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[摘摇 要] 摇 目的摇 研究白细胞介素 8 - 251A / T 单核苷酸多态性及其血浆水平与冠心病易感性的关系。 方法摇 应

用聚合酶链反应限制片长多态性检测冠心病组与对照组白细胞介素 8 - 251A / T 单核苷酸多态性,酶联免疫吸附

法测定白细胞介素 8 血浆水平。 结果摇 白细胞介素 8 血浆水平在冠心病组显著高于对照组(P < 0郾 05), - 251A / T
基因型频率、等位基因 A 和 T 频率在两组间差异无统计学意义(P > 0郾 05)。 但是与其他冠心病患者相比,急性冠

状动脉综合征患者 AA 基因型明显减少(OR =0郾 43,95%CI 为 0郾 2 ~ 0郾 97,P < 0郾 05)。 结论摇 白细胞介素 8 血浆水

平与冠状动脉粥样硬化病变有相关性。 - 251A / T 位点单核苷酸多态性与冠心病无相关性,但可影响冠心病的临

床表现。 AA 基因型或许能降低急性冠状动脉综合征的发病风险。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To study the relationship between plasma level of interleukin鄄8 (IL鄄8) and the polymorphism of
IL鄄8 single nucleotide with the susceptibility to coronary heart disease (CHD). 摇 摇 Methods摇 Polymerase chain reaction and
restriction fragment length polymorphism (PCR鄄RFLP) was used to detect genotype of IL鄄8 -251A / T in CHD cases and con鄄
trol subjects. 摇 Plasma levels of IL鄄8 were detected by enzyme鄄linked immunosorbent assay. 摇 摇 Results摇 Compared with
that of control subjects, plasma levels of IL鄄8 of CHD cases were significantly increased (P <0郾 05). 摇 The overall distribu鄄
tion of IL鄄8 -251A / T genotype and allelotype in CHD patients and controls were not significantly different (P > 0郾 05). 摇
However, a statistically significant lower frequency of AA genotypes was observed in acute coronary syndrome patients com鄄
pared to other patients (OR =0郾 43, 95%CI was 0郾 2 ~0郾 97, P =0郾 04). 摇 摇 Conclusions摇 The results suggest that plasma
level of IL鄄8 may co鄄relate with the susceptibility of CHD, - 251A / T single nucleotide polymorphism is not associated with
the susceptibility of CHD, but the genetic diversity may influence the clinical manifestation of CHD. 摇 The AA genotype may
reduce the risk of acute coronary syndrome.

摇 摇 冠心病是欧美等发达国家的主要死因[1]。 近年

来,我国人群冠心病发病和死亡呈明显上升趋势[2]。
动脉粥样硬化是一种由多种环境危险因素与遗传基

因相互作用导致的疾病。 研究认为慢性炎症在粥样

斑块的形成和发展中起重要作用[3]。 白细胞介素 8
(IL鄄8)是由中性粒细胞、单核细胞和巨噬细胞产生的

一种重要的趋化因子[4]。 近几年来,越来越多的证据

表明 IL鄄8 在介导粥样斑块进展的炎症反应中起关键

作用[5,6]。 国内亦有研究显示血清中 IL鄄8 水平变化

与急性冠状动脉综合征(ACS)发病密切相关[7]。 但

IL鄄8 单核苷酸多态性与冠心病之间的关系还缺乏研

究。本研究试图探讨IL鄄8的血浆水平、单核苷酸多
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态性与冠心病的易感性、传统危险因素和临床表现

之间的关系。

1摇 对象和方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 以医院为基础的病例鄄对照研究。 观察对象为

山东半岛地区的汉族人群,且无血缘关系。 选择

2009 年 5 月至 2011 年 8 月在青岛大学医学院附属

医院急诊科和心内科住院治疗的患者共 414 例,分
两组:冠心病组 244 例,其中男 156 例,女 88 例,年
龄 64郾 06 依 8郾 54 岁,经冠状动脉造影示左主干、左前

降支、左回旋支、右冠状动脉中任何一支狭窄程度大

于 50% ,其中诊断为 ACS(包括不稳定型心绞痛、非
ST 段抬高心肌梗死和 ST 段抬高心肌梗死)的患者

124 例。 对照组 170 例,其中男 92 例,女 78 例,年龄

63郾 55 依 8郾 63 岁,同时期也进行了冠状动脉造影检

查,显示没有冠心病的证据。 排除标准:淤合并严重

感染、严重心力衰竭、恶性肿瘤;于合并严重的肝、肾
疾病;盂合并甲状腺功能紊乱、自身免疫性疾病、慢
性结缔组织病、血栓性疾病。
1郾 2摇 DNA 提取

入选对象均采外周静脉血 2 mL,EDTA 抗凝,

- 20益保存,应用百泰克离心柱试剂盒提取人基因

组 DNA。
1郾 3摇 基因分型检测

IL鄄8 基因检测应用 PCR鄄RFLP 方法进行。 PCR
反应体系为 50 滋L,其中模板 DNA 2 滋L,2 伊 Master鄄
Mix 25 滋L,上游引物 (5忆鄄TGC CCC TTC ACT CTG
TTA AC鄄3忆)和下游引物(5忆鄄GAA GTC CCA CAA TTT
GGT G鄄3忆)各 2 滋L(10 滋mol / L),双蒸水 19 滋L。 反应

条件为:95益起始模板变性 5 min,然后 94益模板变性

30 s、58益退火 30 s、72益延伸 30 s,35 个循环后,72益
延伸 7 min。 PCR 产物全长 343 bp(图 1)。 PCR 产物

与限制性内切酶 Mfe玉混合于 37益水浴槽中过夜,配
制 20 滋L 反应体系,其中 10 伊 NEB 缓冲液 2 滋L,PCR
产物 10 滋L,内切酶Mfe玉0郾 5 滋L,双蒸水7郾 5 滋L,酶切

产物行 2郾 0%琼脂糖凝胶电泳分析。 IL鄄8 转录起始处

上游 -251A / T 位点处碱基 T 被 A 代替,从而产生一

个 Mfe玉酶切位点。 A 等位基因存在该识别,能够被切

开,消化后的产物为 313 bp 和 30 bp,而 T 等位基因

不存在能够识别的位点,反应后仍为 343 bp。 对 IL鄄8
的 PCR 产物进行直接测序后,多态性亦得到证实,结
果与该研究一致(图 2)。

图 1. 应用 PCR 对 IL鄄8 基因片段进行扩增

Figure 1. Amplified IL鄄8 gene fragment with PCR

图 2. 应用 PCR鄄RFLP 进行 IL鄄8 - 251A / T 基因分型及通过

直接测序确认分型

Figure 2. Detecting IL鄄8 - 251A / T genotype with PCR鄄
RFLP and genotypes confirmed by direct sequencing

1郾 4摇 血脂检测

总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)测定采用双试

剂酶法, 高密度脂蛋白胆固醇(HDLC)、低密度脂蛋

白胆固醇(LDLC)测定采用双试剂消除法, 以上测

定均在全自动生化分析仪上进行。
1郾 5摇 血浆 IL鄄8 水平测定

取空腹外周肘静脉血 3 mL,1500 r / min 离心 15
min, 取上层血浆入 EP 管, - 80益冰箱低温保存待

用。 采用 ELISA 测定 IL鄄8 水平,严格按照试剂盒说

明书进行操作。
1郾 6摇 统计学方法

采用 SPSS17郾 0 统计分析软件进行数据处理及
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统计分析。 应用 Hardy鄄Weinberg 平衡检验基因分

布。 以 字2检验或 Studengt謘s t 检验比较人口学特征、
吸烟状况、血压、血糖、血脂水平、IL鄄8 血浆水平。 应

用 Logistic 回归进行分析。 相关性分析采用 Pearson
检验。 计量资料以x 依 s 表示,计数资料以百分比表

示,以 P < 0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 一般临床资料比较

摇 摇 该研究入选对象在年龄和性别上无明显差异

(P > 0郾 05),冠心病组吸烟人数、收缩压、舒张压、体
质指数、血糖、TG、TC、LDLC 高于对照组,HDLC 低

于对照组(P < 0郾 05 或 P < 0郾 01;表 1)。

表 1. 一般临床资料比较

Table 1. Comparison of the clinical data

项摇 目
冠心病组
(n = 244)

对照组
(n = 170)

年龄(岁) 64郾 06 依 8郾 54 63郾 55 依 8郾 63
男性(例) 156(63郾 93% ) 92(54郾 12% )
吸烟(例) 104(42郾 62% ) b 32(18郾 82% )
体质指数(kg / m2) 25郾 56 依 3郾 20a 23郾 88 依 2郾 77
收缩压(mmHg) 165郾 3 依 34郾 8b 123郾 9 依 18郾 3
舒张压(mmHg) 93郾 8 依 20郾 0b 78郾 2 依 12郾 1
血糖(mmol / L) 6郾 46 依 2郾 49b 5郾 27 依 0郾 66
TC(mmol / L) 4郾 67 依 0郾 66b 4郾 08 依 1郾 04
TG(mmol / L) 1郾 70 依 1郾 27b 1郾 05 依 0郾 64
HDLC(mmol / L) 1郾 28 依 0郾 27a 1郾 65 依 0郾 30
LDLC(mmol / L) 2郾 32 依 0郾 46b 2郾 15 依 0郾 73

冠状动脉病变(例)

单支病变 38(15郾 57% )
多支病变 206(84郾 43% )

ACS(例) 124(50郾 82% )
治疗措施

冠状动脉血管成形术 144(59郾 02% )
冠状动脉旁路移植术 47(19郾 26% )
药物治疗 53(21郾 72% )

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与对照组比较。

2郾 2摇 血浆 IL鄄8 水平

冠心病组与对照组血浆 IL鄄8 水平差异有统计学

意义(分别为 4郾 18 依5郾 06 滋g / L 和 0郾 87 依1郾 54 滋g / L;
P < 0郾 05),经 Logistic 回归去除其他因素(年龄、性
别、吸烟、收缩压、舒张压、体质指数、血糖、TG、TC、
LDLC、HDLC、病变支数)后,差异仍存在统计学意义

(OR =1郾 58, 95%CI 为 1郾 19 ~2郾 09,P =0郾 002)。

2郾 3摇 基因型和等位基因频率分布

IL鄄8 - 251A / T 基因型和等位基因频率分布均

符合 Hardy鄄Weinberg 平衡定律 (P > 0郾 05)。 IL鄄8
- 251A / T基因型和等位基因频率分布在冠心病组

与对照组之间差异没有统计学意义,去除了其他因

素(同上)后差异仍旧没有统计学意义(P > 0郾 05;表
2)。 与非 ACS 患者相比,ACS 患者 AA 基因型明显

减少(OR = 0郾 43, 95% CI 为 0郾 2 ~ 0郾 97,P = 0郾 04;
表 3)。 应用 Logistic 回归去除病变支数这一因素之

后差别更加明显 ( OR = 0郾 41,95% CI 为 0郾 19 ~
0郾 95,P = 0郾 03)。 该基因型与冠心病其他的危险因

素之间没有相关性(P > 0郾 05)。

表 2. IL鄄8 - 251 A / T 基因型和等位基因频率比较(例)
Table 2. Comparison of IL鄄8 -251A / T genotype and allele
frequencies

基因型 / 等位基因 冠心病组 对照组

AA 41(16郾 80% ) 21(12郾 35% )

AT 130(53郾 28% ) 85(50% )

TT 73(29郾 92% ) 64(37郾 65% )

A 212(43郾 44% ) 127(37郾 35% )

T 276(56郾 56% ) 213(62郾 65% )

表 3. IL鄄8 - 251A / T 基因型在 ACS 组与非 ACS 组中的分布

(例)
Table 3. IL鄄8 -251A / T genotype between ACS group and
non鄄ACS group

分摇 组 AA AT TT

冠心病组(n = 244) 41(16郾 80% ) 130(53郾 28% ) 73(29郾 92% )

ACS 组(n = 124) 12(9郾 68% ) a 72(58郾 06% ) 40(32郾 26% )

非 ACS 组(n = 120) 29(24郾 17% ) 58(48郾 33% ) 33(27郾 50% )

a 为 P < 0郾 05,与非 ACS 组比较。

3摇 讨摇 论

IL鄄8 是一种重要的炎性细胞趋化因子,它主要

由中性粒细胞、巨噬细胞及上皮细胞等多种细胞受

到脂多糖、肿瘤坏死因子等细胞因子的刺激而产

生[4]。 Rus 等[8] 发现在动脉粥样硬化管壁中 IL鄄6
和 IL鄄8 的蛋白表达都比正常管壁中高。 IL鄄8 不能

被血浆灭活,因而能在局部累积发挥持续作用[9]。
本研究发现冠心病组 IL鄄8 血浆水平明显高于对照

组。 Inoue 等[10]认为 IL鄄8 是冠心病患者长期预后的

独立预测因子。 本研究结果与以上结论一致,提示

冠心病患者体内存在炎症反应,且 IL鄄8 可能参与了
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冠心病的发病过程。 监测血浆 IL鄄8 水平有助于冠

心病患者的早期诊断。 IL鄄8 基因定位于人染色体

4q12鄄21,已检测到 IL鄄8 基因的几个位点存在多态

性,研究比较多的就是处于启动区的 - 251(251A /
T、rs4073)位点。 该位点已证实与乳腺癌、多发性硬

化等多种炎性疾病的易感性、严重程度和临床进展

相关[11,12]。 但本研究中未发现 IL鄄8 - 251A / T 单核

苷酸多态性与冠心病有相关性。 尽管如此,研究发

现 AA 基因型可以降低 ACS 的发病风险,且独立于

传统的心血管危险因素和冠状动脉病变支数的影

响。 这一结论与 Vogiatzi 等[5]的研究结果一致。
ACS 是在冠状动脉粥样硬化的基础上发生斑块

破裂或糜烂、溃疡,并发血栓形成、血管收缩、微血管

栓塞等导致急性或亚急性的心肌供氧减少,可导致

猝死[13]。 典型的易损斑块由大脂核和薄纤维帽组

成,脂核内富含巨噬细胞等炎症细胞,平滑肌细胞减

少。 Yu 等[14] 发现,IL鄄8 是血管平滑肌的强化学诱

导因子,与血管平滑肌细胞增殖相关。 Shin 等[15] 研

究表明,IL鄄8 可以吸引 T 淋巴细胞,同时它也是血管

生长因子,能诱导平滑肌细胞增殖、移行。 而富含平

滑肌细胞的纤维帽不容易破裂[16]。 Hacking 等[17]

在呼吸系统上皮发现 - 251A / T AA 基因型可提高

IL鄄8 的转录活性。 鉴于以上研究成果,我们推测,在
血管内皮 - 251A / T AA 基因型或许通过提高 IL鄄8
的转录活性,增强斑块纤维帽的稳定性,从而降低患

者发生 ACS 的风险。 Sch觟mig 等[18] 报道 IL鄄8 可增

加急性心肌梗死循环祖细胞的数量,后者参与新血

管的的生成,继而改善心肌功能。 IL鄄8 是一种多功

能细胞因子,它不仅与炎症有关,而且具有较强的促

血管生成作用,帮助心肌梗死患者建立侧枝循环,对
心血管有一定程度的保护作用。 尽管如此,我们的

研究结果也可能与实验对象数量偏小有关,进一步

扩大样本量进行研究或许会得出不同结果。
总之,本研究提示冠心病存在炎症反应且 IL鄄8

可能参与了冠心病的发病过程。 IL鄄8 - 251A / T AA
基因型可能通过增强斑块纤维帽的稳定性减少发生

ACS 的风险。 ACS 的发病机制包括基因因素、行为

因素和环境因素。 IL鄄8 或许通过其他机制参与了

ACS 的病理生理过程,AA 基因型在粥样斑块破裂

过程中的作用有待进一步研究。
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