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【摘要】　目的　探讨血管内皮生长因子（VEGF）基因rs1570360、rs3025039位点多态性与冠心病患者冠状动

脉多支病变的相关性。方法　选取2016年1月—2018年1月青岛市市立医院收治的冠心病患者286例为研究对象，根

据冠状动脉病变支数将其分为单支病变组（153例）和多支病变组（133例）。收集患者的临床资料，检测VEGF基
因rs1570360、rs3025039位点多态性，采用多因素Logistic回归分析探讨冠心病患者冠状动脉多支病变的影响因素。

结果　多支病变组男性占比、有吸烟史者占比、有高血压史者占比、有糖尿病史者占比、有高脂血症史者占比、有

冠心病家族史者占比、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）高于单支病变组，年龄大于单

支病变组，BMI低于单支病变组（P＜0.05）。两组VEGF基因rs1570360位点等位基因频率比较，差异有统计学意义

（P＜0.05）。多因素Logistic回归分析结果显示，年龄、BMI、吸烟史、糖尿病史、LDL-C是冠心病患者冠状动脉多支

病变的独立影响因素（P＜0.05）。结论　本研究并未发现VEGF基因rs1570360、rs3025039位点多态性是冠心病患者冠

状动脉多支病变的影响因素，而年龄增大、有吸烟史、有糖尿病病史、LDL-C升高是冠心病患者冠状动脉多支病变的

危险因素，BMI升高是冠心病患者冠状动脉多支病变的保护因素。
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【Abstract】　Objective　To explore the correlation between polymorphisms of rs1570360 and rs3025039 loci of 
vascular endothelial growth factor (VEGF) gene and coronary multi-vessel disease in patients with coronary heart disease. 
Methods　A total of 286 patients with coronary heart disease admitted to the Qingdao Municipal Hospital from January 2016 
to January 2018 were selected as the research objects. The patients were divided into single-vessel lesion group (153 cases) 
and multi-vessel lesion group (133 cases) based on the number of coronary artery lesions. The clinical data of the patients were 
collected, and the polymorphisms of rs1570360 and rs3025039 loci of VEGF gene were detected. Multivariate Logistic regression 
analysis was used to explore the influencing factors of coronary multi-vessel disease in patients with coronary heart disease. 
Results　The proportion of male, proportion of patients with smoking history, proportion of patients with hypertension history, 
proportion of patients with diabetes history, proportion of patients with hyperlipidemia history, proportion of patients with family of 
coronary heart disease, low density lipoprotein cholesteroll (LDL-C) , alanine aminotransferase (ALT) in the multi-vessel disease 
group were higher than those in the single-vessel disease group, age in the multi-vessel disease group was older than that in the 
single-vessel disease group, and BMI in the multi-vessel disease group was lower than that in the single-vessel disease group (P < 
0.05) . There were significant differences in the allele frequency of rs1570360 loci between the two groups (P < 0.05) . Multivariate 
Logistic regression analysis showed that age, BMI, smoking history, diabetes history and LDL-C were the independent influencing 
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factors of coronary multi-vessel disease in patients with coronary heart disease (P < 0.05) . Conclusion　This paper doesn't find 
that polymorphisms of rs1570360 and rs3025039 loci of VEGF gene are the influencing factors of coronary multi-vessel disease in 
patients with coronary heart disease. Increased age, smoking history, diabetes history and increased LDL-C are the risk factors of 
coronary multi-vessel disease in patients with coronary heart disease, increased BMI is a protective factor of coronary multi-vessel 
disease in patients with coronary heart disease. 

【Key words】　Coronary disease; Vascular endothelial growth factor; Gene polymorphism

冠心病指冠状动脉发生粥样硬化后出现脂质斑块，

引起管腔狭窄或闭塞，进而造成心肌缺血缺氧或坏死

而导致的心脏病［1］。目前，随着全国胸痛中心的普

及，冠心病患者急性发病可得到及时、精准、规范的

救治，但仍有部分患者冠状动脉狭窄程度严重、病变

复杂、冠状动脉狭窄血管数量多，导致预后不良［2］。

冠状动脉多支病变患者的预后较差，对于此类患者除

了干预生活方式及预防高危原发病以外，给予基因靶

向治疗也具有重要意义［3］。有研究表明，伴有冠状

动脉侧支循环形成的冠心病患者的血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）表达水平

较健康人群明显升高，且VEGF表达水平升高为严重冠

状动脉狭窄患者冠状动脉侧支循环良好的独立预测因

素［4］。另有研究证实，冠心病患者经皮冠状动脉介入

治疗（percutaneous coronary intervention，PCI）前VEGF
表达水平明显高于PCI后，且PCI后支架内再狭窄发生风

险与VEGF表达水平呈正相关［5-7］。另外，血清VEGF表
达水平与冠状动脉病变支数也呈正相关［8-9］。目前已知

VEGF的生物学功能对心血管疾病有保护作用，若VEGF
基因发生突变，可导致病情进展，影响疾病转归，但仍

需进一步研究其确切的作用机制及VEGF基因多态性是

否为心血管疾病的影响因素，从而为未来实现高风险患

者筛查或基因治疗提供依据。既往研究表明，VEGF基
因rs1570360、rs3025039位点多态性与颈内动脉狭窄程

度密切相关，且rs1570360和rs3025039的单倍型ACC被

认为是缺血性心脑血管疾病的危险因素［10］。本研究旨

在探讨VEGF基因rs1570360、rs3025039位点多态性与冠

心病患者冠状动脉多支病变的关系，现报道如下。

1　对象与方法

1.1　研究对象

选取2016年1月—2018年1月青岛市市立医院收治的

冠心病患者286例为研究对象。纳入标准：（1）符合

《稳定性冠心病诊断与治疗指南》［11］中冠心病的诊断

标准；（2）冠状动脉造影显示左主干、左前降支、右

冠状动脉、左回旋支中任意一支腔内直径狭窄≥50%，

同时排除心肌桥、冠状动脉痉挛等病变［12］。排除标

准：（1）存在心源性休克者；（2）血压波动较大或高

血压急症者；（3）患有脑血管病和其他动脉粥样硬化

性疾病者；（4）合并肝肾功能不全、感染、恶性肿瘤

者；（5）妊娠期妇女。根据冠状动脉病变支数将患者

分为单支病变组（153例）和多支病变组（133例）。本

研究通过青岛市市立医院伦理委员会批准（2023临审字

第161号）。

1.2　临床资料收集

收集患者的临床资料，包括性别、年龄、BMI、
吸烟史、饮酒史、高血压史、糖尿病史、高脂血症

史、心律失常史、冠心病家族史和入院时血压、空腹

血糖（fasting blood glucose，FBG）、总胆固醇（total 
cholesterol，TC）、三酰甘油（triglyceride，TG）、低

密度脂蛋白胆固醇（low density lipoprotein cholesterol，
LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（high density lipoprotein 
cholesterol，HDL-C）、丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）、载脂蛋白B（apolipoprotein 
B，ApoB）及服用药物（阿司匹林、氯吡格雷、阿司匹

林联合氯吡格雷、硝酸酯类药物）情况。

1.3　VEGF基因检测

患者禁食禁饮8～1 2  h，清晨采集空腹静脉血

5 ml于抗凝管中，以3 500 r/min离心10 min（离心半

径10 cm），分离血清后置于－80 ℃的条件下保存

待测。取200 μl血细胞，按照DNA提取试剂盒（北

京百泰克生物技术有限公司生产）说明书进行基因

组DNA提取，并行紫外分光光度计定量检测，随后

进行PCR扩增。引物设计： r s1570360上游引物：

5'-GGCCCTGTCCGCACGTAACC-3'，下游引物：

5'-CGGGGACAGGCGAGCCTAAGC-3'；rs3025039上游

引物：5'-AAGGAAGAGGAGACTCTGCGCAGAGC-3'，
下游引物：5'-TAAATGTATGTATGTGGGTGGGTGTGT
CTACAGG-3'。PCR扩增条件：94 ℃预变性，5 min； 
94 ℃ 40 s、58 ℃ 40 s、72 ℃ 90 s，35个循环，72 ℃延

长10 min。PCR扩增结束后，取10 μl产物行琼脂糖凝胶

电泳，并在紫外灯下观察扩增结果。

1.4　统计学方法

采用SPSS 24.0统计学软件进行数据处理。计数资

料以相对数表示，组间比较采用χ2检验；计量资料符

合正态分布以（x±s）表示，两组间比较采用成组t检
验；采用多因素Logistic回归分析探讨冠心病患者冠状

动脉多支病变的影响因素。以P＜0.05为差异有统计学

意义。
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2　结果

2.1　两组临床资料比较

两组有饮酒史者占比、有心律失常史者占比、收缩

压、舒张压、FBG、TC、TG、HDL-C、ApoB及服用阿

司匹林、氯吡格雷、阿司匹林联合氯吡格雷、硝酸酯类

药物者占比比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；多

支病变组男性占比、有吸烟史者占比、有高血压史者占

比、有糖尿病史者占比、有高脂血症史者占比、有冠心

病家族史者占比、LDL-C、ALT高于单支病变组，年龄

大于单支病变组，BMI低于单支病变组，差异有统计学

意义（P＜0.05），见表1。

表1　两组临床资料比较
Table 1　Comparison of clinical data between the two groups

项目
单支病变组
（n=153）

多支病变组
（n=133） χ2（t）值 P值

性别〔n（%）〕 6.401 0.011

　男 75（49.0） 85（63.9）

　女 78（51.0） 48（36.1）

年龄（x±s，岁） 63.7±11.3 67.9±11.1 －3.149a 0.002

BMI（x±s，kg/m2） 25.5±3.2 24.5±3.1 2.543a 0.012

吸烟史〔n（%）〕 45（29.4） 71（53.4） 16.959 ＜0.001

饮酒史〔n（%）〕 72（47.1） 67（50.4） 0.313 0.576

高血压史〔n（%）〕 106（69.3） 109（82.0） 6.124 0.013

糖尿病史〔n（%）〕 34（22.2） 53（39.8） 10.445 0.001

高脂血症史〔n（%）〕 82（53.6） 91（68.4） 6.544 0.011

心律失常史〔n（%）〕 45（29.4） 52（39.1） 0.158 0.691

冠心病家族史〔n（%）〕 7（4.6） 15（11.3） 4.502 0.034

收缩压（x±s，mmHg） 132±11 135±12 0.971a 0.108

舒张压（x±s，mmHg） 92±8 93±9 0.825a 0.226

FBG（x±s，mmol/L） 5.97±1.42 6.08±1.35 0.613a 0.482

TC（x±s，mmol/L） 4.41±0.92 4.59±0.81 0.443a 0.631

TG（x±s，mmol/L） 1.51±0.47 1.56±0.41 0.147a 0.835

LDL-C（x±s，mmol/L） 2.02±0.99 2.75±1.16 －5.734a ＜0.001

HDL-C（x±s，mmol/L） 1.45±0.36 1.41±0.32 0.987a 0.325

ALT（x±s，U/L） 17.46±3.79 20.89±3.71 7.709a ＜0.001

ApoB（x±s，g/L） 1.02±0.34 1.05±0.41 0.676a 0.499

服用药物〔n（%）〕

　阿司匹林 71（46.4） 64（48.1） 0.084 0.772

　氯吡格雷 32（20.9） 24（18.0） 0.372 0.542

　阿司匹林联合氯吡格雷 50（32.7） 45（33.8） 0.043 0.836

　硝酸酯类药物 47（30.7） 52（39.1） 2.207 0.137

注：FBG=空腹血糖，TC=总胆固醇，TG=三酰甘油，LDL-C=低
密度脂蛋白胆固醇，HDL-C=高密度脂蛋白胆固醇，ALT=丙氨酸氨基

转移酶，ApoB=载脂蛋白B；1 mmHg=0.133 kPa；a表示t值。

2.2　两组VEGF基因rs1570360、rs3025039位点多态

性比较

两组VEGF基因rs1570360位点基因型及rs3025039

位点基因型、等位基因频率比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）；两组VEGF基因rs1570360位点等位基

因频率比较，差异有统计学意义（P＜0.05），见表

2～3。 

表2　两组VEGF基因rs1570360位点多态性比较〔n（%）〕
Table 2　Comparison of polymorphisms of the rs1570360 loci of the VEGF 
gene between the two groups

组别 例数
基因型 等位基因

AA AG GG A G

单支病变组 153 51（33.3） 4（2.6） 98（64.1） 106（34.6） 200（65.4）

多支病变组 133 30（22.6） 7（5.2） 96（72.2） 67（25.2） 199（74.8）

χ2值 4.909 6.027

P值 0.086 0.014

 
表3　两组VEGF基因rs3025039位点多态性比较〔n（%）〕

Table 3　Comparison of polymorphisms of the rs3025039 loci of the VEGF 
gene between the two groups

组别 例数
基因型 等位基因

CC CT TT C T

单支病变组 153 103（67.3） 44（28.8） 6（3.9） 250（81.7） 56（18.3）

多支病变组 133 93（69.9） 36（27.1） 4（3.0） 222（83.5） 44（16.5）

χ2值 0.313 0.305

P值 0.855 0.581

2.3　冠心病患者冠状动脉多支病变影响因素的多因素

Logistic回归分析

以冠心病患者冠状动脉病变支数为因变量（赋值：

单支病变=0，多支病变=1），以表1～3中差异有统计

学意义的项目（性别、年龄、BMI、吸烟史、高血压

史、糖尿病史、高脂血症史、冠心病家族史、LDL-C、

ALT、rs1570360位点等位基因）为自变量，进行多因素

Logistic回归分析，结果显示，年龄、BMI、吸烟史、糖

尿病史、LDL-C是冠心病患者冠状动脉多支病变的独立

影响因素（P＜0.05），见表4。
3　讨论

冠心病的发病受多种因素影响，包括V E G F在

内的多种生长因子均可影响冠状动脉病变的发生发 
展［13-14］。目前研究证实，当心肌细胞缺血缺氧时，可

通过刺激VEGF过度表达形成新生血管，进而改善心肌

供血［15］；也有研究证实，VEGF表达水平在缺氧情况

下会升高，但在正常血供的情况下不升高［16］。VEGF
还可以扩张冠状动脉，无论急性或慢性缺血，其均可促

使毛细血管增生和延伸，形成侧支循环［17］。VEGF不
仅可以促进新生血管形成，还可以保护现有血管。有

研究表明，VEGF可以增强内皮细胞保护血管的功能，

抑制血栓形成，其作用机制可能与其抑制平滑肌细胞

增殖、改变细胞周围环境以及促使一氧化氮与前列腺

素结合有关［18-19］。VEGF能够改善左心室收缩功能，
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尤其是急性心肌梗死患者［20-21］。但有小样本临床研究

证实，心绞痛患者接受抗VEGF治疗3～12 d后，正电

子发射型计算机断层显像显示其心肌灌注储备明显增

加［22］。STEWART等［23］研究显示，难治性心绞痛患

者采用VEGF-121基因治疗6周后其CCS分级明显改善。

上述研究表明，心肌细胞缺血缺氧时VEGF表达升高，

进而起到促进血管新生、保护血管的作用。但VEGF基
因突变是否会影响VEGF表达及疾病转归？具体哪些位

点多态性会影响VEGF表达？目前国内外研究尚未找到

有力证据。VEGF有30多个单核苷酸多态性位点，其

中rs1570360、rs3025039位点被证实与冠心病侧支循环

形成密切相关［24］。为此，本研究旨在证实VEGF基因

rs1570360、rs3025039位点多态性与冠心病患者冠状动

脉多支病变的相关性。

本研究结果显示，多支病变组VEGF基因rs1570360
位点G等位基因频率高于单支病变组。VEGF是促进

血管生成的主要因子之一，可以改善血管内皮细胞

的功能。目前关于VEGF基因多态性的研究已经证

实，VEGF与脑梗死、脑微出血等血管疾病密切相 
关［25-26］。VEGF基因位于人体染色体6号，包括多个单

核苷酸多态性位点，研究最多的是-2578C/A、-1154G/
A、-634G/C和936C/T，这些位点多态性可能导致VEGF
基因的不同变体，进而影响VEGF的表达水平。研究证

实，-2578C/A位点的A等位基因与冠心病发病风险增

加相关，可导致VEGF表达水平下降，进而影响新生血

管生成；另外，-2578C/A位点的G等位基因可能导致

VEGF表达过多，从而引发血管生成异常和炎症［27］。

但本研究并未发现VEGF基因rs1570360、rs3025039位点

多态性是冠心病患者冠状动脉多支病变的影响因素。

分析其原因可能为：（1）VEGF基因位点较多，虽然

rs1570360、rs3025039位点多态性与冠心病、脑血管疾

病的关系已被证实，但其与冠状动脉病变程度关系不

大。（2）研究对象的种族、地域及样本量也会影响研

究结果。因此，后续研究将继续扩大样本量、优化研究

对象，进行其他基因位点的研究，以证实VEGF基因多

态性与冠心病患者冠状动脉病变支数的关系。本研究

结果还显示，年龄增大、有吸烟史、有糖尿病病史、

LDL-C升高是冠心病患者冠状动脉多支病变的危险因

素，BMI升高是冠心病患者冠状动脉多支病变的保护因

素。有研究者认为，BMI与冠状动脉病变严重程度呈正

相关［28］。但也有少量研究表明，超重及肥胖的人群冠

状动脉病变较轻［29］；低BMI患者较正常BMI及高BMI患
者冠状动脉病变更重［30］。因此，关于冠状动脉病变与

BMI的关系值得进一步研究探究。

4　结论

综上所述，本研究并未发现VEGF基因rs1570360、
rs3025039位点多态性是冠心病患者冠状动脉多支病变

的影响因素，年龄增大、有吸烟史、有糖尿病病史、

LDL-C升高是冠心病患者冠状动脉多支病变的危险因

素，BMI升高是冠心病患者冠状动脉多支病变的保护因

素。但本研究样本量较小，今后需要更大规模的研究加

以证实，特别是在不同人群和地理区域中的验证，以确

保结果的可靠性和广泛性。
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