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ＩＬ６１７４Ｇ／Ｃ及５７２Ｃ／Ｇ位点基因多态性与新疆ＮＶＡＦ
人群及民族差异性分析
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（新疆医科大学第一附属医院健康管理中心健康体检部，乌鲁木齐８３００５４）

　　［摘要］　目的　探讨新疆地区白细胞介素６（ＩＬ６）１７４Ｃ／Ｇ及５７２Ｃ／Ｇ位点的基因多态性，与非瓣膜性心房颤动（ＮＶＡＦ）的

关系及新疆地区汉族、哈萨克族（哈族）ＩＬ６基因多态性的民族差异性。方法　分别选择新疆地区汉族、哈族 ＮＶＡＦ对象７９、７８

例（汉族、哈族ＮＶＡＦ组），汉族、哈族非心房颤动对象７５、７９例（汉族、哈族对照组），采集静脉血提取ＤＮＡ，采用聚合酶链反应限

制性酶切片段长度多态性（ＰＣＲＲＦＬＰ）技术对各组对象的ＩＬ６基因１７４Ｇ／Ｃ及５７２Ｃ／Ｇ的多态性进行分析。结果　ＩＬ６５７２Ｇ

在ＮＶＡＦ组中等位基因频率明显高于对照组（χ
２＝４．０７６，犘＜０．０５）；ＮＶＡＦ组和对照组ＩＬ６基因５７２Ｇ／Ｃ位点Ｇ等位基因频率

比较，差异有统计学意义（犗犚＝１．５１９，９５％犆犐：１．０８７～２．１２２，犘＜０．０５），而在汉族及哈族对照组中分布差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；年龄大于或等于７５岁（犗犚＝６．４６８，９５％犆犐：２．４２７～１７．２４０）、左心房内径（犗犚＝１．０５３，９５％犆犐：１．０２２～１．０８５），是发生房

颤的独立危险因素；左心室射血分数（犗犚＝０．９４６，９５％犆犐：０．９２２～０．９７１）是防止房颤发生的保护因素。各组ＩＬ６基因１７４Ｇ／Ｃ

位点Ｃ、Ｇ等位基因频率比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　ＩＬ６５７２Ｇ／Ｃ位点Ｇ等位基因是ＮＶＡＦ遗传易感性的危险

因子，ＩＬ６１７４Ｇ／Ｃ位点的基因多态性与心房颤动的易感性无关。

［关键词］　非瓣膜性心房颤动；基因多态性；白细胞介素６；民族差异
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　　［犃犫狊狋狉犪犮狋］　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＩＬ６１７４Ｃ／Ｇａｎｄ５７２Ｃ／Ｇｓｉｔｅｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｗｉｔｈｎｏｎ

ｖａｌｖｕｌａｒａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ（ＮＶＡＦ）ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅｎａｔｉｏｎａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｂｅｔｗｅｅｎＫａｚａｋａｎｄＨａｎｎａ

ｔｉｏｎａｌｉｔｙｉｎＸｉｎｊｉａｎｇｒｅｇｉｏｎ．犕犲狋犺狅犱狊　ＳｅｖｅｎｔｙｎｉｎｅＫａｚａｋｐａｔｉｅｎｔｓｏｆＮＶＡＦ（ＫａｚａｋＮＶＡＦｇｒｏｕｐ），７８ＨａｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＮＶＦＡ

（ＨａｎＮＶＡＦｇｒｏｕｐ），７５ＨａｎｃａｓｅｓｏｆｎｏｎＡＦａｎｄ７９ＫａｚａｋｃａｓｅｓｏｆｎｏｎＡＦｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄｉｎＸｉｎｊｉａｎｇｒｅｇｉｏｎ．Ｔｈｅｖｅｎｏｕｓｂｌｏｏｄｓ

ｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍｅｘｔｒａｃｔｉｎｇＤＮＡ．ＩＬ６ｇｅｎｅ１７４Ｇ／Ｃａｎｄ５７２Ｃ／Ｇｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎｖａｒｉｏｕｓｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｂｙａｄｏｐｔｉｎｇ

ｔｈｅＰＣＲＲＦＬＰｔｅｃｈｎｉｑｕｅ．犚犲狊狌犾狋狊　ＴｈｅａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆＩＬ６５７２Ｇ／ＣｓｉｔｅＧｉｎｔｈｅＮＶＡＦｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ

ｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（χ
２＝４．０７６，犘＜０．０５）．ＴｈｅａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆＩＬ６ｇｅｎｅ５７２Ｇ／ＣｓｉｔｅＧｈａｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｈｅＮＶＡＦｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（犗犚＝１．５１９，９５％犆犐：１．０８７－２．１２２，犘＜０．０５），ｂｕｔｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ＨａｎａｎｄＫａｚａｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓｈａｄｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（犘＞０．０５）；ｔｈｅａｄｖａｎｃｅｄａｇｅ≥７５ｙｅａｒｓｏｌｄ）（犗犚＝６．４６８，９５％犆犐：

２．４２７－１７．２４０）ａｎｄｌｅｆｔａｔｒｉａｌｄｉｍｅｎｓｉｏｎ（犗犚＝１．０５３，９５％犆犐：１．０２２－１．０８５）ｗｅｒｅｔｈｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｆａｃｔｏｒｓｏｆＡＦｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ；ｔｈｅ

ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎｗａｓａｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇＡＦｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ．ＴｈｅａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆＩＬ６ｇｅｎｅ１７４Ｇ／Ｃｓｉｔｅ

ＣａｎｄＧｈａｄｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅａｍｏｎｇｖａｒｉｏｕｓｇｒｏｕｐｓ（犘＞０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＴｈｅａｌｌｅｌｅｏｆＩＬ６５７２Ｇ／ＣｓｉｔｅＧｉｓａｒｉｓｋｆａｃ

ｔｏｒｏｆｇｅｎｅｔｉｃｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎＮＶＡＦ．ＩＬ６１７４Ｇ／ＣｓｉｔｅｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｈａｓｎｏｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆＡＦ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｎｏｎｖａｌｖｕｌａｒａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ；ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６；ｎａｔｉｏｎａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ

　　心房颤动（ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）是临床最常见的心律失

常之一，一般人群发生ＡＦ率为０．４％～１．０％，８０岁以上老年

人的发生率高达９％
［１］。有研究表明，炎症因子不仅可以在复

律前预测复律的成功率，而且对复律后 ＡＦ复发的预测有价

值［１２］。ＡＦ的发生和持续与白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）及其

基因型明显相关。Ｔｅｒｒｙ等
［３］报道指出ＩＬ６１７４Ｇ／Ｃ多态性

中，Ｃ等位基因可增强ＩＬ６的转录。郑金国等
［４］报道指出ＩＬ

６５７２Ｃ／Ｇ基因多态性中，Ｇ等位基因可增强ＩＬ６的转录。本

研究采用病例对照研究设计对新疆汉族及哈萨克族（哈族）人

群中选取上述２个位点的多态性与非瓣膜性心房颤动（ｎｏｎ

ｖａｌｖｕｌａｒａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＮＶＡＦ）易感性进行相关探讨，同时

分析上述２个位点是否存在民族差异性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００９年１月至２０１１年８月在新疆医科

大学第一附属医院心脏中心住院明确诊断为 ＮＶＡＦ的汉族

（狀＝７９）、哈族（狀＝７８）患者。纳入标准为 ＮＶＡＦ患者有除风
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湿性心脏病以外的其他心脏病（如冠心病、充血性心肌病等）和

全身性疾病（如高血压、甲状腺功能亢进、糖尿病等）而同时合

并发生ＡＦ的汉族及哈族患者。对照组选取与病例组来自同

一病区、无ＡＦ病史的汉族及哈族患者，所有的心电图（包括

Ｈｏｌｔｅｒ）无ＡＦ表现的汉族（狀＝７５）、哈族（狀＝７９）患者。ＮＶＡＦ

组和对照组均无血缘关系，无异族通婚家族史，排除合并瓣膜

性心脏病、肝肾疾病、２周内外伤、炎症反应、风湿性疾病及恶

性肿瘤患者。本研究已经获得新疆医科大学第一附属医院伦

理委员会批准，每例受试者均签署了知情同意书。

１．２　方法

１．２．１　基因组ＤＮＡ提取　采集各组患者清晨空腹外周静脉

血５ｍＬ，装入乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）抗凝管内－２０℃冰箱保

存，使用北京天根生化科技有限公司提供的血液基因组ＤＮＡ

提取系统（ＲｅｌａｘＧｅｎｅＢｌｏｏｄＤＮＡＳｙｓｔｅｍ）提取基因组ＤＮＡ。

１．２．２　引物的设计与合成　参照文献［３４］方法设计引物，由

大连宝生物工程有限公司合成。ＩＬ６基因１７４Ｇ／Ｃ位点引物

序列，上游：５′ＧＣＣＡＡＡＧＴＧＣＴＧＡＧＴＣＡＣ３′，下游：５′

ＡＡＴＣＴＴＴＧＴＴＧＧＡＧＧＧＴＧ３′；ＩＬ６基因５７２Ｃ／Ｇ位点

引物序列，上游：５′ＴＧＡＡＧＣＡＧＧＴＧＡＡＧＡＡＡＧ３′，下

游：５′ＴＴＴＣＣＴＣＴＧＡＣＴＣＣＡＴＣＧ３′。

１．２．３　聚合酶链式反应限制性片段长度多态性（ＰＣＲ

ＲＦＬＰ）检测　采用ＰＣＲ扩增目的ＤＮＡ片段，然后将待检测

的ＤＮＡ片段用限制性内切酶酶切，限制性内切酶识别并切割

特异的序列，然后将酶切后的产物进行电泳，再由限制酶图谱

（ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｍａｐ）分析此段序列的特异切位点，即由片段的多

样性来比对不同来源基因序列的差异性。基因扩增仪（Ａｐ

ｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍ２７２０ＴｈｅｒｍａｌＣｙｅｌｅｒ，美国应用生物系统公

司）。ＰＣＲ反应体系为２０．０μＬ：上下游引物各０．５μＬ，２．５

ｍｍｏｌ／Ｌ的 ＭｇＣｌ２３．０μＬ，１０×缓冲液３．０μＬ，０．１ｍｍｏｌ／Ｌ的

ｄＮＴＰ混合物３．０μＬ，多聚酶０．５Ｕ，模板ＤＮＡ２．０μＬ，去离

子水７．０μＬ。ＰＣＲ反应条件：ＩＬ６１７４Ｇ／Ｃ为９５℃预变性５

ｍｉｎ，９５℃变性３０ｓ，５７．８℃退火３０ｓ，７２℃延伸６０ｓ，进行４０

个循环；最后７２℃延伸５ｍｉｎ。ＩＬ６５７２Ｃ／Ｇ为９４℃预变性

１０ｍｉｎ，９４℃变性６０ｓ，５８．６℃退火４５ｓ，７２℃延伸１ｍｉｎ，进

行３２个循环；最后７２℃延伸１０ｍｉｎ。每批反应均以超纯水替

代ＤＮＡ作为阴性对照。

１．２．４　扩增产物限制性酶切　限制性内切酶均为 Ｎｅｗｌｕｎｂ

ｅｒｄ公司产品。ＩＬ６１７４Ｇ／Ｃ扩增产物使用限制性内切酶 Ｎｌａ

Ⅲ，２０．０μＬ酶切反应体系包括：１０×缓冲液２．０μＬ，ＰＣＲ产物

１０．０μＬ，１０．０Ｕ限制性内切酶０．５μＬ，并加超纯水７．５μＬ，３７

℃温浴９ｈ进行酶切。ＩＬ６５７２Ｃ／Ｇ扩增产物使用ＢｓｒＢＩ限制

性内切酶，２０．０μＬ酶切反应体系包括：１０×缓冲液２．０μＬ，

ＰＣＲ产物１０．０μＬ，１０．０Ｕ限制性内切酶０．５μＬ，并加超纯水

７．０μＬ，３７℃温浴１１ｈ进行酶切。

１．２．５　基因型判定方法　ＩＬ６１７４Ｇ／Ｃ酶切产物以经３％琼

脂糖在１２０Ｖ电压下电泳４０ｍｉｎ，ＩＬ６５７２Ｃ／Ｇ酶切产物以经

２％琼脂糖在１２０Ｖ电压下电泳３０ｍｉｎ，在ＧｅｌＤｏｃ２０００紫外

光凝胶电泳成像分析系统观察结果。每次酶切反应均以一个

确定的纯合子基因型作为对照，基因分型结束后，随机抽取

１０％的样本进行重复分型，吻合率达１００％。

１．３　统计学处理　数据采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行统计学

分析。计量资料进行正态检验和齐性检验，以狓±狊表示，组间

比较采用狋检验。计数资料用率表示，采用χ
２ 检验。基因型

和等位基因频率采用基因计数方法计算，ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平

衡采用χ
２ 检验，组间等位基因频率比较采用四格表χ

２ 检验。

并对所有的相关因素进行多元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＩＬ６基因多态性　在启动子１７４位点发生了Ｇ→Ｃ基因

替换，产生Ｇ、Ｃ两种等位基因。扩增产物片段大小为２４７ｂｐ，

经限制性内切酶消化后，电泳可见３种基因型。若该位点为

Ｃ，则形成ＮｌａⅢ酶切位点，即为等位基因Ｃ；反之，为等位基因

Ｇ。酶切后得到２２６、２１ｂｐ两条片段为ＣＣ型；２４７、２２６、２１ｂｐ

３条片段为ＧＣ型；单条２４７片段为ＧＧ型（２１ｂｐ片段较小在

电泳图上未显示）。ＩＬ６基因在启动子５７２位点发生了Ｃ→Ｇ

基因替换，产生Ｃ、Ｇ两种等位基因。扩增产物片段大小为２２３

ｂｐ，经限制性内切酶消化后，电泳可见３种基因型。若该位点

为Ｇ，则ＢｓｒＢＩ形成酶切位点，即为等位基因 Ｇ；反之，为等位

基因Ｃ。酶切后得到１５４、６９ｂｐ两条片段为ＣＣ型；２２３、１５４、

６９ｂｐ３条片段为ＧＣ型；单条２２３片段为ＧＧ型（６９ｂｐ片段较

小在电泳图上未显示），见图１、２。

　　Ｍ：标记物；１、３、４、５：ＧＧ型；２：ＧＣ型。

图１　　ＩＬ６１７４Ｇ／Ｃ基因型分布

　　Ｍ：标记物；１、６、７：ＣＧ型；２、３：ＧＧ型；４、５：ＣＣ型。

图２　　ＩＬ６５７２Ｃ／Ｇ基因型分布

２．２　各组患者的一般情况比较　ＮＶＡＦ组与对照组患者的

一般资料比较，其中高龄（≥７５岁）差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；而平均年龄、性别、体质量指数（ＢＭＩ）、吸烟史、饮酒史、

高血压、糖尿病、冠心病、心肌病的发生率差异均无统计学意义

（犘＞０．０５）。两组患者心脏超声结果中左心房内径（ＬＡＤ）、左

心室射血分数（ＥＦ）比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；右心

房内径（ＲＡＤ）比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　ＮＶＡＦ与对照组患者的临床特征及心脏

　　　超声结果比较

项目 ＮＶＡＦ组（狀＝１５７） 对照组（狀＝１５４） χ
２／狋 犘

年龄（狓±狊，岁） ６２．９９±１２．３４ ６１．２９±１２．８９ ０．４２ ＞０．０５

ＢＭＩ（狓±狊，ｋｇ／ｍ２） ２３．７６±７．０１ ２４．８６±５．３９ ２．２６ ＞０．０５

ＬＡＤ（狓±狊，ｍｍ） ４９．３２±８．４７ ４６．１８±７．１５ ３．５３ ＜０．０５
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续表１　　ＮＶＡＦ与对照组患者的临床特征及心脏

　　　超声结果比较

项目 ＮＶＡＦ组（狀＝１５７） 对照组（狀＝１５４） χ
２／狋 犘

ＲＡＤ（狓±狊，ｍｍ） ４２．８５±１０．１７ ４１．５５±１０．５０ １．１１ ＞０．０５

ＥＦ（狓±狊） ５４．７８±１１．６１ ５９．５８±６．４２ ９．４２ ＜０．０５

≥７５岁［狀（％）］ ２８（１７．８３） ５（３．２４） １７．４４ ＜０．０５

性别［男，狀（％）］ ８７（５５．４１） ８２（５３．２５） ０．１５ ＞０．０５

吸烟史［狀（％）］ ５４（３４．３９） ４８（３１．１７） ０．３７ ＞０．０５

饮酒史［狀（％）］ ３１（１９．７５） ２４（１５．５８） ０．９３ ＞０．０５

高血压［狀（％）］ ９２（５８．６０） ８８（５７．１４） ０．０７ ＞０．０５

糖尿病［狀（％）］ １８（１１．４６） ２２（１４．２９） ０．５５ ＞０．０５

冠心病［狀（％）］ ３９（２４．８４） ５０（３２．４７） ２．２４ ＞０．０５

心肌病［狀（％）］ ２（１．２８） ３（１．９５） ０．２２ ＞０．０５

２．３　ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡、等位基因及基因型频率比较　４

组患者ＩＬ６１７４Ｇ／Ｃ基因多态性基因型中未出现ＣＣ型，ＧＧ

型检出率为９９．０４％，ＧＣ型的检出率为０．９６％，分布符合

ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡；ＮＶＡＦ组与对照组基因频率比较，差异

无统计学意义（χ
２＝３．０７３，犘＞０．０５）；汉族与哈族基因频率比

较，差异无统计学意义（χ
２＝０．３１６犘＞０．０５），见表２。４组患

者ＩＬ６５７２Ｃ／Ｇ基因多态性基因型中实验中ＣＣ型、ＧＣ型、

ＧＧ型检出率依次减少，分别为４８．８７％、３４．４１％、１６．７２％，分

布符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡；ＮＶＡＦ组与对照组基因频率比

较，差异有统计学意义（χ
２＝６．０１８，犘＜０．０５）；汉族与哈族基

因频率比较，差异无统计学意义（χ
２＝０．００８，犘＞０．０５），见

表３。

２．４　多因素分析　将两组对比差异显著的危险因素进行Ｌｏ

ｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示ＩＬ６５７２Ｃ／Ｇ 等位基因频率在

ＮＶＡＦ组与对照组间差异有统计学意义（犘＜０．０５）。说明 Ｇ

等位基因是非瓣膜性房颤的危险因子，与ＣＣ基因型相比，Ｇ

等位基因存在能够增加 ＮＶＡＦ易感性１．５１９倍（９５％犆犐：

１．０８７～２．１２２）。同时高龄、ＬＡＤ、ＥＦ、也与 ＮＶＡＦ发生显著

相关（犘＜０．０５），见表４。

表２　　各组患者ＩＬ６１７４Ｇ／Ｃ基因型和等位基因频率分布比较［狀（％）］

组别 狀

基因型频率

ＧＧ ＧＣ ＣＣ

等位基因频率

Ｇ Ｃ　

哈族ＮＶＡＦ组 ７８ ７８（１００．００） ０ ０ １５６（１００．００） ０

哈族对照组 ７９ ７７（９７．４７） ２（２．５３） ０ １５６（９８．７３） ２（１．２７）

汉族ＮＶＡＦ组 ７９ ７９（１００．００） ０ ０ １５８（１００．００） ０

汉族对照组 ７５ ７４（９８．６７） １（１．３３） ０ １４９（９９．３３） １（０．６７）

合计 ３１１ ３０８（９９．０４） ３（０．９６） ０ ６１９（９９．５２） ３（０．４８）

表３　　各组患者ＩＬ６５７２Ｃ／Ｇ基因型和等位基因频率分布比较［狀（％）］

组别 狀

基因型频率

ＣＣ ＧＣ ＧＧ

等位基因频率

Ｃ Ｇ

哈族ＮＶＡＦ组 ７８ ３５（４４．８７）ａ ２５（３２．０５） １８（２３．０８）ａ ９５（６０．９０） ６１（３９．１０）

哈族对照组 ７９ ４４（５５．７０） ２５（３１．６５） １０（１２．６６） １１３（７１．５２） ４５（２８．４８）

汉族ＮＶＡＦ组 ７９ ３５（４４．３０）ａ ２８（３５．４４） １６（２０．２５）ａ ９８（６２．０３） ６０（３７．９７）

汉族对照组 ７５ ３８（５０．６７） ２９（３８．６７） ８（１０．６７） １０５（７０．００） ４５（３０．００）

合计 ３１１ １５２（４８．８７） １０７（３４．４１） ５２（１６．７２） ４１１（６６．０８） ２１１（３３．９２）

　　ａ：犘＜０．０５，与哈族、汉族对照组比较。

表４　　ＮＶＡＦ患者危险因素多因素非条件

　　　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

项目 犗犚 ９５％犆犐 犘

≥７５岁 ６．４６８ ２．４２７～１７．２４０ ＜０．０１

ＬＡＤ（ｍｍ） １．０５３ １．０２２～１．０８５ ＜０．０１

ＥＦ ０．９４６ ０．９２２～０．９７１ ＜０．０１

Ｇ等位基因频率 １．５１９ １．０８７～２．１２２ ＜０．０５

３　讨　　论

ＡＦ发病率近几年不断增加，其发生机制探讨也相对多元

化，在不断深入研究中，学者们从遗传学角度，以基因多态性为

切入点，开始对ＡＦ的发生机制进一步探讨。ＩＬ６由Ｔ细胞及

巨噬细胞产生，主要功能是诱导急性期反应蛋白如ＣＲＰ、血清

淀粉样蛋白Ａ等，ＩＬ６基因定位于第７号染色体短臂２ｌ区

（７ｐ２１）内。有研究发现，ＩＬ６基因启动子区域存在基因变异和

基因多态性，这种多态性与 ＡＦ的发生和维持密切相关
［５８］。

同时，基因频率会因为种族、环境和地区不同等位基因的分布

频率亦不同［９１０］。因此，研究基因多态性与 ＡＦ的关系还需进

行多种族多民族之间的对照研究。目前国内关于哈族 ＡＦ基

因方面研究报道较少，哈族与汉族人具有不同的遗传背景及生

活习惯，研究哈族、汉族 ＡＦ的基因多态性的特点将有助于探

讨新疆地区哈族、汉族人群基因分布情况是否存在差异性。

目前已有研究表明，ＩＬ６１７４Ｇ／Ｃ基因多态性与ＮＶＡＦ有

关，这种基因多态性的存在很可能导致ＩＬ６的基因转录和表

达水平在个体间有差异，从而影响ＩＬ６的生物学水平及其作

用，同时指出Ｃ等位基因可增强ＩＬ６的转录
［３］。本研究中发

现，汉族及哈族人群中ＩＬ６１７４Ｇ／Ｃ位点只有ＧＧ和ＧＣ基因
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型，未见ＣＣ型，且基因型及等位基因在病例组和对照组的分

布差异无统计学意义（犘＞０．０５），与国内报道相符
［１１］，故考虑

ＩＬ６１７４Ｇ／Ｃ位点的变异与ＩＬ６基因表达及 ＮＶＡＦ的发生、

发展没有明确的关系。研究还说明汉族及哈族ＩＬ６１７４Ｇ／Ｃ

位点基因分布的差异无统计学意义（犘＞０．０５）。同时，研究还

指出汉族及哈族人群中ＩＬ６１７４Ｇ／Ｃ基因多态性与欧美人种

具有不同的频率分布特征，与日本人群Ｃ等位基因频率为０

基本一致［１２１３］。

有研究报道，ＩＬ６５７２Ｃ／Ｇ位点Ｇ等位基因频率在 ＡＦ组

分布明显高于对照组，ＩＬ６５７２Ｃ／Ｇ位点突变的Ｇ等位基因可

能通过基因调控促进ＩＬ６的高度表达，使血清ＩＬ６水平升高，

使机体处于高炎症状态［４］。本研究发现，汉族及哈族人群中

ＩＬ６５７２Ｃ／Ｇ 位 点 ＣＣ 型、ＧＣ 型、ＧＧ 型 检 出 率 依 次 为

４８．８７％、３４．４１％、１６．７２％，ＮＶＡＦ组与对照组基因频率比较

差异有统计学意义（χ
２＝６．０１８，犘＜０．０５），Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

示Ｇ等位基因存在能够增加ＮＶＡＦ易感性１．５１９倍（９５％犆犐：

１．０８７～２．１２２），Ｇ等位基因是 ＮＶＡＦ的危险因子。同时，研

究还说明汉族及哈族ＩＬ６５７２Ｃ／Ｇ位点基因分布差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。故ＩＬ６５７２Ｃ／Ｇ位点Ｇ等位基因可能是

新疆地区汉族及哈族 ＡＦ发病的遗传易感基因。ＩＬ６多态位

点基因分型检测能在一定程度上预测 ＡＦ发病风险，并可为

ＡＦ防治提供新途径。

本研究一般资料对比中发现，患者高龄（≥７５岁），犗犚＝

６．４６８，９５％犆犐：２．４２７～１７．２４０（犘＜０．０１），考虑高龄是发生

ＡＦ的危险因素之一，与国内外研究基本相符合，高龄的患者

所导致ＮＶＡＦ发生的原因有很多，ＬＡＤ逐渐扩大，左心耳流

速减慢可能是导致ＮＶＡＦ发生率上升的明显原因
［１４１５］。本研

究结果显示，ＮＶＡＦ组与对照组相比，ＬＡＤ大于对照组犗犚＝

１．０５３，９５％犆犐：１．０２２～１．０８５（犘＜０．０１），说明了ＡＦ诱发间质

纤维化、肌原纤维丢失、糖原积聚及细胞连接结构紊乱等亚细

胞结构改变，导致心房直径增加。同时，ＮＶＡＦ组ＥＦ低于对

照组犗犚＝０．９４６，９５％犆犐：０．９２２～０．９７１（犘＜０．０１）。说明ＥＦ

是防止ＡＦ发生的保护因素，ＥＦ越高患者越不易发生 ＡＦ。

ＡＦ时心房肌有效收缩丧失，使舒张期充盈减少及心室收缩功

能降低，进一步减少左心室血液充盈及ＥＦ。

综上所述，本研究发现ＩＬ６５７２Ｃ／Ｇ位点 Ｇ等位基因是

ＮＶＡＦ遗传易感性的危险因子，但在汉族及哈族人群中分布

差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＩＬ６基因１７４Ｇ／Ｃ位点的多态

性与ＡＦ的易感性无关，在汉族及哈族人群中分布差异无统计

学意义（犘＞０．０５），同时高龄（≥７５岁）、ＬＡＤ是发生 ＡＦ的危

险因素。ＥＦ是防止ＡＦ发生的保护因素，ＥＦ越高患者越不易

发生ＡＦ。作者通过分析研究数据得出比较客观的结果，从而

为ＮＶＡＦ危险因素及易感性的分子生物学机制深入研究提供

方向。
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