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摘 要 目的：研究三氟柳胶囊在健康人体内的药动学特征。方法：采用单中心随机试验设计，将36名健康受试者分为3组，分别
单剂量口服三氟柳胶囊低、中、高剂量（300、600、900 mg），qd，给药当天进行单剂量人体药动学研究；中剂量组继续给药13 d，进行
多剂量人体药动学研究。采用液相色谱-串联质谱（LC-MS/MS）法测定三氟柳血药浓度，色谱柱为 Zorbax SB-C18，流动相为甲
醇-0.2％甲酸水溶液（80 ∶20，V/V），流速为0.2 ml/min；采用电喷雾离子源（ESI），以多反应监测（MRM）模式扫描，负离子方式检测，
用于定量分析的离子对分别为m/z 247.1→161.1（三氟柳）、m/z 294.0→250.0（内标，双氯芬酸钠）。采用WinNonlin 6.2软件计算药
动学参数，并比较其差异。结果：三氟柳血药浓度在 0.05～20.0 μg/ml 范围内线性关系良好。单剂量低、中、高剂量组 t1/2分别为
（0.45±0.20）、（0.47±0.10）、（0.43±0.20）h，tmax 分别为（0.56±0.20）、（0.60±0.20）、（0.47±0.40）h，cmax 分别为（3.30±0.98）、
（10.65±3.26）、（13.96±4.88）µg/ml，AUC0-8 h分别为（3.99±0.93）、（13.29±1.72）、（19.62±6.78）µg·h/ml，300～900 mg 剂量范围
内，cmax、AUC0-8 h与剂量呈线性关系（R2分别为0.954、0.986）。多剂量给药达稳态时，平均血药浓度为（0.71±0.20）μg/ml，AUCss为
（17.10±4.82）µg·h/ml，t1/2为（0.49±0.10）h，tmax 为（0.85±0.62）h，cmax 为（11.58±3.99）µg/ml，AUC0-8 h 为（16.99±4.84）µg·h/ml，
AUC0-∞为（17.08±4.81）µg·h/ml，蓄积因子为（1.28±0.40）。单剂量给药与多剂量给药的 tmax和 t1/2相近。结论：LC-MS/MS法能快
速、准确地测定三氟柳在人体血浆中的浓度。三氟柳胶囊在健康受试者体内存在蓄积现象，且具线性药动学特征。
关键词 三氟柳；剂量；液相色谱-串联质谱法；血药浓度；药动学

Pharmacokinetic Study on Single Dose and Multiple Dose of Triflusal Capsule in Healthy Volunteers
PENG Li，DING Li-kun，JIA Yan-yan，WANG Mao-hu，WEN Ai-dong（Dept. of Pharmacy，the First Affiliated
Hospital of Fourth Military Medical University，Xi’an 710032，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the pharmacokinetic characteristics of triflusal capsule in healthy volunteers. METHODS：In ran-

domized test，36 healthy volunteers were randomly divided into 3 groups. They were given low-dose，medium-dose and high-dose of

Triflusal capsule（300 mg，600 mg and 900 mg），qd，for one day，and then pharmacokinetic study of single dose of Triflusal capsule

was conducted；Triflusal capsule medium-dose group was continuously given medicine for 13 days，and then pharmacokinetic study of

multiple dose of Triflusal capsule was conducted. The plasma concentration of triflusal was determined by LC-MS/MS，and Zorbax

SB-C18 column was used with methanol-0.2％ formic acid（80 ∶ 20，V/V）at the flow rate of 0.2 ml/min. ESI was adopted in MRM

mode，negative ion detection was carried out，quantitative analysis m/z 247.1→161.1（triflusal），m/z 294.0→250.0（internal standard，

diclofenac sodium）. Pharmacokinetic parameters were calculated by using WinNonlin 6.2 software，and the difference of them were

compared. RESULTS：The linear range of triflusal were 0.05-20 μg/ml. The main pharmacokinetic parameters of triflusal capsules

high-dose，medium-dose and low-dose groups were as follows：t1/2 were（0.45±0.20），（0.47±0.10），（0.43±0.20）h；tmax were

（0.56±0.20），（0.60±0.20），（0.47±0.40）h；cmax were（3.30±0.98），（10.65±3.26），（13.96±4.88）µg/ml；AUC0-8 h were（3.99±0.93），

（13.29±1.72），（19.62±6.78）µg·h/ml；within dose of 300-900 mg，linear relationship was found between cmax，AUC0-8 h and dose（R2＝

0.954，0.986）. When reaching stable state of multiple dose，average blood concentration was（0.71±0.20）μg/ml；main pharmacokinetic

parameters were as follows：AUCss（17.10±4.82）µg·h/ml，t1/2（0.49±0.10）h，tmax（0.85±0.62）h，cmax（11.58±3.99）µg/ml，AUC0-8 h

（16.99±4.84）µg·h/ml，AUC0-∞（17.08±4.81）µg·h/ml；accumulation factor（1.28±0.40）. tmax and t1/2 of single dose were similar to

those of multiple dose. CONCLUSIONS：LC-MS/MS can determine the content of triflusal in human plasma rapidly and accurately，

and accumulation phenomena exist in healthy Chinese volunteers，which shows linear pharmacokinetic characteristics.

KEYWORDS Triflusal；Dose；LC-MS/MS；Plasma concentration；Pharmacokinetics
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三氟柳（Triflusal）由西班牙Uriach制药公司研制，是一种
新型的抗血小板凝聚剂，现已在西班牙、墨西哥、意大利等十
多个国家上市。三氟柳结构式为2-乙酰氧基-4-三氟甲基苯甲
酸，其结构与水杨酸类似，可通过不可逆地抑制血小板环氧合
酶[1]、减少血栓的形成来发挥抗血小板聚集的作用[2]。临床研究
表明，三氟柳与阿司匹林预防中风和心肌梗死的疗效一致[3]，

但其出血风险小于阿司匹林[4]，故于2008年被推荐为可替代阿
司匹林预防中风的二级用药 [5-6]，但我国尚未有相关试剂上
市。本试验考察了西安新通药物研究有限公司研制的三氟柳
胶囊单剂量与多剂量给药在健康人体内的药动学特征，为其
剂量确定及Ⅱ期临床试验的给药方案提供理论依据。

1 材料
1.1 仪器

Agilent 6410液相色谱（LC）-三重四极杆质谱（MS）联用仪
（包括双高压泵、自动进样器、柱温箱、三重四极杆 MS 检测
器）、MassHunter工作站（美国安捷伦公司）；TDL-80-2B低速台
式离心机（离心半径：15 cm，上海安亭科学仪器厂）；H1650-W

高速台式离心机（离心半径：20 cm，湖南湘仪实验室开发有限
公司）；Targin VX-Ⅱ多管涡旋混合仪（北京踏锦科技有限公
司）。

1.2 药品与试剂

受 试 制 剂 ：三 氟 柳 胶 囊（规 格 ：300 mg/粒 ，批 号 ：

13102801）、三氟柳对照品（批号：2013072402，纯度：99.5％）均
购自西安新通药物研究有限公司；双氯芬酸钠对照品（内标，

中国食品药品检定研究院，批号：100334-200302，纯度：

100.0％）；甲醇、甲酸、乙酸乙酯均为色谱纯，水为超纯水，其余
试剂均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 色谱与质谱条件

色谱柱：Agilent Zorbax SB-C18（100 mm×2.1 mm，3.5 μm）；

流动相：甲醇 -0.2％甲酸水溶液（80 ∶ 20，V/V）；流速：0.2

ml/min；柱温：40 ℃；进样量：1 μl。

电喷雾离子源（ESI），以多反应监测（MRM）模式扫描，负
离子方式检测；用于定量分析的离子对分别为 m/z 247.1 →
161.1（三氟柳，裂解电压：60 V，碰撞能：20 eV）、m/z 294.0→
250.0（内标，裂解电压：80 V，碰撞能：4 eV）；干燥器温度：

350 ℃；雾化气流速：10 L/min；干燥气压力：40 psi；毛细管压
力：4 kV。

2.2 溶液的配制

精密称取三氟柳对照品 10.05 mg，置于 10 ml量瓶中，用
甲醇溶解并定容，摇匀，得质量浓度1.005 mg/ml的三氟柳标准
溶液，备用。

精密称取双氯芬酸钠对照品 10.32 mg，置于 100 ml 量瓶
中，用甲醇溶解并定容，摇匀，得质量浓度为 103.2 μg/ml的内
标溶液，备用。

2.3 血浆样品处理

取含药血浆样品（含1 mol/ml盐酸水溶液20 μl，在血样采
集阶段已加入）0.22 ml，加入内标溶液30 μl，涡旋混匀，加入乙
酸乙酯 2 ml，涡旋 3 min，4 000 r/min离心 10 min，取上清液至
另一离心管中，于 30 ℃水浴中用氮气流吹干。加入流动相
120 μl 复溶，16 000 r/min 离心 3 min，取上清液 100 μl，加入 1

mol/ml盐酸水溶液20 μl，混匀，进样分析。血浆样品处理需在

避光环境下进行。

2.4 方法学验证

2.4.1 专属性试验 在“2.1”项条件下，内源性杂质对待测物

无干扰，三氟柳和内标（双氯酚酸钠）峰形良好，分离完全，保

留时间分别约为2.6、4.2 min。LC图见图1。

2.4.2 标准曲线的绘制及定量下限的考察 精密吸取三氟柳

标准溶液适量，配制成质量浓度分别为 0.05、0.2、0.5、1.0、2.0、

5.0、10.0、20.0 μg/ml的血浆样品，按“2.3”项下方法处理，进样

测定，记录色谱图。以待测物质量浓度（c）为横坐标、待测物与

内标峰面积的比值（f）为纵坐标进行线性回归，得回归方程为

f＝0.120 9c－0.000 229（r＝0.991 2）。结果表明，三氟柳血药

浓度在 0.05～20.0 μg/ml范围内线性关系良好，其定量下限为

0.05 μg/ml，RSD＜20％，符合生物样本的测定要求[7]。

2.4.3 精密度与准确度试验 精密吸取三氟柳标准溶液适

量，配制成低、中、高浓度（0.1、2.0、15.0 μg/ml）的血浆样品，按

“2.3”项下方法处理，进样测定，计算精密度和准确度。结果显

示，各浓度血浆样品的日内RSD分别为3.0％、5.0％、9.0％，日

间RSD分别为5.3％、7.0％、8.3％，准确度为93.6％～106.5％，

精密度及准确度均符合生物样品分析要求[8]。

2.4.4 介质效应 取空白血浆0.22 ml，按“2.3”项下方法处理，

离心取上清液加入三氟柳标准溶液及内标溶液适量，配制成

低、中、高浓度（0.1、2.0、15.0 μg/ml）的血浆样品，每浓度取5样

本分析，获得相应峰面积（Ax）。另取同体积低、中、高浓度所需

的标准溶液和内标溶液以氮气流吹干，用流动相溶解，使终浓

度与前者浓度相对应，每浓度取 5样本分析，获得相应峰面积

（As）。按公式：介质效应（％）＝Ax/As×100％计算。结果显示，

各浓度血浆样品的介质效应分别为（100.3±4.6）％、（101.5±

0.8）％、（101.4±0.7）％，内标的介质效应为（100.4±0.7）％，均

图1 LC图
A.空白血浆；B.空白血浆+三氟柳标准溶液；C.空白血浆+内标溶液；D.

空白血浆+混合对照品溶液；E.低剂量组受试者口服三氟柳（300 mg）

0.5 h的血浆样品+内标溶液；1.三氟柳；2.内标

Fig 1 LC chromatograms
A. blank plasma；B. blank plasma + triflusal；C. blank plasma+ internal

standard；D. blank plasma + mixed control；E. plasma sample 0.5 h after

p.o.（300 mg）+ internal standard；1. triflusal；2. internal standard
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在85％～115％范围内，表明介质效应不影响三氟柳的血药浓

度测定[7]。

2.4.5 提取回收率试验 分别配制低、中、高浓度（0.1、2.0、

15.0 μg/ml）的血浆样品，以经提取所得的色谱峰面积与未经提

取直接进样所得的色谱峰面积的比值来考察样品的提取回收

率。结果显示，各浓度血浆样品的提取回收率分别为（93.5±

7.6）％、（96.5±4.7）％、（98.6±6.0）％，内标的提取回收率为

（78.1±3.4）％，符合生物样品分析要求[7]。

2.4.6 稳定性试验 分别配制低、高浓度（0.1、15.0 μg/ml）的

血浆样品，考察其在室温放置7 h、进样器内放置7 h、反复冻融

3次及－80 ℃冰冻保存30 d等条件下的稳定性，计算各样品测

得浓度与实际浓度的百分偏差（RE）。结果显示，各样品的测

定结果为－7.1％＜RE＜11.4％，表明三氟柳血浆样品在上述

条件下均稳定[7]。

2.5 药动学研究

2.5.1 研究对象 36名健康受试者，男女各半，体质量 55～

68 kg，年龄 30～40岁，无烟、酒嗜好，肝、肾功能正常，心电图

正常，无既往病史和药物过敏史，试验前 2周及整个试验期间

未服用其他任何药物，最近 3个月未参加其他药物试验，非妊

娠及哺乳期妇女。试验期间禁止吸烟和饮用含药物、酒精的

饮料等，服药后禁止剧烈活动，医护人员在场并监测可能出现

的不良反应。本试验方案经第四军医大学第一附属医院伦理

委员会批准，所有受试者均签署知情同意书。

2.5.2 单剂量药动学研究[8-11] 本试验采用单中心、开放、随机

试验设计，将 36名健康受试者分为低、中、高剂量（300、600、

900 mg）组，每组 12人，男女各半。受试者于早上 8点空腹单

剂量口服各剂量三氟柳胶囊，用 250 ml温水送服，给药后 2 h

内不饮水，4 h后统一进食标准餐。于口服药物前及服药后5、

10、20、30、45 min 和 1.0、1.5、2.0、2.5、3.0、4.0、5.0、6.0、8.0 h 分

别静脉采血 4 ml，置于无菌肝素抗凝试管中，4 000 r/min冷冻

离心 5 min，定量分离血浆 2 ml，加入 1 mol/ml盐酸水溶液 200

μl，于－80 ℃保存，备测。结果以x±s表示，用WinNonlin 6.2

软件计算主要药动学参数，并绘制平均药-时曲线；分别以cmax、

AUC0-8 h为纵坐标、剂量为横坐标绘制关系图，考察cmax、AUC0-8 h

与剂量的相关性。各组主要药动学参数见表1；单剂量给药平

均药-时曲线见图2；cmax、AUC0-8 h与剂量的关系图见图3。

表1 各组主要药动学参数（x±±s）

Tab 1 Main pharmacokinetic parameters of triflusal in

each group（x±±s）

参数

cmax，μg/ml

tmax，h

t1/2，h

AUC0-8 h，μg·h/ml

AUC0-∞，μg·h/ml

单剂量（n＝36）

低剂量组
3.30±0.98

0.56±0.20

0.45±0.20

3.99±0.93

4.09±0.85

中剂量组
10.65±3.26

0.60±0.20

0.47±0.10

13.29±1.72

13.40±1.75

高剂量组
13.96±4.88

0.47±0.40

0.43±0.20

19.62±6.78

19.76±6.72

多剂量
（n＝12）

11.58±3.99

0.85±0.62

0.49±0.10

16.99±4.84

17.08±4.81

由图 3可见，单剂量给药在 300～900 mg剂量范围内，三

氟柳 cmax、AUC0-8 h 均与剂量呈线性关系（R2 分别为 0.954、

0.986），表明三氟柳在健康人体内具线性药动学特征。

2.5.3 多剂量药动学研究[8-11] 中剂量组受试者在单剂量给药

结束后，继续给药，每天1次，连续给药13 d。于口服药物前及

服药后 5、10、20、30、45 min 和 1.0、1.5、2.0、2.5、3.0、4.0、5.0、

6.0、8.0 h分别静脉采血4 ml，置于无菌肝素抗凝试管中，4 000

r/min冷冻离心 5 min，定量分离血浆 2 ml，加入 1 mol/ml盐酸

水溶液200 μl，于－80℃保存，备测。结果以x±s表示，用Win-

Nonlin 6.2软件计算主要药动学参数，并绘制平均药-时曲线。

结果显示，三氟柳在第 10天达到稳态浓度，其相关药动学参

数：平均血药浓度为（0.71±0.20）μg/ml，AUCss为（17.10±4.82）

µg·h/ml。其余药动学参数见表1；平均药-时曲线见图4。
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图4 多剂量给药的平均药-时曲线

Fig 4 Mean plasma concentration-time curve of triflusal af-

ter multiple administration

2.5.4 单剂量、多剂量给药的药动学参数比较 将单剂量（中

图3 cmax、AUC0-8 h与剂量的关系图
A.cmax-剂量；B. AUC0-8 h-剂量

Fig 3 The relationship of cmax and AUC0-8 h with the dose of

triflusal
A. cmax-dose；B. AUC0-8 h-dose
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剂量组）、多剂量给药的 cmax、AUC0-8 h分别进行对数转换后，进
行方差分析。结果显示，两者的 AUC0-8 h差异有统计学意义
（P＝0.03），cmax差异无统计学意义（P＝0.19）。单剂量与多剂
量给药的 tmax、t1/2采用非参数检验进行比较。结果显示，两者的
tmax、t1/2相近，且差异无统计学意义（P分别为0.49、0.37）。AUC

的蓄积因子为（1.28±0.40），表明三氟柳在健康人体内存在一
定的蓄积作用。

2.5.5 性别对药动学参数的影响 采用独立样本 t检验比较
男性和女性单剂量、多剂量口服三氟柳的药动学参数。结果
表明，男、女受试者药动学参数之间的差异无统计学意义（P＞

0.05），说明性别对三氟柳单剂量、多剂量给药的药动学参数无
影响。

2.5.6 安全性评价 单剂量给药试验过程中所有受试者无不
良反应发生，试验前后体检结果均正常；多剂量给药试验中有
1例受试者出现反胃、恶心、乏力、多汗等症状，但程度轻微，并
未给予特殊处理，试验结束后这些现象均自行消失。试验前
后所有受试者的实验室检查结果均在正常范围内。表明三氟
柳胶囊在中国健康人体内耐受性良好，安全性较高。

3 讨论
受试制剂的说明书中指出，成人建议剂量为600 mg/d，每

天1次或多次；或900 mg/d，每天多次。因此，单剂量给药试验
选择了 300、600、900 mg 3个剂量，而多剂量给药选用了推荐
剂量600 mg。试验结果显示，该给药方案不良反应发生率低，

在健康受试者中耐受性良好，可为三氟柳Ⅱ期临床试验及临
床应用提供理论依据。

在色谱条件优化过程中，笔者考察了Agilent TC-C18、Agi-

lent Eclipse C8、Agilent Zorbax SB-C18 3种色谱柱。结果显示，

与其他色谱柱相比，Agilent Zorbax SB-C18能得到较好的色谱
峰形。在优化流动相时，比较了甲醇和乙腈对血药浓度测定
的影响。乙腈虽然能够得到较好的峰形，但三氟柳会受到介
质效应的干扰；甲醇除峰形较好外，还具有MS信号高、保留时
间适当等特点，能提高色谱响应的稳定性，且无介质效应的干
扰，故选择甲醇作为有机相。此外，还考察了不同体积分数甲
酸水溶液（0.05％、0.1％、0.15％、0.2％、0.25％、0.3％）对血药
浓度测定的影响。结果显示，0.2％甲酸水溶液可以得到较好
的峰形，且响应值最大，故最终选择其作为水相。

在MS条件优化过程中，由于三氟柳中含有羧酸结构，对
三氟柳母离子及子离子进行扫描，发现负离子模式的响应大
于正离子模式，故选择负离子模式检测。同时优化裂解电压
和碰撞能，发现响应稳定且信号强的离子对 m/z 为 247.1→
161.1，裂解电压为60 V，碰撞能为20 eV。在负离子模式下，测
试了多种酸性化合物，最终确定双氯芬酸钠为内标，因在负离
子模式下该化合物能产生很强的信号，同时与三氟柳可完全分
离，且峰形良好，最终确定其离子对为m/z 294.0→250.0，裂解电
压为80 V，碰撞能为4 eV。进一步对MS其他条件进行优化，筛
选最佳条件为：干燥器温度：350 ℃；雾化气流速：10 L/min；干
燥气压力：40 psi；毛细管压力：4 kV。

在稳定性考察中发现，血浆样品中的三氟柳在5 h内降解
50％，可能是由于血浆中的水解酶将其酯键水解所致。为了
保证三氟柳的稳定性，分别考察了酸化血浆法和水解酶抑制
剂法对血浆样品稳定性的影响。结果显示，当采用1 mol/ml盐
酸水溶液酸化血浆可有效防止三氟柳的降解，且酸加入的比
例越高，稳定性越好，但当酸化比例＞10％时，血浆样品易形
成胶团状，不利于后期处理。加入水解酶抑制剂时发现，样本

稳定性时间较短（约 10 d）。故本试验最终采用 1 mol/ml盐酸
水溶液酸化血浆，以保证血浆样品中三氟柳的稳定性，经考
察，酸化后的血浆至少可常温保存30 d。

在样本处理过程中，笔者对比了蛋白沉淀法和液-液萃取
法。发现酸化后的血浆样本采用沉淀方法处理，不能有效地
去除蛋白，处理后的上清液仍会产生白色絮状物，易造成色谱
柱堵塞。最终选择乙酸乙酯萃取法，该法不仅重现性好、内源
性物质干扰少，且能得到较高的提取回收率，可满足生物样本
检测的要求。

笔者对建立的LC-MS/MS法进行了方法学验证，由相关
试验结果可知，三氟柳的线性范围为0.05～20.0 μg/ml，定量下
限为 0.05 μg/ml，精密度、提取回收率符合生物样品分析要
求。与文献报道的高效液相色谱（HPLC）法[12]比较，本试验建
立的测定血浆中三氟柳浓度的LC-MS/MS法具有灵敏度高、

分离时间短、分离效率高等特点，可用于血浆大量样品的测定
及其药动学研究。

36名健康受试者分别单剂量口服三氟柳胶囊 300、600、

900 mg，各剂量组的 cmax和AUC0-t与剂量间呈线性相关，表明
在300～900 mg剂量范围内，三氟柳胶囊在健康人体内具有线
性药动学特征，说明口服剂量的增加并不影响药物在体内吸
收和消除过程。同等剂量下，三氟柳主要药动学参数与国内
外文献中相应参数间差异无统计学意义[8-11]。各剂量组药动学
参数在男、女受试者间差异无统计学意义（P＞0.05），在临床给
药过程中可根据疗效在该范围内调整给药剂量。

本试验仅初步考察了三氟柳胶囊在健康人体内的药动学
特征，在后续试验中，笔者将进一步考察饮食对其药动学的影
响及三氟柳代谢物的药动学特征，为三氟柳制剂的临床给药
方案及不良反应监测等方面提供更多的参考依据。
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MeDIP-Seq法检测冠心病患者全基因组甲基化谱Δ
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摘 要 目的：探究冠心病（CHD）患者与健康志愿者全基因组甲基化的差异，从表观遗传学角度初步探讨DNA甲基化与CHD的

相关性。方法：采用病例对照研究法，将受试者分为CHD组（CHD患者50例）和健康对照组（Health组，健康志愿者50例），采用甲

基化DNA免疫共沉淀测序（MeDIP-Seq）法对两组受试者DNA进行测序，分析比较其全基因组甲基化的差异。结果：CHD组甲基

化峰（Peak）的数量高于 Health 组，差异有统计学意义（P＜0.05）。Peak 主要分布在 5’UTR、Intron 基因功能元件上。CHD 组

APQ1、SHB等基因启动子区域内的 reads数低于Health组，其甲基化水平降低；而GRK5基因及染色体 chrX上多个基因启动子区

域内的 reads数则高于Health组，其甲基化水平增高，差异均有统计学意义（P＜0.01）。结论：CHD患者全基因组甲基化水平高于

健康志愿者，相关基因启动子甲基化水平的变化可能与CHD的发生有关。

关键词 冠心病；DNA甲基化；甲基化DNA免疫共沉淀测序

Genome-wide Analysis of DNA Methylation in Coronary Heart Disease Patients with MeDIP-Seq
LAI Wei-hua1，PAN Wei-xiang1，FENG Ying-qing2，YU Xi-yong3，CHEN Ji-yan2，ZHONG Shi-long2，3（1. Dept. of
Pharmacy，Guangdong General Hospital/Guangdong Academy of Medical Sciences，Guangzhou 510080，China；
2. Dept. of Cardiology，Guangdong Cardiovascular Institute，Guangzhou 510080，China；3. Medical Research
Center，Guangdong General Hospital/Guangdong Academy of Medical Sciences，Guangzhou 510080，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the genome-wide methylation differences between coronary heart disease（CHD）patients
and healthy volunteers，and to investigate the relationsip of DNA methylation with CHD from epigenetics. METHODS：In case-control
study，subjects were divided into CHD group（50 cases）and health control group（50 cases）. DNA of 2 groups were sequenced with
methylated DNA immunoprecipitation sequencing technology. The genome-wide methylation differences were analyzed and compared
between 2 groups. RESULTS：The number of methylation peak in CHD group was higher than health group，with statistical signfi-
cance（P＜0.05）. The methylation peak mainly distributed in 5’UTR，Intron functional elements. The number of reads in AQP1，SHB
and other gene promoters in CHD group were lower than health group，and its methylation level decreased. The number of reads in
GRK5 and serveal gene promoters on chrX in CHD group were higher than helath group，and its methylation level increased，with sta-
tistical significance（P＜0.01）. CONCLUSIONS：The genome-wide methylation level of CHD patients are higher than those of healthy
volunteers. The occurence of CHD is possibly associated with the change of methylation level of related gene promoters.
KEYWORDS Coronary heart disease；DNA methylation；Methylated DNA immunoprecipitation sequencing
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