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摘要 冠心病是一种常见的受遗传背景、生活习惯及环境等因素共同作用而导致的复杂疾病, 其中遗传是重要

的危险因素之一. 目前通过全基因组扫描(连锁分析和关联分析)等技术已筛选到160余个冠心病易感位点和多个

致病基因. 本文主要介绍冠心病遗传机制的研究现状, 致病基因所参与的生物学过程和信号通路, 以及遗传与环

境因素相互作用对冠心病发生和发展的影响; 探讨通过冠心病遗传研究发现新的药物靶点的可能性; 最后展望多

因素综合作用研究, 针对不同遗传背景对冠心病进行风险分级及精准医疗的问题和前景.
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心脏冠状动脉疾病(coronary artery disease, CAD)
简称冠心病, 指冠状动脉粥样硬化使血管腔狭窄或阻

塞和(或)因冠状动脉功能性改变(痉挛)导致下游心肌

缺血缺氧或坏死而引起的心脏病, 亦称冠状动脉性心

脏病(coronary heart disease, CHD)或缺血性心脏病(is-
chemic heart disease, IHD). 冠心病常见症状为心绞痛

或胸闷胸痛, 其他症状包括心律失常、恶心呕吐、气

促、出汗、虚弱等, 由斑块脱落引起的急性冠状动脉

综合征是心源性猝死的主要原因
[1]. 冠心病是一种常

见病, 受遗传背景、生活习惯和环境等多方面因素影

响, 是危害人类健康和生命的主要杀手, 全球范围内

因冠心病死亡的人数从2005年到2015年增加了16.6%,
达890万人. 我国冠心病患者1100万, 发病人数逐年增

加且仍处于持续上升阶段, 给家庭和社会带来沉重负

担, 已成为重大的公共卫生问题
[2].

目前, 针对冠心病的遗传包括表观遗传已开展大

量研究, 发现数百个冠心病易感基因以及microRNA,
长链非编码RNA(long non-coding RNA, lncRNA)和
DNA甲基化等表观遗传标志物. 冠心病的易感基因大

多与脂质代谢和运输以及细胞通讯和信号传导相关,
表明这两方面在冠心病发生发展中发挥重要作用. 针

对PCSK9等血脂调控基因和参与冠心病发生的MPO
等关键酶的药物研发也取得了一些进展. 冠心病的遗

传研究为冠心病的预测和个体化治疗提供了重要参考

价值. 本文主要阐述冠心病遗传机制的研究现状及遗

传与其他因素对冠心病的综合作用, 讨论并展望基于

遗传的冠心病药物研发以及基于遗传背景对冠心病进

行风险分级及精准医疗.
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1 冠心病的病理基础

冠心病的发生起始于血流及血液中的有害物质造

成冠状动脉内皮组织的损伤包括衰老等. 目前普遍认

为这些危险因素损伤血管内皮并引发炎症反应和自由

基的产生, 导致血液中单核细胞黏附在受损区域、迁

移到内膜下 , 并在巨噬细胞集落刺激因子(macro-
phage-colony stimulating factor, M-CSF)及粒细胞-巨
噬细胞集落刺激因子(granulocyte M-CSF, GM-CSF)等
细胞因子的作用下转化为巨噬细胞. 巨噬细胞不断吞

噬含氧化型低密度脂蛋白(low-density lipoprotein,
LDL, 被自由基氧化成为OX-LDL)颗粒, 导致细胞内

胆固醇积累并转化为泡沫细胞, 形成动脉粥样硬化斑

块脂质核心
[3]. 动脉壁中膜的平滑肌细胞增殖并迁移

到斑块外层, 与大量细胞外基质(包括胶原、弹性纤

维、蛋白聚糖及细胞外脂质等)形成动脉粥样硬化斑

块的纤维帽. 动脉粥样硬化斑块的聚积使血管僵硬和

狭窄, 使心脏暂时或长期处于缺血缺氧的状态
[4]. 不稳

定斑块的纤维帽破裂导致脂质核心的暴露和脱落, 并

继发冠脉血栓的形成, 造成急性冠脉综合征及其他严

重心血管临床事件
[5].

2 冠心病的危险因素

冠心病的危险因素总体分为两类: 第一类为不可

控因素, 如遗传背景、性别、年龄、种族、家族病史

以及血液动力学因素等; 第二类为可控因素, 如不健

康饮食、缺乏运动、吸烟、饮酒等不良生活习惯, 以

及高血压、肥胖、糖尿病、高脂血症、高尿酸血症、

高同型半胱氨酸血症等疾病.

2.1 不可控因素

患冠心病的风险随年龄的增加而增加
[6], 男性性

别也是冠心病危险因素之一. 女性55岁后冠心病发病

概率上升, 而男性在45岁后患病风险即出现显著上升,
且同年龄段男性冠心病死亡率为女性的数倍

[7]. 不同

种族人群患冠心病的风险也不相同, 如黑色人种的冠

心病死亡率比白色人种高30%以上
[8]. 冠心病具有家

族聚集性, 冠心病先证者的一级亲属冠心病患病风险

急剧上升. 因此, 家族史和遗传为冠心病的重要危险

因素. 研究发现, 遗传对冠心病的贡献度可达40%

~60%[9~12]. 早在20世纪50年代, 研究者在出生3~4个月

的婴儿冠状动脉中发现脂质斑块以及动脉粥样硬化的

早期表现, 包括内弹性膜的破裂、退化和再生, 黏多糖

的沉积, 内皮细胞和成纤维细胞的增殖等
[13]. 在如此

短的时间内出现冠心病的早期表现说明遗传是参与冠

心病发生的重要因素. 但值得注意的是,遗传因素在不

同人群中对冠心病的贡献度不同. 一项针对双胞胎的

研究发现, 不可控的遗传因素对冠心病相关的死亡贡

献度为21.6%, 而78.4%的冠心病相关死亡归因于环境

和个人生活习惯
[14].

2.2 可控因素

许多冠心病的危险因素是可控的. 美国心脏协会

(American Heart Association, AHA)列出六大主要冠心

病可控危险因素: 吸烟、胆固醇水平异常、高血压、

超重或肥胖、糖尿病和缺乏运动. 吸烟摄入的有害物

质、高血压引起的血管切应力、氧化修饰的脂蛋白等

危险因素均可造成内皮组织的损伤或炎症, 启动动脉

粥样硬化斑块的形成
[15~17]. 脂肪的堆积、异常的胆固

醇水平和脂肪的积累通过增加细胞内脂质的堆积形成

泡沫细胞从而促进动脉粥样硬化斑块脂质核心的生

成
[18]. 高血压会导致血管和心肌扩张, 影响心肌的正

常运动和血管功能, 增加冠心病风险
[19]. 高血糖增加

血红蛋白糖基化, 其在心肌组织中的沉积导致纤维化

降低心肌收缩力和顺应性, 促进冠心病的发生
[20]. 此

外, 不吃早餐
[21]

、饮酒
[22]

、高尿酸
[23]

、高同型半胱氨

酸
[24]

等多个因素也显著增加冠心病风险. 有规律的、

中等至剧烈的体育运动有助于控制血液胆固醇水平、

高血压、糖尿病和肥胖等多个冠心病危险因素, 降低

冠心病及其他心血管疾病风险
[25,26]. 健康饮食及药物

干预控制血压和胆固醇水平可显著降低冠心病风

险
[27,28].

3 冠心病遗传研究方法

在寻找冠心病相关基因时, 经常使用的遗传标志

物(genetic marker)主要有最近常用的单核苷酸多态性

(single nucleotide polymorphism, SNP)和之前使用的微

卫星序列(micro-satellite). SNP是由单个核苷酸变异所

造成的DNA序列多态性, 在冠心病相关基因的研究中

主要应用于关联分析, 即易感基因的筛选. 微卫星又被
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称作短串连重复(short tandem repeats, STRs)或简单重

复序列(simple sequence repeat, SSRs), 指2~6个碱基串

连重复而形成的DNA序列. 微卫星的多态性为不同个

体间重复数的差异. 微卫星在冠心病的遗传研究早期

主要用于连锁分析.

3.1 连锁分析

冠心病的发病表现出家族性和散发性共存, 其相

关基因包括致病基因(家族性)和易感基因(散发人群).
致病基因是基因突变后可引起疾病的基因, 致病基因

与疾病表型的遗传符合孟德尔遗传分离定律. 致病基

因在家族内垂直传递而引起疾病, 因此其导致的疾病

具有家族性. 在寻找冠心病致病基因时, 常采用基于

家系的连锁分析. 以疾病是否存在作为致病位点存在

的证据, 若其他(候选)位点或基因和致病位点(疾病)发
生重组, 则候选位点距离致病位点较远, 它们之间不存

在连锁;反之,则说明它们距离较近,存在连锁.在实际

操作中, 两位点(遗传标志位点与致病突变位点)是否

连锁, 则由优势对数评分(log odds score, LOD)判断:
在常染色体遗传模式下, LOD值不低于3; 在性染色体

遗传模式下, LOD值不低于2, 则表明两个位点之间存

在连锁关系. 确定与疾病连锁的位点后, 在该位点周围

寻找和确定含有致病的突变基因. 尽管通过进化保守

分析、多受累家系验证和非受累病人排除可以初步确

定致病基因, 但最终证实致病基因需要功能和模式生

物模拟疾病的证据.

3.2 关联分析

在研究散发性冠心病时, 寻找的冠心病相关基因

为易感基因, 采用的方法为基于人群的关联分析. 关

联分析方法实际上是病例-对照研究, 通过比较大量遗

传上不相关的疾病患者和非患病人群某个位点的等位

基因出现的频率, 寻找与疾病相关的等位基因. 关联分

析按是否基于假设, 分为候选基因关联分析和全基因

组关联分析.
(1) 候选基因关联分析. 候选基因关联分析基于

“某些基因与染色体位点可能与冠心病相关”的假设进

行研究. 通常依据一些线索包括已有的生理生化知

识、以往的遗传分析或发病机制预先指定一个或一组

候选基因, 聚焦于候选基因的遗传变异, 通过遗传分型

比较候选基因在患者和对照人群中的序列差别, 寻找

与疾病相关的位点并确定候选基因是否与冠心病

相关.
因候选基因数量较少, 应用于此的基因分型技术

一般为中低通量的分型技术. 低通量和中通量基因分

型技术有一代测序、限制性片段长度多态性、单链构

象多态性分析、等位基因特异性聚合酶链式反应、

TaqMan、连接酶检测反应等. 虽然这些方法精确度

高, 但检测较多SNP位点时, 速度慢、成本高. 本团

队
[29]

改进基于脱氧核糖核酸连接酶的中低通量基因

分型方法: 在探针上加入人工特异片段控制产物长度

和扩增的特异性, 实现多个位点的分型在同一个反应

中进行; 掺入荧光引物, 借助高分辨率毛细管凝胶电

泳, 实现多个位点一次性检测, 增加通量; 与多重PCR
结合, 降低模板DNA用量. 最终建立了一种高准确

性、低成本、满足基于中低通量位点分型的临床分子

诊断和科研需求的基因分型新方法.
(2) 全基因组关联分析. 全基因组关联分析(gen-

ome-wide association study, GWAS)不基于假设, 没有

指定候选基因, 使用多中心大人群样本, 在全基因组层

面进行大规模遗传标记检测和分型, 通过将基因型与

疾病在群体层面进行统计分析, 根据显著性筛选与复

杂疾病相关的基因. 与连锁分析相比, GWAS的优势在

于: (ⅰ) 因为遗传标志的密度高, 所以分辨率高; (ⅱ)
筛选到的与冠心病相关的遗传变异更全面. GWAS在
基因组范围内寻找与疾病相关的遗传变异, 能获得更

全面的遗传变异. GWAS荟萃分析策略在定位复杂疾

病的小效应易感性位点方面更适用
[30].

由于GWAS采用的是基于SNP的群体遗传统计学,
分层因素(stratification), 如遗传背景、性别、生活习

惯、居住地、民族等对冠心病的群体遗传学研究影响

极大 , 是目前产生假阳性结果的重要原因 . 因此 ,
GWAS需要多中心人群进行验证才能筛选到具有普遍

性和可靠性的易感基因. 通过更好的病例-对照匹配、

多组学整合研究、多重检验校正等措施能提高遗传分

析的可靠性. 当然更重要的是, 通过在细胞层面的功能

扫描以及动物层面的功能研究所得的易感基因参与冠

心病发生发展的机制, 确定筛选出易感基因与冠心病

的因果关系.
GWAS在全基因组进行基因分型, 因而使用高通

量基因分型方法. 前期, 高通量基因分型方法多为基

于杂交技术的Affymetrix和Illumina芯片等. 近年来出
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现的二代测序等高通量测序技术可用于连锁分析和关

联分析, 高通量测序的出现和发展为冠心病相关基因

的筛选提供了更有力的工具. 测序技术的进步使测序

通量不断增加并且成本不断下降, 大数据分析逐渐成

为研究常态. 在这种新形势下, 冠心病遗传学研究可

从以下三方面改进. (ⅰ) 测序成本的下降使更大规模

人群相关基因的筛选变得更加可行, 更大范围地采集

多中心人群样本互相验证可更好地发现可靠的冠心病

易感基因. (ⅱ) 与表达谱、蛋白质组等其他组学进行

多组学整合研究相互印证, 发现与冠心病联系更为紧

密, 参与冠心病发生发展过程的关键基因. (ⅲ) 利用

大数据分析手段, 评估易感基因与冠心病的相关性及

其预测作用, 筛选出具有预测作用的冠心病位点并结

合其他危险因素建立冠心病的预测体系. 同时, 将大

数据分析手段应用于研究和优化冠心病易感位点对冠

心病手术及药物治疗的疗效; 将大数据背景下的冠心

病易感基因研究应用于冠心病的预测和疗效评估, 致

力于冠心病的防治.

4 冠心病的遗传研究

4.1 冠心病致病基因

通过家族性冠心病的遗传研究可以寻找和确定冠

心病致病基因
[31]. 基于家系的连锁分析需要大量较纯

的家系样本, 因此在冠心病中寻找到的致病基因很少,
目前通过此方法鉴定出的冠心病致病基因仅有2个. 最
早发现的冠心病致病基因为染色体15q26中的MEF2A.
MEF2A在发育早期开始表达, 可能在血管的发生中发

挥重要作用. MEF2A中440~446七个氨基酸缺失突变

为一种显性负效应突变体, 破坏MEF2A的核定位, 抑

制MEF2A介导的转录激活, 并破坏MEF2A与GATA-1
在转录激活中的协同作用参与冠心病的发生

[32]. LRP6
为第二个通过连锁分析鉴定出的冠心病致病基因, 且

被不同实验室验证. 2007年的一项研究在一个家族性

高脂血症家系中发现, LRP6的R611C突变与高LDL水
平高度连锁, 与家族性高脂血症相关

[33]. 本团队
[34]

在

汉族的一个正常血脂性冠心病家系中发现LRP6的另

一个突变Y418H, 该突变不影响细胞对脂肪的吸收, 而
是促进内皮细胞凋亡, 损害内皮细胞功能, 从而与家族

性正常血脂性冠心病相关. 由此可见, 即使同一个基

因, 也可能通过不同的机制与不同类型的冠心病相关.

其他连锁分析研究则发现2q33.3, 3q29, 5q13.2, 7p22.2,
9q22.33, 9p24.2, 9q34.2, 12q13.13, 15q26.1, 17q21.2,
17q22, 20p12.3和22q12.1中多个与冠心病显著相关的

位点
[35].

4.2 冠心病易感基因

易感基因或位点导致患病风险增加. 在复杂疾病

中, 多个易感基因与环境等其他因素互相作用, 共同

导致疾病的发生. 目前已鉴定出大量冠心病易感基因,
表明易感基因对冠心病遗传的影响为许多小效应风险

等位基因的累积效应. 易感基因的筛选通常使用基于

人群的关联分析方法.
现有关于遗传变异影响冠心病风险的知识很大程

度基于对常见SNP的GWAS. 通过GWAS已经发现了许

多复杂疾病的未知功能的疾病易感性位点
[36]. 2007年,

研究人员发表了第一批关于冠心病相关位点或基因的

GWAS研究, 发现位于染色体9p21区域中约5.8万碱基

的区段与冠心病相关 , 其中最显著的SNP位点为

rs1333049[37]. 风险等位基因纯合子使冠心病的风险增

加30%~40%[38], 且患心肌梗死的风险为非携带者的

1.64倍 [ 39 ] . 国际上开展了多个冠心病大规模人群

GWAS项目, 如CARDIoGRAM[40], C4D[41]
以及基于这

两者和千人基因组计划(1000 Genome Project)整合的

荟萃分析研究
[30]. 在国内, 针对汉族人群开展了三个

大规模GWAS. 早期的汉族人群冠心病GWAS鉴定出

位于C6orf105的rs6903956[42] , 以及位于TTC32-
WDR35, GUCY1A3, C6orf10-BTNL2和ATP2B1等基因

中或附近的四个位点
[43]

与冠心病相关. 本团队
[44]

通过

GWAS鉴定出三个新位点与冠心病相关, 分别是位于

SCML4的rs9486729, THSD7A的rs17165136和DAB1的
rs852787. 并且通过功能实验发现, THSD7A和SCML4
对冠心病的发生具有功能贡献. 下调SCML4可通过增

加IL-6, E-selection和ICAM的表达激活内皮细胞并降

低其抗凋亡能力, 抑制SCML4的表达可加重内皮功能

障碍和血管重构; 下调THSD7A对内皮细胞功能影响

不大, 但通过降低ICAM, L-selectin和ITGB2的表达而

减弱单核细胞黏附, 从而抑制粥样硬化斑块的形成.
截至目前, GWAS已鉴定出超过160个位点与冠心病相

关
[45,46].
值得注意的是, 不同人群遗传背景不同, 冠心病的

遗传机制亦有所差异. 许多已鉴定的位点具有种群依
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赖性
[47,48]. 到目前为止, 在白色人种的研究中发现的遗

传位点数量最多, 而在中国汉族人群中只有8个位点被

独立报道
[42~44]. 实际上, 汉族人的平均遗传差异比欧

洲血统的人低
[49], 表明汉族人的遗传研究在发现易感

基因方面可能具有更高的敏感性. 本团队
[47]

将已经报

道的白色人种易感位点在汉族人群中进行验证, 并将

发现的易感位点在白色人种中予以验证, 发现ESYT3,
RGS5, SCML4, THSD7A, NEXN, NAA25等基因的多态

性对冠心病的易感性主要出现在汉族冠心病患者中.
而在美国人群中与冠心病显著相关的TSP-4 A387P位
点不与中国汉族人群冠心病相关

[50], 在爱尔兰、韩国

和中国台湾人群中与冠心病相关的thrombomodulin
−33G>A位点也不与汉族人群冠心病相关

[51]. 本团队

以及其他研究组
[44,52]

均发现, 即使同为汉族人群, 我

国南北地域分布造成的冠心病遗传差异也非常大. 此

外, 冠心病在不同性别中也表现出不同的特征
[53], 表

明不同性别中冠心病的遗传机制也不尽相同. 目前研

究已发现多个位点与特定性别的冠心病相关
[54], 甚至

仅与某个特定人群中特定性别的冠心病相关
[47,55~58].

4.3 百岁老人遗传研究对冠心病研究的启示

尽管年龄是冠心病的独立风险因素
[59], 但百岁老

人是一个健康长寿的群体, 其冠心病尤其是急性心梗

比例非常低, 是研究血管保护遗传机制的理想人群.
探索百岁老人逸脱冠心病的遗传机制, 有助于实现老

年健康的目标.
筛选百岁老人和冠心病患者中出现频率相反的

SNP位点. 长寿性状与疾病性状具有反方向联系的遗

传位点极有可能为参与冠心病发生的关键位点. 比如

一项基于长寿人群为期17年的研究发现, 与长寿相关

的FOXO3基因SNP位点rs2802292的G等位基因具有延

长寿命及降低冠心病死亡率的效果
[60]. rs8105767等7

个位点与端粒缩短有关, 并增加了患冠状动脉疾病的

风险
[61]. 另外, 针对长寿和冠心病的预防, 同样的干预

措施可互相借鉴从而达到更好的干预效果.

5 冠心病危险因素的相互作用

虽然目前已发现许多冠心病相关位点或基因, 但

是所有位点综合起来仅能解释冠心病30%~40%的遗

传力
[62]. 被识别的位点只占冠心病遗传易感性的一部

分, 存在相当大的“遗传缺失”[63,64]. 遗传因素之间的相

互作用及基因-环境因素相互作用有助于增加对冠心

病遗传决定性的理解, 并解释部分“遗传缺失”. 基因或

环境因素对冠心病的影响较为复杂, 而多因素之间的

相互作用加重了冠心病致病机制的复杂性. 基因和环

境的综合效应多用加性或乘性效应来评价
[65].

5.1 基因组相互作用研究

基因组相互作用研究(genome-wide interaction
study, GWIS)与GWAS的区别在于其扫描整个基因组

的SNP并将之与其他危险因素结合来研究基因-环境

因素的相互作用. 心脏与衰老基因组流行病学研究队

列(cohorts for heart and aging research in genomic
epidemiology, CHARGE)报道了各种关于调控血脂水

平的基因与体育运动、吸烟和酒精摄入量的相互作

用
[66~69]. 基因和体育运动之间的相互作用研究发现了

4个与血脂水平相关的新位点
[67], 基因与吸烟的相互

作用研究报道了13个新位点与脂质水平相关
[68], 基因

与酒精摄入的相互作用研究则鉴定了18个新位点与脂

质水平显著相关
[69]. 综合50个与冠心病相关的SNP位

点与吸烟相互作用的研究发现, 遗传背景增加了吸烟

造成的冠心病风险
[70]. 最近一项规模最大的队列研究

也表明, 坚持健康的生活方式可显著降低心血管疾病

发生的风险
[71]. 尤其在具有冠心病高遗传风险的个体

中, 良好的生活方式与不良的生活方式相比, 冠心病

风险可下降近半
[72].

5.2 多基因风险评分

多基因风险评分(polygenic risk score, PRS), 也称

为遗传风险评分或多基因评分, 是针对个体发生某一

性状或疾病的遗传倾向的评估, 是对GWAS数据鉴定

出的一组风险相关的遗传变异的综合衡量. GWAS可
鉴定出大量复杂疾病的易感位点, 但这些位点都属于

微效位点, 即单个位点对疾病发生的影响较弱. 需要综

合多个位点的效应才能准确判断疾病风险. 近期研究

发现, 采用多基因风险评分可显著提高对冠心病时间

预测的准确性, 并可改善个体的风险分层效果
[73]. 低密

度脂蛋白胆固醇(low-density lipoprotein cholesterol,
LDL-C)和甘油三酯的遗传风险对缺血性心脏病风险

均有加成, 且LDL-C水平与冠心病遗传风险之间的作

用具有乘性效应
[74]. 一项研究将导致家族性高胆固醇
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血症这种单基因疾病的遗传变异和192个冠心病相关

SNP位点综合起来进行冠心病风险预测, 成功地对家

族性高胆固醇血症患者的冠心病风险进行了更精细的

风险分层
[75]. 在冠心病的治疗中, 多基因风险评分可

确定从他汀类药物获得更多益处的高危病人, 并且根

据PRS对病人分组后, 高PRS组病人使用Alirocumab
(PCSK9抑制剂)的获益更大且风险更低, 使用PRS进行

冠心病风险分层有助于冠心病患者的精准治疗
[76].

5.3 候选基因与其他因素相互作用

与GWIS相比,基于候选基因的相互作用研究聚焦

于感兴趣的目标基因的遗传变异与其他因素的相互作

用. 在确定发生疾病的概率方面, 遗传和环境危险因素

之间的相互作用有时比单个因素的价值更重要
[77]. 基

因-环境的相互作用采用的方法有: (ⅰ) 列联表分析,
判断关注的各因素之间有无关联, 即是否独立. 此方

法同时考虑一个或两个环境因素或基因单独或成对的

组合, 从而忽略了其他因素或更复杂相互作用的潜在

效应
[78]. (ⅱ) 多元回归分析(单变量方法), 将所有变量

纳入同一模型, 但该方法忽略了其他中间因素的间接

影响和多效应影响, 比如有研究应用该方法发现一氧

化氮生物合成途径基因的SNP-SNP相互作用导致了冠

心病风险上升
[79]. 一项研究对研究方法进行优化, 采

用结构方程模型评估冠心病多因素间的关系, 研究一

个变量对另一个变量的直接、间接和总体影响
[80]. 荟

萃研究发现, rs7178051引起ADAMTS7表达量下降, 可
对不吸烟人群提供更强的保护作用

[81]. APOE与吸烟

的交互作用研究则发现, APOE基因的遗传变异增加

了男性和携带E4等位基因的吸烟人群的冠心病风险,
并增加了冠心病死亡率和全因死亡率

[82~84]. 其他研究

发现, 包括TXNIP, EBF1, IL6, FADS1和ALDH2在内的

多个冠心病相关基因与吸烟、饮酒、饮食和体育活动

等生活方式因素存在相互作用
[85~90].

6 冠心病易感基因的功能研究及参与的生
物学过程与信号通路

目前鉴定的冠心病易感基因大多仅揭示基因或位

点与冠心病的相关性, 并且相当多的相关位点定位于

基因间区域, 人们对这些区域的了解还比较粗浅. 尽

管提出了几种假设, 但尚不清楚究竟是哪些功能基因

调控了它们与冠心病之间的联系
[42,43,91,92]. 由于缺乏

功能及机制研究, 很难将生物学的见解转化为临床效

益. 虽然在高通量测序的帮助下冠心病易感基因的大

范围筛选更为高效, 但功能实验的验证才能确定鉴定

的冠心病相关基因对冠心病发生发展的贡献. 功能实

验一般从两方面入手: (ⅰ) 细胞层面的功能验证. 细

胞学功能实验着眼于冠心病的病理基础, 即动脉粥样

硬化斑块发生过程中的关键环节(内皮细胞活化、单

核细胞黏附、脂肪代谢等), 确定目标基因参与动脉粥

样硬化斑块形成的阶段和贡献. 例如, 通过内皮细胞衰

老、炎症、增殖、凋亡等相关实验评价目标基因对内

皮损伤修复的影响; 通过细胞黏附、黏附分子检测等

实验评价单核细胞与内皮细胞的黏附; 通过划痕、

transwell等实验评价内皮或平滑肌细胞迁移; 通过荧

光标记检测细胞对脂质的吸收等. (ⅱ) 动物水平的功

能验证. 通过建立转基因或敲低/除动物模型, 直接从

血管的形态和功能角度评价目标基因对动脉粥样硬化

斑块形成和发展的贡献, 比如通过油红O染色检测动

脉粥样硬化斑块发生面积和管腔狭窄程度. 这些基于

动脉粥样硬化发生的关键环节的实验设计, 可以帮助

人们快速了解易感或候选基因对动脉粥样硬化的直接

贡献.
本团队

[93]
发现, RGS5在氧化型低密度脂蛋白、同

型半胱氨酸、葡萄糖等冠心病危险因素作用下及动脉

粥样硬化斑块中的表达量均下降, 且RGS5表达量的下

调通过NF-κB信号通路促进炎症、增加斑块严重程

度; 而上调RGS5可下调CXCL12并减少斑块的形成. 功
能研究发现, 染色体1p13上的rs12740374调控SORT1
表达, 并改变血浆LDL-C水平, 在冠心病发生中发挥

重要作用
[94]. rs9349379调控内皮素1(endothelin 1,

EDN1)的表达, 该基因可能是与冠心病病理变化具有

因果关系的基因
[95]. 此外, 其他研究报道了大量冠心

病易感基因, 如FNDC3B, CCM2, TRIM5等[46], 但这些

基因与冠心病发生的关系还需要更多的功能验证. 最

近的研究通过已发表证据和SMR/HEIDI方法对已发

表的冠心病相关基因进行排序, 在36个位点中筛选出

37个可能导致冠心病的候选基因, 其中10个基因有功

能验证证实, 包含本团队进行功能验证的6个基因
[96].

本团队对GWAS Catalog数据库(https://www.ebi.
ac.uk/gwas/)[97]中目前已发现的冠心病易感基因进行

gene ontology(GO)注释及富集分析, 发现与冠心病密
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切相关的生物学进程包括血浆脂蛋白颗粒水平调节、

胆固醇稳态、甾醇稳态、脂肪酶活性调节、血浆脂蛋

白颗粒组装、蛋白-脂质复合物组装等生物学进程(图
1A), 这些生物学进程主要与脂质代谢和运输相关. 分
子功能分析表明, 甾醇、胆固醇等脂类的运输与转运

活性、脂蛋白结合等生物学功能基因的富集程度最高

(图1B). 以上结果充分说明体内脂质代谢的平衡以及

血脂水平在冠心病发生中的重要地位.
在信号通路富集分析中发现, 冠心病风险基因主

要集中于胆固醇代谢、脂肪消化与吸收、醛固酮合成

与分泌和AGE-RAGE等信号通路(图2). AGE-RAGE
(advanced glycation end product-receptor for advanced
glycation end products, 晚期糖基化终产物-晚期糖基化

终产物受体)与多种配体结合后影响细胞内信号转导,
刺激细胞因子释放, 在炎症与冠心病的发生中发挥功

能. 另外, 基因相互作用网络分析发现多个SMAD家族

基因为节点基因(结果未展示), SMAD家族主要在

TGF-β信号由细胞膜受体传入细胞核的过程中发挥功

能. AGE-RAGE通过Ang II及其受体激活TGF-β-
SMAD信号

[98]. 这表明细胞通讯和信号传导也在冠心

病的发生中具有重要作用. 醛固酮参与心脏重塑过程,
如心肌纤维化、左心室肥厚和收缩功能障碍等, 这些

改变可能与冠心病后期心脏缺血后的表现相关. 冠心

病易感基因富集的信号通路涵盖了冠心病发生发展过

程中动脉粥样硬化斑块形成、心脏缺血后的代偿以及

最后失代偿整个过程, 但这些基因哪些与冠心病的发

生具有因果关系而哪些仅与冠心病的表型相关通过关

联分析无法判断, 需要更深入的功能研究.

7 冠心病的表观遗传研究

表观遗传指不由DNA序列改变引起的基因功能

的可遗传变化. 表观遗传有非编码RNA(non-coding
RNA, ncRNA)、DNA修饰、组蛋白修饰、染色质重

塑、核小体定位等多种调控方式. 表观遗传调控的一

个重要特点是可逆的, 通过改变基因和环境之间的相

互作用而导致冠心病这种复杂多因素疾病的发

生
[99,100].
冠心病相关的ncRNA研究主要包括microRNA和

lncRNA. 参与microRNA成熟的关键酶Dicer在内皮细

胞功能中发挥了重要作用, Dicer的沉默下调内皮细胞

microRNA水平
[101], 下调lef-7f和miR-27b等内皮细胞

中高表达的microRNA, 抑制内皮细胞的增殖
[102], 说

明microRNA参与动脉粥样硬化和冠心病的发生
[103].

microRNA在斑块形成、失稳到破裂的整个过程中均

发挥重要作用
[104]. Jovanović等人

[105]
通过预测筛选到

13个microRNA在斑块形成早期起作用和4个micro-
RNA在斑块形成晚期起作用. miR-143和miR-145通过

调节平滑肌细胞的稳态, 可能在斑块的稳定中起关键

作用
[106]. 此外, 研究还发现冠心病患者miR-146a中的

rs2910164和miR-499中的rs3746444多态性与冠心病

图 1 冠心病易感基因的GO注释分析. A: 生物学进程分析;
B: 分子功能分析. P: BH方法校正后的P值. 数目: 表示富集
的基因数目, 以黑色圆圈大小显示. 基因比例: 富集到的基因
占总输入基因的比值
Figure 1 GO analysis of coronary heart disease susceptibility gene.
A: Biological processes; B: molecular functions. P: Corrected P value
by BH (Benjamini and Hochberg) method. Count: the number of genes
enriched, shown by the size of black dot. Gene Ratio: the ratio of
enriched genes to all of the input genes
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相关
[107]. lncRNA ANRIL通过调节平滑肌细胞的增殖

参与动 脉粥样硬化斑块的形成
[108]. uc010yfd.1,

ENST00000444488.1, ASO3973, ENST00000602558.1
等多个lncRNA调节多个炎症因子的表达, 通过调控炎

症从而参与冠心病的发生
[109]. H19中的4个SNP位点的

多态性与中国人群冠心病的风险及严重程度相关
[110].

此外, OTTHUMT00000387022, AC100865.1, BANCR
等多个lncRNA也被发现与冠心病相关

[111~113].
基因组DNA甲基化水平与冠心病的关系尚不明

确, 多个研究组的结果并不吻合. 一些研究者发现动

脉粥样硬化组织的DNA甲基化水平降低
[114,115], 但也

有其他研究组发现, 主动脉动脉粥样硬化区域组织和

冠心病患者外周血淋巴细胞的基因组DNA甲基水平

化显著升高
[116,117], 并且在高同型半胱氨酸条件下,

这种甲基化水平的升高被进一步加强
[118]. 冠心病患

者外周血单核细胞中STAT1, IL12b, MHC2, iNOS,
JAK1和JAK2等基因的启动子甲基化状态与对照组

相比也有显著差异
[119]. PLA2G7基因编码与冠心病相

关的分泌酶, PLA2G7启动子DNA甲基化在女性人群

中与冠心病显著相关
[120]. 组蛋白的甲基化和乙酰化

修饰参与动脉粥样硬化的发生
[121]. 敲低去乙酰化酶

HDAC3促进动脉粥样硬化
[122], 组蛋白去乙酰化酶抑

制剂曲古抑菌素(trichostatin A, TSA)可在不改变血

脂的情况下加重动脉粥样硬化
[123]. 组蛋白H3K4甲基

化与动脉粥样硬化的发生相关
[124], 而在动脉粥样硬

化的晚期可检测到H3K27的三甲基化整体水平的升

高
[125].
一方面, 表观遗传标志物多来源于外周血的血浆

或单核细胞 , 易于获取 ; 另一方面 , microRNA,
lncRNA和DNA甲基化等表观遗传标志物的变化是可

逆的且其变化往往先于疾病的发生. 表观遗传可作为

生物标志物在冠心病的预测、预防、诊断、治疗及

疗效评估等多个方面发挥作用. 现已有许多表观遗传

标志物被报道可用于冠心病的预测, 但预测准确度差

异较大, 需要对标志物进行筛选和整合以期获得更佳

的预测效果. 西方饮食诱导骨髓细胞发生甲基化改

变, 增加动脉粥样硬化的易感性
[126]. miR-208b和

miR-499与冠心病严重程度相关, 可用于冠心病的诊

断及疗效评估
[127]. L5是人LDL负电荷最多的亚组分,

L5通过FGF2启动子的CpG甲基化损害冠状动脉内皮

细胞功能, 而低浓度的阿司匹林可减轻FGF2启动子

甲基化的升高, 保护冠状动脉内皮细胞
[128]. DNA甲

基转移酶抑制剂5-氮杂-2-脱氧胞苷(5-Aza-2′-deoxy-
cytidine)可显著降低动脉粥样硬化病变程度, 对冠心

病的发生起保护作用
[129]. 目前针对表观遗传的药物

研发多集中于肿瘤领域, 冠心病的表观遗传药物研发

进展不多, 仅Apabetalone等极为有限的化学药物处

于临床研究阶段. 希望将来发现更多对冠心病发生具

有重要贡献的表观遗传学靶点并进行相关药物的

研发.

8 基于遗传的冠心病药物研发

目前, 已有一些药物针对冠心病的治疗和干预, 但
心血管风险仍未得到有效控制. 冠心病的成药主要针

对G蛋白偶联受体和酶. 这两者是较好的药物靶点, 可

图 2 冠心病易感基因的信号通路富集分析. 显示富集程度
排名前五的通路
Figure 2 KEGG pathway enrichment analysis of coronary heart
disease susceptibility gene. The top five enriched pathways were shown
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将已发现的冠心病相关基因联系到其上游受体或下游

的酶上进行药物设计, 或者在充分的作用机制的基础

上针对其与上下游的关键作用位点开发药物. 另外,
还可针对这些基因的表达在其调控区域上设计药物.

研究者从不同角度出发, 探索冠心病治疗的潜在

靶点和可能药物. 一方面, 基于GWAS发现的冠心病相

关位点进行生物信息学分析, 预测具有给药价值的潜

在靶点及候选药物. 通过整合49个冠心病全基因组相

关位点, 以及药物-基因相互作用、药物副作用、与化

合物相互作用等多个公共数据, 对已有药物在冠心病

治疗中的“老药新用”可能性进行评估
[130]. 最终提出了

3个药物在冠心病中具有潜在新用价值——酒石酸戊

双吡铵、三磷酸腺苷和利奥西呱(分别靶向CHRNB4,
ACSS2和GUCY1A3), 并提出三个蛋白可用于药物开发

——Leiomodin 1, HIP1和PPP2R3A. 另一项研究通过

将GWAS发现的冠心病相关位点进行排序, 检测它们

在代谢及血管组织基因-蛋白互作网络中的相互作用

并进行冠心病给药潜力评分, 鉴定了一系列新的潜在

给药靶点
[131].

另一方面, 通过功能研究确定候选基因参与冠心

病的机制 , 并针对靶点筛选具有调控作用的分子 .
PCSK9是较早发现的调控血脂尤其是LDL-C水平的基

因
[132], 而降低LDL-C水平可作为冠心病的一级和二级

预防措施, 因此PCSK9是冠心病药物研发的良好靶点,
抑制PCSK9可通过降低LDL-C而安全有效地预防心血

管事件
[133]. 但PCSK9抑制剂的临床试验表现出不良的

循环系统影响, 表明PCSK9可能还具有脂代谢调控外

的其他功能
[134]. CXCL5可抑制泡沫细胞的形成, 在动

脉粥样硬化发生过程中起保护作用
[135], 并且循环

CXCL5水平与冠心病负相关, 可作为新的冠心病治疗

靶点
[136].髓过氧化物酶(myeloperoxidase, MPO)在动脉

粥样硬化斑块的形成和纤维帽的不稳定中起重要作

用, 两者都会增加动脉粥样硬化性心血管疾病(尤其是

冠心病)的风险. 基于此, 近期的一项研究鉴定了多个

分子直接或间接地降低MPO的酶活性, 可作为潜在药

物, 包括苯甲酸酰肼、阿铁酸衍生物(INV-315)、硫脲

嘧啶衍生物(PF-1355和PF-06282999)、2-噻唑烷衍生

物(AZM198)、三唑嘧啶、对乙酰氨基酚、n-乙酰基

二甲氧基半胱氨酸 (KYC)、类黄酮以及硫氰酸盐

等
[137].

值得注意的是, 在冠心病的治疗中, 相同的治疗措

施对不同遗传背景的患者会产生不同的效果. 例如, 经
皮冠脉介入后, 使用阿司匹林和氯吡格雷双重抗血小

板治疗的汉族人群患者中, rs4244285等位基因A增加

了冠心病的不良心脏事件风险
[138], 并在治疗中降低氯

吡格雷的抗血小板效价, 增加了高血小板反应性(high
on-treatment platelet reactivity, HTPR)的风险. 此外,
CRISPLD1 rs12115090 A>C多态性增加了氯吡格雷的

抗血小板效价
[139]. 这些都说明在制定治疗方案前有必

要对冠心病患者进行基因检测, 采用针对性治疗措施

使冠心病患者获益.

9 总结与展望

冠心病的遗传研究已发现多个冠心病易感基因,
主要富集在胆固醇代谢、脂肪消化与吸收和AGE-
RAGE等信号通路, 并且基于冠心病的遗传研究研发

出PCSK9抑制剂等治疗冠心病的药物, 这对理解冠

心病的遗传机制和个体化治疗至关重要. 但冠心病

的遗传研究还存在一些问题: (ⅰ) 因为用于群体遗

传学的人群的分层因素难以控制, 很多微效乃至中

效位点的发现比较困难. 选择孤立或隔离人群、扩

大样本量和扩大中心数量, 可能降低分层因素的影

响. (ⅱ) 功能研究不足, 仅小部分易感基因通过功能

实验证实其是否对冠心病或动脉粥样硬化具有直接

贡献. 虽然高通量测序技术的普及大大提高了易感基

因筛选的效率,但是无法高效地对易感基因进行功能

验证(目前发现的与易感位点相关的基因已有500余
个). 建立针对动脉粥样硬化发生过程关键环节等设

计高通量功能筛查技术是下一步有待解决的问题 .
(ⅲ) 冠心病的发生受遗传和环境等多方面因素影响,
但目前基因-基因和基因-环境等多因素相互作用对

冠心病发生发展贡献的研究仍不够深入. (ⅳ) 基于遗

传和环境多因素的影响对冠心病进行预测,对冠心病

患者进行精准分层 , 可为冠心病的预防提供帮助 .
(ⅴ) 基于目前冠心病遗传研究的个体化治疗转化应

用较少. 不同遗传背景人群发生冠心病的遗传机制

有所差异且对相同治疗措施的反应不同, 基于患者

的遗传背景进行个体化治疗是未来冠心病研究的重

要发展方向.
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WU AnDong, LIU JianKun, ZHAO Ya, KHAN Abdul Haseeb, LIAO LiYong & TIAN XiaoLi
Aging and Vascular Diseases, Human Aging Research Institute and School of Life Science, Jiangxi Key Laboratory of Human Aging, Nanchang

University, Nanchang 330031, China

Coronary artery disease (CAD) is a common disease caused by the interactions between genetic background and environments.
Genetic determinant is one of the most important risk factors. By far, more than 160 susceptibility loci and several disease-causing
genes have been identified through genome-wide scanning (linkage analysis and association analysis) and other techniques. Here, we
summarize the CAD-associated loci, their biological processes and signaling pathways. The genome-wide gene-gene interactions as
well as gene-environment interactions in the development of coronary artery disease and drug development are also discussed.
Finally, we discuss the risk stratification of coronary artery disease and precision medical treatment based on different genetic
backgrounds.
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