
书书书

ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．２０９７０９２７．２０２４０９００９

潜能未定的克隆性造血与肾功能不全冠心病患者冠脉狭窄程度的关系
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　　［摘要］　目的　探讨潜能未定的克隆性造血（ｃｌｏｎａｌｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓｏｆｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＣＨＩＰ）
与肾功能不全的冠状动脉粥样硬化性心脏病（ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）患者冠状动脉狭窄程度的关
联。方法　采用病例对照研究设计方案，纳入２０２３年１２月至２０２４年７月在重庆市急救医疗中心（重
庆大学附属中心医院）和重庆医科大学附属第一医院心血管内科就诊的肾功能不全的ＣＨＤ患者７０例，
根据Ｇｅｎｓｉｎｉ评分中位数水平分为Ｇｅｎｓｉｎｉ评分＜４４分组（３４例）和Ｇｅｎｓｉｎｉ评分≥４４分组（３６例），根据
是否携带ＣＨＩＰ突变分为ＣＨＩＰ组（２３例）、非ＣＨＩＰ组（４７例），分别比较组间临床资料的差异。采用二
元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估 ＣＨＩＰ状态与冠脉病变程度的关系。结果　与 Ｇｅｎｓｉｎｉ评分＜４４分组比较，
Ｇｅｎｓｉｎｉ评分≥４４分组具有更高的 ＣＨＩＰ携带率（１７．６％ ｖｓ４７．２％，Ｐ＝０．００８）以及 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平
（７６７ｖｓ３４８０ｎｇ／Ｌ，Ｐ＝０．０３９）。二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，在校正 ＮＴｐｒｏＢＮＰ后，ＣＨＩＰ携带仍与较
高的Ｇｅｎｓｉｎｉ评分相关（ＯＲ＝３．９３５，９５％ＣＩ：１．１５３～１３．４３５，Ｐ＝０．０２９）。进一步按ＣＨＩＰ分组结果提示，
与非ＣＨＩＰ组患者比较，ＣＨＩＰ组患者具有较高的Ｇｅｎｓｉｎｉ评分（４８ｖｓ３８，Ｐ＝０．００４）、更高的冠脉３支血
管病变比例（５２．２％ ｖｓ２５．５％，Ｐ＝０．０４０）和较低的左心室射血分数（５５．０％ ｖｓ５８．０％，Ｐ＝０．０４２）。
结论　ＣＨＩＰ是肾功能不全ＣＨＤ患者严重冠脉病变的独立危险因素。
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　　潜能未定的克隆性造血（ｃｌｏｎａｌｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓｏｆ
ｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＣＨＩＰ）是常见的与年龄相关的
血液学改变，其特征是造血干细胞及其后代在获得性

基因突变后发生克隆扩增，常见的突变基因包括

ＤＮＭＴ３Ａ、ＴＥＴ２、ＡＳＸＬ１和 ＪＡＫ２等。既往研究发现，
ＣＨＩＰ与血液系统恶性肿瘤的风险增加有关，但那些未
发展成血液恶性肿瘤的 ＣＨＩＰ患者，死亡率也显著增
加［１］。据报道，ＣＨＩＰ携带者的死亡风险每年约增加
４０％［２］，但只有不到０．５％的ＣＨＩＰ病例进展为明显的
血液系统恶性肿瘤［３－４］，且主要的死亡原因为造血系

统以外的疾病，如心血管疾病、肾脏疾病和其他炎症性

疾病［５－７］。

　　冠状动脉粥样硬化性心脏病（ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）是肾功能不全患者死亡的重要原因之
一［８］。研究表明，ＣＨＩＰ携带者患冠心病的风险是非
ＣＨＩＰ携带者的１．９倍［９］。与肾功能正常的患者相比，

合并肾功能不全的冠心病患者具有更高的院内死亡率

和心血管病死率［１０－１１］。ＣＨＩＰ突变可通过增加促炎细
胞因子和趋化因子产生，激发炎性状态，加剧心血管疾

病的发生发展［１２］。但在合并肾功能不全的冠心病患

者中，缺乏关于ＣＨＩＰ的携带情况以及ＣＨＩＰ对此类患
者冠脉狭窄程度及心功能的影响的研究。

　　因此，本研究拟纳入肾功能不全的 ＣＨＤ患者，检
测ＣＨＩＰ的携带情况，根据患者 Ｇｅｎｓｉｎｉ评分水平或是
否存在ＣＨＩＰ突变进行分组，分析ＣＨＩＰ对于肾功能不
全的ＣＨＤ患者冠状动脉病变程度和心功能的影响，为
进一步探讨ＣＨＩＰ致动脉粥样硬化相关疾病的机制奠
定基础，对早期疾病防治及改善患者预后有重要意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　本研究纳入了２０２３年１２月至２０２４年７月期间，
在重庆大学附属中心医院和重庆医科大学附属第一医

院心血管内科就诊的７０例肾功能不全的 ＣＨＤ患者，
其中男性５０例，女性２０例，年龄（７１±１２）岁。纳入标
准：①年龄≥１８岁；②临床诊断肾功能不全［１３］，肾小

球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）＜
６０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）；③经冠状动脉造影明确诊断
为冠心病的患者。排除标准：①有既往血液系统恶性
肿瘤或再生障碍性贫血病史者；②有活动性血管炎、既
往器官移植病史者；③妊娠或处于哺乳期者。参考冠
脉病变研究的相关文献［１４－１６］，根据 Ｇｅｎｓｉｎｉ评分中位
数，将肾功能不全 ＣＨＤ患者分为 Ｇｅｎｓｉｎｉ评分＜４４分
组（ｎ＝３４）和Ｇｅｎｓｉｎｉ评分≥４４分组（ｎ＝３６）。研究方
案通过重庆大学附属中心医院［２０２３年伦审第（６２）
号］和重庆医科大学附属第一医院［２０２３年科研伦理
（２０２３３５７号）］伦理委员会审查。
１．２　研究方法
１．２．１　研究设计　　采用病例对照研究设计方案，
同时考虑 ＣＨＩＰ在慢性肾脏病及冠心病中的携带情
况，纳入７０例肾功能不全的 ＣＨＤ患者［１７－１９］。收集并

记录其年龄、性别、吸烟史（连续或累积吸烟≥６个
月）、饮酒史（１周平均饮酒≥１次）、糖尿病史、高血压
病史等基本资料。患者隔夜禁食１０ｈ以上，取空腹静
脉血完成白细胞、中性粒细胞绝对值、红细胞计数、血

红蛋白、超敏Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓＣＲＰ）、

６６７２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



氨基末端脑利钠肽前体（ＮｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏＢＮＰ，ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ）、尿素氮、肌酐、ｅＧＦＲ、空腹血糖、总胆固醇
（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ）、高
密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）等生化检查，通过经胸超声心动图
评估患者的左心室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）。根据是否携带ＣＨＩＰ突变分为ＣＨＩＰ
组（２３例）、非ＣＨＩＰ组（４７例），分别比较组间临床资
料的差异。

１．２．２　ＣＨＩＰ携带的检测方法　　为识别样本中
ＣＨＩＰ突变的存在，根据文献［２０］报道，检测了包含
２４个ＣＨＩＰ相关基因的体细胞变异，将 ＣＨＩＰ携带定
义为存在１个或多个变异等位基因频率（ｖａｒｉａｎｔａｌｌｅｌｅ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ＶＡＦ）＞２％的突变基因，根据每个突变基因
存在的患者人数描述ＣＨＩＰ携带的分布情况。从外周
血中分离 ＤＮＡ，质控合格后进行测序。序列读数与
ｈｇ３８人类参考基因组对齐，使用 ＧＡＴＫ进行变异检
出，并使用 ＡＮＮＯＶＡＲ进行变异注释。此外，在队列
中超过８％的患者中出现的变异被认为是技术伪影并
被排除在外，并且过滤掉了＜１０００个读数的变异。此
外，ＶＡＦ为０．４％～０．６％或≥０．９％的变异被认为是潜
在的种系变异并被排除在外。

１．２．３　冠脉狭窄程度评估　　所有患者根据冠状动
脉造影结果，如果１支或１支以上主要血管狭窄程度
达到５０％以上，则被诊断为冠心病，冠脉狭窄程度评
估采用Ｇｅｎｓｉｎｉ评分［２１］，总分是所有分支分数的总和，

每处病灶评分为单一病灶狭窄程度的评分与病变部位

的系数的乘积。狭窄程度评分如下：狭窄程度在１％～
２５％记１分，＞２５％～５０％记２分，＞５０％～７５％记４分，
＞７５％～９０％记 ８分，＞９０％～＜１００％记 １６分，１００％记
３２分。病变部位系数如下：左主干（ｌｅｆｔｍａｉｎ，ＬＭ）病
变记为５分，左前降支（ｌｅｆｔａｎｔｅｒｉｏｒｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ，ＬＡＤ）
近段和回旋支（ｌｅｆｔｃｉｒｃｕｍｆｌｅｘａｒｔｅｒｙ，ＬＣＸ）近段病变记
为 ２．５分，ＬＡＤ中段病变记为 １．５分，右冠（ｒｉｇｈｔ
ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙ，ＲＣＡ）病变记为 １分，ＬＡＤ远段、第 １
对角支 Ｄ１、钝缘支（ｏｂｔｕｓｅｍａｒｇｉｎａｌ，ＯＭ）、ＬＣＸ远段
和后降支（ｐｏｓｔｅｒｉｏｒｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ，ＰＤ）病变均记为１分，
第２对角支和左室后支病变记为０．５分。
１．３　统计学分析
　　使用ＳＰＳＳ２６．０统计分析软件对数据进行分析。
连续变量均使用 ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ分析检验数据的正态
性。正态分布的连续变量以 珋ｘ±ｓ表示，非正态分布的

连续变量以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，分类变量用例（％）表
示。连续变量如果符合正态分布则使用独立样本ｔ检
验分析组间差异，如果不符合正态分布则使用 Ｍａｎｎ
ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验分析组间差异；分类变量的组间差异
采用 χ２检验；在校正基线混杂因素后，使用二元
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估ＣＨＩＰ状态与冠脉病变程度的关
系；以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　不同Ｇｅｎｓｉｎｉ评分患者的临床基线资料比较
　　Ｇｅｎｓｉｎｉ评分≥４４分组具有更高的 ＣＨＩＰ携带率
及更高的 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平。２组在年龄、性别、吸烟
史、饮酒史、糖尿病史、高血压病史、心率、收缩压、舒张

压、血管紧张素转换酶抑制剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＡＣＥＩ）或血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒｓ，ＡＲＢ）服药史、
β受体阻滞剂服药史、钙离子通道阻滞剂（ｃａｌｃｉｕｍ
ｃｈａｎｎｅｌｂｌｏｃｋｅｒ，ＣＣＢ）服药史等方面的差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５，表１）。
２．２　Ｇｅｎｓｉｎｉ评分分组的二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
　　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，在调整ＮＴｐｒｏＢＮＰ
后，肾功能不全 ＣＨＤ患者 ＣＨＩＰ携带仍与更高的
Ｇｅｎｓｉｎｉ评分相关（ＯＲ＝３．９３５，９５％ＣＩ：１．１５３～１３．４３５，
Ｐ＝０．０２９，表２）。
２．３　ＣＨＩＰ相关突变基因的分布及患病人数
　　随年龄增长，携带ＣＨＩＰ的患者比例逐渐增加，年
龄＜７０岁，７０～８０岁，＞８０岁患者 ＣＨＩＰ的阳性率分别
是１４．３％（４／２８），３２．０％（８／２５），６４．７％（１１／１７）。
１８例患者只携带 １个 ＣＨＩＰ突变，３例患者携带 ２个
ＣＨＩＰ突变基因，２例患者携带４个ＣＨＩＰ突变（图１Ａ）。
　　ＣＨＩＰ相关突变基因在图１Ｂ中列出，其中主要突
变集中在 ＤＮＭＴ３Ａ（ｎ＝６）、ＴＥＴ２（ｎ＝５）、ＰＰＭ１Ｄ（ｎ＝
５）、ＡＳＸＬ１（ｎ＝５）４个基因上，其他基因包括：
ＰＲＰＦ４０Ｂ、ＣＨＥＫ２、ＳＦ３Ｂ１、ＧＮＢ１、ＳＲＣＡＰ和ＳＲＳＦ２等，
携带其突变发生均≤２例。
２．４　不同 ＣＨＩＰ分组患者冠脉病变程度及心脏功能

比较

　　ＣＨＩＰ组患者具有更高水平的 Ｇｅｎｓｉｎｉ评分（Ｐ＝
０．００４）。非ＣＨＩＰ组患者冠脉１支病变和２支病变的
人数更多，ＬＶＥＦ值更高；而 ＣＨＩＰ组患者冠脉３支病
变的人数更多，ＬＶＥＦ值更低。见表３。

７６７２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２４）



表１　不同Ｇｅｎｓｉｎｉ评分患者的临床基线资料 ［例（％），Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），珋ｘ±ｓ］

变量 Ｇｅｎｓｉｎｉ评分＜４４分（ｎ＝３４） Ｇｅｎｓｉｎｉ评分≥４４分（ｎ＝３６） ｔ／Ｚ／χ２ Ｐ

携带ＣＨＩＰ ６（１７．６） １７（４７．２） ６．９３３ ０．００８

年龄／岁 ７２（６５，７５） ７５（６７，８２） －１．４０６ ０．１６０

男性 ２２（６４．７） ２８（７７．８） １．４６４ ０．２２６

吸烟史 １４（４１．２） １４（３８．９） ０．０３８ ０．８４５

饮酒史 ７（２０．６） ７（１９．４） ０．０１４ ０．９０５

糖尿病史 １８（５２．９） ２２（６１．１） ０．４７７ ０．４９０

高血压病史 ２９（８５．３） ２９（８０．６） ０．２７６ ０．５９９

心率／（次／ｍｉｎ） ８４±１５ ８１±１５ ０．７０１ ０．４８６

收缩压／ｍｍＨｇ １３３±２７ １３６±２９ －０．４４６ ０．６５７

舒张压／ｍｍＨｇ ７４±１４ ７６±１６ －０．７４５ ０．４５９

ＡＣＥＩ或ＡＲＢ服药史 ６（１７．６） ６（１６．７） ０．０１２ ０．９１３

β受体阻滞剂服药史 １５（４４．１） １５（４１．７） ０．０４３ ０．８３６

ＣＣＢ服药史 １２（３５．３） １４（３８．９） ０．００５ ０．７５６

白细胞／（１０９／Ｌ） ７．５３（５．６２，１０．５５） ７．２４（５．５５，９．８５） －０．１４１ ０．８８８

中性粒细胞绝对值／（１０９／Ｌ） ５．６９（３．９０，８．７２） ５．５１（４．００，７．９２） －０．１８２ ０．８５５

红细胞计数／（１０１２／Ｌ） ４．０４±０．８３ ３．９２±０．８８ ０．５８５ ０．５６０

ｈｓＣＲＰ／（ｍｇ／Ｌ） ０．６７（０．５０，５．８５） ２．４８（０．７５，１５．９４） －１．４５３ ０．１４６

ＮＴｐｒｏＢＮＰ／（ｎｇ／Ｌ） ７６７．００（１８０．００，５７８２．００） ３４８０．００（１７１０．００，１３０２３．００） －２．０５９ ０．０３９

尿素氮／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １１．１０（７．８０，１９．３０） １１．２０（７．２０，１４．１０） －０．６５１ ０．５１５

肌酐／（μｍｏｌ／Ｌ） １３５．００（１２２．００，２７２．００） １４２．００（１２２．００，２３４．００） －０．１１２ ０．９１１

ｅＧＦＲ／［ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］ ４５．９４（１７．０２，５５．６６） ４４．３８（２３．８８，５３．２２） －０．１８２ ０．８５５

空腹血糖／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ７．２０（６．０３，９．３５） ６．５１（５．３６，８．２６） －０．７２８ ０．４６７

ＴＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．７１（２．８９，４．５２） ３．１５（２．８１，３．９１） －１．４３０ ０．１５３

ＴＧ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．４３（０．８２，２．２２） １．３１（０．９４，１．９５） －０．０２６ ０．９８０

ＨＤＬＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．０８±０．３２ １．０１±０．２８ ０．９６８ ０．３３７

ＬＤＬＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．９５（１．２７，２．７４） １．７０（１．１８，２．１３） －１．２７６ ０．２０２

表２　肾功能不全ＣＨＤ患者Ｇｅｎｓｉｎｉ评分分组的二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

变量 β ＳＥ Ｗａｌｄ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
携带ＣＨＩＰ １．３７ ０．６２６ ４．７８２ ３．９３５ １．１５３～１３．４３５ ０．０２９
ＮＴｐｒｏＢＮＰ ０ ０ １．１２２ １．０００ １．０００～１．０００ ０．２８９
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Ａ：携带ＣＨＩＰ突变的患者数量；Ｂ：有１个或多个ＣＨＩＰ相关突变基因的患者总数

图１　肾功能不全ＣＨＤ患者ＣＨＩＰ相关突变基因及患病人数
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表３　根据ＣＨＩＰ携带情况分组的冠脉病变程度及心脏功能［例（％），Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

一变量 总体（ｎ＝７０） 非ＣＨＩＰ（ｎ＝４７） 携带ＣＨＩＰ（ｎ＝２３） Ｚ Ｐ
Ｇｅｎｓｉｎｉ评分 ４４（３０，６２） ３８（２８，５６） ４８（４２，９０） －２．８７７ ０．００４
病变支数 －２．０５４ ０．０４０
　１支 １４（２０．０） １１（２３．４） ３（１３．０）
　２支 ３２（４５．７） ２４（５１．１） ８（３４．８）
　３支 ２４（３４．３） １２（２５．５） １２（５２．２）
ＬＶＥＦ／％ ５７．０（４６．５，６１．５） ５８．０（４９．３，６２．８） ５５．０（３９．５，５９．５） －２．０３７ ０．０４２

３　讨论

　　冠心病是肾功能不全患者常见的并发症，而肾功
能不全也是冠心病患者死亡的常见危险因素，合并肾

功能不全的冠心病患者具有更高的心血管风险和更差

的预后。ＣＨＩＰ作为一种致病潜能未定、与年龄相关的
造血干细胞扩增，与动脉粥样硬化疾病的发生密切相

关［２２－２３］。ＣＨＩＰ相关突变（如 ＤＮＭＴ３Ａ、ＴＥＴ２、ＪＡＫ２
等）可激活炎症相关信号通路，诱发局部炎症反应，促

进动脉粥样硬化斑块形成。同时，有报道显示，在晚期

慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）患者中，
ＣＨＩＰ的存在与 ｅＧＦＲ恶化和加速 ＣＫＤ进展有关，提
示ＣＨＩＰ突变与肾功能下降存在关联［１９］。目前尚缺

乏研究报道 ＣＨＩＰ突变是否会增加肾功能不全 ＣＨＤ
患者的心血管风险。

３．１　肾功能不全ＣＨＤ患者中常见的ＣＨＩＰ突变基因
　　ＤＮＭＴ３Ａ、ＴＥＴ２和ＡＳＸＬ１是增加动脉粥样硬化性
心血管疾病风险最常见的 ＣＨＩＰ突变基因，并且大部
分携带 ＣＨＩＰ突变的个体只有 １个基因突变［４，９，２４］。

本研究发现，肾功能不全 ＣＨＤ患者最常见的 ＣＨＩＰ突
变集中在ＤＮＭＴ３Ａ、ＴＥＴ２、ＰＰＭ１Ｄ和ＡＳＸＬ１４个基因，
与 ＪＡＩＳＷＡＬ等［２４］的研究结果部分一致。本研究中

ＰＰＭ１Ｄ体细胞突变高表达，这一结果可能与本研究纳
入的患者均合并肾功能不全有关［２５］。ＶＬＡＳＳＣＨＡＥＲＴ
等［１９］报道，在纳入晚期ＣＫＤ患者的ＣａｎＰＲＥＤＤＩＣＴ队
列中，ＤＮＭＴ３Ａ、ＴＥＴ２和 ＰＰＭ１Ｄ体细胞突变是 ＣＫＤ
患者ＣＨＩＰ突变最多的 ３个驱动基因，这与本研究结
果一致。ＰＰＭ１ＤＣＨＩＰ小鼠模型的研究表明，ＰＰＭＩＤ
突变可通过增加ＩＬ６和ＩＬ１β水平加重心血管疾病风
险，但 ＰＰＭ１Ｄ体细胞突变对冠状动脉病变以及肾脏
疾病的影响机制仍需研究进一步探讨［２６］。

３．２　ＣＨＩＰ携带是肾功能不全 ＣＨＤ患者严重冠脉病
变的独立危险因素

　　本研究结果显示，携带 ＣＨＩＰ的肾功能不全 ＣＨＤ
患者冠状动脉３支血管病变人数更多、Ｇｅｎｓｉｎｉ评分更
高，即使在调整 ＮＴｐｒｏＢＮＰ后，ＣＨＩＰ状态仍与冠脉狭

窄程度显著正相关。这与 ＷＡＮＧ等［２０］在 ＳＴ段抬高
型心肌梗死患者中的研究结果一致，他们在超过１０％
的ＳＴ段抬高型心肌梗死患者中观察到 ＶＡＦ≥２％的
ＣＨＩＰ突变，携带ＣＨＩＰ突变的患者死亡发生率（３０．９％
ｖｓ１５．５％，Ｐ＝０．００１）和主要心脏不良事件（ｍａｊｏｒａｄｅｒｓｅ
ｃａｒｄｉａｃｅｖｅｎｔ，ＭＡＣＥ）（４４．５％ｖｓ２１．８％，Ｐ＜０．００１）发
生率显著增加。在另一项研究中，ＷＡＮＧ等［２７］报道，

携带克隆造血的ＨＩＶ感染者患中／重度冠状动脉狭窄
的概率明显高于无克隆造血的患者［６／２０（３０％）ｖｓ
６／６４（９％）；Ｐ＝０．０２１］，且在调整混杂因素后差异仍
然显著。同样，这一发现与 ＢＩＣＫ等［２８］的报告结果一

致，在健康人群中（即使调整了传统心血管危险因素）

携带克隆性造血的患者仍具有冠状动脉疾病加重趋

势。本研究在肾功能不全 ＣＨＤ患者中再次印证了
ＣＨＩＰ是影响冠状动脉粥样硬化的独立危险因素，且在
合并ＣＫＤ的人群中相关性更加明显。ＣＨＩＰ对冠脉病
变的影响机制已在多个冠心病小鼠模型中得到验证，

这与几种不同的 ＣＨＩＰ驱动基因的研究结论基本一
致［２９－３０］。ＣＨＩＰ驱动基因突变通过炎性小体的激活和
慢性炎症状态等炎性机制增加心血管疾病风险，较为

经典的是ＴＥＴ２通过诱导ＮＬＲＰ３炎性小体、ＩＬ６、ＩＬ８、
ＩＬ１β循环水平升高，增强促炎状态，导致动脉粥样硬
化加速［３１－３２］。

３．３　ＣＨＩＰ携带的肾功能不全 ＣＨＤ患者具有更差的
心脏功能

　　本研究发现，携带ＣＨＩＰ的患者心脏功能更差，这
与ＹＵ等［３３］报道的结果一致，他们发现 ＣＨＩＰ使心衰
的前瞻性风险增加，且 ＡＳＸＬ１体细胞突变与 ＬＶＥＦ降
低显著相关。本研究分析，由于 ＣＨＩＰ突变与冠脉
３支血管动脉粥样硬化紧密相关，携带ＣＨＩＰ突变患者
罹患缺血性心脏病的比例更高，在心脏超声结果中表

现为更低的射血分数和更差的心脏收缩功能。此

外，本研究还发现，随着年龄的增长，携带 ＣＨＩＰ突变
的患者比例逐渐增加。ＣＨＩＰ是一种与衰老相关的
造血细胞的广泛扩增，本研究的发现与既往的研究

结果一致［３４］。

９６７２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２４）



　　通过检测肾功能不全 ＣＨＤ患者中 ＣＨＩＰ突变基
因类型和比例，分析 ＣＨＩＰ与冠脉病变程度和心脏功
能的关系，发现ＣＨＩＰ与肾功能不全 ＣＨＤ患者的冠脉
血管病变严重程度和心功能减退密切相关。因此，携

带ＣＨＩＰ相关突变可能有助于解释肾功能不全 ＣＨＤ
患者的发病机制，或可用作此类疾病新的冠脉病变的

生物标志物。

　　本研究存在一定的局限性。首先，本研究样本量
较小，在后面的研究中将继续扩大样本，进一步探讨

ＣＨＩＰ与冠脉病变之间的联系。其次，本研究为横断面
研究，未能获得所纳入患者的随访资料，ＣＨＩＰ对肾功
能不全的ＣＨＤ患者长期预后的影响，还有待进一步
探索。
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ａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍｍｏｒｔａｌｉｔｙｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅＳＴｅｌｅｖａｔｉｏｎ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ，２０１５，１２８（１）：１－
６．ＤＯＩ：１０．４１０３／０３６６６９９９．１４７３３０．

［１２］ＲＯＳＳＲ．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：ａｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｎ
ＥｎｇｌＪＭｅｄ，１９９９，３４０（２）：１１５－１２６．ＤＯＩ：１０．１０５６／
ＮＥＪＭ１９９９０１１４３４００２０７．

［１３］ＬＥＶＥＹＡＳ，ＳＴＥＶＥＮＳＬＡ，ＳＣＨＭＩＤＣＨ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｗ
ｅｑｕａｔｉｏｎｔｏｅｓｔｉｍａｔｅｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ［Ｊ］．Ａｎｎ
ＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２００９，１５０（９）：６０４－６１２．ＤＯＩ：１０．７３２６／
０００３４８１９１５０９２００９０５０５０００００６．

［１４］ＷＡＮＧＪ，ＬＩＹ，ＧＵＯＹＫ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｄｖｅｒｓｅｉｍｐａｃｔｏｆ
ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅｏｎｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅｓｙｓｔｏｌｉｃａｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ：ａ３．０Ｔ
ＣＭＲｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉａｂｅｔｏｌ，２０２２，２１（１）：３０．
ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９３３０２２０１４６７ｙ．

［１５］ＷＡＮＧＪ，ＹＡＮＧＺＧ，ＧＵＯＹＫ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅｍｅｎｔａｌｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｐａｔｉｅｎｔｓｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙ
ｆｉｒｓｔｐａｓｓｐｅｒｆｕｓｉｏｎＣＭＲｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉａｂｅｔｏｌ，
２０２３，２２（１）：１５４．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９３３０２３０１８７３ｗ．

［１６］ＡＮＨＤＴ，ＭＩＮＨＨＶ，ＢＩＮＨＨＡ，ｅｔａｌ．Ａｇｅｒｅｌａｔｅｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｎｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｔａ
ｃｅｎｔｒａｌｈｏｓｐｉｔａｌｉｎＶｉｅｔｎａｍ［Ｊ］．ＪＴｒａｎｓｌＩｎｔＭｅｄ，２０２１，９
（１）：３２－３７．ＤＯＩ：１０．２４７８／ｊｔｉｍ２０２１００１２．

［１７］ＪＩＡＮＧＺＸ，ＬＩＹ，ＹＡＮＣＨ，ｅｔａｌ．Ｃｌｏｎａｌｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓ
ｏｆｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｉｎ
ｔｈｅａｂｓｅｎｃｅｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＲｅｓＣａｒｄｉｏｌ，
２０２３，１１２（４）：５０６－５１７．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００３９２０２２
０２０３９６．

［１８］ＡＫＨＩＹＡＴ Ｎ， ＬＡＳＨＯ Ｔ， ＧＡＮＪＩＭ，ｅｔａｌ． Ｃｌｏｎａｌ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓｏｆｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ
ｃｏｒｏｎａｒｙｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｅａｒｌｙｎｏｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｏｌ，
２０２３，４３（５）：７７４－７８３．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＡＴＶＢＡＨＡ．１２２．
３１８９２８．

［１９］ＶＬＡＳＳＣＨＡＥＲＴＣ，ＭＣＮＡＵＧＨＴＯＮＡＪＭ，ＣＨＯＮＧＭ，ｅｔ
ａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｃｌｏｎａｌｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓｏｆｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌｗｉｔｈｗｏｒｓｅｋｉｄｎｅｙｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄａｎｅｍｉａｉｎｔｗｏ
ｃｏｈｏｒｔｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］．ＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，２０２２，３３（５）：９８５－９９５．ＤＯＩ：
１０．１６８１／ＡＳＮ．２０２１０６０７７４．

０７７２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



［２０］ＷＡＮＧＳＦ，ＨＵＳＮ，ＬＵＯＸ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆＤＮＭＴ３ＡａｎｄＴＥＴ２ｃｌｏｎａｌ
ｈａｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓｄｒｉｖｅｒｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｗｉｔｈ
ＳＴｓｅｇｍｅｎｔ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ［Ｊ］．
ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２２，７８：１０３９６４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｅｂｉｏｍ．２０２２．１０３９６４．

［２１］ＧＥＮＳＩＮＩＧ Ｇ．Ａ ｍｏｒｅｍｅａｎｉｎｇｆｕｌｓｃｏｒｉｎｇｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｍＪ
Ｃａｒｄｉｏｌ，１９８３，５１（３）：６０６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ０００２９１４９
（８３）８０１０５２．

［２２］ＪＡＩＳＷＡＬＳ，ＬＩＢＢＹＰ．Ｃｌｏｎａｌｈａｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓ：ｃｏｎｎｅｃｔｉｎｇ
ａｇｅｉｎｇａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｎａｔ
ＲｅｖＣａｒｄｉｏｌ，２０２０，１７（３）：１３７－１４４．ＤＯＩ：１０．１０３８／
ｓ４１５６９０１９０２４７５．

［２３］ＡＶＡＧＹＡＮ Ｓ， ＺＯＮ Ｌ Ｉ． Ｃｌｏｎａｌｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ—ｔｈｅｐｅｒｐｅｔｕａｌｃｙｃｌｅ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＣｅｌｌＢｉｏｌ，
２０２３，３３（８）：６９５－７０７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｔｃｂ．２０２２．１２．００１．

［２４］ＪＡＩＳＷＡＬＳ，ＦＯＮＴＡＮＩＬＬＡＳＰ，ＦＬＡＮＮＩＣＫＪ，ｅｔａｌ．Ａｇｅ
ｒｅｌａｔｅｄ ｃｌｏｎａｌ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｄｖｅｒｓｅ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１４，３７１（２６）：２４８８－
２４９８．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ１４０８６１７．

［２５］ＫＬＥＩＢＬＯＶＡＰ，ＳＨＡＬＴＩＥＬＩＡ，ＢＥＮＡＤＡＪ，ｅｔａｌ．Ｇａｉｎ
ｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｆＰＰＭ１Ｄ／Ｗｉｐ１ｉｍｐａｉｒｔｈｅｐ５３
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔＧ１ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１３，２０１（４）：
５１１－５２１．ＤＯＩ：１０．１０８３／ｊｃｂ．２０１２１００３１．

［２６］ＹＵＲＡＹ，ＭＩＵＲＡＹＵＲＡＥ，ＫＡＴＡＮＡＳＡＫＡＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙｒｅｌａｔｅｄ ｃｌｏｎａｌｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓｄｒｉｖｅｒｇｅｎｅ
Ｐｐｍ１ｄｐｒｏｍｏｔｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｎｏｎｉｓｃｈｅｍｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ
ｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０２１，１２９（６）：６８４－６９８．ＤＯＩ：
１０．１１６１／ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ．１２１．３１９３１４．

［２７］ＷＡＮＧＳＹ，ＰＡＳＣＡ Ｓ，ＰＯＳＴＷ Ｓ，ｅｔａｌ．Ｃｌｏｎａｌ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓｉｎｍｅｎｌｉｖｉｎｇｗｉｔｈＨＩＶａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈ
ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡＩＤＳ，２０２２，３６（１１）：
１５２１－１５３１．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＱＡＤ．００００００００００００３２８０．

［２８］ＢＩＣＫ Ａ Ｇ，ＰＯＰＡＤＩＮ Ｋ，ＴＨＯＲＢＡＬＬ Ｃ Ｗ，ｅｔａｌ．
Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｃｌｏｎａｌｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓｏｆｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌａｍｏｎｇｓｔｐｅｏｐｌｅｌｉｖｉｎｇｗｉｔｈＨＩＶ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，
２０２２，１２（１）：５７７．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９８０２１０４３０８２．

［２９］ＭＡＲＮＥＬＬ Ｃ Ｓ， ＢＩＣＫ Ａ， ＮＡＴＡＲＡＪＡＮ Ｐ． Ｃｌｏｎａｌ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓｏｆｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ（ＣＨＩＰ）：ｌｉｎｋｉｎｇ
ｓｏｍａｔｉｃｍｕｔａｔｉｏｎｓ，ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓ，ｃｈｒｏｎｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＭｏｌＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０２１，１６１：
９８１０５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｙｊｍｃｃ．２０２１．０７．００４．

［３０］ ＰＯＬＩＺＩＯ Ａ Ｈ， ＰＡＲＫ Ｅ， ＷＡＬＳＨ Ｋ． Ｃｌｏｎａｌ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓ： ｃｏｎｎｅｃｔｉｎｇ ａｇｉｎｇ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒＲｅｐ，２０２３，２５（３）：
１０５－１１１．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１８８３０２３０１０８３５．

［３１］ＦＵＳＴＥＲＪＪ，ＭＡＣＬＡＵＣＨＬＡＮＳ，ＺＵＲＩＡＧＡＭＡ，ｅｔａｌ．
Ｃｌｏｎａｌｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＴＥＴ２ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］．
Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１７，３５５（６３２７）：８４２８４７．ＤＯＩ：１０．１１２６／
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勘误

　　《陆军军医大学学报》２０２４年４６卷第６期刊登的文章《ＣＴ影像组学分层鉴别三种常见孤立性肺结节的价
值》伦理审查编号有误（正文第６０９页，“１．１研究对象”的第１段第 ２行），现更正如下：“审核批准（２０２０研第
１４７０１）”。

１７７２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２４）




