管内科；２．中心实验室，江苏常州２１３００２）

　　摘　要：目的　探讨中国苏南地区汉族人群血清Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平、ＣＲＰ基因Ｃ＋１４４４Ｔ多态性与急性心肌梗死（ＡＭＩ）

的相关性。方法　采用聚合酶链反应限制性片段长度多态性技术检测了２２７例 ＡＭＩ患者（ＡＭＩ组）和１６１例非冠心病者（对照

组）的ＣＲＰ基因Ｃ＋１４４４Ｔ多态性，并应用酶联免疫吸附试验测定血清ＣＲＰ水平。结果　ＡＭＩ组ＣＲＰ基因Ｃ＋１４４４Ｔ型分布频

率为ＣＣ８２．３８％、ＣＴ１７．６２％、ＴＴ０％；对照组分别为ＣＣ８６．９６％、ＣＴ１３．０４％、ＴＴ０％，两组基因型分布频率之间差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。ＡＭＩ组血清ＣＲＰ水平显著高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。不同基因型之间的血清ＣＲＰ水平比较

差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　中国苏南地区汉族人群的ＣＲＰ基因Ｃ＋１４４４Ｔ多态性不增加ＡＭＩ的易感性，并且不影

响其血清ＣＲＰ水平。
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　　血清Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）不仅是急性炎

症反应蛋白，而且与很多疾病的发病有着密切关系［１］。近年

来，有报道表明，遗传因素影响血清 ＣＲＰ水平，本文就血清

ＣＲＰ水平与急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）

发病风险和ＣＲＰ基因Ｃ＋１４４４Ｔ多态性的相关性进行探讨，

报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　将２００９～２０１０年江苏大学附属武进医院心

内科住院患者３２８例，分为 ＡＭＩ组和对照组。ＡＭＩ组：ＡＭＩ

患者２２７例，男１６７例，女６０例，年龄３１～９９岁，平均（６３．７６

±１１．６５）岁，均符合２００２年美国心脏病学会（ＡＨＡ／ＡＣＣ）关

于ＡＭＩ的诊断标准；对照组：经冠状动脉造影检查证实冠状动

脉无狭窄者１６１例，男８０例，女８１例，年龄２９～８４岁，平均

（５７．６８±１０．０１）岁。所有入选者均为中国苏南地区汉族人群，

均排除严重肝、肾功能不全、肿瘤、风湿类疾病和急性或严重慢

性感染者。该研究经本院医学伦理委员会批准，并征得所有入

选对象知情同意。

１．２　方法

１．２．１　ＣＲＰ基因Ｃ＋１４４４Ｔ多态性检测　检测方法参照本中

心既往研究［１］。

１．２．２　血清 ＣＲＰ水平检测　采集研究对象空腹静脉血５

ｍＬ，室温下静置０．５～１ｈ，离心后留取上层血清，－７０℃冰箱

保存待测。采用酶联免疫吸附试验测定血清中ＣＲＰ的含量。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分析。正态

分布计量资料用狓±狊表示，采用狋检验；偏态分布资料用中位

数／四分位数间距（犕／犐犙犚）表示，采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验；基

因型频率与 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡的符合程度和分类变量比较

采用χ
２ 检验；ＣＲＰ基因Ｃ＋１４４４Ｔ多态性和血清ＣＲＰ水平与

ＡＭＩ发病风险的相关性均采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　临床一般特征比较　与对照组相比，ＡＭＩ组年龄较大，
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男性、吸烟者、高血压者和糖尿病者所占比例较高，血清总胆固

醇（ＴＣ）和低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）水平较高（表１）。

２．２　ＣＲＰ基因Ｃ＋１４４４Ｔ基因型鉴定　ＰＣＲ扩增产物为４６０

ｂｐ的特异性片段。酶切后，理论上应显示３种基因型：ＣＣ纯

合型（３１１ｂｐ和１４９ｂｐ）、ＣＴ杂合型（４６０ｂｐ、３１１ｂｐ和１４９ｂｐ）

和ＴＴ纯合型（４６０ｂｐ），但本研究人群未发现 ＴＴ 纯合型

（图１）。

表１　　两组患者临床一般特征比较

项目 对照组（狀＝１６１） ＡＭＩ组（狀＝２２７）

年龄（狓±狊，岁） ５７．６８±１０．０１ ６３．７６±１１．６５

男［狀（％）］ ８０（４９．６９） １６７（７３．５７）

吸烟史［狀（％）］ １７（１０．５６） ６４（２８．１９）

高血压史［狀（％）］ ５６（３４．７８） １０５（４６．２６）＃

糖尿病史［狀（％）］ ８（４．９７） ４６（２０．２６）

ＴＣ（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．０６±１．５９ ４．３７±１．２８＃

ＴＧ（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ） １．５９±１．１２ １．５５±１．２２

ＨＤＬＣ（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ） １．０５±０．４７ １．１０±０．３５

ＬＤＬＣ（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．３５±０．９６ ２．６７±０．９５

　　：犘＜０．０１，＃：犘＜０．０５，与对照组比较。

　　４：ＣＴ杂合型，其余为ＣＣ纯合型；Ｍ：标志物。

图１　　ＣＲＰ基因Ｃ＋１４４４Ｔ多态性ＰＣＲ产物酶切电泳图

２．３　ＣＲＰ基因Ｃ＋１４４４Ｔ多态性分布及其与 ＡＭＩ发病风险

的相关性　本研究人群经χ
２ 检验符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传

平衡规律（犘＞０．０５），具有群体代表性。ＣＲＰ基因Ｃ＋１４４４Ｔ

的ＣＣ、ＣＴ和ＴＴ基因型频率在 ＡＭＩ组中分别为８２．３８％、

１７．６２％和０％，在对照组中分别为８６．９６％、１３．０４％和０％；Ｃ

和Ｔ等位基因频率在ＡＭＩ组中分别为９１．１９％和８．８１％，在

对照组中分别为９３．４８％和６．５２％；两组间基因型和等位基因

频率分布差异均无统计学意义。多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显

示，ＣＲＰ基因Ｃ＋１４４４Ｔ多态性与 ＡＭＩ的发病风险无显著相

关性（表２）。

表２　　ＣＲＰ基因Ｃ＋１４４４Ｔ多态性分布及其与

　　ＡＭＩ发病风险的关系［狀（％）］

ＣＲＰ基因 ＡＭＩ组（狀＝２２７） 对照组（狀＝１６１）

基因型　ＣＣ １８７（８２．３８） １４０（８６．９６）

　　　　ＣＴ ４０（１７．６２） ２１（１３．０４）

等位基因　Ｃ ４１４（９１．１９） ３０１（９３．４８）

　　　　　Ｔ ４０（８．８１） ２１（６．５２）

２．４　血清ＣＲＰ水平（犕／犐犙犚）及其与ＡＭＩ发病风险的相关性

　ＡＭＩ组的血清ＣＲＰ水平显著高于对照组（５．９７４／６．２５６μｇ／

ｍＬ狏狊．３．２７１／１．２９２μｇ／ｍＬ），差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

且以年龄、性别、吸烟史、高血压史、糖尿病史、ＴＣ、三酰甘油

（ＴＧ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬＣ）和ＬＤＬＣ为自变量的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归分析显示，ＣＲＰ水平升高与 ＡＭＩ的发病密切相关（犗犚

１．９５５，９５％犆犐１．１６９～３．２７０，犘＜０．０１）。

２．５　ＣＲＰ基因Ｃ＋１４４４Ｔ多态性与血清ＣＲＰ水平（犕／犐犙犚）

的关系　ＡＭＩ组和对照组的ＣＲＰ基因Ｃ＋１４４４Ｔ位点ＣＣ和

ＣＴ基因型之间血清ＣＲＰ水平差异均无统计学意义，经Ｌｏｇｉｓ

ｔｉｃ回归分析显示，两组的血清 ＣＲＰ水平与 ＣＲＰ基因 Ｃ＋

１４４４Ｔ多态性均无显著相关性（表３）。

表３　　ＣＲＰ基因Ｃ＋１４４４Ｔ位点ＣＣ和ＣＴ基因型

　之间血清ＣＲＰ水平比较（Ｍ／ＩＱＲ，μｇ／ｍＬ）

组别 基因型 狀 血清ＣＲＰ

ＡＭＩ组（狀＝２２７） ＣＣ １８７ ５．７７４／６．２０５

ＣＴ ４０ ７．２９１／５．９０９

对照组（狀＝１６１） ＣＣ １４０ ３．２８４／１．２４４

ＣＴ ２１ ３．２２６／１．９２３

３　讨　　论

炎症被认为有助于增加心血管疾病的风险，而ＣＲＰ是天

然免疫系统中的重要组成部分，在炎症或组织损伤发生后急剧

升高，可达到平时的１００～１０００倍，它在机体的天然免疫过程

中发挥重要的保护作用，被视为炎症标志物。

近年来，ＣＲＰ基因多态性与冠心病的关系越来越多地受

到研究人员的重视。Ｍｉｌｌｅｒ等
［２］以美国人为研究对象，发现

ＣＲＰ基因Ｃ＋１４４４Ｔ多态性与心肌梗死或缺血性事件无相关

性。Ｗａｎｇ等
［３］的结论与上述一致。本研究人群未检出ＴＴ纯

合子，这与ＰＵＢＭＥＤＳＮＰ数据库公布的北京、日本和非洲健

康人群数据以及国内报道［４５］结果相符合；且未发现ＣＲＰ基因

Ｃ＋１４４４Ｔ多态性与ＡＭＩ的发病风险有显著相关性，与国外研

究结论一致。

有研究表明，在急性冠脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）尤其是新发病的患者中，血清ＣＲＰ水平显著增

高［６］。本研究进一步验证了上述结论，即 ＡＭＩ患者血清ＣＲＰ

水平显著高于无冠状动脉狭窄的非冠状动脉性心脏病（ＣＡＤ）

者，多因素分析显示ＣＲＰ水平升高与ＡＭＩ的发病密切相关。

那么，ＣＲＰ基因Ｃ＋１４４４Ｔ多态性与血清ＣＲＰ水平是否

存在相关性呢？有研究表明，遗传因素对血清ＣＲＰ水平所起

的作用可达３５％～４０％
［７］。＋１４４４Ｃ＞Ｔ与－２８６Ｃ＞Ｔ＞Ａ

存在强的连锁不平衡［２］，而－２８６Ｃ＞Ｔ＞Ａ位于启动序列，为

功能性多态性位点，通过转录机制可影响血清ＣＲＰ水平，因此

推测，血清ＣＲＰ水平也可能受＋１４４４Ｃ＞Ｔ基因多态性的影

响，从而参与ＡＭＩ的发展。但是，目前国内外相关报道结论不

尽一致。国外的研究中，Ｓｈａｋｈｎｏｖｉｃｈ等
［８］通过对俄罗斯２３２

例ＡＭＩ患者与１５９例健康人的研究证实ＣＲＰ基因Ｃ＋１４４４Ｔ

多态性ＴＴ纯合子比Ｃ等位基因携带的血清ＣＲＰ水平高。而

对２个前瞻性队列研究的美国女性（护士健康研究）和男性（卫

生保健人员健康随访研究）［９］以及欧洲６个城市的１００３例

ＡＭＩ患者
［１０］的研究结论未发现ＣＲＰ基因Ｃ＋１４４４Ｔ多态性

和血清ＣＲＰ水平有相关性。国内朱名安等
［１１］对２５０例健康

体检者研究发现，Ｃ＋１４４４Ｔ位点ＴＴ、ＣＴ、ＣＣ３种基因型携带

者血清ＣＲＰ水平存在明显差异，以ＴＴ型携带者血清ＣＲＰ水
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平最高。而Ｙａｎ等
［１２］在中国汉族人群１２８例冠心病患者和

１１９例健康人中均未检测出Ｃ＋１４４４Ｔ位点ＴＴ型，且发现ＣＣ

携带者的血清水平较高。本研究发现，ＡＭＩ组与对照组的

ＣＲＰ基因Ｃ＋１４４４Ｔ位点ＣＣ和ＣＴ基因型之间血清ＣＲＰ水

平差异均无统计学意义，表明该研究人群 ＡＭＩ患者和无冠脉

狭窄的非ＣＡＤ者血清ＣＲＰ水平均不受ＣＲＰ基因Ｃ＋１４４４Ｔ

多态性的影响。鉴于目前相关研究结论的不同，本中心将继续

扩大样本量，结合多地区人群做进一步研究。
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