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　　[摘要]　目的:分析冠心病(CHD)患者外周血中同源框 A4基因(HOXA4)表达及心血管病危险因素与

CHD病变特点的相关性。方法:纳入2021年11月1日—2022年1月31日连续在我院心脏介入中心行冠状动

脉造影(CAG)的患者395例,其中确诊CHD295例(A组),排除CHD100例(B组)。据CAG结果将A组分为2
个亚组,即中度狭窄组(A1亚组)和重度狭窄组(A2亚组)。CAG前收集外周动脉血3mL检测 HOXA4 mRNA
表达并记录患者血糖、血压及血脂等心血管病危险因素。比较组间 HOXA4 表达差异,逻辑回归分析 HOXA4、
心血管病危险因素与CHD病变特点的相关性。结果:HOXA4 在 A 组和 A2亚组的表达低于 B组(P<0.05)。

HOXA4 及高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)与CHD呈负相关(AdjustedOR<1,P<0.05),年龄、吸烟、高血压及

糖尿病与CHD呈正相关(AdjustedOR>1,P<0.05)。以B组为对照,HOXA4 表达、HDL-C水平与冠脉中、重
狭窄呈负相关(AdjustedOR<1,P<0.05);增龄与冠脉中、重度狭窄呈正相关(AdjustedOR>1,P<0.05);吸
烟、糖尿病与冠脉重度狭窄呈正相关(AdjustedOR>1,P<0.05);高血压与冠脉中度狭窄呈正相关(Adjusted
OR>1,P<0.05)。结论:HOXA4 低表达、低水平 HDL-C、增龄、吸烟、高血压及糖尿病是 CHD的危险因素,其
中 HOXA4 低表达、低水平 HDL-C及增龄与冠脉中、重度狭窄相关,吸烟、糖尿病与冠脉重度狭窄相关,而高血

压与冠脉中度狭窄相关。
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Abstract　Objective:ToanalyzetheexpressionofhomeoboxA4gene(HOXA4)inperipheralbloodofpa-
tientswithcoronaryheartdisease(CHD)andthecorrelationbetweencardiovascularriskfactorsandcharacteristics
ofcoronaryarterylesions.Methods:The395patientswhounderwentcontinuouscoronaryangiographyintheCar-
diacInterventionCenterinourHospitalfrom November01,2021toJanuary31,2022wereselected.Among
them,295patientswerediagnoseddefinitelywithCHDbyCAG(GroupA),and100patientswithoutCHD
(GroupB).AccordingtotheresultsofCAG,GroupAweredividedintotwosubgroups:moderatestenosisgroup
(SubgroupA1)andseverestenosisgroup(SubgroupA2).The3mLarterialbloodwasextractedfromperipheral
arteriesbeforeCAGtodetectthemRNAexpressionofHOXA4andrecordingclinicalriskfactorssuchasblood
glucose,bloodpressure,andlipidsofthepatient.ThedifferenceofHOXA4expressionbetweeneachgroupswas
comparedbynon-parametrictest,andthecorrelationbetweenHOXA4,cardiovascularriskfactorsandcharacter-
isticsofcoronaryarterylesionswasanalyzedbylogisticregression.Results:TheexpressionofHOXA4inGroup
AandSubgroupA2werelowerthanthatinGroupB(P<0.05).HOXA4andHDL-Cwerenegativelycorrelated
withCHD(AdjustedOR<1,P<0.05),age,smoking,hypertensionanddiabeteswerepositivelycorrelatedwith
CHD(AdjustedOR>1,P<0.05).ComparedwithGroupB,theexpressionofHOXA4andHDL-Clevelwere
negativelycorrelatedwithmoderateandseverecoronaryarterystenosis(AdjustedOR<1,P<0.05).Therewasa
positivecorrelationbetweenagingandmoderateandseverecoronaryarterystenosis(AdjustedOR>1,P<0.05).
Smokinganddiabeteswerepositivelycorrelatedwithseverecoronaryarterystenosis(AdjustedOR>1,P<
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0.05).Hypertensionwaspositivelycorrelatedwithmoderatecoronaryarterystenosis(AdjustedOR>1,P<
0.05).Conclusion:LowexpressionofHOXA4,lowlevelofHDL-C,aging,smoking,hypertensionanddiabetes
weretheriskfactorsofCHD,amongwhichlowexpressionofHOXA4,lowlevelofHDL-Candagingwererelat-
edtomoderateandseverecoronaryarterystenosis,smokinganddiabeteswererelatedtoseverecoronaryartery
stenosis,whilehypertensionwasrelatedtomoderatecoronaryarterystenosis.

Keywords　homeoboxA4;cardiovascularriskfactors;coronaryheartdisease;coronaryarterystenosis

　　动脉粥样硬化(atherosclerosis,AS)是冠心病

(coronaryheartdisease,CHD)的重要病理基础。
高血压、糖尿病、高脂血症、吸烟及增龄是公认的心

血管病危险因素,其诱发的慢性炎症贯穿于 AS发

生发展的过程[1]。血管内皮细胞、平滑肌细胞以及

M2型巨噬细胞[2]的生物学行为异常,是 AS斑块

形成的细胞学基础。然而,迄今鲜有报道特定分子

表达与CHD病变特点相关性的研究。
同源框基因(homeobox,HOX)属同源盒转录

基因家族,HOXA4 是 HOX 基因家族中的一员,
其表达异常不仅与主动脉瘤发病、血管重构有

关[3-4],还可能影响内皮表型的异质性[5]。此外,
HOXA4 是小鼠心肌梗死后参与调控心脏重构相

关心肌梗死转录本-miR-150轴的下游靶点[6]。提

示 HOXA4 可能参与调控 AS的发生发展。本研

究旨在探讨 CHD 患者外周血中 HOXA4 表达及

心血管病危险因素与CHD病变特点的相关性。
1　对象与方法

1.1　对象

2021年11月1日—2022年1月31日连续在

我院心脏介入中心行冠状动脉(冠脉)造影(CAG)
的患者395例。其中明确诊断CHD的患者295例

设为 A组,排除CHD的患者100例设为B组。进

一步将 A 组分为2个亚组,即冠脉狭窄≥50%而

<75%的89例设为中度狭窄组(A1亚组),冠脉狭

窄≥75%的206例设为重度狭窄组(A2亚组)。据

CAG所示病变累及左主干或左前降支、左旋支、右
冠脉的情况,分为单支病变(110 例)、双支病变

(101例)及3支病变(84例)组,若累及左主干则归

属双支病变组(无论是否累计左前降支或左旋支)。
排除标准为合并严重肝肾疾病、恶性肿瘤及先天性

心脏病。本研究通过贵州省人民医院伦理委员会

审批[No:伦审(科研)2021-75号]。
1.2　方法

所有患者在CAG前采集3mL动脉血,Trizol
法提取外周血总 RNA,根据两步法反转录试剂盒

说明书将RNA转录为cDNA,按照实时荧光定量

聚合酶链式反应(real-timequantitativepolymer-
asechainreaction,qPCR)试剂盒说明书检测外周

血中 HOXA4 mRNA 表达。以甘油醛-3-磷酸脱

氢酶(GAPDH)为内参基因,用2-△△Ct 法计算样本

中 HOXA4 基因的相对表达量。
同时记录每份血样对应患者心血管病危险因

素及 CAG 所示冠脉狭窄程度,前者包括吸烟、年
龄、高血压、糖尿病、甘油三酯(triglyceride,TG)、
低密度脂蛋白胆固醇(low-densitylipoproteincho-
lesterin,LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(high-den-
sitylipoproteincholesterin,HDL-C)、总 胆 固 醇

(totalcholesterol,TC)及 血 肌 酐 (serum creati-
nine,Scr)。
1.3　统计学处理

采用SPSS26.0软件进行分析,所有计量资料

经Shapior-Wilk检验正态性,P>0.05者符合正

态分布。非正态分布计量资料用 M (P25,P75)表
示,2组间比较采用 Mann-whitneyU 检验,3组间

比较应用 Kruskal-Wallis(K-W 检验)。计数资料

用构成比表示,采用卡方检验。当结局变量为二分

类变量时采用二元logistic回归分析,结局变量为

多分类变量时先行平行性检验,不能通过则采用多

元无序logistic回归,首先进行单因素logistic回

归,并根据结果将P<0.05的指标行多因素回归

分析。P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　HOXA4 mRNA表达情况

扩增 曲 线 和 熔 融 解 曲 线 图 提 示 GAPDH、
HOXA4 的扩增为有效、特异性扩增(图1)。与 B
组比较,A 组及 A2亚组中 HOXA4 表达减低(P
<0.05),A1亚组与B组间、A1亚组与 A2亚组间

HOXA4 表达的差异无统计学意义(图2)。此外,
单支病变、双支病变、3支病变3组间 HOXA4 表

达的差异无统计学意义(P=0.076)。
2.2　心血管病危险因素差异性比较结果

心血管病危险因素中性别、年龄、吸烟、高血

压、糖尿病、HDL-C、Scr在A组和B组间存在差异

(P<0.05),余指标的差异无统计学意义,见表1。
2.3　CHD与 HOXA4 及心血管病危险因素的二

元logistic回归分析

将 HOXA4、心血管病危险因素分别与 CHD
进行单因素logistic及二元logistic回归,结果示总

体模型经霍斯默-莱梅肖检验P>0.05,模型预测

准确率为80.8%,伪R2=0.310(表2)。
将与CHD有关的危险因素进行分层,并依次

进行二元logistic回归分析,在总体样本中依次将

HOXA4 与上述因素做相乘交互作用检测(表3)。
将 HOXA4×性别和 HOXA4×HDL-C两交互项

加入二元logistic回归后发现 HOXA4×HDL-C

·292·
莫睿,等.冠心病患者外周血 HOXA4 基因表达及心血管病危险因素与冠心病病变特点的分析

MORui,etal.CorrelationbetweenHOXA4geneexpressioninperipheralbloodinpatientswith...



(OR:0.476,95%CI:1.480~1.532,P>0.05)在
该回归模型中与 CHD无相关性,调整 HOXA4×
性别 (OR:2.103,95%CI:1.165~3.798,P <
0.05)混杂因素后发现性别(OR:1.375,95%CI:
0.565~3.348,P>0.05)与CHD的关系无统计学

意义,去除性别后高水平 HOXA4(OR:0.383,
95%CI:0.226~0.651,P<0.05)仍与 CHD呈负

相关,最终CHD与心血管因素二元回归模型经霍

斯默-莱梅肖检验 P >0.05,模型预测准确率为

82.3%,伪R2=0.331(图3)。

a:扩增曲线;b:熔解曲线。
图1　GAPDH、HOXA4扩增曲线和熔解曲线

Figure1　AmplificationcurveandmeltcurveofGAPDHandHOXA4gene

a:有无CHD组间 HOXA4 表达差异;b:不同冠脉狭窄程度和非CHD组间 HOXA4 表达差异。
图2　不同组间HOXA4 mRNA表达差异

Figure2　DifferencesinthemRNAexpressionofHOXA4betweendifferentgroups

表1　A组和B组间心血管病危险因素比较

Table1　ComparisonofcardiovascularriskfactorsbetweenGroupAandGroupB
例(%),M(P25,P75)

变量 A组(295例) B组(100例) P
男性 223(75.60) 49(49.00) <0.001
年龄/岁 65.00(56.00,72.00) 57.00(50.00,66.75) <0.001
吸烟 145(49.15) 37(37.00) 0.035
高血压 189(64.07) 44(44.00) <0.001
糖尿病 79(26.78) 12(12.00) 0.002
TG/(mmol/L) 1.53(1.09,2.54) 1.43(1.01,2.27) 0.405
LDL-C/(mmol/L) 2.42(1.80,3.08) 2.40(1.88,2.97) 0.724
HDL-C/(mmol/L) 0.93(0.80,1.07) 1.01(0.86,1.20) 0.002
TC/(mmol/L) 3.86(3.03,4.54) 3.83(3.13,4.46) 0.748
Scr/(mmol/L) 78.8(65.00,91.00) 72(57.00,85.75) 0.008
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表2　CHD危险因素的logistic回归分析

Table2　Logisticregressionanalysisofcardiovascularriskfactorsincoronaryheartdisease

变量 P CrudeOR(95%CI) AdjustedOR(95%CI) P
HOXA4 0.001 0.634(0.491~0.820) 0.651(0.511~0.830) 0.001
男性 <0.001 3.244(2.008~5.176) 3.390(1.964~5.850) <0.001
年龄 <0.001 1.066(1.036~1.098) 1.060(1.034~1.087) <0.001
吸烟 0.006 2.454(1.297~4.642) 2.206(1.262~3.857) 0.006
高血压 0.010 2.208(1.206~4.043) 1.756(1.024~3.011) 0.041
糖尿病 0.041 2.233(1.034~4.821) 2.183(1.044~4.568) 0.038
HDL-C 0.003 0.165(0.051~0.536) 0.283(0.109~0.734) 0.005

表3　CHD危险因素的分层研究及交互作用检测

Table3　Stratifiedstudyandinteractiondetectionof
riskfactorsofcoronaryheartdisease

变量 OR(95%CI) P 交互P
性别 0.014
　男性 0.792(0.600~1.044) 0.098
　女性 0.400(0.293~0.671) 0.001
吸烟 0.079
　无 0.724(0.569~0.921) 0.009
　有 0.438(0.254~-0.756) 0.003
高血压 0.889
　无 0.695(0.468~1.033) 0.072
　有 0.661(0.488~0.895) 0.007
糖尿病 0.091
　无 0.539(0.391~0.744) <0.001
　有 0.852(0.570~1.273) 0.435
年龄 0.557
　青中年 0.647(0.414~1.013) 0.057
　老年 0.639(0.460~0.886) 0.007
HDL-C 0.043
　正常 0.657(0.505~0.853) 0.002
　异常 0.334(0.082~1.362) 0.126

注:以女性为对照。
图3　CHD多因素logistic回归

Figure3　Multivariatelogisticregressionofcoronary
heartdisease

2.4　HOXA4 及心血管病危险因素与冠脉狭窄程

度的关系

应用单因素logistic回归筛选出与冠脉狭窄程

度有关的因素(P<0.05),因有序logistic回归模

型平行性检验不通过,故选用无序logistic回归

(表4)。

表4　HOXA4及心血管病危险因素与冠脉狭窄程度

Table4　CorrelationbetweenHOXA4,cardiovascularriskfactorsanddegreeofcoronaryarterystenosis

组别 变量 P CrudeOR(95%CI) AdjustedOR(95%CI) P
A1亚组 HOXA4 0.036 0.731(0.546~0.980) 0.751(0.585~0.963) 0.024

HDL-C 0.010 0.228(0.074~0.700) 0.152(0.042~0.559) 0.005
年龄 <0.001 1.068(1.038~1.098) 1.076(1.042~1.111) <0.001
男性 <0.001 4.749(2.434~9.263) 5.292(2.536~11.044) <0.001
吸烟 0.520 1.212(0.675~2.175) 1.464(0.755~2.836) 0.259

高血压 <0.001 3.876(2.079~7.225) 3.045(1.547~5.992) 0.001
糖尿病 0.004 3.026(1.420~6.450) 2.127(0.936~4.833) 0.072

A2亚组 HOXA4 <0.001 0.537(0.400~0.722) 0.570(0.424~0.767) <0.001
HDL-C 0.007 0.318(0.138~0.736) 0.301(0.114~0.797) 0.016
年龄 <0.001 1.040(1.017~1.064) 1.054(1.027-1.082) <0.001
男性 <0.001 2.788(1.694~4.587) 3.412(1.979~5.884) <0.001
吸烟 0.012 1.876(1.150~3.061) 2.064(1.187~3.590) 0.010

高血压 0.013 1.848(1.141~2.996) 1.611(0.934~2.780) 0.087
糖尿病 0.007 2.540(1.288~5.010) 2.176(1.041~4.550) 0.039

·492·
莫睿,等.冠心病患者外周血 HOXA4 基因表达及心血管病危险因素与冠心病病变特点的分析

MORui,etal.CorrelationbetweenHOXA4geneexpressioninperipheralbloodinpatientswith...



　　HOXA4 及心血管危险因素与冠脉病变支数

的多元无序logistic回归结果显示,以冠脉单支病

变为 对 照,HOXA4 的 表 达 在 双 支 病 变 (P =
0.187)及3支病变(P=0.727)中无显著相关性。
心血管病危险因素中,Scr在双支病变(OR1.018,
95%CI1.006~1.031,P =0.003)及 3 支病变

(OR1.013,95%CI1.001~1.026,P=0.037)中
有显著相关性,余临床危险因素与冠脉病变支数无

显著相关性。
3　讨论

不同研究者对吸烟、高血压、糖尿病及性别等

心血管病危险因素与 CHD 相关性研究的结论并

非完全一致,提示CHD可能是多基因遗传背景联

合这 些 危 险 因 素 共 同 作 用 所 致。 本 研 究 以

HOXA4 在CHD人群的表达为契机,结合心血管

病危险因素分析其与冠脉病变特点的相关性。
Kimura等[4]在结扎颈动脉的小鼠中发现沉默

HOXA4 可促进血管重塑,且 HOXA4 可通过与

YES相关蛋白竞争转录增强子相关域,进而抑制

血管平滑肌表型转化。此外,研究发现 HOXA4
在心肌梗死后小鼠心脏成纤维细胞表达上调,可能

是缺血性心肌病治疗的新方向[6]。本研究显示

CHD及冠脉重度狭窄亚组患者外周血中 HOXA4
表达减低,而不同冠脉病变支数组间 HOXA4 的

表达无明显差异。回归分析发现HOXA4 是CHD
的保护因素,且 HOXA4 表达水平越低,冠脉狭窄

程度更重,提示 HOXA4 低表达与较高的CHD患

病率和冠脉中、重度狭窄相关,但与冠脉病变范围

可能无关。性别与 CHD患病的相关性存在争议,
部分研究认为女性是急性冠脉综合征高死亡率的

独立危险因素[7],而另有研究将女性 CHD患者的

不良预后归因于是否绝经、合并高血压、糖尿病等

基础疾病,以及冠脉血运重建及时与否等因素[8]。
本研究单因素logistic回归分析中男性是 CHD的

危险因素,性别与 HOXA4 的相乘交互作用项与

CHD呈正相关,而且女性患者中 HOXA4 高表达

是CHD的保护因素。另外,HDL-C是 CHD保护

因素的结论与既往研究相一致。然而,结果中涉及

的其他血脂即 TG、TC和 LDL-C与 CHD 无关的

结论与已有研究不符,这可能与研究对象在行

CAG前疑诊CHD而服用的他汀类药物影响了上

述血脂水平或样本量偏小有关。高血压患者冠脉

粥样斑块负荷较重[9],高血糖与血管内皮细胞功能

障碍密切相关[10],与本研究的结论中高血压者冠

脉狭窄倾向于中度、合并糖尿病者冠脉狭窄倾向于

重度基本符合。此外,吸烟、高龄者冠脉狭窄更重

也与已有研究一致。
综上所述,HOXA4 低表达、低水平 HDL-C、

增龄、吸烟、高血压及糖尿病是 CHD的危险因素,
其中 HOXA4 低表达、低水平 HDL-C及增龄与冠

脉中、重度狭窄相关,吸烟、糖尿病与冠脉重度狭窄

相关,而高血压与冠脉中度狭窄相关。本研究数据

来源于单中心,样本量偏小,收集的数据可能存在

偏倚,且 HOXA4 对CHD发挥保护作用的分子机

制有待进一步研究。
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