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福建地区汉族人群骨保护素基因 "#$%&'()&*+,

多态性与急性冠脉综合征病变程度的关系

罗助荣!林!毅!张克己!郑磊磊!徐高阳

!!!摘要"!目的!探讨福建地区骨保护素"-#./-0"-./1/"23#456$基因启动子 "#$%&'()&*+,位点基因

多态性与急性冠脉综合征"789./8-"-37":#:3;"-</#=,>$病变程度的关系% 方法!采用多聚合酶链式反

应?限制性片段长度多态性"5,@?@AB5$技术检测 '(% 例 =,> 患者和 )$% 例正常对照者 456基因

"#$%&'()&*+,多态性位点基因型#同时采用CD=测序对酶切产物进行鉴定#并比较其与 =,> 及其病变

枝数和冠状动脉积分的关系% 结果!456基因 "#$%&'()&*+,多态性 *,&**&,,三种基因型在 =,> 组

和对照组中的频率分别为 E'F'G&''F'G和 $'F'G#以及 E&F&G&$(F&G和 $HF(G'两组比较差异无统

计学意义"!I%F%H$'=,>患者冠状动脉单枝&双枝&多枝病变组间456基因"#$%&'()&*+,基因型频率

差异无统计学意义"!均I%F%H$% 结论!456基因 "#$%&'()&*+,多态性与福建地区汉族人群中 =,>

的发生及冠状动脉病变程度无相关性%

!关键词"!骨保护素'急性冠脉综合征'多态性'CD=测序

!!!中图分类号"!@HE)JE!!!文献标志码"!=!!!文章编号"!)(&$?$&)K#$%))$%H?%'LH?%E
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(;*,'#&7')!<*:$7'(5$!*-;/./8..M/7##-827.2-3 -N-#./-0"-./1/"23 1/3/"#$%&'()&*+,0-O:<-"0M2#<#

P2.M #/Q/"2.:-N789./8-"-37":#:3;"-</"=,>$ 23 A9R273 7"/7J=$'3"4,!*M/0-O:</"7#/8M723 "/78.2-3 "/?

#."28.2-3 N"71</3.O/31.M 0-O:<-"0M2#<"5,@?@AB5$ P7#9#/; .-;/./8.4561/3/"#$%&'()&*+,23 .M"//M93?

;"/; 73; #2S.:07.2/3.#P2.M =,> "87#/#1"-90$ 73; )$% <7.8M/; 8-3."-O1"-90JCD=#/T9/38/#-N/3U:</;2?

1/#./; 0"-;98.#P/"/7O#-737O:U/;J>$,8%',!*M/N"/T9/382/#-N*,#**73; ,,.:0/#-N456"#$%&'()&*+,

0-O:<-"0M2#<23 =,> 07.2/3.#73; 8-3."-O#P/"/E'J'G#''J'G 73; $'J'G V> E&J&G#$(J&G 73; $HJ(GJ

*M/"/P7#3-#2132N2873.;2NN/"/38/23 .M/;2#."2W9.2-3 N"/T9/38:-N.M"//1/3-.:0/#73; .P-7OO/O/#-N456

"#$%&'()&*+,W/.P//3 .M/=,> 73; 8-3."-O1"-90#"!I%J%H$J4561/3/"#$%&'()&*+,23 7OOO/#2-3#P7#3-

;2NN/"/38/7<-31.M/1"-90#"!I%J%H$J!")7%8,(")!4561/3/0-O:<-"0M2#<P7#/S2#.23123 X73#0-09O7?

.2-3 -NA9R273 X73#73; M7Q/3-7##-827.2-3 P2.M 789./8-"-37":#:3;"-</73; #/Q/"2.:-N=,> 23 X73 37.2-37O2.:

-NA9R273J

!!(?$1 +"#4,)!-#./-0"-./1/"23' 789./8-"-37":#:3;"-</' 1/3/0-O:<-"0M2#<' CD=#/T9/38/#

!!自发现骨保护素"-#./-0"-./1/"23#456$在骨代

谢调节中的重要功能以来#因其在血管性疾病和动

脉粥样硬化中发挥的重要作用引起了人们的广泛关

注())

% 但有关456基因多态性与急性冠状动脉综

合征"789./8-"-37":#:3;"-</#=,>$的关系#国内鲜

见文献报道% 本研究旨在分析 456基因启动子

基金项目% 南京军区医学科技创新项目资助"%YZ=%YE$

作者简介% 罗助荣")Y(H?$#男#安徽宿松人#主任医师#硕士

研究生导师#从事急性冠脉综合征机制及防治策

略研究

作者单位% 'H%%$H 福建福州#南京军区福州总医院心内科

"#$%&'()&*+,位点基因在福建汉族人群中的分布

情况#以初步了解其多态性与=,> 的发病及病变程

度是否存在相关性%

@A对象与方法

@B@A研究对象A=,> 组 '(% 例均符合 =,> 诊断标

准($?')

#其中男 $)( 例#女 )EE 例'对照组 )$% 例#男

($ 例#女 HL 例#均为福建地区无血缘关系汉族人%

排除标准*合并有急慢性感染&恶性肿瘤&风湿性心

脏病&瓣膜钙化&严重肝肾功能异常&重度心功能

!HL'!东南国防医药 $%)) 年 Y 月第 )' 卷第 H 期!Z2O2.7":Z/;287O[-9"37O-N>-9.M/7#.,M237#V-OJ)'#D-JH#>/0J$%))



衰竭&甲状腺或肾上腺功能紊乱&钙代谢异常及免疫

系统疾病等均予排除%

@BCA方法A

@BCB@A冠状动脉造影!采用 [9;\23#法按常规操

作% 根据 )YLE 年美国心脏协会规定的冠脉血管图

像分段评价标准*冠脉造影显示任何 )&$&' 枝主要

冠状动脉一段狭窄 IH%G为单枝&双枝&三枝病变#

左主干病变计为 $ 枝病变% 根据 6/3#232积分系统

对各枝血管狭窄程度进行定量分析*无异常发现为

% 分&狭窄 ]$HG为 ) 分&$(G Ĥ%G为 $ 分&H)G

&̂HG为 E 分&&(G Ŷ%G为 L 分&Y)G ŶYG为 )(

分&)%%G为 '$ 分#患者冠状动脉病变程度的最终积

分为各分枝积分之和%

)F$F$!生化指标测定!清晨空腹采肘静脉血 H <O#

'%%% "+<23"离心半径 L 8<$#离心 )% <23 取血清#

采用4O:<09#=9$&%% 全自动生化分析仪检测%

)F$F'!静脉血基因组CD=提取!所有受试者禁食

)$ M后清晨空腹采血#_C*=抗凝#采用美国 4Z_?

6=公司全血 CD=分离提纯试剂盒提取基因组

CD=# $̀%a保存%

)F$FE!5,@扩增!应用多聚合酶链式反应"5,@$

扩增 456基因启动子 "#$%&'()&*+,多态性片段%

5,@引物采用5"2</"5"/<2/"HF% 软件设计#由上海

生工公司合成% 456"#$%&'()&*+,上游引物序列*

H+?6==6*6==6666*,=66,=6,?'#下游引物序

列*H+?6*,*6*,*,*,*,**6,*6*,**,,?'#扩增反

应体系 $%

!

O#其中含灭菌双氧水 )$FL

!

O#)% b5,@

反应缓冲液 $

!

O#;D*5#%FE

!

O#上游引物")%

!

Z$

%FE

!

O#下游引物")%

!

Z$%FE

!

O#CD=模板 $

!

O#

*7T酶 $ c#覆盖石蜡油% 反应条件为*YHa预变性

' <23'YHa $% ##H(a '% ##&$a ) <23#循环 'H 次'

&$a H <23'$G琼脂糖凝胶电泳分离#紫外灯下观

察并拍照%

)F$FH!扩增产物的限制性酶切和CD=测序检测!

456"#$%&'()&*+,5,@产物分别用 X238dd限制性

酶"*7e7@7公司$于 '&a水浴消化 )( M#并经电泳

证实% 同时 5,@产物利用 =fd'&% 型 CD=测序仪

"=fd公司#c>=$进行测序鉴定%

@BDA统计学处理A采用 >5>> )'F%软件% 计算各基

因型及等位基因频率#两组间基因型分布做X7";:?

g"23W/"1平衡分析#以确定研究样本的群体代表性%

计量资料以GhD表示% 组间计量资料比较采用方

差分析或@检验#各组之间基因型和等位基因频率

分布采用
!

$ 检验#!]%J%H 为差异有统计学意义%

CA结A果

CB@A两组一般资料比较A两组年龄&性别&体重指

数&高血压&三酰甘油"*6$&胆固醇"*,$&低密度脂

蛋白"BCB?,$的差异均无统计学意义"!I%F%H$#

=,>组吸烟&糖尿病&XCB?,显著高于对照组"!]

%F%H$% 见表 )%

表 )!两组一般资料比较

项目 对照组"+ i)$%$ =,>组"+ i'(%$

年龄"岁$ (% h)% (( hH

男性(例"G$) ($"H)F&$ $)("(%F%$

体重指数"\1+<

$

$

$'F) h$FL $'F) h$F'

吸烟(例"G$) $E"$%F%$

)'%"'(F)$

!

糖尿病(例"G$) $%")&FE$

))L"'$FL$

!

高血压(例"G$) &%"HLF'$ $'Y"((FE$

*6"<<-O+B$ $F% h$F) )F& h)F$

*,"<<-O+B$ HF) h)F' EF& h)F)

XCB?,"<<-O+B$ )FE h%FE

)F) h%F'

!

BCB?,"<<-O+B$ $F( h)F$ $FH h%FL

!注*与对照组比较#

!

!]%F%H

CBCA研究对象的 X7";:?g/23W/"1平衡检验A456

基因"#$%&'()&*+,多态性基因型分布在两组中的

观察值与理论值相吻合#表明研究对象符合 X7";:?

g/23W/"1平衡#具有群体代表性%

CBDA456"#$%&'()&*+,基因多态性!经 X238dd限

制性酶酶切后可见三种基因型*LHH W0 处出现单个

条带为**纯合子#杂合子 *,产生 LHH W0&E(% W0

和 'YH W0三条带'纯合子,,产生 'YH W0#E(% W0二

条带% CD= 测 序 鉴 定 的 结 果 亦 证 实 上 述

"#$%&'()&*+,位点 ' 种基因型的存在% 电泳图和

测序图见图 )&图 $%

图 )!456基因"#$%&'()&*+,酶切电泳及测序结果
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图 $!456基因"#$%&'()&*+,测序结果

CBEA456基因"#$%&'()&*+,多态性分布与比较!

与对照组比较#=,> 组 456基因 "#$%&'()&*+,多

态位点的基因型和等位基因频率分布差异无统计学

意义"!均I%F%H$#见表 $%

表 $!基因型及等位基因频率在两组间的分布!例#G$"

456"#$%&'()&*+, 对照组"+ i)$%$ =,>组"+ i'(%$

!基因型** E%"''F'$ Y("$(F&$

!!!! *, H$"E'F'$ )&$"E&F&$

!!!! ,, $L"$'F'$ Y$"$HF($

!等位基因* )'$"HHJ%$ '(E"H%JH$

!!!!! , )%L"EHJ%$ 'H("EYJE$

!注*与对照组比较#!均I%F%H

CBFA456"#$%&'()&*+,位点多态性与=,>病变程

度的关系!=,>患者根据冠脉造影结果分为单枝&

双枝&三枝病变组% 其中单枝病变组 )(( 例&双枝病

变组 )%% 例和三枝病变组 YE 例#对照组 )$% 例%

456"#$%&'()&*+,各基因型在四组之间比较的差

异无统计学意义"!I%F%H$#见表 '% =,>患者三种

基因型与冠状动脉 6/3#232评分间的差异亦无统计

学意义"!I%F%H$#见表 E%

表 '!456"#$%&'()&*+,位点多态性与=,>病变枝数的

关系!例#G$"

基因型
对照组

"+ i)$%$

单枝病变组

"+ i)(($

双枝病变组

"+ i)%%$

三枝病变组

"+ iYE$

** E%"''F'$ H("''F&$ E%"E%F%$ $("$&F&$

*, H$"E'F'$ &$"E'F'$ EL"ELF%$ '("'LF'$

,, $L"$'F'$ 'L"$$FL$ )$")$F%$ '$"'EF%$

!注*与对照组比较#!均I%F%H

表 E!456"#$%&'()&*+,基因多态性与

冠脉病变枝数6/3#232评分的关系

基因型 例数 6/3#232评分

** )$$ )HF'$ hYF)$

*, )H( )EFH& hLF)H

,, L$ )'FEH h&F%(

DA讨A论

456于 )YY& 年在美国和日本两家实验室同时

被发现(E?H)

#它是一种分泌型糖蛋白#其前体含有

E%) 个氨基酸的残基#D?末端的 $) 个氨基酸为信号

肽序列#属于肿瘤坏死因子受体超家族成员#其

<@D=在多种组织广泛表达#如心脏&肺&甲状腺&肾

脏和骨等% 它与细胞核因子 \f受体活化因子配体

"@=DeB$#核因子 \f受体活化因子"@=De$组成

456+@=Ded+@=De系统% 456系统与骨代谢#心

血管系统及免疫系统疾病等都有着密切的关联%

57O7UU9-O2等(()发现456水平在稳定性冠心病

中明显增高#但低于 >*段抬高的心肌梗死患者% 不

稳定心绞痛和非 >*段抬高的心肌梗死456水平升

高但无显著差异% 4<O73;等(&)研究发现#与传统的

危险因素相比#456可以更好的预测急性冠脉综合

征患者远期死亡率和心力衰竭的发生% 以上研究表

明#456不仅能够参与骨代谢#而且参与动脉粥样

硬化的进展#并与=,>的发病及预后密切相关% 因

此#探讨456基因多态性与 =,> 间的相关性具有

重要意义%

人类456基因是单拷贝基因序列#全长 $Y \W#

位于染色体 LT$'?$E 上具有 H 个外显子% 国外一些

学者(L)初步发现 456YH% 以及 ))L) 位点#其多态

性与血管中层钙化密切相关% 我们研究发现在福建

地区汉族人群中#456基因"#$%&'()&*+,多态性存

在*,&**&,,三种基因型#其在 =,> 组和对照组中

的频率分别为 E'F'G& ''F'G 和 $'F'G# 以及

E&F&G&$(F&G和 $HF(G#两组比较差异无统计学

意义"!I%F%H$'4M<-"2等(Y)对日本男性冠心病患

者血清456进行研究#结果显示456基因型 YH%,+

,与=,>显著相关#并且与血清456水平的升高有

关% 本研究根据造影结果将=,> 患者分为单枝&双

枝&多枝病变组#并分析其与 456基因多态性的关

系#结果发现 456基因 "#$%&'()&*+,基因型及等

位基因频率与冠状动脉病变枝数间差异无统计学意

义"!均I%F%H$'对 =,> 患者病变程度 6/3#232评

分#分析其与三种基因型间的关系显示差异亦无

!&L'!东南国防医药 $%)) 年 Y 月第 )' 卷第 H 期!Z2O2.7":Z/;287O[-9"37O-N>-9.M/7#.,M237#V-OJ)'#D-JH#>/0J$%))



统计学意义"!I%F%H$% >-9N2等()%)研究发现 456

不同位点的基因型与冠心病相关性差异较大#应用

多聚合酶链式反应 梯̀度凝胶电泳判别 456基因

发现存在多个突变位点*)EY *+,&)(' =+6&$%Y 6+

=&$EH *+6&YH% *+,"以上位点都在启动子区域$&

))L) 6+,"位于第O外显子$(LY% =+,"位于第 E 内

含子$% 单个位点基因多态性与冠心病发生虽无独

立相关性#但 YH% *+,和 ))L) 6+,位点的联合多态

性分析显示携带 YH% *,+))L) 6,或 YH% ,,+))L)

,,基因型的患者具有冠心病发病的高危因素%

本研究发现456基因 "#$%&'()&*+,多态性与

福建地区汉族人群中 =,> 的发生及冠状动脉病变

程度无相关性% 但并不能说明 456基因多态性与

=,>没有关系#因为本研究仅选取了456基因的一

个多态性位点#即 456YH% 位点#很明显探讨 456

基因多个位点及连锁多态性与 =,> 的相关性将更

具有意义%
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O/Q/O#73; O-31?./"<0"-13-#2#23 07.2/3.#P2.M 789./8-"-37":#:3?
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(L)!X-NW79/"B,#>8M-00/.ZF4#./-0"-./1/"23 1/3/0-O:<-"0M2#<73;

.M/"2#\ -N-#./-0-"-#2#73; Q7#89O7";2#/7#/([)F[=,,#$%%$#L&
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(Y)!4M<-"2@#Z-<2:7<7j#*73219/M2X#/.7OJ=##-827.2-3 W/.P//3

-#./-0"-./1/"23 1/3/0-O:<-"0M2#<73; 8-"-37":7"./":;2#/7#/23

[7073/#/</3([)J=.M/"-#8O/"-#2##$%%(#)L&")$*$)H?$)&J

()%) >-9N2Z#>8M-00/.Z#>7..O/"=Z#/.7OJ4#./-0"-./1/"23 1/3/0-O:?

<-"0M2#<#23 </3 P2.M 8-"-37":7"./":;2#/7#/([)J,O23 _3;-8"2?

3-OZ/.7W#$%%E#LY"L$*'&(E?'&(LJ
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%

!南京军区卫生工作 (% 年"史册出版发行

由曹文献&李富荣&初元章主编的,南京军区卫生工作 (% 年-史册#全书 )Y 章#)L% 多万字#历史资料照

片 HE% 多幅#分军内本和机密本分别出版发行% 军内本最近由人民军医出版社正式出版发行#供军区师

"旅$以上卫生机关&医院"临床部$&疗养院"区$等单位公阅% 该史册采取文字&图表&照片穿插编排#结构

新颖#资料详实齐全#是具历史性&查考性&可读性于一体的卫生历史参考书#又是一本很好的传统教育教材%

军区 (% 年卫生史#充分反映了为部队&为战备&为人民群众服务的指导思想#真实地记载了军区卫生工作发

展历程&主要成就和做好工作的基本经验%

"钟贵陵!任旭永!供稿%

!LL'! 东南国防医药 $%)) 年 Y 月第 )' 卷第 H 期!Z2O2.7":Z/;287O[-9"37O-N>-9.M/7#.,M237#V-OJ)'#D-JH#>/0J$%))


