
临床心血管病杂志 2022,38
JournalofClinicalCardiology(China) (10):796-800

引用本文:郑丽君,钟萍,王忠福,等.基于基因芯片检测的动脉粥样硬化性心血管疾病高风险人群相关基因分析[J].临
床心血管病杂志,2022,38(10):796-800.DOI:10.13201/j.issn.1001-1439.2022.10.008.

基于基因芯片检测的动脉粥样硬化性心血管疾病
高风险人群相关基因分析∗

郑丽君1　钟萍1　王忠福2　何霞3　胡金明1　何苗4　张清琼1　郭建淑1

∗基金项目:2019年四川省医学会高血压疾病(泰阁)专项课题(No:2019TG02)
1四川省医学科学院·四川省人民医院老年心血管内科(成都,610072)
2成都市中西医结合医院·成都市第一人民医院介入血管外科
3四川省医学科学院·四川省人民医院药物基因组实验室
4中国医学科学院北京协和医学院输血研究所
通信作者:钟萍,E-mail:aoaol@126.com

　　[摘要]　目的:通过比较分析动脉粥样硬化性心血管疾病(ASCVD)高风险人群与健康人群相关的基因多态

性差异,探讨 ASCVD相关的发病机制。方法:选择2019年6月—2020年5月于四川省人民医院心内科门诊和

住院治疗的患者,进行总体心血管危险评估,纳入危险分层为极高危和高危患者203例(病例组);另选择同期排

除了慢性心脑血管疾病的健康体检者74例(对照组)。提取全血基因组 DNA,采用针对东亚人群的Illumina
ASA芯片进行基因组扫描,根据基因组数据库定位相关基因。比较两组人群在相关基因位点上不同基因型的分

布情况,采用logistic回归分析相关基因位点与 ASCVD的关系。结果:通过IlluminaASA 芯片检测到的与 AS-
CVD可能有关的CYP21A2、ACVRL1、COL3A1、SCN5A、KCNA5、LDLR、PCSK9基因的突变位点中≥3例的位

点包括:rs6467、rs202242769、rs121909285、rs587779580、rs1805124、rs121908591、rs13306515、rs11583680。其中

CYP21A2基因的rs6467、PCSK9基因的rs11583680、SCN5A基因的rs1805124(均P<0.001),病例组与对照组

人群的基因型分布差异有统计学意义。高血压亚组患者和对照组人群在rs6467和rs11583680位点上的基因型

分布差异有统计学意义(P<0.001)。在校正混杂因素(年龄、性别、BMI、吸烟和体育锻炼)后,多因素logistic回

归分析结果显示,与PCSK9基因位点rs11583680位点的CC基因型相比,C等位基因突变(CT+TT基因型)是

ASCVD(OR=0.07,95%CI:0.008~0.68,P=0.02)及高血压(OR=0.045,95%CI:0.01~0.95,P=0.045)的
保护性因素。结论:PCSK9基因的rs11583680位点与 ASCVD有关。
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Abstract　Objective:Toexplorethepossiblepathogenicmechanismofatheroscleroticcardiovasculardisease
(ASCVD)bycomparingandanalyzingthegeneticpolymorphismsbetweenASCVDhighriskgroupsandhealthy
people.Methods:PatientswhoweretreatedintheSichuanProvincialPeople'sHospitalfromJune2019to May
2020wereselectedfortheASCVDoverallriskassessment,and203patientswithextremelyhighriskandhigh
riskwereincludedinthecasegroup.Other74healthysubjectsexcludedfromchroniccardiovascularandcerebro-
vasculardiseasesinthesameperiodwereselectedintothecontrolgroup.GenomicDNAwasextractedfromwhole
blood,andgenomescanningwasperformedusingIlluminaASAchipforEastAsianpopulations,andrelevant
geneswerelocatedaccordingtothegenomedatabase.Thedistributionofdifferentgenotypesatrelevantgeneloci
wascomparedbetweenthetwogroups,andtherelationshipbetweenrelevantgenelociandASCVDwasanalyzed
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bylogisticregression.Results:AmongthemutationsitesofCYP21A2,ACVRL1,COL3A1,SCN5A,KCNA5,

LDLR,andPCSK9genesthatmayberelatedtoASCVDdetectedbytheIlluminaASAchip,thesiteswith≥3
casesincludedrs6467,rs202242769,rs121909285,rs587779580,rs1805124,rs121908591,rs13306515,and
rs11583680.Thegenotypedistributiondifferencesinrs6467atCYP21A2,rs11583680atPCSK9,andrs1805124
atSCN5A(allP<0.001)betweenthecasegroupandthecontrolgroupwasstatisticallysignificant.Thegenotype
distributionsofrs6467andrs11583680betweenthehypertensivesubgroupandthecontrolgroupwerestatistically
significant(P<0.001).Afteradjustingforconfoundingfactors(age,sex,BMI,smoking,andphysicalexercise),

multivariatelogisticregressionanalysisshowedthattheCallelemutation(CT + TTgenotype)wasaprotective
factorforASCVD(OR=0.07,95%CI:0.008-0.68,P=0.02)andhypertension(OR=0.045,95%CI:0.01-
0.95,P=0.045)comparedwithCCgenotypeatrs11583680ofPCSK9locus.Conclusion:rs11583680atthePC-
SK9genemaybeassociatedwithASCVD

Keywords　atheroscleroticcardiovasculardisease;hypertension;genechip;singlenucleotidepolymorphism

　　心血管病是造成我国居民死亡和疾病负担的

首要病因,据2019年《中国心血管病报告》,我国心

血管疾病病死率仍居首位,且发病率呈上升趋

势[1]。以缺血性心脏病和缺血性卒中为主的动脉

粥样硬化性心血管疾病(arterioscleroticcardiovas-
culardisease,ASCVD)病死率升高更为明显[2]。
ASCVD发病机制复杂,为遗传和环境因素共同作

用所致。随着基因分析技术的进步,通过全基因组

关联分析(genome-wideassociationstudy,GWAS)
和相关研究已发现了多个 ASCVD 关联基因,如
LDLR、APOB、PCSK9基因等[3]。但相关数据多

来源于欧美人群。近10年开展的针对我国汉族人

群进行的 GWAS,发现了多个新的易感基因位点,
但聚焦在冠心病、脑梗死等某一种动脉粥样硬化性

疾病。ASCVD是一大类具有共同发病机制的疾

病群,其高危人群的10年发病风险≥10%,这类人

群同样存在心血管疾病的遗传背景[4]。纳入 AS-
CVD高危人群的研究能更全面地反映 ASCVD的

遗传机制。基因芯片技术是一种具有高通量、高效

率的基因检测方法,近年被广泛应用于医学研究。
本研究通过针对东亚人群的IlluminaASA 基因芯

片分析我国 ASCVD患者及高危人群的相关基因

位点,探索 ASCVD潜在的遗传机制。
1　对象与方法

1.1　对象

选取2019年6月—2020年5月于四川省人民

医院就诊的慢性心脑血管相关疾病患者,包括高血

压病、糖尿病、高脂血症、周围血管疾病、冠心病、缺
血性脑卒中、短暂性脑缺血发作。根据纳入及排除

标准最终纳入病例组203例,年龄(61.68±15.06)
岁,其 中 高 血 压 167 例 (82.3%)、糖 尿 病 33 例

(16.3%)、高脂血症52例(33.5%)、外周动脉粥样

硬化症46例(22.7%)、冠心病32例(15.8%)、脑
梗死29例(14.3%)。纳入标准:年龄≥18岁;根
据《中国成人血脂异常防治指南2016修订版》标准

总体心血管风险评估为极高危和高危[5]。排除标

准:个人不愿意配合;妊娠期和哺乳期妇女。对照

组为排除了慢性心脑血管疾病的健康体检者74
例。本研究通过四川省人民医院医学伦理委员会

的批准[编号:伦理(研)2018年第58号],所有入

选者均签署知情同意书。
1.2　方法

1.2.1　资料收集　所有对象在知情同意后,由统

一培训过的调查员进行调查。调查内容包括基本

资料(年龄、性别、生活习惯等)和体格检查(身高、
体重、血压)。其中,吸烟指现在至少吸1支/d,持
续时间≥6个月;体育锻炼指锻炼频率≥3d/周,且
每天至少30min。
1.2.2　基因检测　另采集受试者外周血5mL置

于EDTA抗凝管,采用 QIAampDNABloodMini
Kit(Qiagen)提取血样中的基因组 DNA。使用Il-
lumina公司针对东亚人群设计的 AsianScreening
Array(ASA)基因芯片在iScan仪器上对样本进行

检测。通过检索 NCBI的 Clinvar等数据库,对与

发病相关的基因及突变位点进行整理筛选。
1.2.3　基因筛选　经检索文献,本研究选择近年

新发现与 ASCVD和(或)高血压发病可能有关,目
前研究较少或尚未在中国人群中进行相关验证的

基因 位 点 进 行 分 析,包 括 CYP21A2、ACVRL1、
COL3A1、SCN5A、KCNA5及LDLR、PCSK9这几

个基因的相关位点。
1.3　统计学处理

采用SPSS22.0统计软件分析数据。正态分

布的计量资料以 ■X±S 表示,非正态分布的以 M
(P25,P75)表示。计数资料以率(%)或构成比表

示。采用χ2 检验进行组间比较。采用χ2 检验计

算基因型分布是否符合 Hardy-Weinberg遗传平衡

定律。 采 用 logistic 回 归 分 析 各 基 因 位 点 与

ASCVD之间的关系。以P<0.001为差异有统计

学意义。
2　结果

2.1　与ASCVD和(或)高血压可能相关的基因位点

通过IlluminaASA 芯片检测到纳入人群在

CYP21A2、ACVRL1、COL3A1、SCN5A、KCNA5、
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LDLR、PCSK9基因的突变位点中,以下位点存在

≥3例的突变:rs6467、rs202242769、rs121909285、
rs587779580、rs1805124、rs121908591、rs13306515、
rs11583680。具体突变位点信息见表1。

表1　与ASCVD和(或)高血压可能相关的单核苷酸多态性位点

Table1　SNPsthatmayassociatedwithASCVDand/orhypertension

SNP 染色体 位点 基因 野生型 等位基因 功能

rs6467 6 632039081 CYP21A2 CC C/G
编码21羟化酶[6-7]

rs202242769 6 32040723 CYP21A2 GG G/A

rs121909285 12 51913187 ACVRL1 GG G/T
影响 TGF-β通路,导致内皮细胞和平滑肌细胞功

能障碍[8]

rs587779580 2 189004338 COL3A1 GG G/A 编码3型胶原蛋白α1链[9]

rs1805124 3 38603929 SCN5A TT T/C
编码钠通道 Nav1.5α亚基,受血清和糖皮质激素

诱导激酶(SGK1)调控,SGK1与血压等有关[10-11]

rs121908591 12 5045727 KCNA5 CC C/T 调节钾离子稳态,可能参与调控PCSK9的表达[12-13]

rs13306515 19 11110767 LDLR CC C/A 影响血脂代谢

rs11583680 1 55039995 PCSK9 CC C/T 失功能性突变,可能降低血浆胆固醇浓度

2.2　病例组与对照组突变位点比较

病 例 组 与 对 照 组 在 rs6467、rs1805124、
rs11583680上的基因型分布差异有统计学意义(均
P < 0.001), 在 rs202242769、rs121909285、
rs587779580、rs121908591 及 rs13306515 上 的 基

因型分布差异无统计学意义。见表2。

表2　病例组与对照组突变位点的比较

Table2　DetectedSNPsinASCVDgroupandcontrolgroup

位点

对照组

(74例)
突变型/
野生型

病例组

(203例)
突变型/
野生型

χ2 P 值

rs6467 0/74 29/174 11.81 <0.001
rs202242769 0/74 3/200 0.16 0.690
rs121909285 0/74 5/198 0.73 0.390
rs587779580 0/74 5/198 0.73 0.390
rs1805124 6/68 0/203 13.22 <0.001
rs121908591 1/73 3/200 0.24 0.620
rs13306515 3/71 0/203 4.97 0.026
rs11583680 8/66 1/202 15.23 <0.001

2.3　高血压亚组、高脂血症亚组与对照组突变位

点的比较

对比高血压亚组、高脂血症亚组与对照组在各

SNP位点的基因型分布,结果显示高血压亚组与

对照组在rs6467、rs11583680上的基因型分布差异

有统计学意义(均P<0.001),在rs1805124上的

基因型分布差异无统计学意义。高脂血症亚组与

对照组在rs6467、rs11583680、rs1805124的基因型

分布差异无统计学意义。见表3、4。

表3　高血压亚组与对照组突变位点比较

Table3　DetectedSNPsinhypertensionsubgroupand
controlgroup

位点

对照组

(74例)
突变型/
野生型

高血压亚组

(167例)
突变型/
野生型

χ2 P 值

rs6467 0/74 25/142 12.36 <0.001
rs11583680 8/66 1/166 12.17 <0.001
rs1805124 6/68 0/167 10.75 0.001

表4　高脂血症亚组与对照组突变位点比较

Table4　DetectedSNPsinhyperlipidemiasubgroupand
controlgroup

位点

对照组

(74例)
突变型/
野生型

高脂血症亚组

(68例)
突变型/
野生型

χ2 P 值

rs6467 0/74 10/58 9.568 0.002
rs11583680 8/66 0/68 5.89 0.015
rs1805124 6/68 0/68 3.93 0.048

2.4　ASCVD高风险人群相关基因位点的logistic
回归分析

把因变量 ASCVD高风险人群组赋值为1,对
照组赋值为0作为参照,进行二元logistic回归分

析。年龄、性别、吸烟、BMI、体育锻炼作为校正因

素,与rs6467、rs11583680、rs1805124位点一起进

入 模 型。 在 校 正 混 杂 因 素 后,结 果 显 示 与

rs11583680位点的CC基因型相比,C等位基因突

变(CT+TT 基因型)是 ASCVD 的保护性因素。
见表5。

·897·
郑丽君,等.基于基因芯片检测的动脉粥样硬化性心血管疾病高风险人群相关基因分析

ZHENGLijun,etal.Relatedgeneanalysisofatheroscleroticcardiovasculardiseasehighrisk...



表5　ASCVD相关基因位点的logistic回归分析

Table5　RiskfactorsofASCVDanalyzedbylogisticregressionanalysis

位点 类型 例数 B SE Wals P 值 OR 值 95%CI
rs6467 CC 243 1.00

CG+GG 29 20.03 6564.82 0.00 0.998 <0.001
rs11583680 CC 263 1.00

CT+TT 9 -2.61 1.14 5.28 0.02 0.07 0.008~0.68
rs1805124 CC 268 1.00

CT 4 -21.68 18565.87 0.00 0.999 0.00

2.5　高血压人群相关基因位点的logistic回归分析

把高血压人群组赋值为1,健康对照组赋值为

0作为参照,进行二元logistic回归分析。年龄、性
别、吸 烟、饮 酒、BMI作 为 校 正 因 素,与 rs6467、
rs11583680位点一起进入模型。在校正混杂因素

后,结果显示与rs11583680位点的 CC 基因型相

比,C等位基因突变(CT+TT基因型)是高血压的

保护性因素(OR=0.045,95%CI:0.01~0.95,P
=0.045)。见表6。

表6　高血压相关基因位点的logistic回归分析

Table6　Riskfactorsofhypertensionanalyzedbylogisticregressionanalysis

位点 类型 例数 B SE Wals P 值 OR 值 95%CI
rs6467 CC 211 1.00

CG+GG 24 20.50 6957.64 0.00 0.998 <0.001
rs11583680 CC 226 1.00

CT+TT 9 -2.287 1.14 4.00 0.045 0.10 0.01~0.95

3　讨论

ASCVD严重威胁人类健康,其发生、发展机

制一直是研究的热点和难点,但目前具体机制尚未

完全阐明。本研究针对 ASCVD高风险人群,利用

针对 亚 洲 人 群 的 Illumina ASA 芯 片,就 近 年

GWAS及其他研究新发现的可能与 ASCVD和高

血压相关的CYP21A2基因、PCSK9基因的失功能

性突变位点等在中国人群中进行研究。
本研究 中 单 因 素 分 析 结 果 显 示,rs6467 和

rs11583680的不同基因型在 ASCVD高风险人群、
高血压人群与健康人群的分布差异有统计学意义

(P<0.001)。在校正混杂因素(年龄、性别、BMI、
吸烟和体育锻炼)后,多因素logistic回归分析显

示,与PCSK9基因位点rs11583680位点的 CC基

因型相比,C等位基因突变(CT+TT基因型)降低

了 ASCVD、高血压的发生风险。
PCSK9基因位于人1号染色体p32.3,通过与

低密度脂蛋白受体(LDLR)结合阻止受体-配体复

合物的构象变化,降低 LDLR水平,使低密度脂蛋

白胆固醇(LDL-C)升高[14-15]。PCSK9作为一种高

效安全的干预靶点,是近年来降胆固醇治疗的热

点[16]。根据PCSK9基因突变对PCSK9活性的影

响,可分为失功能性突变和功能获得性突变。大量

文献报道PCSK9基因功能获得性突变是导致家族

性胆固醇增多症的病因之一。PCSK9基因失功能

性突变已被证实与降低LDL-C浓度及动脉粥样硬

化性疾病风险有关[17-20]。但也有研究发现PCSK9
失功能性突变与升高空腹血糖浓度、体重及腰臀比

及增加新发2型糖尿病风险有关[21]。相关位点的

突变频率在不同种族之间差异很大,其中一项针对

非裔美国人的研究发现这类突变主要存在于无心

血管疾病的人群中[22-23]。rs11583680位点在欧洲

人群中被证实与降低 LDL-C浓度有关,被认为是

失功能性突变位点[21]。本研究首次在中国人群中

证实rs11583680与 ASCVD 有关,与国外的研究

结果一致。但本研究未发现其与高脂血症的关系,
考虑可能与本研究样本较小及纳入人群使用了影

响血脂的药物有关。
关于PCSK9与高血压及血压的关系目前存在

争议。既往有研究在动物模型中发现,PCSK9可

调节上皮钠通道蛋白(ENaC)Na的重吸收,且在非

裔美国人中的研究也发现PCSK9基因的罕见突变

位点与血压相关[24]。但在后续敲除 PCSK9基因

的大鼠模型中,并未发现血压及盐平衡的改变[25]。
本研究结果提示rs11583680位点与高血压相关。
但我国80%~90%的高血压人群伴有一种或多种

ASCVD危险因素,其中高胆固醇血症是高血压患

者最常见的并存心血管危险因素[26]。本研究中

PCSK9与高血压的关联,不能排除高血压患者合

并 ASCVD危险因素的影响,该位点与高血压之间
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是否存在直接关联有待进一步研究。
心血管疾病发病机制复杂,是多基因与环境因

素共同参与的结果,目前已发现的遗传相关基因仅

能解释很小一部分作用。本研究纳入 ASCVD 患

者及高风险人群,以健康体检人群为对照,能更好

地突出 ASCVD这一大类疾病的遗传机制。本研

究发现rs11583680对我国 ASCVD 的作用,为该

类疾病的防治提供了新的思路。但由于本研究人

群相对较少,缺乏在其他人群中的验证,无法确定

rs11583680影响 ASCVD 的机制。下一步将通过

扩大检测人数、扩大数据库范围,为 ASCVD 患者

的预防、治疗提供更坚实的理论支持。
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