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慢性心力衰竭并发静脉血栓患者vWF活性与其基因
多态性及民族的相关性研究*
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  摘 要:目的 分析慢性心力衰竭(CHF)并发静脉血栓患者血管性血友病因子(vWF)基因rs7966230多

态性位点基因型分布特点及与其vWF活性和民族的相关性。方法 将2017年3月至2020年3月来该院就诊

的42例CHF并发下肢静脉血栓患者作为CHF并发血栓组,将同期来该院体检的104例体检健康者作为健康

对照组,观察两组vWF基因rs7966230(G/C)基因型及vWF活性。采用Pearson相关分析CHF并发静脉血栓

患者血浆vWF活性与其基因型及民族的相关性。结果 与健康对照组相比,CHF并发血栓组患者vWF基因

rs7966230多态性位点的基因型和等位基因的分布差异均无统计学意义(P>0.05)。CHF并发血栓组患者

vWF基因
 

rs7966230
 

GC基因型vWF活性明显高于CC型(P<0.05),而各民族不同基因型vWF活性比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。CHF并发静脉血栓患者血浆vWF活性与rs7966230位点基因呈正相关(r=
0.433,P=0.034),而与民族无明显相关性(r=-0.017,P=0.913)。结论 CHF并发静脉血栓患者的血浆

vWF活性与rs7966230位点基因型有相关性,与民族无明显相关性。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

distribution
 

characteristics
 

of
 

von
 

willebrand
 

factor
 

(vWF)
 

rs7966230
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

vWF
 

activity
 

and
 

nationality
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure(CHF)
 

complicated
 

with
 

venous
 

thrombosis.Methods From
 

March
 

2017
 

to
 

March
 

2020,42
 

patients
 

with
 

CHF
 

complicated
 

with
 

lower
 

limb
 

venous
 

thrombosis
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

heart
 

failure
 

complicated
 

with
 

thrombosis
 

group,and
 

104
 

healthy
 

subjects
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.VWF
 

rs7966230
 

(G/C)
 

genotype
 

and
 

vWF
 

activity
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

detected.Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

be-
tween

 

plasma
 

vWF
 

activity
 

and
 

genotype
 

and
 

nationality
 

in
 

patients
 

with
 

CHF
 

complicated
 

with
 

venous
 

thrombosis.Results Compared
 

with
 

the
 

healthy
 

control
 

group,there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

dis-
tribution

 

of
 

genotype
 

and
 

allele
 

of
 

rs7966230
 

polymorphism
 

of
 

vWF
 

gene
 

in
 

patients
 

with
 

CHF
 

complicated
 

with
 

venous
 

thrombosis
 

(P>0.05).The
 

vWF
 

activity
 

of
 

GC
 

genotype
 

rs7966230
 

in
 

patients
 

with
 

CHF
 

com-
plicated

 

with
 

venous
 

thrombosis
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

CC
 

genotype
 

(P<0.05),but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

vWF
 

activity
 

among
 

different
 

genotypes
 

of
 

different
 

nationalities
 

(P>0.05).Plas-
ma

 

vWF
 

activity
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

rs7966230
 

genotype
 

in
 

patients
 

with
 

CHF
 

complicated
 

with
 

ve-
nous

 

thrombosis
 

(r=0.433,P=0.034),but
 

not
 

with
 

nationality
 

(r=-0.017,P=0.913).Conclusion Plas-
ma

 

vWF
 

activity
 

in
 

patients
 

with
 

CHF
 

complicated
 

with
 

venous
 

thrombosis
 

was
 

correlated
 

with
 

rs7966230
 

genotype,but
 

not
 

with
 

nationality.
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  慢性心力衰竭(CHF)是常见的心血管疾病,血栓 栓塞是其严重的并发症,近年来,CHF发生率呈明显
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升高趋势,且常被心功能不全的临床表现所掩盖,易
漏诊和误诊。CHF患者血管内皮细胞损伤,血管性

血友病因子(vWF)水平明显升高,血液呈高凝状态,
是静脉血栓形成的高危人群[1]。vWF

 

促进血小板的

活化和聚集,充当凝血因子
 

Ⅷ(FⅧ)
 

载体,延长其半

衰期,是血小板血栓和纤维素血栓形成的关键因素之

一[2]。近期研究证实,vWF
 

过表达在心血管事件和

动静脉血栓形成中具有重要意义[3-5]。遗传变异是静

脉血栓最主要的原发性危险因素,凝血系统基因多态

性是研究方向之一。目前与血栓性疾病相关的vWF
基因多态性位点中rs7966230(-1793G/C)多态性在不

同种族之间存在明显差异,且影响血浆vWF表达水

平[6]。vWF
 

在动脉血栓中具有重要作用,但其在

CHF患者并发静脉血栓中的研究国内外少见报道。
鉴于

 

vWF
 

在心血管疾病和血栓形成中的重要作用,
本研究探讨新疆维吾尔自治区CHF静脉血栓并发症

患者vWF活性与其基因多态性及民族的相关性,分
探讨新疆CHF

 

患者发生静脉血栓的机制,为
 

CHF
 

抗

凝治疗提供重要依据。

1 资料与方法

1.1 
 

一般资料 选取2017年3月至2020年3月来

本院就诊的42例CHF并发下肢静脉血栓患者作为

CHF并发血栓组,其中男22例,女20例,年龄59~
90岁,平均(72.47±12.88)岁,患者均为首次诊断出

下肢静脉血栓。健康对照组来自同期本院104例体

检健康者,男52例,女52例,年龄49~80
 

岁,平均

(68.45±9.72)岁。

1.2 仪器与试剂 核酸蛋白定量仪Nano-100(杭州

奥康仪器有限公司);电泳仪电源DYY-6C型(北京市

六一仪器厂);凝胶成像系统Tanon-2500(上海天能科

技有限 公 司);STAGO 全 自 动 凝 血 分 析 仪(法 国

STAGO公司)。ABI3730xl基因测序(美国 ABI公

司)。DNA提取试剂盒[小量全血基因组DNA提取

试剂盒(溶液型),北京君诺德试剂公司];DNA
 

Mark-
er-B(上海生工试剂公司);vWF和凝血因子Ⅷ活性测

定试剂盒(法国STAGO公司)。

1.3 方法 采集研究对象乙二胺四乙酸(EDTA)抗
凝外周全血2~3

 

mL,提取基因组DNA。采用琼脂

糖凝胶电泳评估DNA质量,采用核酸蛋白定量仪测

定DNA浓度。vWF基因rs7966230上游引物为5'-
AAAGCGGACAGTGCGAGAC-3',下 游 引 物 为5'-
GGAGGAAGAGGAGCCTAAATG-3',扩增 产 物 片

段约357
 

bp。PCR反应体系50
 

μL,反应条件:94
 

℃
变性30

 

s,57
 

℃退火30
 

s,72
 

℃延伸30
 

s,共循环35
次。PCR扩增产物在1%琼脂糖凝胶上150

 

mV电泳

25
 

min,并 采 用 凝 胶 成 像 仪 拍 照。PCR 产 物 使 用

ABI3730xl测序。使用BioEdit和DNAman软件分析

实验结果,获得分型数据。采集研究对象枸橼酸钠抗凝

外周全血2~3
 

mL,分离血浆,检测vWF和FⅧ活性。

1.4 统计学处理 所有数据均采用统计学软件

SPSS19.0进行处理,符合正态分布的计量资料以

x±s表示,多组间比较采用方差分析,两两比较采用

SNK-q 检验;两组间比较采用t 检验。vWF基因

rs7966230位点的基因型分布需符合 Hardy-Wein-
berg定律,组间基因型及等位基因频率比较采用χ2

检验。vWF活性与其基因型及民族的相关性采用

Pearson相关分析。双侧检验,以P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 vWF基因扩增及测序结果 vWF基因12外显

子rs7966230多态性位点位于6
 

126
 

547位碱基,其扩

增产物大小为357
 

bp,见图1。测序结果显示,本研究

检测到3种基因型GC、GG和CC型。

  注:M为DNA
 

Marker-B;泳道1~11为目的基因。

图1  vWF基因rs7966230多态性位点的PCR产物电泳图

2.2 两组vWF基因rs7966230多态性位点基因型和

等位基因的分布情况 vWF基因rs7966230多态性

位 点 检 出 GG、GC、CC
 

3 种 基 因 型,vWF 基 因

rs7966230多态 性 位 点 基 因 型 的 分 布 符 合 Hardy-
Weinberg定律(P>0.05)。与健康对照组比较,CHF
并发血栓组vWF基因rs7966230多态性位点的基因

型和等位基因的分布频率比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表1。

2.3 不同民族vWF基因rs7966230多态性位点基因

型分布情况 vWF
 

rs7966230不同基因型在汉族和

维吾尔族患者中的分布比例比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表2。

2.4 两组vWF基因rs7966230多态性位点不同基因

型凝血因子差异比较 健康对照组rs7966230位点不

同基因型vWF、FⅧ活性比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。CHF并发血栓组GC基因型vWF活性

明显高于CC型,FⅧ活性明显高于GG型,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表3。

2.5 不同民族vWF基因rs7966230位点不同基因型

凝血因子差异比较 健康对照组和CHF并发血栓组

各基因型不同民族vWF和FⅧ活性比较,差异无统
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计学意义(P>0.05),见表4。

表1  两组vWF基因rs7966230多态性位点基因型和等位基因分布情况[n(%)]

基因型 n
基因型

GG GC CC

等位基因

G C

健康对照组 104 46(44.23) 48(46.15) 10(9.62) 140(67.31) 68(32.69)

CHF并发血栓组 42 18(42.86) 19(45.24) 5(11.90) 55(65.48) 29(34.52)

χ2 4.184 0.119

P 0.382 0.945

表2  不同民族vWF基因rs7966230多态性位点基因型

   分布情况(n)

组别 民族 GG GC CC χ2 P

健康对照组 汉族 23 21 5 0.466 0.809

维吾尔族 23 27 5

CHF并发血栓组 汉族 11 11 3 0.184 1.000

维吾尔族 7 8 2

2.6 CHF并发血栓患者vWF活性与其基因型及民

族的相关性分析 Pearson相关性分析显示,vWF活

性与rs7966230位点基因型(GC/CC)呈明显正相关

(r=0.433,P=0.034),而与民族无明显相关性(r=
-0.017,P=0.913)。

表3  vWF基因rs7966230位点不同基因型FⅧ和vWF

  活性比较(x±s,%)

组别 n 基因型 vWF FⅧ

健康对照组 104 GG 87.39±16.99 93.17±25.59

GC 88.81±21.10 88.49±24.00

CC 100.80±23.16 94.10±21.42

CHF血栓并发组 42 GG 280.50±43.35 216.56±37.68

GC 300.32±82.66a 264.05±63.20b

CC 231.40±40.02 243.80±39.18

  注:与同组CC基因型相比,aP<0.05;与同组 GG基因型相比,
bP<0.05。

表4  不同民族vWF基因rs7966230位点不同基因型vWF和FⅧ活性比较(x±s,%)

组别 n 基因型 民族
vWF

活性 t P

FⅧ

活性 t P

健康对照组 104 GG 汉族 86.87±17.46 0.21 0.83 97.58±31.94 1.23 0.23

维吾尔族 87.95±16.84 88.36±15.46

GC 汉族 93.85±27.43 1.39 0.17 96.38±30.12 1.99 0.06

维吾尔族 84.73±13.34 86.19±18.74

CC 汉族 113.60±20.82 2.03 0.07 104.40±16.02 1.66 0.14

维吾尔族 88.00±19.07 83.80±22.59

CHF并发血栓组 42 GG 汉族 287.00±36.41 0.40 0.69 219.25±37.88 0.56 0.90

维吾尔族 277.62±55.19 221.37±28.97

GC 汉族 302.80±93.16 0.03 0.97 262.20±35.99 0.43 0.67

维吾尔族 304.12±77.12 275.25±88.03

CC 汉族 230.33±35.53 0.06 0.95 252.66±37.00 0.56 0.61

维吾尔族 233.00±62.23 230.50±53.03

3 讨  论

  血浆vWF水平在普通人群中差异很大,并且这

种变异与遗传和环境因素有关。有研究表明,vWF水

平变异主要是由遗传变异决定的[7-8]。不同单核苷酸

多态性基因型的人群vWF表达水平也不同,对疾病

的易感性也不同[9-11]。本课题组前期的研究已证实,
与健康人群相比,CHF患者常存在高凝状态,vWF和

FⅧ活性均明显升高,下肢静脉血栓发生率高达20%,

vWF基因调节区rs7966230(G/C)多态性位点在不同

民族中的分布频率有明显差异,并与vWF的活性水
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平明显相关[11]。
维吾尔族是我国新疆维吾尔自治区主要的少数

民族,具有特殊的遗传背景。傅玉等[12]有研究发现,
我国裕固族rs7966230多态性位点基因型GG的分布

远高于汉族。在本研究中,rs7955230多态性位点

GG、GC和CC基因型分布在健康对照组和CHF并

发血栓组中的差异无统计学意义(P>0.05),同时在

健康对照组和CHF并发血栓组不同民族中的分布差

异无统计学意义(P>0.05)。其中,健康对照组汉族

中GG、GC和CC基因型分别占46.94%、42.86%、

10.20%,维吾尔族 中 GG、GC 和 CC 基 因 型 分 别

41.82%、49.09%、9.09%。这一研究结果与其他研

究结果差异较大,尤其是CC基因型的分布频率远低

于该研究中我国其他地区人群中的分布频率。但是

在NCBI数据库中,该位点CC基因型在欧美人群中

鲜见检出,GC基因型占多数,同时鲜见中国人群的相

关研究数据。考虑可能因为本研究纳入人群的年龄

和性别与已知文献报道不完全一致有关。
本研究结果显示,在CHF并发血栓患者中 GC

基因型患者vWF活性高于CC型,相应GC基因型F
Ⅷ活性高于其他基因型(P<0.05),但是相同基因型

的不同民族患者的vWF和FⅧ活性差异无统计学意

义(P>0.05)。这一结果提示CHF并发血栓患者可

能存在影响rs7955230
 

位点GC基因型表达翻译的调

控因素,进而影响vWF活性。vWF是FⅧ的载体蛋

白,可延长FⅧ的半衰期,因而GC型FⅧ活性也相应

高于其他基因型。相关性分析提示,CHF并发血栓

患者血浆vWF活性与其基因多态性呈明显正相关,
而与民族无明显相关性。

CHF并发血栓患者严重影响患者预后和生活质

量,而在临床上被及时诊断的仅仅是实际血栓发生数

量的极小部分。改变血液高凝状态、阻断和逆转血栓

形成是治疗CHF并发血栓的关键环节。临床上对具

有高危获得性危险因素的静脉血栓患者普遍采用大

剂量抗凝疗法,但缺乏充分的用药依据,并可引起严

重的不良反应[13-14]。积极探索以缓解血管内皮损伤

为基础的预防CHF患者血栓栓塞发生的有效方法,
将有助于揭示 CHF患者发生静脉血栓的机制,为

CHF抗凝治疗提供重要依据。
综上所述,新疆维吾尔自治区CHF并发静脉血

栓患者vWF基因rs7955230多态性位点GC基因型

与其活性密切相关,其可能受病理因素的调控,也有

可能与其他基因位点存在连锁反应。该位点 GC基

因型vWF活性升高的具体机制值得进一步研究。由

于CHF并发血栓病例相对难收集,因而样本量较小,
后续研究还需扩大样本量进一步研究。
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