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  【摘要】 目的 探讨早发冠心病（ｐrｅｍａｔｕrｅ ｃｏrｏｎａrｙ ａrｔｅrｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＰＣＡＤ）与外周血白细胞端粒
长度的相关性。 方法 收集我院经冠状动脉造影确诊为 ＰＣＡＤ 的患者 ３０ 例，同期选取与 ＰＣＡＤ 患者性
别、年龄均匹配的健康体检者 ３０ 例为对照组。 ＰＣＡＤ 患者按照年龄分为 ３８～４２ 岁组、４３～５０ 岁组和 ５１～
５５ 岁组。 采集受试者外周血，采用 ｓｏｕｔｈｅrｎ ｂｌｏｔ 法检测外周血白细胞端粒长度，对检测结果进行统计学

分析。 结果 ＰＣＡＤ 组外周血白细胞端粒长度明显比对照组短， 且差异有统计学意义 （ｔ＝ ２.１６２，Ｐ＝
０.０３９）。 三个不同年龄段组 ＰＣＡＤ 患者外周血白细胞端粒长度差异有统计学意义（Ｆ＝ ４.３８０，Ｐ＝ ０.０２０）。
４３～５０ 岁组和 ５１～５５ 岁组 ＰＣＡＤ 患者外周血白细胞端粒长度均长于 ３８～４２ 岁组， 且差异均有统计学意

义 （Ｐ＝ ０.０３０，Ｐ＝ ０.０２０）；４３～５０ 岁组和 ５１～５５ 岁组 ＰＣＡＤ 患者外周血白细胞端粒长度差异无统计学意
义（Ｐ＝ ０.０９０）。 结论 ＰＣＡＤ 患者外周血白细胞端粒长度较健康对照者明显缩短，外周血白细胞端粒长

度与 ＰＣＡＤ 相关。
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临床研究

外周血白细胞端粒长度与早发冠心病的
相关性研究
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０３０００１ 太原市，山西医科大学第一医院检验科（赵克斌）

  冠心病发病年龄男性≤ ５５岁，女性≤６５ 岁，称
为早发冠心病 （ｐrｅｍａｔｕrｅ ｃｏrｏｎａrｙ ａrｔｅrｙ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＰＣＡＤ）［１］。 目前的临床资料大多数是以中老年人作
为研究对象，而对年轻人冠心病研究资料相对较少，
而 ＰＣＡＤ 对患者危害更大。 ＰＣＡＤ 患者的临床症状
不典型，起病非常急，主要表现为急性冠状动脉综合

征，尤其是急性心肌梗死，临床病死率极高。
冠心病本为衰老相关性疾病， 但是近年来发病

越来越年轻化， 当日历年龄不能准确反映人体内细
胞老化状态时， 我们选取代表细胞老化的重要生物
学指标—端粒作为研究对象。 端粒被认为是真核细
胞的“生命时钟”［２］，短的端粒表现出更大的生物学
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组别 例数 端粒长度 ｔ值 Ｐ值

ＰＣＡＤ组 ３０ ４.２１±０.３３
２.１６２ ０.０３９

对照组 ３０ ７.９８±０.５４

表 １ ＰＣＡＤ 组与对照组外周血白细胞端粒长度

检测结果比较（ｘ±ｓ，kｂ）

年龄， 其比日历年龄更能准确地反映衰老与冠心病
的相关性。

由于端粒长度调节具有非组织特异性， 且有研
究 ［３］证实，人外周血白细胞端粒长度和动脉粥样硬
化组织端粒长度之间具有相关性， 为更方便的获得
临床标本， 本文研究选取人外周血白细胞端粒长度
作为检测指标，以探讨端粒长度与 ＰＣＡＤ 发生、发展
的相关性。
１ 资料与方法

１．１ 临床资料 选择 ２０１３ 年 １ 月至 ２０１３ 年 １２ 月
我院经冠状动脉造影确诊为冠心病的 ３０ 例住院患
者为 ＰＣＡＤ 组。入选标准：①经冠状动脉造影确诊为
冠心病（即至少有一支血管狭窄超过 ５０％）。 ②冠心
病发病年龄男性≤ ５５岁， 女性≤ ６５ 岁。 其中男性
２０ 例，女性 １０ 例，所有患者按年龄分为 ３８～４２ 岁组
８例，４３～５０ 岁组 １０例，５１～５５ 岁组 １２ 例。同期选取
我院健康体检者 ３０例为对照组，由于端粒长度与年
龄、性别相关，本文研究对两组性别、年龄进行配对，
配对的年龄相差在 ２岁以内。 对照组性别比例及各
年龄段人数均与 ＰＣＡＤ 组相同。 所有血液标本的采
集和临床资料的收集均取得患者本人及家属知情同
意，并经本院伦理委员会批准。
１．２ 标本采集 采集受试者静脉血 ３～５ ｍｌ 置于含
有 ０.５ ｍｏｌ ／ Ｌ EＤＴＡ 抗凝剂的离心管中， 于－２０ ℃冷
冻保存待测。
１．３ 仪器与试剂 罗氏公司端粒长度检测试剂盒
ＴｅｌｏＴＡGGG Ｔｅｌｏｍｅrｅ Ｌｅｎｇｔｈ Ａｓｓａ；Ａｍｅrｓｈａｍ 公 司
ＨｙBｏｎｄ Ｎ＋带正电荷尼龙膜；ＴＩＡＮGEＮ 血液基因组
ＤＮＡ 提取试剂盒。 ＴａＫａＲａ 公司 ＴＰ６００ 型梯度 ＰＣＲ
仪；BＩO－ＲＡＤ 公司 ＴY２７９５ 型电泳仪及 ４９１ 型电泳
槽，GｅｌＤｏｃXＲ 型凝胶成像分析系统。
１．４ 方法
１．４．１ 血液基因组 ＤＮＡ 提取及鉴定 根据 ＤＮＡ 提
取试剂盒操作说明书提取样本 ＤＮＡ， 选取 OＤ２６０ ／
OＤ２８０ 值介于 １.８～２.０ 之间 ＤＮＡ 提取样本作为实验
样品。 ０.８％琼脂糖凝胶电泳后紫外线下观察 ＤＮＡ
的完整性，对基因组进行酶切，３７ ℃消化 ２ ｈ，进行
１％琼脂糖凝胶电泳，鉴定酶切结果。 酶切结果良好
的样品在电泳图谱中 ＤＮＡ 从上到下不出现主条带，
基因组酶切结果电泳图谱见图 １。
１．４．２ ｓｏｕｔｈｅrｎ ｂｌｏｔ 检测 将制备好的样品进行
０.７％的琼脂糖凝胶电泳，８０ V 恒压、低温、４ ｈ，然后
转膜，杂交，洗膜，信号检测，X 线片经积分光密度扫
描，采用端粒长度分析软件 （Ｔｅｌｏｍｅrｉｃ １.２， ｈｔｔｐ： ／ ／

www.ｇｎｕ.ｏrｇ）计算端粒限制性片段（ｔｅrｍｉｎａｌ rｅｓｔrｉｃｔ
ｆrａｇｍｅｎｔ， ＴＲＦ）平均长度，其公式为
ＴＲＦ＝∑（OＤｉ－ｂａｃkｇrｏｕｎｄ） ／∑（OＤｉ－ｂａｃkｇrｏｕｎｄ ／ Ｌｉ）
Ｌｉ 为 ｉ 点 ｍａrkｅr 长度 ，OＤｉ 为 ｉ 点的光密度值 ，
ｂａｃkｇrｏｕｎｄ 为背景［４］。
１．５ 统计学处理 采用 SＰSS ｌ５.０ 统计软件对数据
进行统计学分析。计量资料以 ｘ±ｓ 表示，两组间计量
资料的比较采用配对 ｔ 检验， 多组间计量资料的比
较采用方差分析，以 Ｐ＜ ０.０５ 为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ ＰＣＡＤ 组与对照组外周血白细胞端粒长度检测
结果比较 ＰＣＡＤ 组外周血白细胞端粒长度明显比
对照组短 ， 且差异有统计学意义 （ｔ＝ ２.１６２，Ｐ＝
０.０３９），见表 １，图 ２。

２．２ 不同年龄段 ＰＣＡＤ 患者外周血白细胞端粒长
度检测结果比较 三个不同年龄段组 ＰＣＡＤ 患者外
周血白细胞端粒长度差异有统计学意义（Ｆ＝ ４.３８０，
Ｐ＝ ０.０２０）。 ４３～５０ 岁组和 ５１～５５ 岁组 ＰＣＡＤ 患者外
周血白细胞端粒长度均长于 ３８～４２ 岁组， 且差异均
有统计学意义 （Ｐ＝ ０.０３０，Ｐ＝ ０.０２０）；４３～５０ 岁组和
５１～５５ 岁组 ＰＣＡＤ 患者间外周血白细胞端粒长度差
异无统计学意义（Ｐ＝ ０.０９０），见表 ２。
３ 讨论

端粒是位于真核染色体末端的特异性 ＤＮＡ 蛋
白结构，结构特征为由（G＋Ｃ）的重复序列组成，其对
维持染色体稳定性、 基因完整性及细胞增殖能力很

 注：１号为 Mａrkｅr，２～９号分别为患者样本

图 １ 基因组酶切结果电泳图谱
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 注：１ 号泳道为 Mａrkｅr， 其中 ２、４、６、８号分别为 ＰＣＡＤ 组样本，３、

５、７、９号分别为对照组样本

图 ２ ｓｏｕｔｈｅrｎ ｂｌｏｔ 法检测端粒长度电泳图谱

１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ｂｐ

１６００
１９００

２７００
３６００
４２００
５０００
６１００
７４００
８６００

２１２００

中华心血管病杂志编辑部血脂异常对策专题委员会 .血脂异常防

治建议 .中华心血管病杂志，１９９７，２５：１６９－１７５.

张嵩，王玉虎 .端粒、端粒酶及其与肿瘤关系的研究进展 .中国综

合临床，２００７，２３：２８５－２８６.

陈宇，刘继斌，刘鹏，等 .人颈动脉粥样硬化斑块组织及外周血白

细胞相对端粒长度的检测及相关性分析 .中国分子心脏病学杂

志，２０１２，１２：２７－３１.

ＨａrＩｅｙ ＣB， Ｆｕｔｃｈｅr ＡB， Grｅｉｄｅr ＣW. ＴｅＩｏｍｅrｅ ｓｈｏrｔｅｎ ｄｕrｉｎｇ ａｇｅｉｎｇ

ｏｆ ｈｕｍａｎ ｆｉｂrｏｂＩａｓｔｓ. Ｎａｔｕrｅ，１９９０，３４５：４５８.

王鹏，叶忠 .早发冠心病的现状及其高危因素分析研究 .中国医药

导刊，２０１１，１３：２１８１－２１８２.

Sａｍａｎｉ ＮＪ， Bｏｕｌｔｂｙ Ｒ， Bｕｔｌｅr Ｒ， ｅｔ ａｌ. Ｔｅｌｏｍｅrｅ ｓｈｏrｔｅｎｉｎｇ

ｉｎａｔｈｅrｏｓｃｌｅrｏｓｉｓ. Ｌａｎｃｅｔ，２００１，３５８：４７２－４７３.

刘龙梅，何雨峰，赵克斌 .冠心病患者外周血白细胞端粒长度研究 .

中国医疗前沿，２０１１，６：７１－７２.

Mａrｔｈｅwｓ Ｃ， Gｏrｅｎｆｌｅ Ｉ， Sｃｏｔｔ S， ｅｔ ａｌ. Vａｓｅｕｌａr ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ

ｕｎｄｅrｇｏ ｔｅｌｏｍｅrｅ－ｂａｓｅｄ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｔｈｅrｏｓｃｌｅrｏｓｉｓ：ｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆ ｔｅｌｏｍｅrａｓｅ ａｎｄ ｏxｉｄａｔｉvｅ ｓｔrａｓｓ. Grｃｕｌａｔｉｏｎ Ｒｅｓｅａrｃｈ. ２００６，９９：

１５６－１６４.

Wｉｌｌｅｉｔ Ｐ， Wｉｌｌｅｉｔ Ｊ， Brａｎｄｓｔａｔｔｕr Ａ， ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌｕｌａr ａｇｉｎｇ rｅｆｌｅｃｔｅｄ ｂｙ

ｌｅｕkｏｃｙｔｅ ｔｅｌｏｍｅrｅ ｌｅｏｇｔｈ ｐrｅｄｉｃｔｓ ａｄvａｎｃｅｄ ａｔｈｅrｏｓｃｌｅrｏｓｉｓ ａｎｄ ｃａr-

ｄｉｏvａｓｃｕｌａr ｄｉｓｅｎｓｅ１ rｉｓk Ａrｔｅrｉｏｓｃｌｅrｏｓｉｓ ７７１ rｏｍｂｏｓｉｓ ａｎｄ Vａｓｃｕｌａr

Bｉｏｌｏｇｙ ２０１０，３０：１６４９－１６５６.

１

２

３

４

５

６

７

８

９

表 ２ 不同年龄段 ＰＣＡＤ 患者外周血白细胞端粒长度

检测结果比较（ｘ±ｓ，kｂ）

组别 例数 端粒长度 Ｆ值 Ｐ值

４.３８０ ０.０２０

３８～４２岁组

４３～５０岁组

５１～５５岁组

 ８

１０

１２

３.０３±０.６８

５.２３±０.２１

５.３９±０.１１

重要。随着细胞的分裂增殖，染色体的末端会出现复
制、丢失，细胞每分裂 １ 次，端粒 ＤＮＡ 缩短 ５０～１５０
个碱基对，当端粒缩短到临界长度时，染色体发生融
合等变化，细胞丧失增殖能力。所以端粒长度从一定
意义上来说可以反映细胞的分裂能力。 健康人端粒
的缩短大致与年龄呈负相关，即随着年龄增长，端粒
的长度是逐渐缩短的，但是在 ＰＣＡＤ 患者中，端粒长
度缩短的速度显然大于年龄的增长速度。 ＰＣＡＤ 的
危险因素有很多，如吸烟、饮酒、血脂异常、阳性家族
史等 ［５］，但近年来，ＰＣＡＤ 的发病更倾向于用遗传易
感性来解释。 Sａｍａｎｉ 等［６］的研究结果表明，冠心病患
者加速的细胞衰老可能由端粒缩短表现出来。 端粒
长度的变化贯穿于心血管疾病的发生、发展过程中，
并对心血管疾病的预后产生影响。缩短的端粒，作为
遗传因素的介入点， 对最终内皮功能失调导致动脉
粥样硬化，进而对冠心病形成起了桥梁的作用。本文
研究发现，ＰＣＡＤ 患者外周血白细胞端粒长度较对
照组明显缩短， 这与我们之前的关于冠心病患者端
粒长度的研究［７］结果相符，也与国外大多数研究 ［８］结
果类似。

本文研究结果显示， 不同年龄段组 ＰＣＡＤ 患者
间外周血白细胞端粒长度差异有统计学意义 （Ｐ＜

０.０５），尤其值得关注的是，３８～４２ 岁组 ＰＣＡＤ 患者的
外周血白细胞端粒长度明显短于 ５１～５５ 岁组及 ４３～
５０ 岁组，且差异均有统计学意义（Ｐ 均＜ ０.０５）。 临床
资料显示， 本文研究中 ８ 例 ３８～４２ 岁组的 ＰＣＡＤ 患
者均为 SＴ 段抬高急性心肌梗死发作收入院的急诊
病例。 由于端粒自身的特点，富含鸟嘌呤，更容易受
氧化刺激而出现加速缩短 。 本组如此低年龄的
ＰＣＡＤ 患者， 是由于不良生活习惯导致的体内氧自
由基堆积过多而消耗了端粒， 还是因为端粒的个体
差异较大，即遗传因素影响，还不得而知，尚需收集
大量 ４５ 岁以下病例进行进一步详细的临床研究。

在过去的十年中， 端粒在心血管疾病中的研究
已取得了很多成果，最近一项新的前瞻性研究 ［９］结
果提示，端粒损耗与心血管疾病发生风险密切相关，
并且不受年龄、性别和血管危险因素的影响，尽管如
此， 是否选取端粒检测作为冠心病易感人群的分子
指标大规模用于临床，国内外医学界尚无定论，还需
要大规模临床数据及区域性精细化数据来完善。
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