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ｅＮＯＳ基因８９４Ｇ／Ｔ多态性与心肌梗死的相关性研究


许中兴１，李国庆２（１．新疆石河子大学医学院，新疆石河子　８３２００３；２．新疆维吾尔自治区人民医院

心内科，新疆乌鲁木齐　８３０００１）

　　【摘要】　目的　研究内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）基因８９４Ｇ／Ｔ多态性与新疆维吾尔族人群心肌梗死的相关

性。方法　选取新疆维吾尔族心肌梗死患者１９１例和１６５例对照者，采用Ｔａｑｍａｎ实时荧光定量聚合酶链反应检

测ｅＮＯＳ基因８９４Ｇ／Ｔ多态性，分析８９４Ｇ／Ｔ多态性与新疆维吾尔族人群心肌梗死的关系。结果　维吾尔族心肌

梗死组及对照组的等位基因频率及各基因型均未发现差异有统计学意义（犘＞０．０５）。结论　ｅＮＯＳ基因８９４Ｇ／Ｔ

多态性与新疆维吾尔族人群心肌梗死可能无相关性。
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　　心肌梗死（ＭＩ）指冠状动脉血供急剧减少或中断导致的心

肌细胞缺血死亡，是冠心病的严重临床类型，是由遗传因素和

环境因素共同作用的复杂疾病。近年来国内外针对其遗传因

素的研究较多，其中包括对内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）基因

的研究。本研究选取新疆维吾尔族人群作为研究对象，探讨

ｅＮＯＳ基因８９４Ｇ／Ｔ多态性与 ＭＩ的相关性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１１～２０１２年在新疆维吾尔自治区人

民医院心内科住院的维吾尔族 ＭＩ患者１９１例为病例组，均由

心电图、心肌酶、心肌蛋白及冠状动脉造影检查确诊；选择同期

因胸闷、胸痛待查收住心内科而行冠状动脉造影检查正常的维

吾尔族患者１６５例作为对照组，两组年龄、性别比较差异无统

计学意义（犘＞０．０５）。入选对象均排除肿瘤、自身免疫性疾

病、血液系统疾病等对实验有影响者。每个受试者均测量身

高、体质量，计算体质量指数，抽取空腹静脉血测定血糖、血脂、

脂蛋白等，记录吸烟史、高血压史、糖尿病史、血脂异常史等

数据。

１．２　方法

１．２．１　ＤＮＡ提取　采用酚氯仿法提取外周血白细胞ＤＮＡ。

１．２．２　Ｔａｑｍａｎ实时荧光定量聚合酶链反应（ＲｅａｌＴｉｍｅ

ＰＣＲ）　使用美国应用生物系统公司（ＡＢＩ公司）生产的

７９００ＨＴＦａｓｔＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲ仪及ＳＤＳ２．４软件进行操作。

反应体系１０μＬ：模板１μＬ（含基因组ＤＮＡ１００ｎｇ），引物／探

针混合液０．２５μＬ，ＴａｑｍａｎＵｎｉｖｅｒｓａｌＭａｓｔｅｒＭｉｘⅡ５μＬ，灭

菌去离子水３．７５μＬ。反应条件：５０℃２ｍｉｎ，９５℃１０ｍｉｎ预

变性，９５℃１５ｓ，６０℃１ｍｉｎ（４０个循环）。ＳＮＰＧｅｎｏｔｙｐｉｎｇ

Ａｓｓａｙ试剂盒（含引物和探针）及 ＴａｑｍａｎＵｎｉｖｅｒｓａｌＭａｓｔｅｒ

ＭｉｘⅡ试剂盒均购自ＡＢＩ公司。

１．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析。计量

资料以狓±狊表示，采用狋检验和方差分析；计数资料采用χ
２

检验。ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验分析样本群体代表性。使用

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析判断基因型及等位基因频率对发病危险度

的影响。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＭＩ组和对照组的 ＭＩ相关危险因素比较　ＭＩ组及对照

组 ＭＩ危险因素比较见表１。ＭＩ组和对照组除了糖尿病史差

异有统计学意义外（犘＜０．０１），年龄、性别、体质量指数、吸烟

史、高血压史、血脂异常史等差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表１　ＭＩ组及对照组的 ＭＩ危险因素比较

危险因素指标 ＭＩ组 对照组 犘值

年龄（狓±狊，岁） ５６．２±１０．１ ５４．５±９．３ ０．１１２

男性［狀（％）］ １６５（８６．４） １３２（８０．０） ０．１０６

体质量指数（狓±狊，ｋｇ／ｍ２） ２７．９±３．３ ２７．４±３．８ ０．４８２

吸烟史［狀（％）］ ９３（４８．７） ８９（５３．９） ０．３２３

高血压史［狀（％）］ ７４（３８．７） ７０（４２．４） ０．４８０

糖尿病史［狀（％）］ ５９（３０．９） ２１（１２．７） ＜０．０１０

血脂异常史［狀（％）］ １２０（６２．８） ９１（５５．２） ０．１４２

２．２　ＭＩ组和对照组基因分型结果比较　经检验，ｅＮＯＳ基因
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８９４Ｇ／Ｔ多态性位点的基因型及等位基因频率分布均符合

ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律（犘＞０．０５），具有群体代表性。ＭＩ

组和对照组基因分型结果见表２。８９４Ｇ／Ｔ位点的基因型及等

位基因频率分布在 ＭＩ组和对照组之间的差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。

表２　ＭＩ组和对照组基因分型结果［狀（％）］

组别 狀

基因型

ＧＧ ＧＴ ＴＴ

等位基因

Ｇ Ｔ

ＭＩ组 １９１１４６（７６．４） ４２（２２．０） ３（１．６） ３３４（８７．４） ４８（１２．６）

对照组１６５１１９（７２．１） ４２（２５．５） ４（２．４） ２８０（８４．８） ５０（１５．２）

犘 ０．６０６ ０．３１８

２．３　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　在经Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归校正表１中 ＭＩ相

关危险指标后，突变型ＴＴ、ＧＴ＋ＴＴ基因型仍均未发现与 ＭＩ

有相关性（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

ｅＮＯＳ由ｅＮＯＳ基因编码生成，是心血管系统中合成一氧

化氮（ＮＯ）的主要酶，在冠心病和 ＭＩ的发病中具有重要作用。

８９４Ｇ／Ｔ位点位于ｅＮＯＳ基因第７外显子区，该位点变异可使

ｅＮＯＳ第２９８位的谷氨酸被天冬氨酸取代，导致ｅＮＯＳ构象改

变而活性降低，ＮＯ生成减少而易致冠心病及 ＭＩ
［１］。

本研究未发现８９４Ｇ／Ｔ多态性与维吾尔族人群 ＭＩ发病

有明显相关性。在欧美地区，Ｈｉｎｇｏｒａｎｉ等
［２］对英国白种人冠

心病及 ＭＩ患者进行的病例对照研究，认为该位点突变是冠心

病及 ＭＩ的危险因素；Ｌａｍｂｌｉｎ等
［３］、Ｃｏｌｏｍｂｏ等

［４］、Ｚｈａｎｇ

等［５］、Ｒｏｓｓｉ等
［６］分别对法国、意大利、美国及高加索地区人群

进行的病例对照研究也发现该相关性。而 Ａｎｄｒｉｋｏｐｏｕｌｏｓ

等［７］对希腊人群、Ｄｏｓｅｎｋｏ等
［８］对乌克兰人群及Ｐｏｉｒｉｅｒ等

［９］

对法国、北爱尔兰人群的研究却未发现该相关性。在亚洲，

Ｓｈｉｍａｓａｋｉ等
［１０］对日本人群中２８５例 ＭＩ患者和６０７例健康者

的研究发现，ＭＩ组的８９４Ｇ／Ｔ突变率显著高于对照组，并认为

这与８９４Ｇ／Ｔ突变引起ＮＯ缺乏，进而导致动脉粥样硬化和血

栓形成有关。Ａｎｇｅｌｉｎｅ等
［１１］对韩国人群，齐霁等［１２］、张爱元

等［１３］对汉族人群的研究，均认为该位点突变者易发生 ＭＩ；而

崔勤涛等［１４］对汉族冠心病患者的研究未发现该相关性。以上

研究结果的差异，可能与不同民族的遗传结构差异等有关。本

研究的样本量较小、基因位点单一，ＭＩ作为受遗传与环境共同

影响的复杂疾病，还需大样本、多基因的流行病学研究后加以

进一步证实。
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