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老年汉族人群
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心脏病及胱抑素
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水平的相关性分析#
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%摘要&

!

目的
!

研究华中地区老年汉族人群
O>IJ4I

"

OV

#基因的
Y?-+(1

位点多态性与冠状动脉粥样硬化性心脏病"以下简

称冠心病#及胱抑素
2

"

2

A

:?2

#水平的相关性$方法
!

选取该院老年科"年龄大于或等于
)&

岁#汉族冠心病患者
'-,

例"冠心病

组#!无冠心病老年人
'*&

例"对照组#作为研究对象!用
"G

a

5GM

基因探针法分别检测两组
OV

基因
Y?-+(1

位点的基因型!并分

析该位点基因多态性与冠心病及血清
2

A

:?2

水平的相关性$结果
!

与对照组相比!冠心病组
OV

基因的
Y?-+(1

位点
YY

基因型

频率明显增高"

$

"

&$&(

#!

11

基因型和
1Y

基因型的频率差异无统计学意义"

$

%

&$&(

#$无论在对照组还是冠心病组!

YY

基因

型的人
2
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:?2

水平均高于
11

和
1Y

基因型$结论
!

在华中地区老年汉族人群中!

OV

基因的
Y?-+(1

位点为
YY

基因型的人患

冠心病的风险较高$

OV

基因
Y?-+(1

位点的基因突变可能通过影响血
2
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:?2

水平!抑制动脉粥样硬化的发生发展$
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OV

基因是于
'++3

年在小鼠体内被发现的能抑制衰老及

各种衰老相关表现#如寿命缩短%骨质疏松%动脉硬化%软组织

钙化%皮肤萎缩%肺气肿等$的基因'

'

(

!研究表明"

OV

基因敲

除#

OV

?

&

?

$的小鼠在出生不久后就开始出现动脉粥样硬化的征

象#如内膜增厚%主动脉钙化等$"并随着增龄逐渐加重'

'

(

!而

把外源性的
OVH!U1

转导入
OV

?

&

?的小鼠体内后"其动脉粥

样硬化的程度能够得到显著的改善'

%

(

!上述研究成果表明"

OV

基因与动脉粥样硬化密切相关!然而"

OV

基因参与动脉

粥样硬化发生发展机制尚不明确!近年来大量研究发现"血清

胱抑素
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#

H

A

:JGKMJ
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$参与了炎性反应及动脉粥样硬化的

进程"与冠状动脉粥样硬化性心脏病#以下简称冠心病$的发

生%发展有十分密切的关系'

-?*

(

!本研究拟通过对
OV

基因
Y?

-+(1

多态性位点进行基因型分析"探讨
OV

基因的
Y?-+(1

位点多态性与华中地区老年汉族人群冠心病发病的相关性"同

时通过对血清
2

A

:?2

水平的检测"探讨
OV

基因多态性参与冠

心病发生发展的相关机制!

!

!

资料与方法

!$!

!

一般资料
!

选择
%&'%

年
-F''

月在本院老年科病房住

院的患者"随机选取老年#

&

)&

岁$住院患者
%3,

例#其中男

'-)

例"女
'*%

例"年龄
)&

!

+3

岁$!研究纳入标准+年龄大于

或等于
)&

岁"无血缘相关关系的%愿意参加项目研究者!本研

究符合人体试验伦理学标准"并得到伦理委员会的批准!所有

参加的研究对象均签署知情同意书!病例分组+根据冠状动脉

造影和#或$冠状动脉非创伤性血管成像技术#

2"1

$结果将入

选对象分为冠心病组#

'-,

例$和对照组#无冠心病$!冠心病

诊断标准按照
N</PKMd:

法+根据
'+3(

年美国心脏病学会分段

分类法的标准将冠状动脉进行分段"至少在两个以上的
e

线

片投影位置能看到冠状动脉的分支段狭窄大于或等于
(&f

的

可以诊断为冠心病!

!$"

!

方法

)&%-

重庆医学
%&'3

年
,

月第
*)

卷第
%-

期

#

基金项目'湖北省武汉市科技局资助课题#

%&'%)&(%-',3?*

$,湖北省武汉市卫生和计划生育委员会科研计划资助项目#

7e'%2&*

$!

!

作

者简介+刘玮#

'+,'F

$"副主任医师"博士"主要从事衰老及动脉粥样硬化机制研究!
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通信作者"
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提取
!

所有对象于清晨空腹抽取肘正中静脉血

(8V

"乙二胺四乙酸#

!̀"1

$抗凝"用
!U1

抽提试剂盒提取

!U1

#中国大连宝生物工程技术有限公司$!

!$"$"

!

OV

基因
Y?-+(1

位点单核苷酸多态性#

CUD

$检测
!

通过美国国家生物信息中心的
Y@M@?QGMP

获取
OV

基因序列

及
Y?-+(1

位点的
CUD

信息#

B:'%&3(),

$!由美国
1Q#

公司合

成
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5GM

引物和探针"采用
%;"G

a

5GM cMKR@B:G>D26

5G:J@B5Kg

试剂盒#

1Q#

公司"货号
*-('-3+

"批号
D'-&3'(?

&&,̀&+

$进行试验"在荧光定量
D26

仪#
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上进 行 扩 增!探 针
'
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b#2

$

?1Y" 2YY Y11 11Y "?

#

5YQ

$,探针
%

+#

015

$

?211Y"2YYYY11 1Y?

#

5YQ

$,

上游引物+

(d?"1YYY222YY21 YY1"?-h

,下游引物+

(d?

22"YY1Y2YY2""2Y"2?-h

,反应体系为+

*&;

引物和

"G

a

5GM

探针混合物
&$(

#

V

"
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5GMcMKR@B:G>D265G:?

J@B5Kg'&

#

V

"模板
!U1%$&

#

V

"
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%
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#

V

"共
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#

V

反

应体系!

D26

反应条件如下+

+(i

预变性
'&8KM

,

+(i

变性

'(:

"

)&i

退火和延伸各
'8KM

"共
*&

个循环!

!$"$#

!

血清
2

A

:?2

水平检测
!

对所有入选的病例进行清晨空

腹肘正中静脉采血"使用北京利德曼生化股份有限公司提供的

血清测定试剂盒"由专人使用北京利德曼生化分析仪采用颗粒

增强散射免疫比浊法测定血清中
2

A

:?2

水平!血清中
2

A

:?2

水平参考范围为
&$)-

!

'$%(8

=

&

V

!

!$"$D

!

一般资料及生化指标录入
!

记录入选病例的年龄"吸

烟史%体质量指数#

Q5#

$%血压%清晨空腹血糖%总胆固醇

#

"2

$%三酰甘油#

"Y

$%低密度脂蛋白胆固醇#

V!V?2

$!#

'

$每

天吸烟超过
'

支"吸烟时间超过
'

年的记录为有吸烟史,#

%

$已

经接受降压药物治疗"或者非同日两次以上测量收缩压

#

CQD

$

&

'*&88W

=

或舒张压#

!QD

$

&

+&88W

=

记录为高血

压,#

-

$已经接受降糖药物治疗或者空腹血糖大于或等于
3$&

88I>

&

V

%或者餐后血糖大于或等于
''$'88I>

&

V

记录为糖尿

病,#

*

$已经接受降脂药物治疗或
"2

%

($388I>

&

V

或
"Y

%

%$-88I>

&

V

或
V!V

%

-$388I>

&

V

均记录为高血脂!

!$#

!

统计学处理
!

采用
CDCC',$&

软件进行统计分析"计量

资料以
!."

表示"采用
#

检验研究对象基因型与
WGB/

A

?7@KM?

9@B

=

平衡定律的符合程度%组间基因型及等位基因频率比较

采用
"

% 检验"

2

A

:?2

水平与基因型的关系应用单因素方差分

析#

1Ub]1

$"以
$

"

&$&(

为差异有统计学意义!

"

!

结
!!

果

"$!

!

冠心病组与对照组的临床资料分析
!

冠心病组和对照组

的年龄%

!QD

%

"2

%

"Y

%

Q5#

差异无统计学意义#

$

%

&$&(

$,冠

心病组血糖%

CQD

%

V!V

%

W!V

水平%男性比例及吸烟比例明显

高于对照组"而
W!V

水平明显低于对照组"差异均有统计学

意义#

$

"

&$&(

$"见表
'

!

"$"

!

冠心病组与对照组的
OV

基因
Y?-+(1

位点多态性分布

!

OV

基因型的分布经
"

% 检验符合
WG#/

A

?7@KM9@B

=

平衡定

律"具有群体代表性!与对照组比较"冠心病组
YY

基因型明

显升高"

11

基因型及
1Y

基因型与对照组比较差异无统计学

意义#

$

%

&$&(

$,

Y

等位基因频率明显升高"

1

等位基因频率

明显降低!见表
%

!

"$#

!

OV

基因
Y?-+(1

位点
YY

基因型与老年冠心病的相关

性
!

在调整年龄%性别%吸烟史%高血压%高血脂和高血糖等因

素并经多元
VI

=

K:JKH

回归分析后"

YY

基因型与老年冠心病存

在相关性"

YY

基因型为老年冠心病的独立危险因子"见表
-

!

"$D

!

OV

基因
Y?-+(1

位点多态性与血清
2

A

:?2

的关系
!

无

论在对照组还是冠心病组"

YY

基因型的
2

A

:?2

水平均高于

11

基因型和
1Y

基因型!

11

基因型和
1Y

基因型的
2

A

:?2

水平差异无统计学意义#

$

%

&$&(

$"见表
*

!

表
'

!!

两组基本资料比较!

!."

#

项目 对照组#

%E'*&

$冠心病组#

%E'-,

$

$

男性#

f

$

)-$() 3%$-, &$&-+

吸烟史#

f

$

-)$-( (%$*) &$&%-

年龄#岁$

3,$*-.3$-' 3($*3.)$*( &$*,)

Q5# %*$*,.%$%) %($'*.-$&% &$)3%

空腹血糖#

88I>

&

V

$

($'3.&$3) )$,,.&$)- &$&-(

CQD

#

88W

=

$

''%$(,.3$%' '-3$3'.,$*( &$&--

!QD

#

88W

=

$

)-$)(.3$*3 )%$(3.($', &$()3

"2

#

88I>

&

V

$

*$().&$*3 *$)3.&$(, &$*%3

"Y

#

88I>

&

V

$

'$(,.&$-( '$3,.&$%) &$*)3

V!V

#

88I>

&

V

$

%$&*.&$-% %$,,.&$*' &$&-'

W!V

#

88I>

&

V

$

'$(,.&$%+ '$''.&$', &$&--

表
%

!!

OV

基因
Y?-+(1

的多态性分布%

%

!

f

#&

基因型 冠心病组#

%E'-,

$对照组#

%E'*&

$

$

Y?-+(1

基因型频率

!

YY 3'

#

('$*

$

(3

#

*&$3

$

&$&-3

!

1Y -)

#

%)$'

$

**

#

-'$*

$

&$-'*

!

11 -'

#

%%$(

$

-+

#

%3$+

$

&$%-+

等位基因频率

!

Y '3,

#

)*$(

$

'(,

#

()$*

$

&$&-,

!

1 +,

#

-($(

$

'%%

#

*-$)

$

&$&*%

表
-

!!

多元
VI

=

K:JKH

回归分析
OV

基因
Y?-+(1

位点
YY

!!!

基因型与老年冠心病的关系

变量
?& +(f<@ $

YY

基因型
'$)(- '$&*3

!

%$(-( &$&-3

年龄
'$&** '$&%'

!

'$&+) &$&%(

性别
%$'(* '$-3)

!

%$+)- &$&(*

吸烟史
'$-,) &$,+3

!

%$'*- &$%(3

高血压
'$-+) '$%'-

!

%$%(* &$'3+

高血糖
'$()+ '$&(,

!

%$*-+ &$&*3

高血脂
'$)-, '$'%(

!

%$3,) &$&-'

表
*
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OV

基因
Y?-+(1

多态性与
2

A

:?2

!!!

水平的相关性!

!."

"

8

=

(

V

#

组别
YY 1Y 11

冠心病组
'$'3.&$&, &$+).&$&3

G

&$+-.&$&)

G

对照组
&$+3.&$&3 &$,*.&$&,

G

&$,-.&$&(

G

!!

G

+

$

"

&$&(

"与同组
YY

基因型比较比较

#

!

讨
!!

论

研究证实"人类
OV

基因
Y?-+(1

位点的多态性与心源性

3&%-
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%&'3

年
,

月第
*)

卷第
%-

期



脑卒中%冠心病%原发性高血压等心血管系统疾病关系密

切'

(?3

(

!然而"国内外研究对
OV

基因
Y?-+(1

位点的多态性

与冠心病的相关性有不同的结论!

64@@

等'

3

(发现在韩国
)&

岁以上的人群中"

OV

基因
Y?-+(1

位点
1

等位基因对冠心病

具有保护作用!而在
#8G8<BG

等'

(

(对日本人群
OV

基因
Y?

-+(1

位点多态性的研究中发现"

1

等位基因携带者其冠心病

患病率较高!国内在对重庆地区的汉族人群
Y?-+(1

位点多

态性的研究中"发现
1

等位基因携带频率与动脉硬化呈负相

关'

,

(

!因此推测上述不同的研究结论产生的可能原因为
OV

基因
Y?-+(1

位点多态性与冠心病的关系可能存在着某些种

族%地域和年龄效应"且与样本量的大小有关!在本研究中发

现"在华中地区
)&

岁以上的老年汉族人群中"

1

等位基因携带

者其冠心病患病率较低"这与韩国和重庆地区的相关研究结果

相符'

+

(

!在调整年龄%性别%吸烟史%高血压%高血脂和高血糖

等传统的冠心病危险因素并经多元
VI

=

K:JKH

回归分析后发现"

YY

基因型与老年冠心病存在相关性"

YY

基因型为老年冠心

病的独立危险因子!本研究为探讨
OV

基因多态性与冠心病

的相关性补充了一部分华中地区老年人群的数据库信息!然

而"本研究仅限于单位点%单种族%单年龄段且样本量有限"

OV

基因多态性与冠心病的关系有待于多位点突变的发现和多地

域%多民族广泛深入的协同研究!

目前认为冠状动脉粥样斑块的形成和发展过程与细胞外

基质#

2̀5

$的重构及冠状动脉血管壁重塑有密切联系'

'&?''

(

!

2

A

:?2

是半胱氨酸蛋白酶抑制剂超家族
%

中的成员之一"

2

A

:?

2

通过调节半胱氨酸蛋白酶活性"参与
2̀5

产生和降解的动

态平衡"还可能通过影响粒细胞的吞噬与趋化功能"参与炎症

过程"促进动脉粥样硬化的发生发展'

'%?'*

(

"是预测冠心病患者

发生心脏事件的独立危险因子!本研究发现"在华中地区
)&

岁以上的老年人群中"

OV

基因
Y?-+(1

位点野生型携带者

#

YY

基因型$血清
2

A

:?2

水平无论在对照组和冠心病组均明

显高于突变型携带者#

Y1

基因型和
11

基因型$!基因发生

突变可能导致转录决定蛋白质合成的氨基酸序列的改变"引起

2

A

:?2

合成和分泌量的降低"对半胱氨酸蛋白酶活性的抑制也

可能减弱"减轻
2̀5

的沉积及炎性反应"从而延缓冠状动脉

粥样硬化的发生发展!

OV

基因
Y?-+(1

位点的
Y?1

突变可

能通过降低血
2

A

:?2

水平"减轻
2̀5

的重构及冠状动脉血管

壁重塑"从而抑制冠心病的发生发展!

综上所述"笔者认为在华中地区老年汉族人群中"

OV

基

因
Y?-+(1

位点多态性与冠心病的发病相关"

1

等位基因携带

者其冠心病患病率较低"

YY

基因型为老年冠心病的独立危险

因子!

OV

基因
Y?-+(1

位点的基因突变可能通过影响血
2

A

:?

2

水平"抑制冠状动脉粥样硬化的发生%发展!
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