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趋化因子 CX3CL1与冠心病合并 2型糖尿病发病的相关关系 *
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摘要目的：探讨趋化因子 CX3CL1与冠心病合并 2型糖尿病发病的相关关系。方法：采用病例 -对照的研究方法，收集冠心病合

并 2型糖尿病患者 400例，收集对照组 400例，利用免疫组化检测冠心病合并 2型糖尿病患者颈外动脉旋切术后斑块组织中

CX3CL1 表达水平，分别检测上述 2 组不同人群血清中的 CX3CL1 表达水平，同时采用直接测序方法检测 CX3CL1 基因

rs170364位点基因型及等位基因的分布频率在对照组和冠心病合并 2型糖尿病人群的分布差异。结果：冠心病合并 2型糖尿病

患者颈外动脉斑块组织中 CX3CL1表达明显增高，冠心病合并 2型糖尿病患者血清中 CX3CL1的表达水平明显高于对照人群中

CX3CL1的表达。CX3CL1基因 rs170364单核苷酸多态位点的三种基因型分布频率（GG型，GT型和 TT型）在冠心病合并 2型糖

尿病患者的分布频率为 42.7%，40.0%和 17.2%，在对照组分布频率为 50.2%，39.6%和 10.2%，CX3CL1基因 rs170364位点 T等位

基因是冠心病合并 2型糖尿病发病的一个独立危险因素(P＜0.05)。Logistic回归校正性别、年龄、体重指数、吸烟、高血压、高脂血

症等冠心病合并 2型糖尿病的易患因素后，CX3CL1基因 rs170364 T等位基因仍是冠心病合并 2型糖尿病发病的一个独立的危

险因素。结论：CX3CL1在冠心病合并 2型糖尿病的患者血清和颈外动脉动脉血管组织中表达明显增高，CX3CL1基因 rs170364

T等位基因可能是冠心病合并 2型糖尿病患者发病的独立危险因素。
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The Association between the Chemokine CX3CL1 and Coronary Artery
Disease in Type 2 Diabetes Mellitus*

CX3CL1 played an important role in atherosclerosis recently. We investigated the association between the

chemokine CX3CL1 with coronary artery disease in type 2 diabetes mellitus. CX3CL1 expression in carotid artery specimens

was analysed by immunohistochemistry. The study was conducted in 400 coronary artery disease in type 2 diabetes mellitus and 400

control subjects in a case-control study.CX3CL1 gene rs170364 variant was detected by the directing sequencing technology.

CX3CL1 expressions were increased markedly in carotid artery plaque than in normal carotid artery. CX3CL1 gene rs170364 genotype

(GG，GT and TT) frequency in coronary artery disease in type 2 diabetes mellitus is 42.7%, 40.0% and 17.2%, and 50.2%, 39.6% and

10.2% in the control group. CX3CL1 gene rs170364 variant is a genetic risk factor for coronary artery disease in type 2 diabetes mellitus

(P＜0.05). Logistic regression analysis with adjustments for other risk factors showed that the CX3CL1 gene rs170364 T allele

significantly increases the risk of coronary artery disease in type 2 diabetes mellitus compared with the control subjects (P＜0.05).

Our study shows that the CX3CL1 expression increased in the carotid plaques and serum of the coronary artery disease in

type 2 diabetes mellitus.CX3CL1 gene rs170364 variant may be considered a genetic risk factor for coronary artery disease in type 2

diabetes mellitus.
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冠心病合并 2型糖尿病患者冠状动脉病变较严重，且多成

弥漫性，目前冠状动脉发生弥漫性病变的机制并不完全清楚。

冠心病伴合并 2型糖尿病患者表现为无痛性心肌梗死，梗死面

积比较大，穿壁梗死多，病情多比较严重，预后比较差，病死率

较高；炎症因素在冠心病合并 2型糖尿病冠状动脉弥散性粥样

硬化样的发生和发展过程中起着重要作用 [1,2]。CX3CL1 是

CX3C类趋化因子中的唯一成员，由 373个氨基酸组成大分子

蛋白，CX3CR1是 CX3CL1高亲和力受体，属于趋化因子受体
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超家族成员，具有 7次跨膜 G-蛋白偶联结构域[3,4]。在人冠状动

脉粥样硬化病变血管中可以看到斑块血管组织中 CX3CL1大

量表达，同时在 CX3CL1-/-/ApoE-/-双基因敲除小鼠主动脉血

管组织中可以看到动脉粥样硬化斑块组织表达减轻，说明

CX3CL1可以参与并影响动脉粥样硬化的形成，CX3CL1作为

一种广泛参与体内免疫反应过程的炎症介质，在动脉粥样硬化

血管壁的炎性病灶中促进 DC细胞、T细胞的活化，加重动脉

粥样硬化血管壁的炎症反应[5,6]。

本研究采用病例对照的研究方法，以 CX3CL1作为候选基

因，采用关联研究方法分析 CX3CL1 rs170364单核苷酸多态性

与中国汉族人群冠心病合并 2型糖尿病遗传易感性的相关关

系，进而从分子遗传学水平上寻找冠心病合并 2型糖尿病发病

的易感基因，以期发现冠心病合并 2型糖尿病早期诊断的遗传

学分子标记物，从而为冠心病合并 2型糖尿病早期预防提供新

的治疗靶点[7,8]。

1 对象和方法

1.1 研究对象

2005年 5月至 2010年 10月从沈阳军区总医院心内科病

房选取冠心病合并 2型糖尿病患者 400例，同时选取年龄和性

别匹配的 400例冠脉造影阴性且血糖正常者为对照组。所有入

选者的年龄范围为 45岁 ~75岁，入选者均为中国北方汉族人

群，且三代内无直接的血缘关系，同时上述入选者均在沈阳军

区总医院心内科接受冠状动脉造影的检查。冠心病的诊断标准

为：通过冠状动脉造影检查发现至少存在一支心外膜下冠状动

脉或其主要分支(右冠状动脉、左前降支或者左回旋支)血管内

直径狭窄≥ 70%，且符合美国心脏病协会诊断标准者诊断为冠

心病。糖尿病的诊断标准：参照 1999年WHO的糖尿病的诊断

标准和 1999年 10月我国糖尿病学会的中国人群糖尿病的诊

断标准，制定本研究的 2型糖尿病患者和非糖尿病对照受试者

的定义。2型糖尿病患者的诊断定义：糖尿病的诊断：糖尿病症

状 +随机血糖≥ 11.1 mmol/L（200 mg/dl）；或 FPG≥ 7.0 mmol/L

（126 mg/dl）；或 OGTT中 2 h PG≥ 11.1 mmol/L（200 mg/dl）。2

型糖尿病确定：诊断初期口服降糖药物治疗有效[9]。

对照组：为同期行冠状动脉造影显示为冠脉造影阴性或冠

状动脉管腔狭窄 <20%，且临床上无相关心肌缺血证据者。入选

的对照组同时符合非糖尿病的诊断标准，由于 T2D属于晚发

性疾病，故对照选取标准为：年龄艹45岁，无糖尿病病史，且空

腹血糖低于 5.6 mM。

本研究所入选研究对象均知情并签署知情同意书，研究方

案经沈阳军区总医院伦理委员会批准。

1.2 基因分型

所有入选的病例及对照组经在空腹状态下，抽取研究对象

外周血 5 mL，常规在抗凝管中加入 1.5 mg/mL乙二胺四乙酸

二钠(EDTA-Na2)进行抗凝，室温摇匀后置 -20℃冰箱储存备用
[10]。采用北京天根生物试剂公司的 DNA提取试剂盒提取入选

病例及对照组的基因组 DNA，利用紫外分光光度计测定 DNA

样本的浓度。采用聚合酶链反应 (polymerase chain reaction,

PCR) 反应扩增入选病例及对照组的基因组 DNA，CX3CL1

rs170364 的引物设计采用 Primer 5.0 设计软件：CX3CL1

rs170364上游引物：5'-TATGTTTGTGGTATGTTCTG-3'，下游

引 物 ：5'- TGAGGTACAGTGAGATGAAC-3'。 含 CX3CL1

rs170364目的片段在 25 滋LPCR扩增反应体系中进行，其中包
括基因组 DNA 0.2 滋g，10× PCR缓冲液 2.5 滋L，dNTP 1.5 滋L，
上游和下游引物各 10 pmol，rTaq酶 3 U，去离子水加至 25 滋L，
PCR扩增反应在热循环仪(美国 BIO-RAD公司)上完成。热循

环的参数分别为：94℃预变性 3 min；然后以 94℃ 30 s，54℃

45 s，55℃45 s，72℃ 30 s的顺序反应 35 个循环；72℃最后延

伸 7 min。

1.3 人颈外动脉旋切手术后斑块组织免疫组化染色

收集冠心病合并 2型糖尿病患者行颈外动脉剥脱术后剥

脱的颈外动脉斑块组织，HE染色观察剥脱的颈外动脉斑块血

管组织大体形态，免疫组化染色检测剥脱血管组织中 CX3CL1

表达情况。

1.4 统计学方法

本研究采用 SPSS17.0统计学软件，计量资料采用 x± s表

示，组间数据比较采用 t检验。基因型及组间等位基因频率比

较采用四格表 X2检验，OR值和 95%可信区间 (95% CI)表示

基因与疾病间的关联强度。

Hardy-Weinberg平衡定律检验入选病例的基因型是否具

有群体代表性。采用 Binary Logistic回归分析校正冠心病其它

危险因素如年龄、性别、体重指数 (BMI)、吸烟、高血压及高脂

血症等混杂因素后，分析 CX3CL1基因 rs170364 T等位基因是

否为冠心病合并 2型糖尿病患者的危险因素。

2 结果

2.1 研究对象的一般特征

本研究中共入选在沈阳军区总医院心内科行冠状动脉造

影检查的冠心病合并 2型糖尿病患者 400例（男性 275例，女

性 125例，平均年龄 59.6± 8.4岁），随机选取在心内科住院的

同期行冠状动脉造影检查显示冠状动脉狭窄小于等于 20%，同

时血清中血糖水平正常的阴性对照 400例（男性 275例，女性

125例，平均年龄 58.7± 8.4岁）。临床资料显示冠心病合并 2

型糖尿病患者组的吸烟、高血压的发生率明显高于对照组(P<0.

05)。同时血脂检查结果显示：冠心病合并 2型糖尿病患者组的

低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）的

水平明显高于对照组，同时高密度脂蛋白的表达水平（HDL-C）

在冠心病合并 2型糖尿病患者组明显低于对照组（见表 1）。

2.2 基因分型

CX3CL1基因 rs170364单核苷酸多态位点基因型和等位

基因频率均符合 Hardy-Weinberg 平衡定律。CX3CL1 基因

rs170364单核苷酸多态三种基因型（GG型，TG型和 TT型）分

布频率在冠心病合并 2 型糖尿病患者中分布频率为 42.7%，

40.0%和 17.2%，在对照组分布频率为 50.2%，39.6%和 10.2%；

CX3CL1基因 rs170364多态 G和 T等位基因分布频率在冠心

病合并 2型糖尿病组为 62.7%和 37.2%，在对照组中为 70.1%

和 29.9%。CX3CL1基因 rs170364单核苷酸多态位点的基因型

和等位基因频率在对照组和冠心病合并 2型糖尿病患者之间

存在统计学差异 (P＜0.05)(表 2)。Logistic回归校正性别、年龄、

体重指数、吸烟、高血压、高脂血症等冠心病合并 2型糖尿病的
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表 3 CX3CL1 rs170364 G/T基因型与血浆 CXC3CL1表达之间的相关关系

Table 3 Plasma CX3CL1 levels in subgroup subjects according to CX3CL1 rs170364 G/T genotypes

Groups
Plasma CX3CL1 level (ng/mL)

GG genotype GT+TT genotype

Control group(n=70) 1834.23 ± 421.41 2001.13 ± 423.54

CAD in type 2 diabetes mellitus (n=70) 2120.23 ± 423.48 $ 2250.89 ± 578.56* $

Note: $: vs control; *: vs CAD in Type 2 Diabetes Mellitus group.

表 2 CX3CL1基因 rs170364单核苷酸多态性基因型与等位基因的分布频率

Table 2 Genotypic and allelic frequencies of CX3CL1 rs170364 polymorphism

Control group (n=400） CAD in Type 2 Diabetes Mellitus group（n=400） P OR(95% CI)

CX3CL1

rs170364

G/G, no. (%) 201 (50.2) 171(42.7) 0.006

G/T, no. (%) 159 (39.6) 160 (40.0)

T/T, no. (%) 40 (10.2) 69 (17.2)

G allele 561 (70.1) 502 (62.7) 0.001 0.71(0.58-0.88)

T allele 239 (29.9) 298(37.2)

易患因素后，CX3CL1基因 rs170364 单核苷酸多态 G等位基

因仍是冠心病合并 2 型糖尿病发病的一个独立危险因素

(P＜0.05)。

表 1冠心病合并 2型糖尿病患者组与对照组的临床特征比较

Table 1 Clinical characteristics between the coronary artery disease in type 2 diabetes mellitus and control groups

Control group (n=400） CAD in type2 Diabetes Mellitus（n=400） P

Age (year) 58.7± 8.4 59.6± 9.2 match

Gender(male/female) 275/125 275/125 match

BMI (kg/m2) 24.6± 5.2 25.8± 5.4 ＞0.05

Hypertension(%) 155(38.7) 254 (63.5) ＜0.05

Smoking (%) 107 (26.8) 182 (45.6) ＜0.05

TG (mmol/L) 1.93± 1.46 2.28± 1.62 ＜0.05

TC (mmol/L) 4.47± 1.21 4.89± 1.31 ＜0.05

LDL-C (mmol/L) 2.38± 0.62 2.51± 0.82 ＜0.05

HDL-C(mmol/L) 1.40± 0.58 1.38± 0.54 ＞0.05

2.3 CX3CL1血浆水平与 CX3CL1基因 rs170364单核苷酸多

态相关性分析

在冠心病合并 2型糖尿病患者组和对照组中分别随机入

选 CX3CL1 基因 rs170364 GG 型血浆各 30 例，GT 型血浆各

20例，冠心病合并 2型糖尿病患者组 TT型血浆 10例。冠心病

合并 2 型糖尿病患者组血浆 CX3CL1 水平明显高于对照组

(2185.56 ± 501.02 vs.1917.68± 422.48 ng/mL )，差异具有统计

学意义 (P<0.001)。冠心病合并 2型糖尿病患者组和对照组内

TT 型和 TG 型血浆 CX3CL1 水平均高于 GG 型 (2250.89 ±

578.56 vs. 2120.23 ± 423.48 和 2001.13 ± 423.54 vs.1834.23

± 421.41 ng/mL)，差异具有统计学意义(P<0.001)。

2.4 CX3CL1在冠心病合并 2型糖尿病患者颈动脉粥样硬化

斑块的旋切组织中的表达变化

免疫组化染色显示，冠心病合并 2型糖尿病患者颈动脉粥

样硬化斑块的旋切组织中 CX3CL1大量表达（图 1），尤其在斑

块的肩部区域 CX3CL1表达最强。

3 讨论

冠心病是严重威胁人类健康和生命的心血管疾病，是我国

40岁以上人群最主要的死亡原因。近年研究显示冠心病患者

多合并血糖水平的升高，冠心病合并 2型糖尿病患者的冠状动
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脉多为弥漫性改变，冠心病合并 2型糖尿病的发病机制为多个

微效基因联合作用而发生的复杂疾病即多基因疾病。2001年

随着人类基因组计划的完成及成功开展，大样本、高通量单核

苷酸多态位点筛查技术已经得到广泛的应用，是目前复杂疾病

遗传易感性研究的主要方法之一[7,8]。

近年研究发现冠心病合并 2型糖病患者冠状动脉血管壁

多发生弥漫性改变，病变的冠状动脉发生了以免疫细胞侵润为

特征的慢性炎症性疾病。冠状动脉血管壁粥样硬化的斑块组织

中出现单核细胞和 T细胞的大量募集，趋化因子及其相应的受

体在动脉粥样硬化病变的形成发展及粥样斑块的不稳定等方

面起重要作用[1-4]。CX3CL1是近年来发现的一种具有膜结合形

式和可溶性形式两种形式存在的趋化因子，CX3CL1的趋化因

子域一方面作为表达 CX3CR1受体细胞的趋化物，具有趋化

因子的功能。CX3CL1同时也具有细胞黏附分子的功能，参与

炎症局部的级联放大反应[1,2]。

本研究中我们发现在冠心病合并 2型糖尿病患者的颈外

动脉旋切术后的颈外动脉斑块组织标本中 CX3CL1大量表达，

同时斑块中炎性细胞中大量表达 CX3CL1，说明在动脉粥样硬

化发生过程中 CX3CL1参与冠心病合并 2型糖尿病患者动脉

粥样硬化斑块组织的改变，在动脉粥样硬化的炎症反应发生过

程中，CX3CL1作为一个始动因子参与冠状动脉粥样硬化斑块

炎性反应的进程[9,10]。

目前，关于趋化因子 CX3CL1基因单核苷酸多态性与冠心

病合并 2 型糖尿病患者相关关系的报道不多，本研究对

CX3CL1基因 rs170364基因多态位点进行病例 -对照研究，研

究结果发现 CX3CL1基因 rs170364 T等位基因可能和中国北

方汉族人群冠心病合并 2型糖尿病患者的发病存在相关关系。

同时我们研究发现 CX3CL1 rs170364不同基因型携带者血浆

中 CX3CL1表达水平存在差异，冠心病合并 2型糖尿病的患者

CX3CL1 rs170364 TT基因型携带者血浆中的 CX3CL1表达水

平最高，说明 CX3CL1基因 rs170364 T等位基因与冠心病合

并 2型糖尿病的发生独立相关，CX3CL1基因 rs170364 T等位

基因可能是冠心病发病的独立危险因素[10,11]。

本研究存在的局限性：首先本研究入选的人群来自中国北

方汉族地区，所以本研究得出的关联分析结果最好能在中国南

方人群中进行验证；本研究入选的研究人群为冠心病合并 2型

糖尿病患者 400例，对照组 400例，入选的样本例数有限，需要

大样本的病例对照研究验证我们的实验结果；本研究进行了

CX3CL1基因 rs170364多态位点与冠心病合并 2型糖尿病的

相关研究，需要进行相应的功能学实验进一步验证关联分析的

结果[13,14]。

综上所述，本研究的结果表明 CX3CL1 rs170364 T等位基

因可能是冠心病合并 2 型糖尿病发病的生物危险因子，

CX3CL1介导的炎症反应可能在冠心病合并 2型糖尿病冠状

动脉粥样硬化发生发展过程中发挥重要的作用。
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图 1免疫组化检测颈外动脉剥脱术后的斑块组织中 CX3CL1的表达

Fig.1 CX3CL1 expression in carotid artery plaque by immunohistochemistry

注：A、B为颈外动脉剥脱术后的斑块组织。

Note: A、B the external carotid artery plaque tissue.
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