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目的
!

探讨转化生长因子"
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!

"

血浆水平及
)*+!

!

"

基因
,-'./

&

)

单核苷酸多态性"

012

%与重

庆地区汉族人群经皮冠状动脉介入治疗术后支架内再狭窄"
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%发生的关系'方法
!

回顾性纳入冠状动脉支架术

后行冠状动脉造影随访的患者
$(5

例!根据复查造影的结果将其分为
304

组
"-#

例和无再狭窄"

1304

%组
#"(

例'

酶联免疫吸附试验检测血浆
)*+!

!

"

水平!采用聚合酶链反应
!

限制片段长度多态性及基因测序的方法检测
)*+!

!

"

基因
,-'./

&

)

多态的基因型'结果
!

)*+!

!

"

基因
,-'./

&

)

多态的
$

种基因型和等位基因分布频率
304

组和

1304

组差异均有统计学意义"

!

$

'%'-

%!

))

基因型和
)

等位基因在
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组所占比例显著增加!与
1304

组差异有

统计学意义"

!

$

'%'-

%$血浆
)*+!

!

"

水平
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组高于
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组!差异有统计学意义"

!

$

'%'-
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304

组
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"

基因

,-'./
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)

多态
))

和
/)

基因型携带者血浆
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!

"

水平均显著高于
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组!差异有统计学意义"

!

$
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%!各

组内
))

基因型血浆
)*+!

!

"

水平均高于
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和
/)

基因型!

/)

基因型又高于
//

基因型!组内比较差异均有统计

学意义"

!

$
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67

8

9:;9<

回归分析显示!

))

基因型(

)

等位基因"

/)=))

基因型%和血浆
)*+!

!

"

是
304

发生

的独立危险因素"
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值分别为
"%5#

(

"%("

和
#%'"

!

!

$

'%'-

%'结论
!

高血浆
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!

"

水平(

))

基因型及
)

等位基

因携带者显著增加
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冠心病作为危害人类健康的)头号杀手*受到广泛关注+

尽管现代介入治疗技术的快速发展为解决冠状动脉狭窄,心肌

供血等问题提供了有效的治疗手段#但术后半年内有
"'W

"

$'W

的患者会发生支架内再狭窄$

304

&#极大制约其临床应

用-

"

.

+因此#

304

的防治已经成为当今全球医学界研究的一项

重要课题+近年研究发现#转化生长因子
!

!

"

$

)*+!

!

"

&与
304

的发生和发展关系密切-

#

.

+位于
)*+!

!

"

基因子区的
,-'./

"

)

多态$

D:"5''&(.

&被证明可以通过影响
)*+!

!

"

转录水平进

/

.?""

/

检验医学与临床
#'"-

年
-

月第
"#

卷第
.

期
!
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!
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!
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!
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基金项目$国家自然科学基金资助项目$
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#
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作者简介$黄骥#男#博士#副主任医师#主要从事冠心病和高血压的防治+

!

#

!

通讯作者#

T!MF9C

!

8LB

@9OFG

8#

"($%<7M

+



而影响
)*+!

!

"

的表达产物水平#从而参与多种疾病的发生和

发展#但迄今少有其与
304

关系的文献报道-

$

.

+本研究旨在探

讨
)*+!

!

"

基因
,-'./

"

)

多态性与
304

的关系#并探讨该多

态性对血清
)*+!

!

"

水平的影响#为识别高危
304

患者#指导

个体化治疗提供理论依据+

$

!

资料与方法

$%$

!

一般资料
!

回顾性纳入
#''.

年
(

月至
#'"&

年
(

月成功

接受冠状动脉内支架置入术的重庆地区无血缘关系的汉族患

者
$(5

例#其中男
#?(

例#女
.#

例#所有患者均经皮冠状动脉

介入治疗$

2/3

&术后超过
'%-

年#因常规检查或再发心绞痛住

院复查选择性冠状动脉造影$

/>*

&并检测血浆
)*+!

!

"

水平%

根据
/>*

结果#分为再狭窄组$

304

组&

"-#

例和无再狭窄组

$

1304

组&

#"(

例#两组患者年龄,性别均匹配+患者术后

/>*

随访时间中位数为
.

个月+患有急性
0)

段抬高型心肌

梗死及其他心脏病#如心肌病,风湿性心脏病,先天性心脏病,

瓣膜病%严重心,肝,肾衰竭%近期有大创伤或者大手术,大出

血%凝血功能障碍%风湿免疫性疾病%肿瘤%近期感染及慢性炎

症%对阿司匹林,肝素及氯吡格雷禁忌者均不作为研究对象+

$%/

!

/>*

及
2/3

!

按
ZJKS9G:

法行
/>*

#标准方法行冠状动

脉内支架置入术+患者术前常规服用阿司匹林$德国拜耳制药

有限公司&

"''

"

$''M

8

"

K

#顿服氯吡格雷$法国赛诺菲制药有

限公司&

$''M

8

+冠状动脉病变严重程度,长度和参照血管直

径的参数测定由专人$非术者&进行定量
/>*

分析+支架置

入成功标准!残余狭窄小于
#'W

#血流分级为心肌梗死溶栓
$

级#无重要边支闭塞,无夹层,无血栓#且住院期间不伴主要心

脏不良事件+术后患者接受氯吡格雷片口服#

"

次"天#至少
"#

个月%阿司匹林片
"''M

8

口服#

"

次"天#终身服用%同时服用

需要的其他药物#如降压,降脂及硝酸酯类药物+

304

判定标

准!随访时支架内或支架前后
-MM

血管腔内径狭窄程度大于

或等于
-'W

#参照血管为支架远端正常血管-

&

.

+

$%'

!

基因型检测
!

用乙二胺四乙酸$

T[)>

&抗凝管抽取受试

者清晨空腹肘正中静脉血
#M6

#使用
)JFG

8

@G

公司全血基因

组
[1>

提取试剂盒提取白细胞基因组
[1>

+采用聚合酶链

反应
!

限制片段长度多态性$

2/4!4+62

&检测
)*+!

!

"

基因
,

-'./

"

)

多态基因型+根据美国国立生物技术信息中心$

1/!

\3

&

2D9M@D!\CF:;

工具在线设计特异性引物!正义链
-]!///*!

*/)//>)))//>**)*!$]

#反 义 链
-]!**)/>//>*>*>

>>*>**>/!$]

+

2/4

反应总体积
#-

$

6

#包括
"̂ 2/4

缓冲

液#

#%'MM7C

"

6X

8

/C

#

#

#''

$

M7C

"

6K1)2

#引物
"'

B

M76

#

TA

)F

U

酶
'%-_

#

[1>

模板
#-G

8

#去离子水加至
#-

$

6

#所有试

剂均为大连宝生物公司产品+

2/4

扩增反应在热循环仪$

\97!

4FK

&上完成#扩增参数!

.&`

预变性
-M9G

#然后
.&`

变性
$'

:

#

('`

退火
$':

#

?#`

延伸
"M9G

#共
$-

个循环#

?#`

最后延

伸
"'M9G

#

&`

保存+

2/4

扩增产物用限制性内切酶
T<75"

%

于
$?`

消化
"#E

#通过
$W

琼脂糖凝胶电泳分带确定基因型+

为了确保基因分型的准确性#本研究抽取约
"'W

的样本进行

测序验证+此外#对于用
2/4!4+62

无法区分基因型的样本#

也采取
[1>

测序的方法确定基因型+

[1>

测序在上海生工

北京测序部完成+

$%1

!

血浆
)*+!

!

"

测定
!

复查
/>*

前从肘静脉取血
"'M6

置于
T[)>

抗凝管中#

"-''D

"

M9G

离心
"-M9G

#取血浆分装于

#M6

的
T

BB

@GK7DO

管中#置于
,?'`

保存待测%标本收齐后用

酶联免疫吸附试验测定血浆
)*+!

!

"

水平#试剂盒由美国

\97G@I;DFG:2EFDMF<9J;9<FC\97;@<EG7C7

8L

/7%6;K

生产%试剂

盒检测线性范围为
'%#-

"

&'%''

$

8

"

6

#敏感度为
'%'$

$

8

"

6

#

严格按照试剂盒说明书操作+

$%2

!

统计学处理
!

采用
0200"?%'

软件进行统计学分析#以

!

$

'%'-

为差异有统计学意义+计量资料数据均采用
=aK

表

示#两组间均数比较采用
E

检验#多组间计量资料均数比较采

用单因素方差分析及
60[!E

检验+计数资料数据采用频数,百

分数表示#计数资料比较采用
&

# 检验#若四格表有格子
"

%

2

$

-

#则用
+9:E@D

精确检验+应用自由度为
"

的
&

# 检验来判

断多态位点的基因型分布是否符合
PFDK

L

!b@9GH@D

8

平衡+预

测因素筛选先采用
67

8
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回归分析#单变量分析有差异再采

用
\F<SIFDK0;@

B

I9:@

方法进行多变量
67
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回归分析+

/

!

结
!!

果

/%$

!

304

组与
1304

组患者一般情况比较
!

两组患者年龄,

性别,体质量指数$

\X3

&,空腹血糖,血脂,冠心病家族史,既往

高血压,糖尿病,吸烟史,临床表型,左心室射血分数,术后药物

治疗比较#差异均无统计学意义$

!

&

'%'-

&%同时两组靶血管

部位,病变血管支数和靶病变的类型,靶病变长度,支架类型,

支架长度,置入支架前后靶血管狭窄程度,参照血管直径及最

小管腔直径,早期获得,最大球囊释放压力,球囊与血管直径比

值比较#差异均无统计学意义$
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&

'%'-

&+

/%/

!

)*+!

!

"

基因
,-'./

"

)

多态各基因型临床资料比较
!

)*+!

!

"

基因
,-'./

"

)

多态各基因型携带者年龄,性别,

\X3

,

空腹血糖,血脂,冠心病家族史,既往高血压,糖尿病,吸烟史,

临床表型,左心室射血分数,术后药物治疗,靶血管部位,病变

血管支数和靶病变类型,靶病变长度,支架类型,支架长度,置

入支架前后靶血管狭窄程度,参照血管直径及最小管腔直径,

早期获得,最大球囊释放压力,球囊与血管直径比值比较#差异

均无统计学意义$

!

&

'%'-

&+

/%'

!

各基因型复查
/>*

相关指标比较
!

见表
"

+

)*+!

!

"

基

因
,-'./

"

)

多态各基因型携带者
2/3

术后复查
/>*

发现#

各基因型参照血管直径比较差异无统计学意义$

!

&

'%'-

&%管

腔直径狭窄率比较#

,-'.))

基因型携带者狭窄程度明显增

加#其次为
,-'./)

基因型携带者#最后为
,-'.//

基因型携

带者#但差异无统计学意义$

!

&

'%'-

&%

,-'.))

基因型携带

者再狭窄发生率,迟发管腔径丢失,晚期管腔丢失指数最高#其

次为
,-'./)

基因型#最后为
,-'.//

基因型#上述指标各基

因型比较差异有统计学意义$

!

$

'%'-

&%

,-'.))

基因型携带

者最小管腔直径低于
,-'./)

基因型携带者#

,-'./)

基因

型携带者最小管腔直径又低于
,-'.//

基因型携带者#三者之

间比较差异有统计学意义$

!

$

'%'-

&+

/%1

!

)*+!

!

"

基因
,-'./

"

)

多态性分析
!

见表
#

+

304

组和

1304

组
)*+!

!

"

基因
,-'./

"

)

多态位点基因型分布均符合

PFDK

L

!b@9GH@D

8

平衡规律#提示两组人群均有较好的代表性+

)*+!

!

"

基因
,-'./

"

)

多态位点的
$

种基因型$

//

,

/)

,

))

&

和等位基因$

/

,

)

&分布频率
304

组和
1304

组差异有统计学

意义$

!

$

'%'-

&#

))

基因型和
)

等位基因
304

组所占比例显

著增加#差异有统计学意义$

!

$

'%'-

&#

//

基因型及
/

等位基

因
304

组所占比例显著下降#差异有统计学意义$

!

$

'%'-

&+

/%2

!

)*+!

!

"

基因
,-'./

"

)

多态性与
304

相关性
!

以
//

基

因型为参照#通过
67

8

9:;9<

回归分析矫正年龄,性别,

\X3

,高

血压,糖尿病,吸烟,空腹血糖,总胆固醇,三酰甘油,高密度脂

蛋白,低密度脂蛋白,非
0)

段抬高型心肌梗死,不稳定性心绞

/

'5""

/

检验医学与临床
#'"-

年
-

月第
"#

卷第
.

期
!

6FHX@K/C9G

!

XF

L

#'"-

!

Y7C%"#

!

17%'.



痛,多支病变,左心室射血分数,靶病变部位,靶病变类型,靶病

变长度,术前参照血管直径及靶血管狭窄程度,支架类型,支架

数量及长度,置入支架后即刻管腔直径,释放压,术后服药情况

等混杂因素#结果显示#

//

基因型$

"#Q"%5#

#

.-WG8Q

"%$&

"

&%-"

#

!Q'%'$"

&及
)

等位基因$

/)=))

基因型&携带

者$

"#Q"%("

#

.-WG8Q"%'?

"

$%?.

#

!Q'%'&$

&是
2/3

术后

304

的危险因素$表
$

&+

表
"

!

各基因型复查
/>*

相关指标比较

基因型
.

迟发管腔径丢失

$

=aK

#

MM

&

再狭窄患者

-

.

$

W

&.

晚期管腔丢失

指数$

=aK

&

再狭窄程度

$

=aK

#

W

&

参照血管直径

$

=aK

#

MM

&

最小管腔直径

$

=aK

#

MM

&

,-'.// ?' '%5-a'%-$ #'

$

#5%(

&

'%$.a'%$$ $#%?5a"?%&$ #%.&a'%&- #%'5a'%-#

,-'./)"?# "%'#a'%?$ (?

$

$.%'

&

'%&&a'%&' $$%#-a".%'$ #%.#a'%-( "%."a'%((

,-'.))"#( "%"&a'%?& (-

$

-"%(

&

'%&.a'%&# $&%&(a".%5? #%.$a'%&5 "%?5a'%(?

! '%'"$ '%''- '%'$# '%'.5 '%5"- '%'#(

表
#

!

304

组和
1304

组
)*+!

!

"

基因
,-'./

%

)

多态基因型分布和等位基因频率&

.

'

W

()

组别
.

基因型

// /) ))

等位基因

/ )

304

组
"-# #'

$

"$%#

&

(?

$

&&%"

&

(-

$

&#%5

&

"'?

$

$-%#

&

".?

$

(&%5

&

1304

组
#"( -'

$

##%.

&

"'-

$

&5%(

&

("

$

#5%#

&

#'-

$

&?%-

&

##?

$

-#%-

&

表
$

!

)*+!

!

"

基因
,-'./

%

)

多态不同基因型与再狭窄发病风险的关联&

.

'

W

()

基因型
304

组$

.Q"-#

&

1304

组$

.Q#"(

&

!

校正值

"# .-WG8 !

// #'

$

"$%#

&

-'

$

##%.

& 参照
"%'' , ,

/) (?

$

&&%"

&

"'-

$

&5%(

&

'%"&" "%&( '%??

"

$%'- '%#$&

)) (-

$

&#%5

&

("

$

#5%#

&

'%''$ "%5# "%$&

"

&%-" '%'$"

/)=)) "$#

$

5(%5

&

"((

$

?(%.

&

'%'#" "%(" "%'?

"

$%?. '%'&$

!!

注!

,

表示无数据+

表
&

!

304

组和
1304

组
)*+!

!

"

基因
,-'./

%

)

多态不同基因型血浆
)*+!

!

"

水平比较'

=aK

*

G

8

%

M6

(

组别
. //=/)=)) . // . /) . ))

304

组
"-# #&%$.a-%-5

'

#' "&%5&a-%$# (? #"%?.a-%'5

#'

(- $'%'"a(%"?

#"'

1304

组
#"( "-%5'a-%-" -' "$%$#a(%'$ "'- "-%$'a-%$(

#

(" "5%?'a-%$&

#"

!!

注!与同组
//

基因型比较#

#

!

$

'%'-

%与同组
/)

基因型比较#

"

!

$

'%'-

%与
1304

组比较#

'

!

$

'%'-

+

/%)

!

血浆
)*+!

!

"

水平与
304

发生的关系
!

见表
&

+

304

组

血浆
)*+!

!

"

水平明显高于
1304

组#差异有统计学意义$

!

$

'%'-

&+以是否发生支架术后再狭窄为因变量#以患者一般情

况,靶血管病变情况,支架情况,术后服药情况,血化验指标,

)*+!

!

"

血浆水平,

)*+!

!

"

基因型为自变量#行二分变量
67!

8

9:;9<

回归分析#结果显示#

)*+!

!

"

血浆水平是
304

发生的危

险因素$

"#Q#%'"

#

.-WG8Q"%#-

"

-%$&

#

!Q'%'"(

&+

/%.

!

)*+!

!

"

基因
,-'./

"

)

基因型对血浆
)*+!

!

"

水平的影

响
!

见表
&

+

304

组和
1304

组
))

基因型和
/)

基因型携带

者血浆
)*+!

!

"

水平差异有统计学意义$

!

$

'%'-

&#和
//

基

因型携带者差异无统计学意义$

!

&

'%'-

&%不论是
304

组还是

1304

组#

))

基因型携带者血浆
)*+!

!

"

水平均高于
/)

和

//

基因型携带者#差异均有统计学意义$

!

$

'%'-

&#

/)

基因

型携带者血浆
)*+!

!

"

水平均高于
//

基因型携带者#差异均

有统计学意义$

!

$

'%'-

&#各基因型携带者血浆
)*+!

!

"

水平

组内比较差异均有统计学意义$

!

$

'%'-

&+

'

!

讨
!!

论

!!

冠状动脉支架的出现标志着冠心病的治疗进入了一个新

的里程碑#但是
304

逐渐成为制约支架技术发展的瓶颈+目前

的研究表明#血管内皮功能失调和血管平滑肌细胞$

Y0X/:

&

在多种细胞因子的刺激下发生表型改变,迁移,增殖并产生大

量的细胞外基质是
304

发生机制的重要环节-

-

.

+动物试验表

明#

)*+!

!

"

可以通过多种途径影响内皮细胞黏附,凋亡及内皮

素表达#进而影响损伤后的血管内皮功能-

(!?

.

%同时#

)*+!

!

"

可

以通过调节成纤维细胞和损伤血管的
Y0X/:

增生#增加细胞

间质的合成和分泌#增加细胞外基质和细胞骨架的结合#促进

血管重塑-

5!.

.

%抑制
)*+!

!

"

的表达可以减少或阻止新生血管

内膜的形成和
304

发生-

"'!""

.

+在人类样本中
cEFG

等-

"#

.指

出#在冠状动脉和外周动脉的
Y0X/:

中#

)*+!

!

"

水平升高#

与原发损伤相比#在
2/3

术后的再狭窄损伤时
)*+!

!

"

水平较

高%

/EJG

8

等在支架术后检查了人类的再狭窄损伤#发现经皮

腔内斑块旋切术的
#'

条血管中有
"(

条重新回到原来的状态#

/

"5""

/

检验医学与临床
#'"-

年
-

月第
"#

卷第
.

期
!

6FHX@K/C9G

!

XF

L

#'"-

!

Y7C%"#

!

17%'.



行
)*+!

!

"

染色时呈阳性表现%同样#

dJ;FG9

等检查了经皮腔

内斑块旋切术冠状动脉内支架再狭窄后指出#

5'W

的动脉内膜

)*+!

!

"

呈阳性表现%

b9CK

8

DJH@D

等对经皮冠状动脉腔间血管

成形术的患者研究发现#再狭窄患者术后
"-M9G

,

#&E

,

#

周血

浆
)*+!

!

"

水平均显著高于未发生再狭窄的患者+因此#

)*+!

!

"

可能在再狭窄过程中发挥很重要的作用+

本研究对
$(5

例
2/3

术后患者的研究发现#

304

组血浆

)*+!

!

"

水平显著高于
1304

组#

67

8

9:;9<

回归结果显示#高血

浆
)*+!

!

"

水平是
304

发生的危险因素+这可能与
2/3

术后

高水平的
)*+!

!

"

促进血管内皮细胞功能紊乱#促进
Y0X/:

迁移,增殖#增加细胞外基质的合成#使新生内膜过度增生和血

管重塑#促使再狭窄形成有关+

)*+!

!

"

基因多态性与冠心病关系的报道较多#但迄今少

有
)*+!

!

"

基因多态性与
304

关系的研究报道+目前研究发

现#

)*+!

!

"

基因至少存在
.

个单核苷酸多态性位点#其中位于

)*+!

!

"

基因转录起始位点上游负性调控区的
,-'./

"

)

多态

$

D:"5''&(.

&被证明可以引起
)*+!

!

"

基因的转录和表达改变#

从而参与多种疾病的发生和发展+本研究结果显示#

)*+!

!

"

基因
,-'./

"

)

多态基因型及等位基因频率在
304

组和
1304

组分布差异有统计学意义$

!

$

'%'-

&#

))

基因型和
)

等位基

因携带者再狭窄程度显著高于
//

基因型携带者#

))

基因型

和
)

等位基因携带者是
2/3

术后
304

的独立危险因素+不论

是
304

组还是
1304

组#

))

基因型携带者血浆
)*+!

!

"

水平

均显著高于
//

和
/)

基因型携带者#

/)

基因型携带者血浆

)*+!

!

"

水平又显著高于
//

基因型携带者%

304

组与
1304

组

))

基因型和
/)

基因型携带者血浆
)*+!

!

"

水平存在差异#

由此提示
)

等位基因与较高的血浆
)*+!

!

"

水平有关+这可

能与
,-'./

"

)

多态性位于
)*+!

!

"

基因启动子区转录起始位

点上游负性调控区#

,-'.

位点
/

(

)

的基因变异可能通过改

变启动子与转录因子的亲合力#增强启动子的活性#影响

)*+!

!

"

基因转录及翻译效率#进而上调
)*+!

!

"

的蛋白表达

有关+

本研究人群中再狭窄患者比例占
&"%$W

#明显高于以往

报道的再狭窄率$

"-W

"

$'W

&#这与本研究的患者来源有关+

入选患者多为接受冠状动脉介入治疗后再次出现症状后来诊#

随后接受冠状动脉造影复查#与无论有无症状均于介入治疗后

(

个月到
"

年接受造影复查者相比#再狭窄的可能性更高+通

过既往对于
T!:@C@<;9G0T4"#.>4/

多态性与再狭窄相关性研

究分析#这种差异并不会影响研究结果-

"$

.

+另外#由于本研究

同时纳入了置入金属裸支架和药物支架的患者#可能会对结果

造成一定的困扰#毕竟金属裸支架和药物支架
304

的发病机

制是不一样的+此外#本研究病例数较少#一定程度上降低了

研究的把握度#易使研究结果产生偏倚#但是为未来的研究探

索指明了方向+

总之#本研究发现#在中国重庆地区汉族人群中高血浆

)*+!

!

"

水平对预测
2/3

术后
304

有重要意义#

304

基因
,

-'./

"

)

多态性
))

纯合子和
)

等位基因携带者在冠状动脉

支架置入术后再狭窄危险性较高+
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