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［摘要］　目的：探讨人外周血线粒体ＤＮＡ４９７７ｂｐ（ｍｔＤＮＡ４９７７）缺失与冠状动脉病变严重程度和稳定性的关系。方法：选择

９０例经冠状动脉造影（ＣＡＧ）证实的无亲属关系的冠状动脉粥样硬化性心脏病（ＣＡＤ）患者，包括心绞痛（ＡＰ）６６例，急性心肌梗死

（ＡＭＩ）２４例；冠脉病变支数单支病变３２例，双支病变２８例，３支病变３０例；０＜Ｇｅｎｓｉｎｉ积分＜２０分２２例，２０≤Ｇｅｎｓｉｎｉ积分＜４０
分２６例，Ｇｅｎｓｉｎｉ积分≥４０分４２例。另外选择６０例年龄和病例组相匹配的健康受试者作为对照组。所有受试者均采用巢式

ＰＣＲ法测定外周血ｍｔＤＮＡ４９７７缺失相对数量，检测超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、白细胞（ＷＢＣ）计数、总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油

（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）水平以及收缩压

（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）、体质指数（ＢＭＩ）等相关指标，同时询问吸烟史、高血压病史及糖尿病史。结果：ＣＡＤ组吸烟者、高血压病

者、糖尿病者、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＴＧ、ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＷＢＣ及ｈｓＣＲＰ显著高于对照组，ＨＤＬＣ显著低于对照组（Ｐ＜０．０５或０．０１）。ＣＡＤ患
者外周血ｍｔＤＮＡ４９７７缺失发生率和相对数量显著高于正常对照组（Ｐ＜０．０１）；ｍｔＤＮＡ４９７７缺失发生率和相对数量在 ＡＰ和

ＡＭＩ患者间无显著差别；ｍｔＤＮＡ４９７７缺失发生率和相对数量随冠状动脉病变支数和Ｇｅｎｓｉｎｉ积分的增加而升高；ＣＡＤ组中

ｍｔＤＮＡ４９７７缺失相对数量与病变支数和Ｇｅｎｓｉｎｉ积分呈明显正相关（Ｐ＜０．０１），与 ＷＢＣ计数、ｈｓＣＲＰ无相关性。结论：外周血

ｍｔＤＮＡ４９７７缺失能反映冠状动脉粥样硬化病变的严重程度，与冠状动脉病变的稳定性无关。

［关键词］　线粒体ＤＮＡ；基因缺失；冠状动脉疾病；心绞痛；心肌梗死
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　　冠状动脉粥样硬化性心脏病（ＣＡＤ）是以动脉粥
样硬化（ＡＳ）斑块形成为主要特征的疾病，发病机制
极其复杂。近年来一些研究表明人 ＡＳ是一种与体
细胞线粒体ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）损伤性积累相关联的疾
病，这在缺血性心肌病发生机制上尤其相关，缺血性
心肌病是一种以氧化应激增加为特征的过程［１］。一
些研究证明ｍｔＤＮＡ损伤存在于ＡＳ病变和组织中，

ｍｔＤＮＡ损伤显著促进ＡＳ形成和进展［２３］。有研究
表明，ＣＡＤ患者 ＡＳ斑块和血细胞中存在显著的

ｍｔＤＮＡ４９７７ｂｐ（ｍｔＤＮＡ４９７７）缺失突变，ｍｔＤＮＡ
４９７７缺失突变率及相对数量明显高于年龄相匹配的
健康对照组［４］。但 ｍｔＤＮＡ４９７７缺失与ＣＡＤ冠状
动脉病变严重程度和稳定性的关系尚不清楚。本研
究拟探讨外周血ｍｔＤＮＡ４９７７缺失与冠状动脉病变
严重程度和稳定性的关系。

１　资料和方法

１．１　研究对象　选择２００６年７月至１１月在长海
医院心血管内科住院的 ９０例经冠状动脉造影
（ＣＡＧ）证实的无亲属关系的ＣＡＤ患者，均至少１支
主要血管狭窄程度≥５０％，男性５３例（５８．９％），女
性３７例（４１．１％），年龄３８～８３（５８．３±９．８）岁。包
括心绞痛（ＡＰ）６６例，急性心肌梗死（ＡＭＩ）２４例；冠
脉病变支数单支病变３２例，双支病变２８例，３支病
变３０例；０＜Ｇｅｎｓｉｎｉ积分＜２０分２２例，２０≤Ｇｅｎｓｉ
ｎｉ积分＜４０分２６例，Ｇｅｎｓｉｎｉ积分≥４０分４２例。
另外选择６０例年龄与病例组相匹配的健康受试者
作为对照组，男性３６例（６０％），女性２４例（４０％），
年龄３５～７２（５６．３±８．８）岁。

　　所有受试者均接受心电图、胸部正侧位片、超声
心动图及肝肾功能等检查。排除瓣膜性心脏病、心
肌病、恶性肿瘤、严重系统性疾病、感染性疾病、创伤
烧伤、血液病、严重肝肾功能不全、急性脑血管意外
及１个月内接受放射线操作者等。

１．２　ＣＡＧ及冠脉狭窄程度的评价　ＣＡＧ由经验
丰富的心内科介入组医生完成，采用标准Ｊｕｄｋｉｎｓ
法，每一血管至少３个以上的多体位投照。ＣＡＧ结
果均由同一位放射科医师进行分析，其对患者临床
情况和化验结果并不知晓。根据美国１９８４年心脏
协会规定的冠脉血管图像分段评价标准和 Ｇｅｎｓｉｎｉ

积分系统对每支血管狭窄程度进行定量分析［５］。

１．３　巢式ＰＣＲ法检测ｍｔＤＮＡ４９７７缺失［６］　ＣＡＧ
当天采受试者晨起空腹肘静脉血２ｍｌ，ＥＤＴＡＫ２抗
凝，置于－８０℃冰箱冰冻保存待测。所有样本的检
测均同一批次完成，ｍｔＤＮＡ由德国 Ｑｉａｇｅｎ公司提
供的ｍｔＤＮＡ抽提试剂盒抽提，用美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公
司提供的Ｔａｑ多聚酶和日本 ＴａＫａＲａ公司提供的

ＲＮＡ酶以及上海水源生物科技公司提供的引物进
行ＰＣＲ扩增。扩增目标位于８２２４～１３５０１ｂｐ。在
缺失处，扩增产物３０１ｂｐ大小，而野生型ｍｔＤＮＡ产
生一个５２７８ｂｐ产物。用短时延展时间７２℃１５ｓ，
从野生型来源的长ＤＮＡ产物不能产生，仅 ｍｔＤＮＡ
４９７７扩增。为了测定相对于野生型 ｍｔＤＮＡ 的

ｍｔＤＮＡ４９７７相对数量，采取共扩增反应。通过扩
增位于１３１７６～１３５０１ｂｐ片段检测野生型 ｍｔＤ
ＮＡ，预计扩增产物大小为３２６ｂｐ。由于１３１７６ｂｐ
位于缺失区域，ｍｔＤＮＡ４９７７不扩增。用于 ｍｔＤＮＡ
４９７７和野生型ｍｔＤＮＡ的引物对在同一试管反应中
使用。ＭｔＤＮＡ４９７７和野生型 ｍｔＤＮＡ共扩增产生
相对于野生型 ｍｔＤＮＡ 含量相当丰富的 ｍｔＤＮＡ
４９７７。在ＰＣＲ反应第１轮，ＰＣＲ混合物包含１００ｎｇ
ＤＮＡ作为模板，２００μｍｏｌ／ＬｄＮＴＰｓ，１０倍反应缓冲
液，１．５ｍｍｏｌ／ＬＭｇＣｌ２，１．２５ＵＴａｑ多聚酶和０．５

μｍｏｌ／Ｌ各自的引物。第１轮ＰＣＲ反应条件，变性
条件是９４℃２０ｓ，退火条件是５８℃３０ｓ，延展条件是

７２℃１５ｓ，循环数是４０次。１μｌ第１轮ＰＣＲ产物作
为第２轮ＰＣＲ的模板。为了避免其中一个反应产
物饱和，共扩增 ｍｔＤＮＡ４９７７和野生型 ｍｔＤＮＡ循
环数减少为２５次。野生型 ｍｔＤＮＡ 通过引物５′
ＡＡＴＴＣＣＣＣＴＡＡＡＡＡＴＣＴＴＴＧＡＡＡＴ３′和

５′ＡＧＧＣＧＣＴＡＴＣＡＣＣＡＣＴＣＴＴＧＴＴＣＧ３′扩
增，ｍｔＤＮＡ４９７７通过引物５′ＡＡＴＴＣＣＣＣＴＡＡＡ
ＡＡＴＣＴＴ ＴＧＡ ＡＡＴ３′和 ５′ＡＡＣ ＣＴＧ ＴＧＡ
ＧＧＡ ＡＡＧ ＧＴＡ ＴＴＣ ＣＴＧ Ｃ３′扩增。野生型

ｍｔＤＮＡ和ｍｔＤＮＡ４９７７引物摩尔比为１９。ＰＣＲ
产物在２％琼脂糖凝胶上分离。条带的密度用美国

ＵＶＰＩｎｃ．公司提供的ＧｅｌＤｏｃＩｔ／ＥＣ３型凝胶成像系
统分析，自动计算条带峰值和面积大小。对每一样
本，缺失ｍｔＤＮＡ相对于总ｍｔＤＮＡ百分比通过野生
型和缺失ｍｔＤＮＡ条带密度比值决定。
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１．４　生化指标的测定　以Ｈｉｔａｃｈｉ７６０００２０自动生
化分析仪统一测定血脂、血糖，包括总胆固醇（ＴＣ）、
三酰甘油 （ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高
密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后

２ｈ血糖（２ｈＰＧ）水平。ＴＧ、ＴＣ 采用酶法测定。

ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ采用直接匀相测定法。超敏Ｃ反应
蛋白（ｈｓＣＲＰ）以德国 ＤＡＤＥＢｅｈｒｉｎｇ公司的 ＢＮ
ＰｒｏＳｐｅｃ特定蛋白分析仪，采用乳胶颗粒增强速率散
射比浊法测定。ＷＢＣ计数用血细胞自动分析仪测
定。同时测定收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）和体质指
数（ＢＭＩ），并询问吸烟史、高血压病史及糖尿病史。

１．５　统计学处理　计数资料用百分比表示，计量资

料符合正态分布的用珚ｘ±ｓ表示，符合偏态分布的资

料（ＦＰＧ、２ｈＰＧ）用中位数表示。采用ＳＰＳＳ１１．０软

件。两组间均数的比较采用成组ｔ检验，多组间均

数比较用方差分析，多组间均数的两两比较用ＳＮＫ

ｑ检验。两组间偏态分布数据的比较用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符

号秩检验，多组间偏态分布数据的比较用 Ｋｒｕｓｋａｌ

ＷａｌｌｉｓＨ 检验，多组间偏态分布数据的两两比较用

Ｎｅｍｅｎｙｉ法检验。计数资料的比较用χ
２检验，多个

样本率的两两比较用χ
２分割法。相关分析采用

Ｐｅａｒｓｏｎ直线相关。

２　结　果

２．１　ＣＡＤ组与对照组一般临床资料　ＣＡＤ组吸烟
者、高血压病者、糖尿病者、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＴＧ、ＦＰＧ、

２ｈＰＧ、ＷＢＣ及ｈｓＣＲＰ显著高于对照组，ＨＤＬＣ显
著低于对照组（Ｐ＜０．０５或０．０１），见表１。

表１　研究对象的一般临床资料

Ｔａｂ１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｈｅｓｔｕｄｙｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

Ｇｒｏｕｐ Ａｇｅ
（ｙｅａｒ）

Ｇｅｎｄｅｒ
（Ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ）

ＢＭＩ
（ｋｇ·ｍ－２）

Ｓｍｏｋｉｎｇ
［ｎ（％）］

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ
［ｎ（％）］

Ｄｉａｂｅｔｅｓ
［ｎ（％）］

ＳＢＰ
ｐ／ｍｍＨｇ

ＤＢＰ
ｐ／ｍｍＨｇ

Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６０） ５６．３±８．８ ３６／２４ ２３．７±３．１ ２（３．３） ０（０） ０（０） １１８±１８ ７４．７±９．９
ＣＡＤ（ｎ＝９０） ５８．３±９．８ ５３／３７ ２３．９±３．１ ３２（３５．６） ５１（５６．７） ２４（２６．７） １３４±２０．１ ７９．１±１２．９

Ｇｒｏｕｐ
ＴＣ

ｃＢ／（ｍｍｏｌ·
Ｌ－１）

ＴＧ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·
Ｌ－１）

ＬＤＬＣ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·
Ｌ－１）

ＨＤＬＣ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·
Ｌ－１）

ＦＰＧ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·
Ｌ－１）

２ｈＰＧ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·
Ｌ－１）

ＷＢＣ
（×１０９／Ｌ）

ｈｓＣＲＰ
ρＢ／（ｍｇ·
Ｌ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６０）４．８２±０．７６ １．４４±０．５１ ３．０２±０．７４ １．３７±０．２４ ４．９（４．５／５．６） ７．６（７．３／８．２） ５．６０±１．１８ ０．８７±０．５９
ＣＡＤ（ｎ＝９０） ４．８６±１．０３ １．７６±０．９６３．０５±０．９５ １．２１±０．２８５．２（４．８／６．３）８．２（７．６／９．５）６．５７±２．２５ ２．６９±２．１０

　ＣＡＤ：Ｃｏｒｏｎａｒｙａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ；ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＴＣ：Ｔｏ

ｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；ＨＤＬＣ：Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＬＤＬＣ：Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＦＰＧ：Ｆａｓｔｉｎｇ

ｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ；２ｈＰＧ：Ｔｗｏｈｏｕｒｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ．１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．２　外周血 ｍｔＤＮＡ４９７７缺失的比较　图１为

ＰＣＲ产物琼脂糖凝胶电泳图。

图１　ＰＣＲ产物琼脂糖凝胶电泳

Ｆｉｇ１　ＡｇａｒｏｓｅｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｏｆＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｓ
Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ；１４，６：Ｔｈｅｃｏａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔ：ｔｈｅｕｐｐｅｒｂａｎｄ（３２６

ｂｐ）ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｗｉｌｄｔｙｐｅｍｔＤＮＡ；ｔｈｅｌｏｗｅｒｂａｎｄ（３０１ｂｐ）ｒｅｐｒｅ

ｓｅｎｔｓｍｔＤＮＡ４９７７；５，７：Ｔｈｅｌｏｗｅｒｂａｎｄｉｓａｂｓｅｎｔ，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｔｈａｔ

ｔｈｅｒｅｉｓｈａｒｄｌｙａｎｙｍｔＤＮＡ４９７７

　　用协方差分析校正血压、血脂、血糖等传统危险
因素对ｍｔＤＮＡ４９７７缺失的影响后，ＣＡＤ组外周血

ｍｔＤＮＡ４９７７缺失相对数量仍显著高于对照组
（Ｐ＜０．０１），见图２。ＣＡＤ组 ｍｔＤＮＡ４９７７缺失发
生率显著高于对照组（Ｐ＜０．０１），见表２。

图２　ＣＡＤ组与对照组血样本中

ｍｔＤＮＡ４９７７缺失相对数量

Ｆｉｇ２　ＲｅｌａｔｉｖｅａｍｏｕｎｔｏｆｍｔＤＮＡ４９７７ｄｅｌｅｔｉｏｎ
ｉｎｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓｏｆＣＡＤｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｓ

Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ；珚ｘ±ｓ
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表２　ＣＡＤ组与对照组ｍｔＤＮＡ４９７７缺失发生率的比较

Ｔａｂ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｔＤＮＡ４９７７ｄｅｌｅｔｉｏｎ

ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｉｎＣＡＤｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｓ

Ｇｒｏｕｐ Ｎ Ｄｅｌｅｔｉｏｎ
（ｎ）

Ｎｏｄｅｌｅｔｉｏｎ
（ｎ）

Ｄｅｌｅｔｉｏｎ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ（％）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ６０ ５ ５５ ８．３３
ＣＡＤ ９０ ２９ ６１ ３２．２２

Ｔｏｔａｌ １５０ ３４ １１６ ２６．６７

　Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

　　有ｍｔＤＮＡ４９７７缺失组患者与无ｍｔＤＮＡ４９７７
缺失组在病变支数和Ｇｅｎｓｉｎｉ积分构成存在显著差
异（Ｐ＜０．０１），两组间 ＷＢＣ及ｈｓＣＲＰ无显著差别
（表３）。ＭｔＤＮＡ４９７７缺失发生率和相对数量在

ＡＰ组和ＡＭＩ组间无显著差别，其缺失发生率和相
对数量随病变支数和Ｇｅｎｓｉｎｉ积分的增加而逐步升
高（Ｐ＜０．０５或０．０１）；ＷＢＣ和ｈｓＣＲＰ在ＡＭＩ组较

ＡＰ组显著升高（Ｐ＜０．０１）；但 ＷＢＣ和ｈｓＣＲＰ在各
支数组间及各积分组间无显著差别（表４）。

　　ＣＡＤ组中 ｍｔＤＮＡ４９７７缺失相对数量与病变

支数和 Ｇｅｎｓｉｎｉ积分呈明显正相关（ｒ＝０．６５０，

Ｐ＜０．０１；ｒ＝０．６８３，Ｐ＜０．０１），与 ＷＢＣ 计数、

ｈｓＣＲＰ无相关性（ｒ＝０．１５０，Ｐ＞０．０５；ｒ＝０．０３９，

Ｐ＞０．０５）。

表３　有和无ｍｔＤＮＡ４９７７缺失的冠心病患者比较

Ｔａｂ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｒａｍｅｔｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎＣＡＤｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｍｔＤＮＡ４９７７ｄｅｌｅｔｉｏｎ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｕｔ
ｍｔＤＮＡ４９７７
ｄｅｌｅｔｉｏｎ（ｎ＝６１）

Ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｍｔＤＮＡ４９７７
ｄｅｌｅｔｉｏｎ（ｎ＝２９）

ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ６．６２±２．３７ ６．４８±２．０１

ｈｓＣＲＰρＢ／（ｍｇ·Ｌ－１） ２．５１±１．８５ ３．０７±２．５３

Ｖｅｓｓｅｌ［ｎ（％）］

　　Ｏｎｅｖｅｓｓｅｌ ２９（４７．５） ３（１０．３）

　　Ｔｗｏｖｅｓｓｅｌ ２２（３６．１） ６（２０．７）

　　Ｔｈｒｅｅｖｅｓｓｅｌ １０（１６．４） ２０（６９．０）

Ｇｅｎｓｉｎｉｓｃｏｒｅ［ｎ（％）］

　　０＜ｓｃｏｒｅ＜２０ ２２（３６．１） ０（０）

　　２０≤ｓｃｏｒｅ＜４０ ２５（４１．０） １（３．４）

　　Ｓｃｏｒｅ≥４０ １４（２３．０） ２８（９６．６）

表４　根据冠心病临床类型、冠脉病变支数、Ｇｅｎｓｉｎｉ积分分组ｍｔＤＮＡ４９７７缺失的比较

Ｔａｂ４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｔＤＮＡ４９７７ｄｅｌｅｔｉｏｎｉｎＣＡＤｐａｔｉｅｎｔｓａｍｏｎｇｓｕｂｇｒｏｕｐｓ

Ｇｒｏｕｐ Ｎ ＷＢＣ
（×１０９／Ｌ）

ｈｓＣＲＰ
ρＢ／（ｍｇ·Ｌ－１）

ｍｔＤＮＡ４９７７ｄｅｌｅｔｉｏｎ
Ｄｅｌｅｔｉｏｎ［ｎ（％）］ Ｒｅｌａｔｉｖｅａｍｏｕｎｔ

Ｃｌｉｎｉｃａｌｔｙｐｅ

　　ＡＰ ６６ ５．９０±１．５２ ２．２７±１．９８ ２２（３３．３３） ０．０８９±０．１４６

　　ＡＭＩ ２４ ８．４２±２．８６ ３．８４±２．０１ ７（２９．１７） ０．０６４±０．１０７

Ｖｅｓｓｅｌ

　　Ｏｎｅｖｅｓｓｅｌ ３２ ６．９２±２．４０ ３．３４±２．３０ ３（９．３８） ０．０１５±０．０４７

　　Ｔｗｏｖｅｓｓｅｌ ２８ ６．６２±２．６５ １．８７±１．３２△△ ６（２１．４３）△ ０．０４８±０．０９５△

　　Ｔｈｒｅｅｖｅｓｓｅｌ ３０ ６．１６±１．５９ ２．７６±２．２５▲ ２０（６６．６７）▲▲ ０．１８６±０．１７０▲▲

Ｇｅｎｓｉｎｉｓｃｏｒｅ

　　０＜ｓｃｏｒｅ＜２０ ２２ ６．００±１．７２ ２．５７±１．７４ １（４．５５） ０．０１８±０．０４０

　　２０≤ｓｃｏｒｅ＜４０ ２６ ６．５７±２．３１ ２．９２±２．１２ ６（２３．０８）□ ０．０６２±０．８１０□

　　Ｓｃｏｒｅ≥４０ ４２ ６．８８±２．４４ ２．６１±２．２７ ２８（６６．６７）□□■■ ０．１７１±０．１５５□□■■

　ＡＰ：Ａｎｇｉｎａｐｅｃｔｏｒｉｓ；ＡＭＩ：Ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ．Ｐ＜０．０１ｖｓＡＰ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓｏｎｅｖｅｓｓｅｌ；▲Ｐ＜０．０５，▲▲Ｐ＜０．０１

ｖｓｔｗｏｖｅｓｓｅｌ；□Ｐ＜０．０５，□□Ｐ＜０．０１ｖｓ０＜ｓｃｏｒｅ＜２０；■■Ｐ＜０．０１ｖｓ２０≤ｓｃｏｒｅ＜４０

３　讨　论

　　ＭｔＤＮＡ存在于线粒体基质中，全长１６５９６ｂｐ，

基因组中含有３７个基因，由一条富含Ｃ的轻链和另

一条富含Ｇ的重链组成，可编码氧化磷酸化（ＯＸ

ＰＨＯＳ）体系中４个呼吸复合物的１３个亚单位以及

１２Ｓ、１６ＳｒＲＮＡ和２２个ｔＲＮＡ［３，７８］。由ｍｔＤＮＡ编

码的呼吸复合物Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ及由核ＤＮＡ编码的复合

物Ⅱ构成电子传递链（呼吸链），在 ＯＸＰＨＯＳ过程

中起传递电子的作用，为 ＯＸＰＨＯＳ过程提供还原

当量，因此 ｍｔＤＮＡ与能量代谢密切相关［３］。ＭｔＤ

ＮＡ４９７７缺失突变为人类 ｍｔＤＮＡ 改变的普通类

型，与编码 ＯＸＰＨＯＳ体系的核基因的表达受损相

关联。ＭｔＤＮＡ４９７７缺失区域通过１３个核苷酸序

列（ＡＣＣＴＣＣＣＴＣＡＣＣＡ）桥接，编码一些基因包

括三磷酸腺苷６和８、细胞色素Ｃ氧化酶Ⅱ及碳酸

吡啶核苷酸脱氧酶３、４、５、６基因［７］。

　　动物实验和临床流行病学研究表明 ｍｔＤＮＡ损
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伤与ＡＳ相关，ＣＡＤ患者 ＡＳ斑块和血细胞中存在

显著的ｍｔＤＮＡ４９７７缺失突变，ｍｔＤＮＡ４９７７缺失

突变率及相对数量明显高于年龄相匹配的健康对照

组。ＭｔＤＮＡ４９７７缺失在ＣＡＤ发病机制中起着重

要的作用，ｍｔＤＮＡ损伤显著促进了ＡＳ的形成和进

展［２４］。

　　目前认为ｍｔＤＮＡ缺失在冠状动脉粥样硬化发

生机制中的作用是：ｍｔＤＮＡ缺乏保护性组蛋白和无

效的抗氧化修复机制，容易受到氧自由基损害［３４，７］。

在细胞缺氧或灌注异常条件下，ＯＸＰＨＯＳ过程受抑

制，氧自由基产生增加，而超氧化物歧化酶因酶活性

改变其清除能力下降，导致 ｍｔＤＮＡ损伤而发生突

变［９］。ＭｔＤＮＡ损伤与编码 ＯＸＰＨＯＳ体系的核基

因的表达受损相关联，其损伤将导致线粒体呼吸功

能受损，使ＡＴＰ的合成和Ｃａ２＋动态平衡受到破坏，

进一步引起线粒体功能受损。在此过程中，电子传

递链被抑制，导致腺苷酸池减少，负电性增加，低密

度脂蛋白氧化和清除剂缺失，伴随线粒体损害、血管

内皮损伤、血管平滑肌细胞增殖和凋亡以及组织损

伤和坏死，促进 ＡＳ的发生［３，９］。ＭｔＤＮＡ突变的结

果又使ＯＸＰＨＯＳ障碍加重，形成恶性循环［９］。

　　本研究发现，经校正血压、血脂、血糖等传统危

险因素对ｍｔＤＮＡ４９７７缺失的影响后，ＣＡＤ组外周

血ｍｔＤＮＡ４９７７缺失相对数量仍显著高于正常对照

组，并随着冠脉病变支数增加和 Ｇｅｎｓｉｎｉ积分增加

而升高，有 ｍｔＤＮＡ４９７７缺失患者与无 ｍｔＤＮＡ

４９７７缺失患者在病变支数和Ｇｅｎｓｉｎｉ积分构成存在

显著差异，ＣＡＤ组中ｍｔＤＮＡ４９７７缺失相对数量与

病变支数和Ｇｅｎｓｉｎｉ积分呈明显正相关，表明 ｍｔＤ

ＮＡ４９７７缺失与冠状动脉粥样硬化发生机制有关，

而且ｍｔＤＮＡ４９７７缺失相对数量能反映冠脉病变的

严重程度。

　　ＷＢＣ和ｈｓＣＲＰ是急性期非特异性系统炎性标

志物，是冠脉事件发生的预报因子，二者升高能反映

ＡＳ斑块的不稳定性，可用于ＣＡＤ的危险分层［１０］。

本研究中 ＷＢＣ和ｈｓＣＲＰ在ＡＭＩ组中显著高于ＡＰ
组，但ｍｔＤＮＡ４９７７缺失发生率和相对数量在 ＡＰ
和ＡＭＩ两组间无显著差别；ＷＢＣ和ｈｓＣＲＰ在有

ｍｔＤＮＡ４９７７缺失患者与无ｍｔＤＮＡ４９７７缺失患者

间无显著差别，ＣＡＤ组中ｍｔＤＮＡ４９７７缺失相对数

量与 ＷＢＣ计数、ｈｓＣＲＰ无相关性，说明 ｍｔＤＮＡ

４９７７缺失可能与ＣＡＤ冠脉病变的稳定性无关。因

此，它与 ＷＢＣ和ｈｓＣＲＰ不同，不是冠心病急性阶段

的标志物，而是参与了致动脉粥样硬化作用。

　　总之，ｍｔＤＮＡ４９７７缺失与冠脉病变的严重程

度有关，能预测冠脉病变的严重程度，与ＣＡＤ冠脉

病变的稳定性无关，参与了致ＡＳ作用。
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