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凝血因子Ⅶ5'F7 基因多态性与冠心病的相关性研究

魏 涛 1 孙雪荣 2 陈艳萍 2△

（1 青岛市市立医院 山东 青岛 266012；2 青岛市妇女儿童医疗保健中心 山东 青岛 266012）

摘要 目的：探讨凝血因子Ⅶ基因 5'F7 多态性与中国汉族人冠心病的关系。方法：利用聚合酶链反应 - 限制性片段长度多态性方

法测定 43 例健康人（正常对照组）和 116 例冠心病患者 5'F7 多态性，确定其基因型；统计分析其与冠心病的关系及与冠状动脉狭

窄程度的相关性。结果：CHD 组与对照组之间 5'F7 多态性的基因型 P0P0 与（P0P10+P10P10）频率分布差异总体比较有统计学意

义（X2=2.416，P<0.05）,P0、P10 等位基因在两组间的频率分布总体差异有统计学意义（X2=2.302，P<0.05）。结论：FⅦ基因 5'F7 多态

性中 P10 等位基因可能是 CHD 的遗传保护因子，但与其病变支数无关。
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ABSTRACT Objective: To investigate the relationship between polymorphism of Coagulation Factor Ⅶ and coronary artery
disease. Methods: Polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) was adopted to study the 5'F7
polymorphism of Coagulation Factor Ⅶ of controls (43) and patients (116); the correlation between the CHD and 5'F7 polymorphism.
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5'F7 polymorphism is possible geno-protective factor of CHD,but it is not related with number of pathological changed coronary artery.
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前言

FⅦ是一种维生素 K 依赖性的单链糖蛋白, 是组织因子

(TF)介导的凝血激活途径的启动酶[1]，与许多血栓性疾病，如冠

心病，脑梗死等有密切关系，是目前的研究热点。5'F7 多态性是

FⅦ基因 5' 端启动子区域 -323 处的 10bp(CCTATATCCT)缺失

(P0)/ 插入(P10)多态性。目前，国内外多项研究证实，该基因多

态性与动脉粥样硬化的发生相关[2,3]。本研究拟通过两组对照研

究，明确在汉族人群中，此基因多态性与冠心病的关系。
对象与方法

1.1 研究对象

青岛市市立医院 2009 年 12 月至 2010 年 10 月行冠状动

脉造影 159 例，根据冠状动脉造影结果分为冠状动脉造影阳性

组与冠状动脉造影阴性组。狭窄程度由俩人以上共同阅片决

定。

1.1.1 冠状动脉造影阳性组 冠状动脉有≥50%狭窄者, 不论临

床症状程度及冠状动脉病变程度均纳入该组，共 116 例。其中

男 80 例，女 36 例；年龄 37～83 岁, 平均( 61±11) 岁。严重程度

分为：单支病变，双支病变，三支病变。其中，单支病变 27 人，双

支病变 21 人，三支及以上病变 68 人。
1.1.2 冠脉造影阴性组 冠状动脉正常和冠状动脉有 < 50%狭

窄, 并且无临床症状者纳入该组, 共 43 例。其中男 27 例, 女 16
例; 年龄 32~85 岁, 平均( 58±12) 岁。
1.2 方法

1.2.1 标本的收集 上述所有研究对象均抽取清晨空腹外周静

脉血 5ml，分两管。① 2 毫升用 1%EDTA-K2 抗凝，充分混匀后

置 2-8℃冰箱保存，用来检测凝血因子Ⅶ基因多态性。② 3 毫升

置于普通试管中，离心后分离血清，置 -20℃冰箱保存备用，用

来检测其它生化指标。
1.2.2 提取基因组 DNA 将血样解冻，用试剂盒在全血中提取

基因组 DNA，并用 0.8%琼脂糖电泳检测。
1.2.3 PCR 扩增目的基因片段 FⅦ5'F7 多态性 : 引物参照

Marchetti 等[2]设计，forward: 5'-GAG CGG ACG GTT TTG TTG
CCA GCG-3；reverse: 5'-GGC CTG GTC TGG AGG CTC TCT
TC-3。扩增体系反应总体积：25μl，模板 DNA 2μl，上游引物
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Control group(n=43) CHD group(n=116) Statistics data P

Age (Year) 58±12 61±11 t=1.23 P>0.05

Sex (Male/ Female) 27/16 80/36 X2=2.721 P>0.05

BMI(kg/m2) 24.5±3.8 25.4±3.3 t=1.13 P>0.05

Systolic pressure (mmHg) 123.09±10.8 137.1±20.9 t=12.538 P<0.05

Diastolic pressure (mmHg) 77.1±5.8 78.6.1±11.1 t=2.263 P>0.05

Blood glucose (mmol/L) 5.4±0.7 5.8±1.8 t=8.675 P<0.05

TC(mmol/L) 4.33±0.96 4.78±1.28 t=5.820 P<0.05

LDL(mmol/L) 1.80±0.88 2.73±1.02 t=7.12 P<0.05

TG(mmol/L) 1.2±0.6 1.6±1.0 t=7.219 P<0.05

表 1 CHD 组与对照组临床资料

Table 1 Clinic information of CHD group and control group

（10μmol/l）1μl，下游引物（10umol/l）1μl，Taq 酶 0.4μl10*buffer
（Mg2+）2.5μl，DNTP 2.5μl，PCR 专用水 15.6μl。PCR 反应条件

如下：94℃预变性 5min；94℃变性 55s，55℃复性 45s，72℃延伸

1min, (35 个 cycles)；72℃延伸 5min。扩增片断为 214～224bp。
PCR 结束后用 2.5%琼脂糖电泳检测 PCR 产物。
1.2.4 酶切取 PCR 产物 10μl,加入相应的酶于 37℃恒温孵育。
酶 切 体 系 如 下 :PCR 产 物 10μ1，0.1%BSA 2μl，10×T Buffer
2μl，StyⅠ酶 1μl，去离子水 5μl，37℃孵育 4 小时。目标片段：

P0P0 基 因 型 ：214bp；P0P10 基 因 型 ：214bp 136bp 88bp；

P10P10 基因型：136bp 88bp。
1.2.5 统计分析 应用统计分析软件包 （Statistical Packages for
Social Sciences，SPSS11.0）和 EXCEL 建立数据库，采用四格表

和 R×C 列表 2 检验方法分析病例组与对照组中等位基因和

基因型的频数分布差异。多组间差异性比较用方差分析，计数

资料组间率的比较采用 X2 检验，相关分析采用 Spearman 相关

分析，以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 研究对象的临床特征

CHD 组和对照组基本资料见表 1，可见在 CHD 组和对照

组之间，年龄、性别差异无统计学意义（P>0.05），两组间具有可

比性。而 CHD 的传统危险因素，如血压、血糖、血脂（TC、LDL、
TG）在两组间有统计学意义（P<0.05）。CHD 组明显高于对照

组。

2.2 FⅦ基因 5'F7 多态性 PCR 扩增产物

FⅦ 基 因 5'F7 多 态 性 PCR 扩 增 产 物 长 度 为 214bp 和

224bp，琼脂糖凝胶电泳后肉眼很难区分 10bp 片段长度的不同

(见图 1)。

图 1 5'F7 多态性 PCR 扩增产物电泳图谱

Fig. 1 Electrophoregram of 5'F7 polymorphism products by PCR

amplification

Strip 1 and 3 was the PCR amplification product of control group ; Strip 2

and 4 was the PCR amplification product of CHD group; Strip M was

100bp DNAMarker

图 2 5'F7 多态性酶切产物电泳图谱

Fig. 2 Electrophoregram of 5'F7 polymorphism products by enzyme

cutting

Strip 1 and 2 was P0P0 genotype; Strip 3 and 4 was P0P10 genotype; Strip

M was 100bp DNAMarker

当基因型为野生型（P0P0 基因型）时，目的片断不被酶切，

产物长度为 214bp;当基因型为突变纯合子型（P10P10 基因型）

时，目的片段被酶切为 136bp，88bp2 个片段。当基因型为突变

杂合子型（P0P10）时，目的片段被酶切为 214bp、136bp、88bp3
个片段。由于 88bp 片段比较小，在琼脂糖凝胶电泳时不可见，

故 3 种基因型的电泳条带为：P0P0 基因型：214bp；P0P10 基因

型：214bp，136bp；P10P10 基因型：136bp
2.3 CHD 组凝血因子Ⅶ5'F7 基因型多态性和冠状动脉病变支

数的关系

结果见表 2。单支病变，双支病变，三支及以上病变组，其

3917· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.11 NO.20 OCT.2011

Group n
Frequency of genotype

P0P0 P0P10+P10P10

Single 27 26（96%） 1（4%）

Duplexing 21 20（95%） 1（5%）

Ternary or more 68 62（92%） 6（8%）

表 2 CHD 组 5'F7 基因多态性和冠状动脉病变支数的关系

Table 2 The relationship between polymorphism of 5'F7 gene and number of pathological changed coronary artery in CHD group

P0P0 和 （P0P10 + P10 P10） 两种基因型频率无统计学意义（

X2=1.716，P>0.05），提示该基因多态性与冠状动脉病变支数无

相关性。

3 讨论

CHD 作为影响人类健康的常见病多发病, 日益引起人们

的重视。现有的研究一致认为冠心病的形成是由外界环境因素

和内在的多基因调控异常共同作用的结果。近年来, 临床及基

础研究发现，在 CHD 的发生、发展中脂质代谢紊乱，纤溶系统

异常以及局部和全身的炎症起着重要的作用[4]。国内外研究证

实，在长期高脂血症的情况下，特别是在低密度脂蛋白和胆固

醇的作用下，动脉内膜造成功能性损伤，促使动脉壁炎症的发

生，一方面炎症反应造成血管内膜损伤及粥样斑块的不稳定、
破裂、血管壁暴露，组织因子迅速激活血浆中的凝血因子，从而

启动凝血级联反应，形成血栓病变化；另一方面因炎症过程中

产生的炎症因子可以趋化单核巨噬细胞的粘附、迁移和聚集,
加重炎症反应，促使早期 AS 的形成[5]。一些前瞻性研究表明，F
Ⅶ作为外源性凝血途径的唯一启动因子，在血栓形成过程中起

关键作用，其血浆活化因子(FⅦa)及活性(FⅦc)增高是缺血性

疾病的危险因素[6,7]。其中，FⅦ基因多态性与 FⅦ血浆浓度的增

加或活性的增强有非常密切的关系[8,9]。
Marchetti [10] 等于 FⅦ基因启动子区 -323 发现 10bp(CC-

TATATCCT)的插入(P10)/ 缺(P0)多态性，简称 5'F7 多态性，亦

称为 -3230/10bp 多态性。Marchetti 等发现该基因突变可显著

降低血浆 FⅦc 水平，Gireili 等[11]研究也证实了该基因突变可降

低血浆 FⅦ水平。该基因多态性影响 FⅦc 水平的可能机制是,
该多态性可以使得 FⅦ基因启动子活性显著下降, 从而影响 F
Ⅶ转录水平及蛋白质的合成 [12] Gireili 等认为具有 -323 处 P10
等位基因的动脉粥样硬化患者发生心梗的危险性最低,P10 等

位基因对心肌梗死有保护性作用。Di castelnuovo 等[13]发现在家

族性心肌梗死患者组中 P10 等位基因发生频率比正常对照组

低。Shimokata 等[14]的研究结果也表明了 P10 等位基因是防止

CHD 发生的保护因子. 但是,REGRESS 研究小组[15]对 511 例男

性 CHD 患者研究却未发现这种缺失 / 插入多态性与 CHD 的

发展具有相关性。因此，该多态性与 CHD 之间是否存在相关性

并无定论。
本研究结果表明，在山东地区存在 FⅦ基因的 5'F7 多态

性，在 CHD 组中携带 P10 等位基因的个体均明显低于对照组，

提示 FⅦ5'F7 基因多态性与 CHD 的发生相关。我们推测携带

P10 等位基因能够降低 CHD 的发生，对 CHD 可能具有保护性

作用。但是，根据研究发现，FⅦ5'F7 基因多态性与 CHD 病变范

围及严重程度无关。

近年来，复合性基因多态性的联合作用导致血栓形成的过

程日益受到人们的重视。从临床观察出发，把握基因多态性研

究与临床应用的结合点和正确的研究策略将使 CHD 的诊断、
治疗和预防提高到一个新的水平，对血栓高危人群的监测也将

起到积极的作用。
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予磷酸肌酸治疗的患儿血清 S-100B 蛋白和 NSE 含量均明显

下降，行为神经评分明显改善，与常规治疗组相比差异具有显

著性，说明给予外源性磷酸肌酸能够减轻神经系统损伤，减少

S-100B 蛋白和 NSE 的释放，改善行为神经功能，降低新生儿病

死率和致残率，且临床未见明显副作用，更适宜新生儿应用和

临床大范围推广。
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