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CD40单核苷酸多态性与维持性血液透析患者心力衰竭易感性的关系*
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  摘 要:目的 探讨白细胞分化抗原40(CD40)单核苷酸多态性(SNP)与维持性血液透析(MHD)患者心

力衰竭(以下简称心衰)易感性的关系。方法 选取2022年1月至2024年1月在自贡市第四人民医院接受

MHD治疗的256例患者为研究对象。采用单碱基延伸的聚合酶链反应检测CD40基因SNP,包括rs1883832
位点、rs1126535位点、rs13040307位点、rs752118位点、rs3765459位点。根据患者是否并发心衰,将其分为发

生组与未发生组。比较两组CD40基因不同SNP位点的基因型与等位基因分布情况。采用多因素Logistic回

归分析 MHD患者并发心衰的危险因素。结果 256例 MHD患者中并发心衰的有98例,将其归为发生组,其

余158例未并发心衰的患者归为未发生组,心衰发生率为38.28%(98/256)。发生组性别、年龄、体质量指数、
原发疾病、透析年龄、血压、血钙、血磷、血肌酐、尿素氮、全段甲状旁腺激素与未发生组比较,差异均无统计学意

义(P>0.05)。发生组血红蛋白、清蛋白、血尿酸水平均低于未发生组,红细胞分布宽度大于未发生组,差异均

有统计 学 意 义 (P<0.05)。Hardy-Weinberg遗 传 平 衡 检 验 结 果 显 示,发 生 组、未 发 生 组 的 CD40基 因

rs1883832位点、rs1126535位点、rs13040307位点、rs752118位点、rs3765459位点的实际频数与理论频数比较,
差异均无统计学意义(P>0.05),表明两组患者均符合遗传平衡定律,具有群体代表性。发生组CD40基因

rs1126535位点、rs13040307位点、rs752118位点、rs3765459位点基因型频率、等位基因频率与未发生组比较,
差异均无统计学意义(P>0.05)。发生组CD40基因rs1883832位点TT基因型频率与T等位基因频率均高

于未发生组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,CD40基因rs1883832位点

TT基因型和T等位基因是 MHD患者并发心衰的影响因素(P<0.05)。结论 CD40基因rs1883832位点

SNP可能与 MHD患者心衰易感性有关,携带TT基因型和T等位基因的 MHD患者并发心衰的风险增加。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

single
 

nucleotide
 

polymorphism
 

(SNP)
 

of
 

leukocyte
 

differentiation
 

antigen
 

40
 

(CD40)
 

and
 

susceptibility
 

to
 

heart
 

failure
 

in
 

maintenance
 

hemodialysis
 

(MHD)
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

256
 

patients
 

who
 

received
 

MHD
 

treatment
 

in
 

the
 

Fourth
 

People's
 

Hos-
pital

 

of
 

Zigong
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

January
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.Single
 

base
 

extension
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

SNP
 

of
 

CD40
 

gene,including
 

rs1883832,rs1126535,

rs13040307,rs752118
 

and
 

rs3765459.According
 

to
 

whether
 

the
 

patients
 

were
 

complicated
 

with
 

heart
 

failure,

they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

occurrence
 

group
 

and
 

the
 

non-occurrence
 

group.The
 

genotype
 

and
 

allele
 

distribu-
tion

 

of
 

different
 

SNP
 

sites
 

of
 

CD40
 

gene
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Multivariate
 

Logistic
 

regres-
sion

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

heart
 

failure
 

in
 

MHD
 

patients.Results Among
 

256
 

MHD
 

pa-
tients,98

 

patients
 

were
 

complicated
 

with
 

heart
 

failure,which
 

were
 

classified
 

as
 

the
 

occurrence
 

group,and
 

the
 

remaining
 

158
 

patients
 

without
 

heart
 

failure
 

were
 

classified
 

as
 

the
 

non-occurrence
 

group.The
 

incidence
 

of
 

heart
 

failure
 

was
 

38.28%
 

(98/256).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

gender,age,body
 

mass
 

index,pri-
mary

 

disease,dialysis
 

age,blood
 

pressure,serum
 

calcium,serum
 

phosphorus,serum
 

creatinine,urea
 

nitrogen,
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and
 

intact
 

parathyroid
 

hormone
 

between
 

the
 

occurrence
 

group
 

and
 

the
 

non-occurrence
 

group
 

(P>0.05).The
 

levels
 

of
 

hemoglobin,albumin,and
 

serum
 

uric
 

acid
 

in
 

the
 

occurrence
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-
occurrence

 

group,and
 

the
 

RDW
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-occurrence
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Hardy-Weinberg
 

genetic
 

balance
 

test
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

actual
 

fre-
quency

 

and
 

theoretical
 

frequency
 

of
 

CD40
 

gene
 

rs1883832,rs1126535,rs13040307,rs752118
 

and
 

rs3765459
 

loci
 

in
 

the
 

occurrence
 

group
 

and
 

the
 

non-occurrence
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05),indicating
 

that
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

were
 

in
 

accordance
 

with
 

the
 

law
 

of
 

genetic
 

balance
 

and
 

were
 

representative
 

of
 

the
 

population.There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

genotype
 

and
 

allele
 

frequen-
cies

 

of
 

CD40
 

gene
 

rs1126535,rs13040307,rs752118,and
 

rs3765459
 

between
 

the
 

occurrence
 

group
 

and
 

the
 

non-
occurrence

 

group
 

(P>0.05).The
 

frequency
 

of
 

TT
 

genotype
 

and
 

T
 

allele
 

of
 

CD40
 

gene
 

rs1883832
 

in
 

the
 

oc-
currence

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-occurrence
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

TT
 

genotype
 

and
 

T
 

allele
 

of
 

CD40
 

gene
 

rs1883832
 

were
 

influencing
 

factors
 

for
 

heart
 

failure
 

in
 

MHD
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion CD40
 

gene
 

rs1883832
 

SNP
 

may
 

be
 

associated
 

with
 

the
 

susceptibility
 

to
 

heart
 

failure
 

in
 

MHD
 

patients.MHD
 

patients
 

with
 

TT
 

genotype
 

and
 

T
 

allele
 

have
 

an
 

increased
 

risk
 

of
 

heart
 

failure.
Key

 

words:leukocyte
 

differentiation
 

antigen
 

40; single
 

nucleotide
 

polymorphism; maintenance
 

hemo-
dialysis; heart

 

failure; susceptibility

  维持性血液透析(MHD)是临床治疗终末期肾病

的常用手段,可有效延长患者生存时间,提升患者生

活质量[1]。但此类患者并发心血管疾病的风险较高,
其中心力衰竭(以下简称心衰)是 MHD患者最常见

且严重的并发症,属于心血管疾病终末期,可显著提

升患者死亡风险,是引发患者死亡的主要原因[2]。因

此,探寻影响 MHD患者并发心衰的相关因素并早期

评估心衰并发风险以指导临床提前积极预防,对减少

心衰发生,改善患者预后具有重要意义。近年来,遗
传多态性研究已在疾病相关性分析、药物研究等多个

领域得以广泛应用,其中单核苷酸多态性(SNP)是临

床研究的热点,其与众多疾病易感性的关系已被广泛

报道、证实[3-4]。白细胞分化抗原40(CD40)是肿瘤坏

死因子超家族成员之一,可调控机体免疫、促进炎症

反应与促进血栓形成等,诱发动脉粥样硬化,影响心

血管疾病的发生。有研究表明,CD40基因多态性与

冠心病发生风险及冠心病猝死风险有关[5];另有研究

报道,CD40基因多态性与冠心病患者并发心衰有

关[6]。但关于CD40基因SNP与 MHD患者心衰易

感性关 系 的 报 道 较 少 见。鉴 于 此,本 研 究 探 讨 了

CD40基因SNP与 MHD患者心衰易感性的关系,以
期为指导临床制订针对性的干预措施以预防心衰发

生提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2024年1月在

本院接受 MHD治疗的256例患者作为研究对象,其
中 男 153 例,女 103 例;年 龄 35~74 岁,平 均

(52.65±6.13)岁。纳入标准:接受规律 MHD治疗,
且治疗时间>6个月,透析2~3次/周,每次4

 

h;年

龄≥18岁;能够积极配合相关检查与随访。排除标

准:透析期间改变透析方式;有原发性心脏病;透析治

疗前已存在心衰;伴肝、肺严重功能异常;伴先天免疫

缺陷或自身免疫性疾病;伴血液系统疾病;伴恶性肿

瘤;伴精神疾病;伴严重感染;有免疫抑制剂使用史;
肾移植者;有脑血管疾病;有慢性炎症性疾病。所有

研究对象及其亲属均知情同意本研究并签属知情同

意书。本研究通过本院医学伦理委员会审核批准(院
准字2022年第003号)。

1.2 方法

1.2.1 CD40基因SNP检测 抽取患者空腹肘静脉

血3
 

mL,采用SDS-蛋白酶K-酚氯仿法提取白细胞基

因组DNA,并使用紫外线分光光度计检测其水平,置
于—80

 

℃冰箱中保存备用。采用Assay
 

Designer软

件包设计 CD40基因rs1883832位点、rs1126535位

点、rs13040307位点、rs752118位点、rs3765459位点

的聚合酶链反应(PCR)引物和单碱基延伸引物,委托

上海生工生物工程有限公司完成,引物序列见表1。

PCR扩增反应总体积为22
 

μL(DNA模板1.0
 

μL,
正、反向引物各1.0

 

μL,dNTPs
 

2.0
 

μL,10×PCR缓

冲液2.0
 

μL,TaqDNA聚合酶1.0
 

μL,其余为超纯

水),反应条件:95
 

℃预变性2
 

min,94
 

℃变性20
 

s,

59
 

℃退火30
 

s,72
 

℃延伸1
 

min,共循环45次,最后

72
 

℃延伸3
 

min,于4
 

℃环境中保存。PCR产物经碱

性磷酸酶处理,然后进行单碱基延伸,将延伸产物纯

化备用。采用GeneMapper
 

4.0软件对SNP位点进

行分型,通过TYPER软件分析结果,获得相应数据。

1.2.2 心衰判断与分组 参照《中国心力衰竭诊断

和治疗指南(2018)》[7],患者出现呼吸困难、乏力、下
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肢水肿、颈静脉充盈等心衰症状与体征,经超声心动

图等检查明确判断为心衰。将并发心衰的患者归为

发生组,将未并发心衰的患者归为未发生组。

表1  CD40基因不同SNP位点PCR引物和单碱基延伸引物序列

SNP 引物 引物序列(5'—3')

rs1883832位点
 

正向 GGACCTGGGGGCAAAGAAGA

反向 CCCACTCCCAACTCCCGTCT

单碱基延伸 TTTTTTTTTTTTGCAGAGGCAGACGAACCAT

rs1126535位点 正向 ACGTTGGATGGATTGGGTCAGCACTTTTTG

反向 ACGTTGGAATGAGGCTTGTGGTTCATCTTAC

单碱基延伸 GTTTCATCTTACCTTGTCCA

rs13040307位点 正向 GGCTGGATGACCCTGTGAGAGA

反向 AGCCAGGACCCTCCCTGCTA

单碱基延伸 TTTTTTTTTTGGTATGTCTCCCAATCAGACCATC

rs752118
 

C/T 正向 GGACCTGGGGGCAAAGAAGA

反向 CCCACTCCCAACTCCCGTCT

单碱基延伸 TTTTGTGTACGGGAGGAGGCATG

rs3765459位点 正向 CCACTGGCTCCCACTCTGGA

反向 GGTGGGTGCAGCCTCACTGT

单碱基延伸 TCCCCCCTTTCCCAGACGG

1.2.3 临床资料收集 收集所有研究对象性别、年
龄、体质量指数(BMI)、原发疾病、透析年龄、血压、血
红蛋白(Hb)、清蛋白、红细胞分布宽度(RDW)、血钙、
血磷、血尿酸、血肌酐、尿素氮、全段甲状旁腺激素

(iPTH)等资料。

1.3 观察指标 (1)比较发生组与未发生组临床资

料;(2)分析发生组与未发生组CD40基因不同SNP
位点基因型与等位基因分布情况;(3)分析CD40基因

SNP与 MHD患者心衰易感性的关系。

1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验。多态性

分布频率采用 Hardy-Weinberg平衡检验。计数资料

以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用

多因素Logistic回归分析MHD患者并发心衰的危险

因素。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 发生组与未发 生 组 临 床 资 料 比 较 256例

MHD患者中并发心衰的有98例,将其归为发生组,
其余158例未并发心衰的患者归为未发生组,心衰发

生率为38.28%(98/256)。发生组性别、年龄、BMI、
原发疾病、透析年龄、舒张压、收缩压、血钙、血磷、血
肌酐、尿素氮、iPTH与未发生组比较,差异均无统计

学意义(P>0.05)。发生组 Hb、清蛋白、血尿酸水平

均低于未发生组,RDW大于未发生组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表2。

表2  发生组与未发生组临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

年龄

(岁)
BMI

(kg/m2)

原发疾病

慢性肾炎 糖尿病肾病 高血压肾病 其他

发生组 98 61(62.24) 37(37.76) 53.28±6.05 23.35±2.49 35(35.71) 30(30.61) 31(31.63) 2(2.04)

未发生组158 92(58.23) 66(41.77) 52.26±6.22 22.92±2.26 59(37.34) 45(28.48) 51(32.28) 3(1.90)

χ2/t 0.406 1.289 1.423 0.152

P 0.524 0.199 0.156 0.997

组别 n 透析年龄(月) 舒张压(mmHg) 收缩压(mmHg) Hb(g/L) 清蛋白(g/L) RDW(fL)

发生组 98 33.46±5.89 78.89±11.63 143.52±22.49 99.56±18.84 34.95±4.62 47.11±5.16

未发生组158 32.16±6.15 80.24±10.81 145.98±21.85 108.53±20.42 37.03±4.89 41.58±5.07

χ2/t 1.671 -0.943 -0.866 -3.518 -3.378 8.425

P 0.096 0.346 0.387 0.001 0.001 <0.001
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续表2  发生组与未发生组临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n 血钙(mmol/L) 血磷(mmol/L) 血尿酸(μmol/L) 血肌酐(μmol/L) 尿素氮(mmol/L) iPTH(pg/mL)

发生组 98 2.22±0.14 1.68±0.35 389.56±105.33 663.58±201.42 22.85±4.33 85.98±13.45

未发生组158 2.25±0.16 1.78±0.47 442.58±114.25 648.75±200.36 21.89±4.65 83.56±11.72

χ2/t -1.528 -1.816 -2.427 0.574 1.648 1.517

P 0.128 0.07 0.017 0.566 0.101 0.131

2.2 发生组与未发生组CD40基因SNP位点遗传平

衡检验 Hardy-Weinberg遗传平衡检验结果显示,
发生 组、未 发 生 组 的 CD40基 因rs1883832位 点、

rs1126535位 点、rs13040307 位 点、rs752118 位 点、

rs3765459位点的实际频数与理论频数比较,差异均

无统计学意义(P>0.05),表明两组患者均符合遗传

平衡定律,具有群体代表性。

2.3 发生组与未发生组CD40基因不同SNP位点的

基因型、等位基因分布情况比较 发生组CD40基因

rs1126535位 点、rs13040307 位 点、rs752118 位 点、

rs3765459位点基因型频率、等位基因频率与未发生

组比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。发生组

CD40基因rs1883832位点TT基因型频率与T等位

基因频率均高于未发生组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表3、4。

2.4 多因素Logistic回归分析 MHD患者并发心衰

的危险因素 将CD40基因rs1883832位点基因型/
等位基因设为自变量(基因型:CC=0,CT=1,TT=
2;等位基因:C=0,T=1),将是否并发心衰设为因变

量(未并发=0,并发=1),进行多因素Logistic回归

分析,结果显示,CD40基因rs1883832位点TT基因

型和T等位基因是 MHD患者并发心衰的影响因素

(P<0.05)。见表5。

表3  发生组与未发生组CD40基因SNP位点基因型分布情况比较[n(%)]

组别 n
rs1883832

CC CT TT

rs1126535

TT CT CC

发生组 98 26(26.53) 34(34.69) 38(38.78) 75(76.53) 19(19.39) 4(4.08)

未发生组 158 60(37.97) 67(42.41) 31(19.62) 128(81.01) 25(15.82) 5(3.17)

χ2 11.504 0.745

P 0.003 0.689

组别 n
rs13040307

CC CT TT

rs752118
 

CC CT TT

rs3765459
 

GG GA AA

发生组 98 56(57.14) 35(35.71) 7(7.14) 59(60.20) 33(33.67) 6(6.12) 52(53.06) 39(39.80) 7(7.14)

未发生组 158 95(60.13) 53(33.54) 10(6.33) 101(63.92) 50(31.65) 7(4.43) 89(56.33) 58(36.71) 11(6.96)

χ2 0.234 0.552 0.272

P 0.889 0.759 0.873

表4  发生组与未发生组CD40基因SNP位点等位基因分布情况比较[n(%)]

组别 n
rs1883832

C T

rs1126535

T C

rs13040307

C T

rs752118

C T

rs3765459

G A

发生组 98 86(43.88) 110(56.12) 169(86.22) 27(13.78) 147(75.00) 49(25.00) 151(77.04) 45(22.96) 143(72.96) 53(27.04)

未发生组 158187(59.18) 129(40.82) 281(88.92) 35(11.08) 243(76.90) 73(23.10) 252(79.75) 64(20.25) 236(74.68) 80(25.32)

χ2 11.377
 

0.828
 

0.240
 

0.529
 

0.187
 

P 0.001
 

0.363
 

0.624
 

0.467
 

0.665

表5  多因素Logistic回归分析 MHD患者并发心衰的影响因素

基因型 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

CD40基因rs1883832位点基因型

 CT基因型(以CC基因型为参照) 0.409 0.225 3.304 0.152 1.505 0.968~2.340
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续表5  多因素Logistic回归分析 MHD患者并发心衰的影响因素

基因型 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

 TT基因型(以CC基因型为参照) 0.886 0.324 7.478 0.019 2.425 1.285~4.577

CD40基因rs1883832位点等位基因

 T等位基因(以C等位基因为参照) 0.925 0.336 7.579 0.018 2.522 1.305~4.872

常量 -1.056 0.301 12.308 <0.001 - -

  注:—表示无数据。

3 讨  论

MHD治疗可有效延缓终末期肾病患者病情进

展,但长期进行血液透析可导致心衰等并发症,而心

衰可促使 MHD患者死亡风险增加40.00%以上,预
后极差。朱吟冰等[8]研究报道,MHD患者心衰并发

率为40.91%,本研究中 MHD患者心衰并发率为

38.28%,表明 MHD患者易并发心衰,需积极预防。
因此,探寻能有效评估 MHD患者并发心衰风险的指

标、早期识别高风险患者以指导临床干预很有必要。

CD40主要表达于免疫细胞、巨噬细胞、血管内皮

细胞和血管平滑肌细胞等多种细胞中,参与调节机体

免疫,且具有促炎、促血栓形成等作用,同时与动脉粥

样硬化斑块形成、破裂存在关系,参与急性冠脉综合

征等心血管疾病的发生与发展[9]。有研究报道,CD40
在人类动脉粥样硬化斑块中显示表达增多,且影响斑

块稳定性[10]。刘玲等[11]研究表明,CD40可诱导细胞

因子和黏附因子表达,介导炎症反应。近年来,关于

基因环境对疾病易感性的影响已逐渐被认识,并逐步

被应用到临床诊治、预后评估中,可指导临床医生根

据患者基因型携带情况判断疾病发生风险从而进行

个体化治疗与预防[12]。SNP是导致个体疾病易感性

不同或对药物反应性存在差异的重要原因,已有研究

报道,CD40基因中存在SNP,且与心血管疾病易感性

有关[13]。
本研究结果显示,发生组CD40基因rs1883832

位点TT基因型频率与T等位基因频率均高于未发

生组,差异均有统计学意义(P<0.05),且CD40基因

rs1883832位点TT基因型和T等位基因是 MHD患

者并发心衰的影响因素(P<0.05)。表明CD40基因

SNP与 MHD患者心衰易感性相关,且rs1883832位

点TT基因型和T等位基因在患者并发心衰中起着

重要作用。CD40基因可促使炎症因子表达增多,诱
发炎症反应,对心肌细胞造成炎性损伤,导致心肌收

缩力减弱,影响心脏功能,增加心衰发生风险;另外,

CD40基因参与血栓形成,可促冠状动脉内形成血栓,
导致心肌缺血、缺氧,进而造成心肌损伤、坏死,降低

心脏 功 能,诱 发 心 衰。有 研 究 报 道,CD40 基 因

rs1883832位点T等位基因携带者缺血性脑卒中发病

风险增加[14]。GHAREEB等[15]研究指出,CD40基

因rs1883832位点T等位基因与糖尿病肾病显著相

关。汪 明[16] 研 究 表 明,中 国 人 群 CD40 基 因

rs1883832位点SNP与急性冠脉综合征的易感性相

关。因此,CD40基因rs1883832可能通过介导炎症

反应,促血栓形成而提升 MHD患者并发心衰风险,
临床对携带TT基因型与T等位基因的患者应予以

高度关注。
本研究结果显示,发生组 Hb、清蛋白、血尿酸水

平均低于未发生组,RDW大于未发生组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。提示 Hb、清蛋白、血尿酸、

RDW可能与 MHD患者并发心衰存在一定的关系。
分析原因可能为,Hb水平降低,则机体红细胞携氧能

力减弱,且与一氧化氮结合减少,导致血液中一氧化

氮释放增多,可扩张血管,促使心率加快,从而加重心

脏负荷。有研究报道,Hb水平升高是 MHD患者并

发心衰的保护因素[17],本研究与此一致。RDW 反映

红细胞体积大小,与心衰发生有关,心衰可导致多器

官组织缺血缺氧,影响红细胞生成素合成,导致红细

胞体积增加。方倩等[18]研究报道,RDW 对 MHD患

者并发心衰具有较好的预测价值。因此,临床治疗中

需监测患者 Hb、RDW 水平,以早期评估 MHD患者

并发心衰的风险,及早干预,尽可能降低心衰发生风

险,改善预后。
综上 所 述,CD40基 因 SNP

 

rs1883832位 点 与

MHD患者心衰易感性有关,其中携带TT基因型和

T等位基因可增加 MHD患者心衰并发风险。
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