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早发冠心病发病机制相关基因多态性研究进展
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【摘要】早发冠心病是指发病年龄男性≤５５岁、女性≤６５岁，发生于青年的冠心病，多伴有家族史，遗传因素的影响更为重要。
随着基因检测技术的进步，人们试图从基因多态性的角度揭示早发冠心病的发生，为其预防和治疗提供依据。目前对早发冠心病致

病基因的寻找大多集中在内皮损伤、炎性反应、脂质代谢异常、血栓形成等主要发病机制，现基于国内外研究进展，拟从发病机制的

角度论述多种类型的基因多态性与早发冠心病风险之间的关系。
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　　冠心病是指经冠状动脉造影明确至少一支主要
冠状动脉（左主干、左前降支、左回旋支或右冠状动

脉）狭窄≥５０％，临床表现为隐匿型冠心病、稳定性冠
心病、不稳定型心绞痛、非 ＳＴ段抬高心肌梗死及 ＳＴ
段抬高心肌梗死的一类严重危害人类生命健康的疾

病。《中国心血管健康与疾病报告２０２０概要》［１］推算
中国冠心病患者约１１３９万，约３％的冠心病发生在
４０岁以下的患者中［２］，根据美国胆固醇教育计划成人

治疗组第三次报告（ＮａｔｉｏｎａｌＣｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌＥｄｕｃａｔｉｏｎ

ＰｒｏｇｒａｍｓＡｄｕｌｔＴｒｅａｔｍｅｎｔＰａｎｅｌⅢ，ＮＣＥＰＡＴＰⅢ）规定，
一般将发病年龄男性≤５５岁，女性≤６５岁的冠心病患
者称为早发冠心病（ｐｒｅｍａｔｕｒｅｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ，
ＰＣＡＤ）患者。ＰＣＡＤ多伴有家族史，遗传因素的影响
更为重要［３］。随着基因检测技术的进步，人们试图从

基因多态性的角度揭示 ＰＣＡＤ的发生，目前对 ＰＣＡＤ
致病基因的寻找大多集中在内皮损伤、炎性反应、脂

质代谢异常、血栓形成等主要发病机制。现基于国内

外研究进展，拟从上述主要发病机制的角度对不同类
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型的基因多态性与ＰＣＡＤ风险之间的关系进行论述。
１　基因多态性与ＰＣＡＤ发病风险的相关研究
１１　内皮损伤相关基因多态性

血管内皮细胞能控制液体的通过和细胞从管腔

向血管壁的迁移，分泌调节血管舒缩张力的因子、黏

附分子等，维持正常血压和血液层流，内皮功能的损

伤是动脉粥样硬化发生的始动关键环节。

１１１　肾素血管紧张素醛固酮系统
肾素血管紧张素醛固酮系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ

ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ）能调节血管的收缩与舒张、
平滑肌细胞的迁移等。ＡｂｄＥｌＡｚｉｚ等［４］在埃及人群

中发现血管紧张素转换酶（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ，ＡＣＥ）、血管紧张素Ⅱ１型受体（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ
ｔｙｐｅ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＴ１Ｒ）以 及 血 管 紧 张 素 原
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｏｇｅｎ，ＡＧＴ）基因多态性与 ＰＣＡＤ有关。其
中ＡＣＥｒｓ４６４６９９４有三种基因型（ＤＤ、ＩＩ和 ＩＤ），由内
含子１６的２７８碱基插入（等位基因Ｉ）或缺失（等位基
因Ｄ）产生，而 Ｄ等位基因与血浆、细胞、组织内 ＡＣＥ
的水平升高有关，有可能导致动脉高血压和血管舒张

功能障碍，是埃及人群 ＰＣＡＤ易感性增加的危险因素
之一。ＡＴ１Ｒ能介导血管收缩，是血管紧张素Ⅱ
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）在成人体内细胞中发挥作用的
主要受体，ＡＴ１Ｒｒｓ５１８６的ＣＣ基因型可能增加个体患
ＰＣＡＤ的风险。ＡＧＴｒｓ６９９Ｍ２３５Ｔ的 Ｔ等位基因是
ＰＣＡＤ的风险基因。不同种族、民族和地域的人群可
能有不同的发现，该结论还需进一步的探讨以及更多

的确切机制研究。

Ａｚｏｖａ等［５］在俄罗斯人群中发现肾素（ｒｅｎｉｎ，
ＲＥＮ）ｒｓ２３６８５６４的Ａ等位基因和ＡＧＴｒｓ６９９的Ｔ等位
基因是稳定性冠心病患者发生支架内再狭窄的危险

因素，ＡＧＴｒｓ４７６２杂合子是保护因素，ＡＴ２Ｒｒｓ１４０３５４３
的Ａ等位基因是６５岁以下人群再狭窄发生的危险因
素，ＲＥＮｒｓ４１３１７１４０与醛固酮合成酶基因 ＣＹＰ１１Ｂ２
ｒｓ１７９９９９８的杂合子是晚期再狭窄（支架放入超过１２个
月）的危险因素。

１１２　ＮＯ相关基因
ＮＯ通过内皮型一氧化氮合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃ

ｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓ，ｅＮＯＳ）合成释放，是血管内皮细胞发挥
抗氧化、抗炎、抗凝和血管舒张功能的重要保护因子。

Ｚｈｕ等［６］对 ｅＮＯＳ基因多态性和 ＰＣＡＤ的关系进
行了一项荟萃分析，发现ｅＮＯＳＧ８９４Ｔ多态性是ＰＣＡＤ
的危险因素，尤其与 早 发 心 肌 梗 死 （ｐｒｅｍａｔｕｒｅ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＰＭＩ）关系密切。Ｚｉｇｒａ等［７］在希

腊人群中检测了ｅＮＯＳ基因Ｔ７８６Ｃ和Ｇ８９４Ｔ多态性与
ＰＭＩ的关系，表明Ｔ７８６Ｃ和Ｇ８９４Ｔ都是ＰＭＩ的危险因

素。但未有研究阐明ｅＮＯＳ基因多态性影响 ＰＣＡＤ发
生的确切病理生理机制。

Ｅｒｄｍａｎｎ等［８］ 在 一 个 ＰＣＡＤ 家 系 中 发 现，
ＧＵＣＹ１Ａ３和 ＣＣＴ７的 突 变 都 增 加 了 心 肌 梗 死
（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）的风险，其中 ＧＵＣＹ１Ａ３基
因编码可溶性鸟苷酸环化酶（ｓｏｌｕｂｌｅｇｕａｎｙｌｙｌｃｙｃｌａｓｅ，
ｓＧＣ）α１亚基，ＣＣＴ基因编码ＣＣＴη，ＣＣＴη是无尾复合
体多肽１环复合物的成员，具有稳定 ｓＧＣ的功能。而
ＧＵＣＹ１Ａ３和ＣＣＴ７的突变都严重降低了ｓＧＣα１亚基
蛋白的含量，削弱了ｓＧＣ的活性，导致ＮＯ信号转导功
能障碍，增加了 ＭＩ的风险，二者之间的联系可能是因
为加速了血栓的形成，但这一猜测还需进一步研究。

１１３　血管内皮黏附分子有关基因
Ｅ选择素是一种经白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１、

脂多糖、肿瘤坏死因子等细胞因子激活后表达于内皮

细胞表面的膜糖蛋白，在介导白细胞与内皮细胞的黏

附中发挥着重要作用。Ｓｈａｎ等［９］在中国汉族 ＰＣＡＤ
患者群中发现Ｅ选择素多态性 ｒｓ３９１７４０６Ｔ等位基因
频率显著高于健康人群，且经过多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析显示Ｔ等位基因数量与 ＰＣＡＤ发病正相关，即 Ｔ等
位基因越多，发病风险越高，在 ｒｓ３９１７４０６ＴＴ、ＣＴ和
ＣＣ三种基因型中，ＴＴ基因型的患病风险较高，Ｔ等位
基因可能是独立危险因素，该结论还需在更多的人群

中进一步验证。

１１４　同型半胱氨酸相关
同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）可通过增加氧

化应激、增加ＮＯ降解导致内皮功能障碍，高水平的血
浆Ｈｃｙ是３５岁以下人群发生急性冠脉综合征的独立
预测因子，且与３５岁以下急性冠脉综合征患者的冠状
动脉狭窄严重程度显著相关［１０］。亚甲基四氢叶酸还

原酶（ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＭＴＨＦＲ）是
Ｈｃｙ代谢的关键酶，ＭＴＨＦＲ可使５，１０亚甲基四氢叶
酸还原为５甲基四氢叶酸，而５甲基四氢叶酸是 Ｈｃｙ
再甲基化的甲基供体，从而影响 Ｈｃｙ水平。一项荟萃
分析［１１］发现 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ突变增加 ＰＣＡＤ的患病
风险。

１２　炎症相关基因多态性
在动脉粥样硬化病变形成的各个阶段，某些炎性

细胞因子发挥着重要的作用，这使其成为评估心血管

疾病风险的重要指标。

主要组织相容性复合体（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）基因调节先天性和获得性免疫以及慢
性感染，与动脉粥样硬化的启动和发展有关。Ｄａｖｉｅｓ
等［１２］在欧洲人群中发现 ＭＨＣｒｓ３８６９１０９与 ＰＣＡＤ发
病风险有关。Ｘｉｅ等［１３］也证实了 ｒｓ３８６９１０９单核苷酸
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多态性增加了中国东南方汉族人群 ＰＣＡＤ的发病风
险，且 ｒｓ３８６９１０９基因型与 ＰＣＡＤ的冠状动脉病变支
数有显著相关性，Ｇ等位基因可能是 ＰＣＡＤ的独立风
险预测因素。

ＩＬ１０作为一种抗炎细胞因子，在动脉粥样硬化斑
块的形成和发展中具有保护作用。研究［１４］发现，在墨

西哥人群中ＩＬ１０１０８２Ａ／Ｇ（ｒｓ１８００８９６）Ｇ等位基因与
ＰＣＡＤ发生风险降低有关。

ＩＬ２３是由 ＩＬ２３Ａ基因编码的 α亚基 ｐ１９和
ＩＬ１２Ｂ基因编码的β亚基ｐ４０两个亚基组成的异二聚
体细胞因子。ＩＬ２３主要由巨噬细胞和树突状细胞在
Ｔｏｌｌ样受体激活后产生，它能促进 Ｔｈ１细胞的分化，并
且在致炎 Ｔｈ１７群体的发展中起关键作用［１５］。

ＶáｚｑｕｅｚＶáｚｑｕｅｚ等［１６］在墨西哥人群中开展的一项病

例对照研究表明，ＩＬ２３Ａｒｓ２０６６８０８多态性增加了
ＰＣＡＤ的发生风险，且ＩＬ２３Ａｒｓ２０６６８０８能使ＰＣＡＤ患
者患高尿酸血症的风险增加。另外，ＶáｚｑｕｅｚＶáｚｑｕｅｚ
等［１７］也发现ＩＬ１２Ｂｒｓ１３６３６７０基因多态性与ＰＣＡＤ低
风险相关，但并未表明具体调控机制以及是否与

ＩＬ１２Ｂ基因表达水平有关。
干扰素调节因子 ５（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ５，

ＩＲＦ５）在单核细胞和巨噬细胞中表达，调节促炎细胞
因子的产生（ＩＬ６、ＩＬ１２、ＩＬ２３和肿瘤坏死因子α），
参与Ｍ１巨噬细胞的活化，而Ｍ１巨噬细胞可能参与动
脉粥样硬化的发展，影响动脉粥样硬化斑块的稳

定［１８］。ＰｏｓａｄａｓＳáｎｃｈｅｚ等［１９］在墨西哥人群中发现

ＩＲＦ５的 ５种单倍型与 ＰＣＡＤ的发生相关，携带 Ｈ１
ＴＧＣＧＴＣＴ和Ｈ４ＴＣＴＧＣＣＴ这２种单倍型的个体发生
ＰＣＡＤ的 风 险 增 加，而 携 带 Ｈ５ ＴＣＣＧＴＣＴ、Ｈ７
ＣＧＣＴＴＴＴ、Ｈ８ＴＣＣＧＣＣＴ这 ３种单倍型的个体风险
降低。

１３　脂质代谢相关基因多态性
脂质代谢异常是动脉粥样硬化最重要的危险因

素，主要表现为血浆总胆固醇、甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，
ＴＧ）、低密度脂蛋白、极低密度脂蛋白水平的升高和高
密度脂蛋白（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）水平的降
低，脂质代谢相关基因与 ＰＣＡＤ的发生和发展密切
相关。

载脂蛋白（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ａｐｏ）Ａ５调节ＴＧ和高密
度脂蛋白代谢，Ｗａｎｇ等［２０］在高加索人群中研究发现，

ＡｐｏＡ５ｒｓ３１３５５０６（ｐ．Ｓ１９Ｗ）与 ＨＤＬ和 ＴＧ水平显著
正相关，增加了 ＰＣＡＤ的发病风险。Ｙｏｕ等［２１］探究了

ＡｐｏＡ５ｒｓ６６２７９９（－１１３１Ｔ／Ｃ）、ｒｓ６５１８２１（－３Ａ／Ｇ）和
ｒｓ２０７５２９１（Ｇ１８５Ｃ）与中国吉林地区冠心病发生和血
浆ＴＧ水平的相关性，发现 ｒｓ６６２７９９的 Ｃ等位基因和

ｒｓ６５１８２１的Ｇ等位基因与冠心病风险增加显著相关，
且其对冠心病的影响是由ＴＧ水平升高介导的。

ＡｐｏＥ通过影响胆固醇外流和胆固醇逆向转运等
参与血脂代谢，ＡｐｏＥ基因包括３种等位基因 Ｅ２、Ｅ３
和Ｅ４，其多态性及基因突变可改变 ＡｐｏＥ的分子空间
结构，影响血脂代谢，从而影响 ＰＣＡＤ的发生［２２］。

Ｚｈａｏ等［２３］进行了一项荟萃分析表明 ＡｐｏＥ２等位基因
可能是亚洲人群发生 ＰＣＡＤ的危险因素，但其对于高
加索人群可能有保护作用。

ＡｐｏＣ４主要与极低密度脂蛋白有关，在 ＴＧ代谢
中起重要作用，与动脉粥样硬化斑块形成密切相关。

Ｘｕ等［２４］研究发现ＡｐｏＣ４基因 ｒｓ１１３２８９９位点的 Ｃ等
位基因和ＣＣ基因型与中国汉族人群 ＰＣＡＤ风险增加
有关，且这种风险关联在男性中更为显著。

ＣＤ３６是一种Ｂ类清道夫受体蛋白，ＣＤ３６促进长
链游离脂肪酸向心肌细胞和脂肪细胞的转运，ＣＤ３６
缺乏将导致心肌长链脂肪酸摄取缺陷、高脂血症和胰

岛素抵抗。有研究［２５］表明，ＣＤ３６基因的４个单核苷
酸多态性 ｒｓ１０４９６７３、ｒｓ７７５５、ｒｓ３２１１９５６和 ｒｓ３１７３７９８
与中国北方汉族人群极端血脂谱显著相关，与 ＰＣＡＤ
风险增加相关，这或许能成为治疗 ＰＣＡＤ血脂异常的
一个新靶点。

１４　凝血与纤溶系统相关基因多态性
凝血酶激活的纤溶抑制物（ｔｈｒｏｍｂｉｎａｃｔｉｖａｔａｂｌｅ

ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＴＡＦＩ）可被凝血酶、凝血酶调节蛋
白、纤溶酶或凝血酶凝血酶调节蛋白复合物活化为
ＴＡＦＩａ，后者通过去除部分降解的纤维蛋白中的赖氨
酸来阻止组织型纤溶酶原激活物和纤溶酶原结合，溶

解纤维蛋白，发挥抗纤溶活性［２６］。Ｒａｔｔａｎａｗａｎ等［２７］发

现ＴＡＦＩ５０５Ｇ／Ａ和 ＴＡＦＩ＋１５８３Ｔ／Ａ的 Ａ等位基因
与稳定性冠心病患者冠状动脉狭窄程度增加有关，推

测这可能是由于等位基因的改变增加了血浆中 ＴＡＦＩ
水平，导致纤溶能力低下，促进了动脉粥样硬化的进

展，但这项研究缺乏对 ＴＡＦＩ水平的检测，并未对该猜
想进行验证。

凝血酶原又称凝血因子Ⅱ（ｆａｃｔｏｒⅡ，ＦⅡ），是凝
血酶的前体，凝血酶是凝血瀑布级联反应的关键酶，

通过激活血小板和产生纤维蛋白发挥促凝作用。Ｌｉ
等［２８］对ＦⅡ Ｇ２０２１０Ａ（ｒｓ１７９９９６３）与 ＰＭＩ的关系进行
荟萃分析，结果发现Ｇ２０２１０Ａ（ｒｓ１７９９９６３）多态性与较
高的凝血酶原循环水平相关，从而增加发生 ＭＩ的风
险，该风险在５５岁以下的高加索人群中显著，在５５岁
以上人群和非高加索人群中不明显。由于不同的研

究所选择的人种和受试者年龄分布的不同，该结论存

在争议，需在更大规模的人群中论证。
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１５　其他
１５１　人心肌细胞增强因子２Ａ突变

Ｘｕ等［２９］在一个常染色体显性遗传中国汉族

ＰＣＡＤ家系中发现了一个新的人心肌细胞增强因子
２Ａ（ｍｙｏｃｙｔｅｅｎｈａｎｃｅｒｆａｃｔｏｒ２Ａ，ＭＥＦ２Ａ）突变，即
ＭＥＦ２Ａ基因第１１例外显子６碱基“ＣＡＧＣＣＧ”缺失，
缺失存在于该家系中的 ＰＣＡＤ／ＰＭＩ患者，提示这一突
变在ＰＣＡＤ／ＰＭＩ的发病中起重要作用，但尚未在散发
性的 ＰＣＡＤ患者中检测到该突变的存在，关于这一突
变是否仅限于常染色体显性遗传 ＰＣＡＤ家系，是否与
散发性的ＰＣＡＤ有关，需更多大规模人群研究。
１５２　骨保护素基因

骨保护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）属于一种肿瘤坏
死因子，可在人体血管内皮细胞以及平滑肌细胞中进

行表达和释放，被认为是ＰＣＡＤ的一种血清学标志物。
一项研究［３０］发现，ＯＰＧｒｓ２０７３６１８可能是墨西哥人群
患 ＰＣＡＤ的易感因素，并在人群中发现了两种与
ＰＣＡＤ相关的单倍型，危险性 ＣＡＣＴ单倍型和保护性
ＧＡＣＣ单倍型，但在女性和男性中分别进行分析时，
ＣＡＣＴ单倍型仅在男性中与ＰＣＡＤ显著相关。
１５３　核因子κＢ家族基因多态性

核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）是一类普遍
存在的转录因子簇，参与了大多数生物学过程，在心

血管疾病中起着重要作用。Ｃｏｔｏ等［３１］在高加索人群

中发现ＮＦκＢＩＺ的一个内含子 ｒｓ３２１７７１３等位基因缺
失与 ＰＣＡＤ显著相关，而 ＮＦκＢ１基因 ｒｓ２８３６２４９１与
ＰＣＡＤ无明显关系，但这一结果存在争议。之后的一
项荟萃分析［３２］探讨了 ＮＦκＢ１基因 ｒｓ２８３６２４９１与冠
心病的关系，发现ｒｓ２８３６２４９１位点Ｄ等位基因突变可
能增加患冠心病风险。关于 ＮＦκＢ家族基因多态性
与ＰＣＡＤ的关系还需在更多不同人群中进行验证。
１５４　葡萄糖依赖性促胰岛素样分泌多肽基因多
态性

葡萄糖依赖性促胰岛素样分泌多肽（ｇｌｕｃｏｓｅ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｓｕｌｉｎｏｔｒｏｐｉｃｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，ＧＩＰ），在调节葡萄
糖和脂质代谢中起重要作用，并保护血管免受动脉粥

样硬化。有研究［３３］表明，ＧＩＰ基因多态性 ｒｓ２２９１７２５、
ｒｓ８０７８５１０是中国汉族人群 ２型糖尿病患者患 ＰＣＡＤ
的危险因素。

１５５　维生素Ｄ相关基因多态性
有研究［３４］指出维生素 Ｄ缺乏可能与心血管疾病

有关，在伊朗西部人群中，维生素 Ｄ受体（ｖｉｔａｍｉｎＤ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＤＲ）基因的ｒｓ１５４４４１０多态性和维生素Ｄ结
合蛋白（ｖｉｔａｍｉｎＤｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＶＤＢＰ）基因的
ｒｓ７０４１多态性可能是发生冠心病的危险因素。

２　展望
冠心病仍是危害人类生命健康的一大疾病，而

ＰＣＡＤ由于对社会影响更大更应引起广泛重视。随着
基因检测技术的进步，基因多态性为揭示 ＰＣＡＤ的发
生和发展提供了一个新角度，目前关于 ＰＣＡＤ相关基
因多态性的研究主要集中在内皮损伤、炎性反应、脂

质代谢异常和血栓形成等方面，但缺乏分子生物学层

面的机制研究，并且目前研究仍存在种族、地域局限

性以及样本量小的问题，不能完全表示其真实相关

性，需更多大规模、多中心研究去客观地反映基因多

态性对ＰＣＡＤ影响的真实性，这将为开展对 ＰＣＡＤ易
感人群的筛查、预防及靶向治疗提供指导。
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