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白细胞介素一6基因多态性与冠心病的相关性研究 

及其对血脂的影响 

韦叶生 蓝艳 刘运广 唐任光 蓝景生 

【摘要】 目的 探讨 白细胞介素一6(IL一6)基因启动子区基因一572位点和一634位点多态性与冠心 

病的关系，及其对血脂 、脂蛋白、载脂蛋白水平的影响。方法 采用聚合酶链反应一限制性片段长度多态性 

(PCR—RFLP)方法，检测 165例冠心病(冠心病组)患者和 17O名健康人(对照组)的IL一6基因型；按常规方 

法测定血脂、脂蛋白、载脂蛋白水平。结果 冠心病组总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇 

(LDL—c)水平均明显高于对照组(尸均<O．05)；IL一6基因一634位点多态性在冠心病组和对照组的分布差 

异无显著性(P>0．05)，而 IL一6基因一572位点多态性在两组人群中的分布差异存在显著性(P<O．05)；等 

位基因频率的相对风险分析发现 ，G等位基因携带者患冠心病的风险是 C等位基因的 1．652倍(相对比值比 

(o尺)一1．652，95 可信区间(c )：1．137～2．401]，携带 G等位基因的冠心病个体血清 TC水平显著高于不 

携带者(P<O．05)。结论 IL一6基因一572位点多态性与冠心病的发病具有相关性，其中G等位基因是冠心 

病重要的遗传标记；IL一6基因一572位点多态性可能通过影响血脂水平而影响冠心病的发生。 
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[Abstract] Objective To study the relationship between interleukin一6(IL一6)gene promoter一 

572 C／G and一634 C／G polymorphism and coronary heart disease(CHD)and the influence of IL一6 gene 

polymorphism on levels of plasma lipid and lipoprotein． Methods Polymerase chain reaction—restriction 

fragment length polymorphism (PCR —RFLP)was used for the detection of IL一6 genotype in 1 65 patients 

with CHD and 1 70 healthy persons． The plasma lipid and lipoprotein levels were measured by routine 

method．Results Plasma total cholesterol(TC)，triglyceride(TG)and lOW density lipoprotein cholesterol 

(LDL —C)of the patients with CHD were significantly higher than those of the controls(all P< 0．05)．The 

distributions of IL 一6 gene一634 C／G polymorphism were not different between CHD group and control 

group(P>0．05)，but the IL一6 gene一572 C／G polymorphism was significantly different between them 

(P< O．05)．The relative risk of CHD of C allele was 1．652 times to the G allele (odds ratio(oR)一 1．652。 

95 confidence interval(C )：1．137—2．401]．The level of plasma lipid in G allele carriers was significantly 

higher than non—carriers(P< 0．05)．Conclusion IL一6 gene一572 C／G polymorphism，iS associated with 

CHD，and G allele is an important genetic marker． IL 一6 gene polymorphism may affect CHD through 

elevation of plasma lipid and lipoprotein levels． 
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目前冠心病的病因和发病机制尚未完全阐明， 

但炎症细胞因子在其中的作用越来越受到关注。白 

细胞介素一6(interleukin一6，IL一6)是一种重要的 

炎症细胞 因子 ，在调节免疫应答和炎症反应 中起 重 

要作用 ，可通过复杂的细胞 因子 网络促进动脉粥样 

硬化的发生和发展，而动脉粥样硬化是冠心病的病 

理基础，因此 ，IL一6在冠心病的发生和发展过程中 
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起重要作用。IL一6基因位于第 7号染色体短臂上， 

含 5个外显子和4个内含子。研究发现，IL一6基因 

启动子区存在基因变异及基因多态性 ，这种基因多 

态性 与多种疾病存在密切相关性“ 。与冠心病是否 

相关，尚不清楚，为此，我们采用聚合酶链反应一限制 

性片段长度多态性(PCR—RFLP)方法 ，研究 IL一6 

基因多态性与冠心病的关系，并分析其与血脂、脂蛋 

白水平的关系，为揭示冠心病的发病机制提供一定 

理论依据。 

1 对象与方法 

1．1 研究对象 ：2003年 1月一2oo4年 3月本院心 

内科的住院患者，冠心病诊断符合 1979年世界卫生 
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组织 (WHO)制定 的标准 ．排除精 尿病、家旗 性高 胆 

固醇m症 、甲状 睬疾痫 、肾脏疾病 、肝脏 疾病 等；冠心 

病组 1 65例 中男 1 25例 ．女 40例：年 龄 4j～89岁 ， 

平均(61士I1)岁。对照组为本院常规健康体检者， 

均经心 电图 、x线胸 片等检 查排 除心、脑 、肝 、肾等疾 

病；l 7【】名健康体检者中男 1 27名-女 43名；年龄 

4l J～82岁 ．平均(60 4-1il)岁 ，研究 对象为广 西地 区 

非血缘个体：两组患者性别、年龄等基线资料经统计 

学处理差 异均无显 著性 (P均>0．OF,)，有可 比性 

1．2 研 究方法 

1．2．I 引物 设计与合成 ：参 照文献 j一6]设计两 对 

引 物 ．由赛 百盛 有限 公 司合 成 扩 埔 1L 6基 因 

一 572位点的一段 DNA 序列．上游引物 ：5 。。G(；AG 

ACGCCT 【1GAAGTAAcT【 C 3 ．下 游 引 物 ： 

5 一GAGTTq CC FCTGAc．rC cA FCGCAG 一3‘： 

增IL 6基因一634位点的一段 DNA序列 ，上游引物： 

50 GAGACGCC1、1、GAAGTAAC FG ～3。．下 游 引 

物 ：5 一AAccAAAGA IGTT(一FGAA( rGA 3 

1．2．2 人类基 因组 DNA 提取 ：参照已建立 的改 良 

碘化钠法 

1．2．3 PCR扩增条件：I1 一6的 PCR扩增反应体 

系均 为 25 L，其 中 含 10× P【’R 缓 冲液 (but"fer) 

2．S }2．S mmol／l dNTPs 2．0 I_上、下 将引物各 

20mol／'1．；模板 DNA 5．0,ul：Taq DNA 聚 合酶 

1．25 ；不足体积用 菡双蒸 水补足至 25 I 。置热 

循环 仪 ((；eno Amp PCR Sysiera2701}型 ．USA 中 

94 C’预坐性 5 min 按下 列程序 循环 35状 ：94(。变 

性3O s，5 7 c‘退火I min．72 C。延伸 1 min：末 次『盾环 

后 72(延伸 5 rain 

1．2，4 扩增产物 的限制性酶 切 ：分 别取 PCR 扩增 

产物 1【0『』I．用 8 U 限制性 内切酶 Mbi 1酶 坷 II， 6 

基因一572位点 ；用 6 U 限制性 内切酶 Bsr B【酶切 

II 6肇因一634位 点．37(孵 育 3 h．反应 终止后 ． 

消 化片段在 质量分 数为 3 的琼脂精 凝胶 上电泳 ， 

演化 乙锭 (EB)染色 ，染色后以 DI 一2l J(J。DNA 片段 

长度标 准物 为参考 ．在紫外灯下判断结果 +并拍 照 

1．2．5 血脂、脂蛋 【=LI及载脂 蛋白(apo)水平测定 ：酶 

法 测定 血清总胆 固醇(TC)和什油 酯 (TG)；逑蔽 

法 直接测定高密度脂蛋 白胆 同醇(HD[ 一c)和低密 

度脂蛋白胆固醇【LI)I c)；apoA 1、apol3用双波 

长免疫透射比浊法测定 以 上测定均在01ympus 1000 

型全 自动生化分 析仪(日本产 )七进行 ，每次测定 均 

选用高、中、低 3种质控样品进 行质控 ．以上项 H检 

测质控均符台英 国 RIQAS国际 质控标 准。 

1．3 统计学方法：用SPSS 10．0软件包进行分析。 

基因型和等位基因频率采用基因直接计数法计算一 

各组问基因型和等位基因频率比较采用 检验．并 

以相对 比值 比(OR)及其 95 可信 区间(C1)表示相 

对危 险度 计量资料 用均数士标准差( ± )表示 ：各 

组问数据比较依据资料的性质采用，检验或方差分 

析 ：p-<0．05为差异有统计学 意义 

2 结 果 

2．1 II 一6基因型分析见图 1．图 2 

】 l【L 一 i：+4：L L- 【q型 ．．1li I—t- ； 

M  1)I， 2I}ll0 Ma r r 

围 I I1． 6基固 572位点多态性琼磨糖麓脏电泳围 

Figure I Elecl rophoretieal resulls Or lL 6 

gene 572 C C polymorphism 

1 2 1 4 5 6 Ⅵ 

!Il̈I}b：) 

。 i 

2~0 bp 

。  

tt 型 ；4一 ¨  ．h， ：{ I 肇 ： 

M  D【_ 1 L)blarke r 

田 2 IL 6基 因 634位点 多峦性 琉脂糖 鞭胺 电滚圈 

Figure 2 E|ectrophorelical resulIs”r 11 一6 

gene一634 C／G polymorphism 

2．1．1 I】． 6琏因一572位点 多态性 ：PCR扩增产 

物片段大小为 1 63 bp，根据限制性内切酶 Mbi I酶 

切 片段 的情况 ．基 因型有 CC型 (163 bp 1个条带 )、 

CG 剐 (】63 hp、1 Ol bp．62 bp 3个 条带 )和 GG 型 

clfIl bI)、H2 bp 2个条带)3种 

2．1．2 IL 6基因一634位点 多态性 ：PCR扩增 产 

物 片段 大小 为 180 bp。根据 限制性 内切酶 Bsr B T 

酶切 片段的情况．基因型有CC型(180 bp 1个条带 )、 

CG 型(I 、l2 c)bp、6O bp 3个 条带 )和 GG 型 

(1 2o bp、 bp 2个条带)3种。 

2，2 对照组 与冠心病组 血脂 、脂蛋 白及 apo水平比 
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表 1 对照组与冠心病组血脂 、脂蛋 白及 apo水平 比较 (x-l-s) 

Table 1 Comparison of plasma lipid and lipoprotein levels between CHD and control groups(x~s) 

· 235· 

注 ；与对照组 比较 ： P<O．05 

表 2 对照组 与冠 心病 组 IL一6基因多态性的分布 

Table 2 Distribution of IL一6 gene polymorphism in CHD and control groups 个 ( ) 

表 3 冠心病组 IL一6各基 因型 间血脂 、脂蛋 白及 apo水平 的比较 ( ±s) 

Table 3 Comparison of plasma lipid，lipoprotein and apo levels according the genotypes of IL 一6 in CHD group(x+s) 

注：与 CC基 因型比较： P<O．05 

较(表 1)：冠心病组 TC、TG和 LDL—C水平均显著 

高于对照组(P均<0．05)；HDL—C、apoA—I、apoB 

两组间比较差异均无显著性(P均>O．05)。 

2．3 对照组与冠心病组 IL一6基因多态性的 比较 

(表 2)：IL一6基因一572位点基 因型在两组 人群中 

的分布差异有显著性(x 一8．414，P<0．05)；等位 

基因频率在两组人群 中的分布差异也有显著性 

(X 一7．011，P<0．O1)；等位基 因频率 的相对 风险 

分析发现 ，G 等位基 因携带者患冠心病的风险是 C 

等位基 因的 1．652倍 (OR一1．652，95 CI：1．137～ 

2．401)。IL一6基 因一634位点多态性在两组人群中 

的分布差异均无显著性(P均>0．05)。 

2．4 冠心病 组 IL一6各基 因型 间血脂、脂蛋 白及 

apo水平 的比较 (表 3)：冠心病组 IL一6基 因一572 

位点 CG+GG基 因型携带者的血清 TC水平显著 

高于 CC基因型(P<0．05)；IL一6基因一634位点 

各基因型之间血脂、脂蛋白及 apo水平比较差异均 

无显著性(P均>0．05)。 

3 讨 论 

冠心病 由多种 因素共同作用而致 ，其流行病学 

研究表明，遗传基因在冠心病发病中可能起重要作 

用，除某些特殊的遗传性心血管疾病的致病基因已 

被发现外，引起冠心病的分子机制迄今仍不明确，对 

冠心病易感基因的研究是近年来冠心病分子机制研 

究的重点和热点 。动脉粥样硬化是一种炎性病变 ，炎 

症贯穿于动脉粥样硬化病变发生 、发展和恶化 的全 

过程 ，并在一定程度上决定着病变 的稳定性 和 自然 

进程 。IL一6为促炎细胞 因子 ，主要来源于活化 

的单核／巨噬细胞，作为炎症细胞分化的主要调节因 

子 ，可以上调黏附分子 的表达 ，从而加强炎症反应 ， 

参与多种白细胞黏附与聚集 ；还可参与脂类代谢 ，影 

响 TC、LDI 一C和 HDL—C等水平 ，同时还可增加 

血液黏滞度水平 ，在炎症反应、动脉粥样硬化及血栓 

形成 中起重要作用 。因而认为 ，IL一6在冠心病的发 

生、发展过程 中可能具有一定的促进作用。 

IL一6基因位于第 7号染色体短臂上，含 4个 

内含子和 5个外显子 ，在基因启动子 区存在基 因变 

异及基 因多态性 ，这种基 因多态性与多种疾病存在 

密切相关性 ，与冠心病是否相关 ，是否通过影响血脂 

代谢而影响冠心病的病程等，目前 尚无定论 。临床研 

究证实，冠心病患者血清 IL一6水平显著高于正常 

人群 ，而且其改变对 以后发生 的心血管事件具有预 

测价值“ 。另外也有研究发现，冠心病的发展、严重 

程度、斑块的不稳定性以及预后均与血清 IL一6水 
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平存在一定的关系“ 。然而，这些研究均处于血 

清水平 ，在动脉粥样硬化及冠心病发生、发展过程 中 

的确切分子机制尚不十分清楚 。为了明确 IL一6基 

因多态性是否与冠心病的发生及进展相关，我们采 

用 PCR—RFLP法分析 了 165例冠心病患者和 

170名健康对照者 IL一6基因多态性，发现冠心病 

患者IL一6基因一572位点多态性分布与正常人比较 

差异具有显著性，其中携带G等位基因个体患冠心 

病的风险是 C等位基因的 1．652倍，提示 G等位基 

因可能是冠心病的危险因素之一。 

为进一步探讨 IL一6基 因多态性与其血脂水平 

的关系，我们同时检测了冠心病患者及健康对照者 

IL一6血清脂蛋白水平，结果发现：冠心病患者血清 

TC、TG和 LDL—C水平显著高于健康对照者；并 

显示 IL一6基 因启动子一572位点多态性可影 响血 

清脂蛋白水平，携带 G基 因型的冠心病患者血清 

TC水平显著高于不携带者，故认为在病理条件下， 

携带G基因型的个体可促进血清TC的高度表达而 

增加冠心病的发病风险。而IL一6基因一634位点多 

态性与冠心病的发病无相关性，对血清脂蛋白代谢 

也无影响，故认为这种基 因多态性可能在冠心病 的 

发生、发展过程 中不起直接的作用 。 

综上所述 ，冠心病是一种多因素参与的疾病 ，除 

环境因素外，遗传因素在其中也起着更为重要的作 

用 。本研究结果显示 ，IL一6基因一572位点多态性 

与冠心病具有一定相关性，其中G等位基因是冠心 

病重要的遗传标记，携带 G基因型的个体可促进 

TC的高度表达而增加冠心病的发病风险。 
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· 启 事 · 

第 l1次全国中西医结合危重病急救医学学术会议征文通知 

中国中西医结合学会急救医学专业委员会拟于 2006年 1O月在海南省海口市召开第 l1次全国中西医结合危重病急救医 
学学术会议。主要内容：①国内脓毒症基础研究、临床诊断及治疗研究成果；②介绍脓毒症国际、国内研究的新进展 l⑧讨论、 

交流脓毒症中西医结合治疗I临床成果；④交流、推广急救医学领域的各项成果；⑤介绍国际和国内危重病、急救医学的研究动 

态、进展和成果。 

征文内容：西医、中医、中西医结合内科、外科、儿科、妇科、神经科、麻醉科、急诊科、ICU、医学检验、医学影像、窥镜、创伤、 

烧伤、微刨治疗及护理等专业的基础和临床研究论文；感染、非感染性全身炎症反应综合征(SIRS)并发脓毒症、多器官功能障 
碍综合征(MODS)、临床监测新技术、急救用药、急诊、ICU质量控制标准、急救医学管理和危重病急救医学领域循证医学方面 
的论文 。 

征文要求：全文 3 000字以内 (附 500字摘要，包括目的、方法、结果、结论)。尽量以电子信件方式发出，并于发出后 72 h 
内确认是否收到。也可邮寄全文及摘要各 1份。征文截止时间：2006年 5月 31日(以邮戳为准)。邮寄地址：天津市和平区睦 

南道 122号 ，天津市天和医院急救中心；联系人：乔佑杰，夏欣华；邮政编码：300050。Email：youjieq@yahoo．com。联系电话： 

(022)23042084，23042098，13207663933；传真 ：(022)23114748。 

(中国中西医结合学会) 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com

