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　　［摘要］　目的　研究贵州地区人类血小板抗原（ＨＰＡ１～６、１５）基因多态性与急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃ
ｔｉｏｎ，ＡＭＩ）的相关性。方法　 选择ＡＭＩ患者８６例（６１．０５±１０．２７岁），符合１９７９年ＷＨＯ诊断标准，并行冠脉造影证实；
对照组８５例（６０．７４±６．８８岁），排除心脑血管疾病及血栓性疾病。采用序列特异性引物聚合酶链反应（ＳＳＰＰＣＲ）技术
扩增目的基因，进行ＨＰＡ基因分型，回归分析其在ＡＭＩ中的危险因素。结果　①与对照组比较，ＡＭＩ组 ＨＰＡ２基因多态
性差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１，ＯＲ＝３４．１６９，９５％ＣＩ１４．５５３～８０．２２１），而ＨＰＡ１、３～６、１５基因多态性差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；②影响ＡＭＩ发病的多因素回归分析显示：与对照组比较，ＡＭＩ组中 ＨＰＡ１ａｂ基因型差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），但其在ＡＭＩ发病的危险度比ＨＰＡ１ａａ纯合子增加了４．２５６倍；ＨＰＡ２ａａ基因型和 ＨＰＡ２ｂ等位基因差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０１，ＯＲ＝０．１４８，９５％ＣＩ０．０７１～０．３０７；Ｐ＜０．０１，ＯＲ＝６．２２１，９５％ＣＩ３．２０１～１２．０９１）。结论　 ①ＨＰＡ１ａｂ杂合子
患ＡＭＩ的危险度较ＨＰＡ１ａａ纯合子增加；②ＨＰＡ２ａａ纯合子可能是ＡＭＩ发病的保护因子，而 ＨＰＡ２ｂ等位基因可能是 ＡＭＩ
发病的独立遗传性危险因素。

　　［关键词］　 人类血小板抗原；基因多态性；急性心肌梗死；危险因素
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　　血小板在急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃ
ｔｉｏｎ，ＡＭＩ）的病理生理学过程中起着非常重要的作用。
研究［１］发现血小板通过其表面的膜糖蛋白（ｇｌｙｃｏｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＧＰ）受体使血小板黏附、聚集和活化，是动脉血栓
形成的主要原因之一。到目前为止，国内外专家较少

研究多对ＨＰＡ基因多态性与心脑血管疾病之间的关
系［２－４］。本研究采用序列特异性引物多聚酶链式反
应技术［５］（ｓｅｑｕｅｎｃｅｓｅｐｃｉｆｉｃｐｒｉｍｅｒｓｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＳＳＰＰＣＲ），对人类血小板抗原（ｈｕｍａｎｐｌａｔｅｌｅｔ
ａｌｌｏａｎｔｉｇｅｎｓ，ＨＰＡ）１～６、１５系统在同一扩增条件下进
行同步扩增，采用病例对照的研究方法，探讨ＨＰＡ１～６、
１５基因多态性与ＡＭＩ发病的关系。

１　资料与方法

１．１　研究对象及标准
　　病例组：２０１０年４－１０月在贵阳医学院附属医院心内科住
院初发的ＡＭＩ患者８６例汉族人，其中男性６８例，女性１８例。
患者均符合１９７９年世界卫生组织 ＡＭＩ的诊断标准，并行冠脉
造影证实（１支病变１７例，２支病变２５例，３支病变４４例）；年龄
３６～７９（６１．０５±１０．２７）岁。对照组：同期同院门诊健康体检者
８５例，汉族人，其中男性６７例，女性１８例，年龄３８～７０（６０７４±
６８８）岁。经问诊既往史、体检、实验室检查等排除心脑血管疾
病、血栓性疾病、肝、肾、血液疾病和感染性疾病。

１．２　主要仪器与试剂
　　北京普析通用仪器有限公司ＴＵ１８１０紫外可分光光度计，
美国ＡＢＩ公司 ＰＥ９７００扩增仪，德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司梯度 ＰＣＲ
扩增仪，美国ＢｉｏＲａｄ公司ＤＮＡ成像分析器ＧｅｌＤｏｃＥＱ等。西
班牙Ｓｉｇｍａ公司蛋白酶 Ｋ，西班牙 Ｂｉｏｗｅｓｔ公司琼脂糖，大连宝
生物工程有限公司Ｔａｑ聚合酶等。

１．３　主要步骤
１．３．１　ＤＮＡ制备　　采用酚氯仿法提取人外周血全基因组

ＤＮＡ，最后将ＤＮＡ溶于ＴＥ缓冲液，置于－２０℃保存备用。
１．３．２　ＰＣＲ引物序列　　见表１，设计参考文献［６］，内参照
采用人类生长激素（ｈｕｍａｎｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ，ＨＧＨ），扩增产物长
度为４２９ｂｐ。由上海捷瑞生物工程有限公司合成提供。
１．３．３　ＰＣＲ反应体系　　１０×ＰＣＲＢｕｆｆｅｒ缓冲液 ２．５μｌ，
ｄＮＴＰ（２．５ｍｍｏｌ／Ｌ）０．５μｌ，ＭｇＣｌ２（２５ｍｍｏｌ／Ｌ）２．０μｌ，序列特
异性引物（１０ｐｍｏｌ／μｌ）１．０μｌ×２，内参照引物（５ｐｍｏｌ／μｌ）
０．５μｌ×２，Ｔａｑ（２．５Ｕ／μｌ）０．４μｌ，ＤＮＡ（１００ｎｇ）１．０μｌ，总体积
２５．０μｌ。阴性对照用蒸馏水代替模板ＤＮＡ。
１．３．４　ＰＣＲ反应条件　　７对ＨＰＡ基因的同一条件下进行扩
增，预变性９４℃ ５ｍｉｎ，９４℃ ３０ｓ，６０℃３０ｓ，７２℃９０ｓ，３０个
循环，最后延伸 ７２℃ ５ｍｉｎ，４℃保温。
１．３．５　扩增产物检测　　取ＰＣＲ扩增产物１０μｌ，在２％琼脂
糖凝胶（含０．５μｇ／ｍｌ溴化乙啶），０．５×ＴＢＥ缓冲液的电泳槽
中，恒压１００Ｖ，电泳３０ｍｉｎ，置凝胶成像系统观察结果，并保留
电泳图。

１．４　统计学方法
　　数据用ＳＰＳＳ１７．０软件进行分析，均以 α＝０．０５作为检验
水准。基因型及基因频率采用频率计数法计算；病例组和对照

组间的ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ（ＨＷ）平衡检验［７］及临床资料的差异

用χ２检验分析，基因多态性对ＡＭＩ的影响程度分析采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析，相对危险度以比值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏｓ，ＯＲ）及９５％可信
区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）表示。

２　结果

２．１　ＤＮＡ浓度测定结果
　　使用紫外分光光度法测定提取 ＤＮＡ纯度：Ｄ（２６０）／
Ｄ（２８０）值在１．８左右，浓度为１００～２００ｎｇ／μｌ。
２．２　ＨＰＡ基因分型扩增产物鉴定
　　电泳结果显示每孔均可见清晰的内参照带，阴性孔中无特
异性扩增带，表明无相应的基因。阳性孔中除内参照带之外，

同时可见清晰、特异的扩增带（片段大小参照表１中目的条带
的碱基数），表示有相应的基因。

表１　ＨＰＡ１～６、１５和内参照引物序列及对应目的片段碱基对数

ＨＰＡ系统 ＨＰＡ等位基因 特异性上游引物（５′→３′） 共同下游引物（５′→３′） 扩增产物（ｂｐ）

ＨＰＡ１ ＨＰＡ１ａ ＡＣＴＴＡＣＡＧＧＣＣＣＴＧＣＣＴＣＴ ＡＧＣＣＧＧＡＧＴＧＣＡＡＴＣＣＴＣＴＧ １９６

ＨＰＡ１ｂ ＡＣＴＴＡＣＡＧＧＣＣＣＴＧＣＣＴＣＣ １９６

ＨＰＡ２ ＨＰＡ２ａ ＣＣＣＣＣＡＧＧＧＣＴＣＣＴＧＡＣ ＧＣＣＡＧＣＧＡＣＧＡＡＡＡＴＡＧＡＧＧ ２４１

ＨＰＡ２ｂ ＣＣＣＣＣＡＧＧＧＣＴＣＣＴＧＡＴ ２４１

ＨＰＡ３ ＨＰＡ３ａ ＧＧＧＧＧＡＧＧＧＧＣＴＧＧＧＧＡ ＧＡＣＣＴＧＣＴＣＴＡＣＡＴＣＣＴＧＧＡ ２３０

ＨＰＡ３ｂ ＧＧＧＧＧＡＧＧＧＧＣＴＧＧＧＧＣ ２３０

ＨＰＡ４ ＨＰＡ４ａ ＣＴＧＧＣＣＡＣＣＣＡＧＡＴＧＣＧ ＧＧＴＡＧＡＡＡＧＧＡＧＣＴＡＴＡＧＴＴＴＧＧＣＧＧＣ ２５２

ＨＰＡ４ｂ ＣＴＧＧＣＣＡＣＣＣＡＧＡＴＧＣＡ ２５２

ＨＰＡ５ ＨＰＡ５ａ ＡＧＴＣＴＡＣＣＴＧＴＴＴＡＣＴＡＴＣＡＡＡＧ ＣＴＣＴＣＡＴＧＧＡＡＡＡＴＧＧＣＡＧＴＡＣ ２４９

ＨＰＡ５ｂ ＡＧＴＣＴＡＣＣＴＧＴＴＴＡＣＴＡＴＣＡＡＡＡ ２４９

ＨＰＡ６ ＨＰＡ６ａ ６ａＦＧＡＣＧＡＧＴＧＣＡＧＣＣＣＣＣＧ ＣＣＴＡＴＧＴＴＴＣＣＣＡＧＴＧＧＴＴＧＣＡ ２３８

ＨＰＡ６ｂ ６ｂＦＧＧＡＣＧＡＧＴＧＣＡＧＣＣＣＣＣＡ ２３９

ＨＰＡ１５ ＨＰＡ１５ａ ＴＴＣＡＡＡＴＴＣＴＴＧＧＴＡＡＡＴＣＣＴＧＴ ＡＴＧＡＣＣＴＴＡＴＧＡＴＧＡＣＣＴＡＴＴＣ ２２５

ＨＰＡ１５ｂ ＴＴＣＡＡＡＴＴＣＴＴＧＧＴＡＡＡＴＣＣＴＧＧ ２２５

内参照（ＨＧＨ） ＧＣＣＴＴＣＣＣＡＡＣＣＡＴＴＣＣＣＴＴＡ ＴＣＡＣＧＧＡＴＴＴＣＴＧＴＴＧＴＧＴＴＴＣ ４２９
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　　同一标本完整的ＨＰＡ１～６、１５等位基因ＰＣＲ扩增产物的电
泳结果见图１，ＨＰＡ１ａ、ＨＰＡ２ａ、ＨＰＡ３ａ、ＨＰＡ４ａ（＋）、ＨＰＡ５ａ、
ＨＰＡ６ａ以及 ＨＰＡ１５ａ、ＨＰＡ１５ｂ分别出现 １９６、２４１、２３０、２５２、
２４９、２３８ｂｐ和２２５ｂｐ的特异性目的条带。由此可知该标本的
基因型为１ａａ、２ａａ、３ａａ、４ａａ、５ａａ、６ａａ、１５ａｂ。
　　ＨＰＡ１，２，４等位基因 ＰＣＲ扩增产物的电泳结果见图 ２，
ＨＰＡ１ａ和１ｂ均出现１９６ｂｐ的特异性条带；ＨＰＡ２ａ和２ｂ均出
现２４１ｂｐ的特异性条带；ＨＰＡ４ａ出现２５２ｂｐ的特异性条带。
因此该标本的基因型为１ａｂ、２ａｂ、４ａａ。
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１、２：ＨＰＡ１基因；３、４：ＨＰＡ２基因；５、６：ＨＰＡ３基因；７、８：ＨＰＡ４
基因；９、１０：ＨＰＡ５基因；１１、１２：ＨＰＡ６基因；１３、１４：ＨＰＡ１５基因；
Ｍ：ＤＮＡ标准（１００～６００ｂｐ）
图１　同一标本ＨＰＡ１～６、１５分型等位基因ＰＣＲ扩增产物电泳结果
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１、２：ＨＰＡ１ａ和１ｂ；３、４：ＨＰＡ２ａ和２ｂ；５、６：ＨＰＡ４ａ和４ｂ；Ｍ：ＤＮＡ
标准（１００～６００ｂｐ）

图２　ＨＰＡ１、２、４等位基因ＰＣＲ扩增产物电泳结果

２．３　ＨＰＡ１～６、１５基因多态性在 ＡＭＩ组和对照组的
分布

　　ＡＭＩ组和对照组的 ＨＰＡ１～６、１５系统等位基因频率见表
２。其中ＨＰＡ４和６系统只检测到 ａ等位基因，基因频率均为
１０００，未检出相应ＨＰＡｂ等位基因，呈单线性分布。
　　以ＨＷ平衡检验各组基因频率的结果，发现除急性心梗
组中ＨＰＡ２（χ２＝５３．８９９，Ｐ＜０．０１）和 ＨＰＡ３（χ２＝８．８１６，Ｐ＜
００１）外，急性心梗组其他系统及对照组实际基因型分布与理
论基因型分布差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），符合ＨＷ平衡
定律，具有人群代表性。见表３。

２．４　ＡＭＩ组与对照组ＨＰＡ１～６、１５基因型比较
　　使用单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ＨＰＡ１～６、１５基因多态性与
ＡＭＩ发病的关系，ＨＰＡ２基因多态性在 ＡＭＩ组与对照组中差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０１，ＯＲ＝３４．１６９，９５％ＣＩ１４．５５３～
８０２２１），故ＨＰＡ２基因多态性与心肌梗死有关。

２．５　ＨＰＡ１～６、１５基因多态性与ＡＭＩ的多因素Ｌｏｇｉｓ
ｔｉｃ回归分析

　　考虑到研究的基因以及基因型较多，为排除混杂因素在统
计中的影响，使用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归进一步分析两者之间的
关系，因ＨＰＡ２ｂｂ例数只有１例，和 ＨＰＡ２ａｂ一起视为２ｂ等位
基因进行研究（表４）。ＨＰＡ１ａｂ杂合子在ＡＭＩ组和对照组分布
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但其发病的危险度较 ＨＰＡ１ａａ
纯合子增加了４．２５６倍；ＨＰＡ２ａａ基因型和 ＨＰＡ２ｂ等位基因在
ＡＭＩ组和对照组中分布差异均有显著统计学意义（Ｐ＜０．０１，
ＯＲ＝０．１４８，９５％ＣＩ０．０７１～０．３０７和 Ｐ＜０．０１，ＯＲ＝６．２２１，
９５％ＣＩ３．２０１～１２．０９１）；其余基因型在两组中的差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。

２．６　各传统危险因素与ＡＭＩ的关系
　　ＡＭＩ组和对照组临床资料比较见表５。ＡＭＩ组高血压病和

表２　ＡＭＩ组与对照组ＨＰＡ１～６、１５基因型和基因频率

ＡＭＩ组 对照组
ＨＰＡ类型

基因型 基因频率 基因型 基因频率
合计 合计

ａａ ａｂ ｂｂ ａ ｂ ａａ ａｂ ｂｂ ａ ｂ
ＨＰＡ１ ７８ ８ ０ ８６ ０．９５３ ０．０４７ ８３ ２ ０ ８５ ０．９８８ ０．０１２
ＨＰＡ２ １０ ７６ ０ ８６ ０．５５８ ０．４４２ ７２ １２ １ ８５ ０．９１９ ０．０８１
ＨＰＡ３ ２０ ５６ １０ ８６ ０．６０４ ０．３９６ ３０ ４３ １２ ８５ ０．６５５ ０．３４５
ＨＰＡ４ ８６ ０ ０ ８６ １．０００ ０．０００ ８５ ０ ０ ８５ １．０００ ０．０００
ＨＰＡ５ ８２ ４ ０ ８６ ０．９７７ ０．０２３ ８３ ２ ０ ８５ ０．９８８ ０．０１２
ＨＰＡ６ ８６ ０ ０ ８６ １．０００ ０．０００ ８５ ０ ０ ８５ １．０００ ０．０００
ＨＰＡ１５ ２８ ４４ １４ ８６ ０．６４０ ０．３６０ ３９ ３２ １４ ８５ ０．６９７ ０．３０３

表３　ＡＭＩ组和对照组ＨＰＡ１～６、１５基因ＨＷ平衡定律检验结果

ＡＭＩ组 对照组
ＨＰＡ类型

实际值（预测值） ＨＷ平衡检验 实际值（预测值） ＨＷ平衡检验

ａａ ａｂ ｂｂ χ２ Ｐ ａａ ａｂ ｂｂ χ２ Ｐ
ＨＰＡ１ ７８（７８．２） ８（７．６） ０（０．２） ０．２０５ ０．６５１ ８３（８３．０） ２（２．０） ０（０．０） ０．０１２ ０．９１３
ＨＰＡ２ １０（２６．８） ７６（４２．４） ０（１６．８） ５３．８９９ ＜０．０１ ７２（７１．６） １２（１２．８） １（０．６） ０．３７０ ０．５４３
ＨＰＡ３ ２０（２６．８） ５６（４２．４） １０（１６．８） ８．８１６ ０．００３ ３０（３１．２） ４３（４０．６） １２（１３．２） ０．２９９ ０．５８５
ＨＰＡ４ ８６（８６．０） ０（０．０） ０（０．０） ０．０００ １．０００ ８５（８５．０） ０（０．０） ０（０．０） ０．０００ １．０００
ＨＰＡ５ ８２（８２．０） ４（３．９） ０（０．１） ０．０４９ ０．８２５ ８３（８３．０） ２（２．０） ０（０．０） ０．０１２ ０．９１３
ＨＰＡ６ ８６（８６．０） ０（０．０） ０（０．０） ０．０００ １．０００ ８５（８５．０） ０（０．０） ０（０．０） ０．０００ １．０００
ＨＰＡ１５ １４（１４．５） ２２（２０．９） ７（７．５） ０．１１２ ０．７３８ ３９（３５．６） ３２（３８．８） １４（１０．６） ２．６２６ ０．１０５
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血脂异常患者人数高于对照组，差异有统计学意义（χ２ ＝
５６２８，Ｐ＜０．０５；χ２＝９．０７３，Ｐ＜０．０５）。

表４　ＨＰＡ１～６、１５基因多态性与ＡＭＩ的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

９５％ＣＩ
基因型

回归系数

（Ｂ）

标准误

（ＳＥ）

Ｗａｌｄ

统计量
Ｐ值

比值比

（ＯＲ） 下限 上限

ＨＰＡ１ａａ ８０．８５９ ０．０００
ＨＰＡ１ａｂ １．４４８ ０．８０６ ３．２２８ ０．０７２ ４．２５６ ０．８７７ ２０．６６５
ＨＰＡ２ａａ －１．９１２ ０．３７３ ２６．３４５ ０．０００ ０．１４８ ０．０７１ ０．３０７
ＨＰＡ２ａｂ＋２ｂｂ １．８２８ ０．３３９ ２９．０６７ ０．０００ ６．２２１ ３．２０１ １２．０９１
ＨＰＡ３ａａ －０．３４３ ０．３２９ １．０８９ ０．２９７ ０．７０９ ０．３７２ １．３５２
ＨＰＡ３ａｂ ０．３２６ ０．２５７ １．６１３ ０．２０４ １．３８６ ０．８３８ ２．２９３
ＨＰＡ３ｂｂ －０．１２０ ０．４５６ ０．０６９ ０．７９２ ０．８８７ ０．３６３ ２．１６９
ＨＰＡ４ａａ ０．０７４ ０．２２０ ０．１１３ ０．７３７ １．０７７ ０．７００ １．６５６
ＨＰＡ５ａａ ０．０２４ ０．２２４ ０．０１２ ０．９１３ １．０２５ ０．６６１ １．５８９
ＨＰＡ５ａｂ ０．７５５ ０．６３２ １．４２７ ０．２３２ ２．１２８ ０．６１６ ７．３５０
ＨＰＡ６ａａ ０．０７４ ０．２２０ ０．１１３ ０．７３７ １．０７７ ０．７００ １．６５６
ＨＰＡ１５ａａ －０．２６９ ０．２９４ ０．８４１ ０．３５９ ０．７６４ ０．４３０ １．３５８
ＨＰＡ１５ａｂ ０．３８１ ０．２８１ １．８３７ ０．１７５ １．４６３ ０．８４４ ２．５３７
ＨＰＡ１５ｂｂ ０．０６２ ０．４１０ ０．０２３ ０．８７９ １．０６４ ０．４７７ ２．３７５

：ＨＰＡ１ａａ作为指示符，ＯＲ＝１．０

表５　ＡＭＩ组和对照组临床资料的比较［例（％）］

组别 　ｎ 吸烟 饮酒 家族史 高血压病 糖尿病 血脂异常

对照组　８５４０（４７．０６） ３４（４０．００） １２（１４．１２） ３２（３７．６５） １４（１６．４７） ２０（２３．５３）
ＡＭＩ组　８６５２（６０．４７） ４２（４８．８４） １８（２０．９３） ５４（６２．７９） ２６（３０．２３） ４８（５５．８１）
Ｐ值 ０．１９６ ０．３８６ ０．３９７ ０．０１９ ０．１３１ ０．００３

３　讨论

　　血小板通过其表面的膜糖蛋白（ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＰ）
受体使血小板黏附、聚集和活化，是动脉血栓形成的主

要原因之一［１，８］。到目前为止，国内外专家对血小板

糖蛋白复合物的多态性及与 ＡＭＩ的关系方面各自进
行了深入的研究，得出的观点不完全一致。Ｗｅｉｓｓ
等［９］于１９９６年报道血小板 ＧＰⅢａ基因 ＰｌＡ２多态性与
急性冠脉综合征的发生有关，ＰｌＡ２基因携带者易患
ＡＭＩ。１９９９年Ｇｏｏｄａｌｌ等［１０］通过实验再次证明了上述

观点。然而Ａｌｅｋｓｉｃ等［１１］通过对１５７９２名来自社区中
动脉粥样硬化风险的前瞻性研究表明，ＰｌＡ２基因不管
是杂合子或者纯合子发生冠状动脉粥样硬化性心脏病

的危险概率没有增加，患冠心病的 Ａ１Ａ２＋Ａ２Ａ２基因
频率为２６．９％，而对照组为２５．９％，差异无统计学意
义（Ｐ＝０．７９）。Ｍｕｒａｔａ等［１２］于１９９７年首先报道在年
龄≤６０岁的４４例心绞痛或心肌梗死患者和１００例无
心脏病史的对照中，ＨＰＡ２ａ／２ｂ基因型与冠心病发病
率显著相关（Ｐ＜０．０５，ＯＲ＝２．５），与冠心病的严重程
度亦显著相关。而 Ｃａｎｄｏｒｅ等［１３］通过对西西里人的

分析得出，＜４６岁人群 ＨＰＡ２基因多态性与患 ＡＭＩ
的风险增加无相关性的结论。Ｌｅｋａｋｉｓ等［１４］研究表

明，当ＨＰＡ３ｂ等位基因纯合子患急性冠脉综合征时，
易发生ＳＴ段抬高性心肌梗死，而不易发生非 ＳＴ段抬
高心肌梗死或不稳定型心绞痛，在长期的随访过程中

发生心血管事件与 ＨＰＡ３基因无相关性。薛梅等［１５］

对北京、河北地区汉族人２１２例确诊冠心病患者和１０６
例健康人进行ＨＰＡ３基因多态性检测，发现ＨＰＡ３多
态位点基因型与冠心病发病密切相关，含有至少１个
ＨＰＡ３ｂ等位基因者较ＨＰＡ３ａａ纯合型发生冠心病风险
的２．１０５倍，而冠心病患者不同病变支数基因型构成比
较无显著差异。２００９年已经有报道ＨＰＡ４、５与血管之
间的关系［８］，ＨＡＰ６、１５的基因多态性也有报道［１６］，目

前暂无ＨＰＡ４～６、１５基因多态性与ＡＭＩ的报道。
　　本研究结果显示，ＨＰＡ１基因在 ＡＭＩ组与对照组
的分布差异无统计学意义，但 ＨＰＡ１ａｂ杂合子患 ＡＭＩ
的危险度较ＨＰＡ１ａａ纯合子增加了４．３倍。由于本研
究例数选取的不是很多，仅为初步结果，尚需多中心联

合筛查更多的目标人群，做大规模的前瞻性研究，以证

实ＨＰＡ１基因多态性是否为 ＡＭＩ发病的一种遗传危
险因素。本研究的创新点在于同时研究 ＨＰＡ１～６、１５
基因多态性与ＡＭＩ发病的关系，下一步研究各基因间
的相互作用对疾病发生的影响，通过对ＨＰＡ基因多态
性与ＡＭＩ发病的关系进行单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归得出
ＨＰＡ２基因多态性在ＡＭＩ发病中差异有显著统计学意
义；进一步通过多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归排除 ＨＰＡ其他基
因型混杂因素影响后，得出 ＨＰＡ２ａａ纯合子可能为
ＡＭＩ发病的保护因子，而ＨＰＡ２ｂ等位基因可能为ＡＭＩ
发病的危险因素。本研究中ＨＰＡ４和６系统只检测到
ａ等位基因，与文献［１７］报道一致。本研究通过对
ＨＰＡ基因多态性与 ＡＭＩ发病的关系进行单因素和多
因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，得出 ＨＰＡ３、１５基因多态性在
ＡＭＩ组和对照组差异无统计学意义。和其他 ＨＰＡ基
因相比，ＨＰＡ３、１５的基因型更具有多态性，与文献
［１６］报道一致。
　　研究［１８－２０］显示，年龄、性别、吸烟饮酒、血脂异常、

糖尿病、高血压等是 ＡＭＩ的传统危险因素。杨志寅
等［２１］应用单因素和多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析研究行
为、遗传因素及其交互作用对急性冠脉综合征发生的

作用得出：有吸烟史、高血压病史、性格急躁是急性冠

脉综合征发病的危险因素。本研究表明，患高血压病

或血脂异常的发生 ＡＭＩ的情况与对照组差异有高度
统计学意义。本研究的对照组为正常人，得到的结果

是否适应于合并其他疾病人群，有待进一步研究。虽

然糖尿病患者在 ＡＭＩ组和对照组间差异无统计学意
义，但仍不能否认糖尿病是ＡＭＩ发病的危险因素。因
此，控制传统危险因素无论对ＡＭＩ的一级预防还是二
级预防都是必要的。
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２０１３年《医学研究生学报》征稿、征订启事

　　《医学研究生学报》由南京军区南京总医院主办，“中国科技论文统计源期刊”（中国科技核心期刊），被《中
文核心期刊要目总览》收录（中文核心期刊），并先后成为美国《化学文摘》（ＣＡ）、波兰《哥白尼索引》（ＩＣ）、《中国
期刊网》、《中国学术期刊（光盘版）》、《中国科技资料目录（医学）》等１０余种国内外知名数据库全文收录期刊。
　　为更好地推行服务医学研究生的办刊宗旨，我刊特设导师论坛、论著（包括基础研究、临床研究、技术创新、
医学工程、药学研究、护理研究、卫生管理）、综述、论著摘要和经验荟萃等栏目，优先刊登各类国家级基金资助课

题论文，对研究生毕业论文的发表开辟绿色通道，中英文稿件兼收。自２００５年起增设的导师论坛栏目已吸引多
位院士、博士生导师撰文发表，并成为导师传经授教的新平台。欢迎医学院士、博士生导师赐稿。

　　本刊为大１６开，１１２页，月刊，每期定价１０元，全年１２０元。欢迎订阅、交换、投稿。凡在当地邮局逾期未订
者，可直接汇款到本刊编辑部订购。邮发代号：２８－２８０
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