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内皮型一氧化氮合酶基因多态性与急性冠脉综合征 

患者尿酸的关系 

王志禄 赵永青 Joshua D．Liao 何津春 戴瑞君 石守兰 彭海平 李强 

【摘要】 目的 探讨中国汉族急性冠脉综合征(ACS)患者尿酸与内皮型一氧化氮合酶(eNOS)基因多态 

性的关系。方法 采用聚合酶链反应／限制性片段长度多态性方法分析 58例ACS患者(ACS组)和 43例对照 

组患者 的eNOS基 因Glu 。一Asp变异体。结果 与对照组比较，ACS组 eNOS基因 G1u／G1u、Glu／Asp、Asp／ 

Asp基 因型 频 率差 异 无 统 计 学 意 义 (43．1 、36．2 、2O．7 比 48．8 、34．9 、16．3 ， 一0．446，P一 

0．800)。与eNOS基因Glu 等位基因携带者比较，ACS的危险性在 Asp／Asp携带者中并不增高[相对比值 

比(OR)1．34，95 可信区间(CI)O．479～3．755，P一0．5753。eNOS基因Glu 一Asp变异体与Duke积分无 

显 著性关 系[Glu／Glu(48．33±19．61)分。Glu／Asp(38．19±15．12)分，Asp／Asp(46．73±19 90)分，P一 

0．248]；但 Glu 。一Asp基因型与ACS组患者血清尿酸存在显著的关联[G1u／G1u(298．92±87．27)t~mol／L， 

G1u／Asp(370．80±95．80)tLmol／L，Asp／Asp(346．16±93．71)t~mol／L，P一0．0173。结论 在 中国汉族 人群 

中，eNOS基因Glu 一Asp多态性与 ACS患者不相关，而与ACS组患者血清尿酸存在显著的关联。 
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Association of endothelial nitric oxide synthase gene polymorphism with level of uric acid in serum for acute 
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[Abstract] Objective To evaluate the association of elevation in serum uric acid with the development 

of coronary artery disease。 and to determine the relationship between uric acid and Glu 。。—’AsD 

polymorphism of the endothelial nitric oxide synthase(eN0S)gene in acute coronary syndrome(ACS)in the 

Chinese Han Nationality．M ethods The Glu 。。一 Asp variant of the eN0S gene was detected by polymerase 

chain reaction／restriction fragment length polymorphism analysis in 58 patients with ACS and 43 healthy 

controlsl The severity of ACS was expressed by the number of affected vessels and by the Duke scoring 

system．Results The frequencies of the eNOS Glu／Glu，Glu／Asp，and Asp／Asp genotypes in the ACS 

group were not significantly different from those of controls(43．1 ，36．2 ，2O．7 vs．48．8 ，34．9 ， 

1 6．3 ，respectively；X。一0．446，P一0．800)．In comparison with subjects who had Glu 。allele in the eNOS 

gene，the risk of ACS was not increased among Asp／Asp carriers(odds ratio 1．34，95 confidence interval 

0．479 to 3．755，P一0．575)．There was no significant association between the eNOS Glu 。。—，Asp variant and 

the Duke score[(46．73±19．9O)score for Asp／Asp vs．(48．33±19．61)score and(38．19±15．12)score for 

Glu／Glu and Glu／Asp，respectively，P一0．2483，but there was a significant association between the eNOS 

Glu —，AsD variant and the serum uric acid 1eve1 in ACS group[(298．92±87．27)t~mol／L for Glu／Glu vs． 

(380．80± 95．80)t~mol／L and (346．16± 93．71) t~mol／L for Glu／Asp and Asp／Asp，respectively， 

P一0．01 73．Conclusion Glu。 一 Asp polymorphism of the eNOS gene appears to have no association with 

ACS in the Chinese Han Nationality，but a significant association between the eN0S Glu。。。—，Asp variant and 

the serum uric acid level is found in patients with ACS． 

[Key words] acute coronary syndrome； nitric oxide； endothelial nitric oxide synthase； genetics； 

uric acid； gene expression 
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急性冠脉综合征(ACS)与血管内皮生成的许多 

调节因子有关，一氧化氮(NO)和内皮型一氧化氮合 

酶(eNOS)在其发生发展过程中均起重要的作用。 

eNOS主要在血管内皮、血小板和心肌表达，其基因 

编码于人类染色体 7q35一q36区，长约 21 kb，系单 

拷贝单倍体人类基因组，由26个外显子和 25个内 

含子组成，编码含有 4 052个mRNA核苷酸。现已 
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发现了eNOS基因的5个多态性位点，包括 3个单 

个核苷酸多态性 (SNPS)，1个变数串联重复多态性 

(VNTR)和 1个双核苷酸重复多态性 ，其中只有位 

于 7号外显子 的第 894位核苷酸转换 (G—T)造成 

了氨基 酸替换 ，使第 298号氨基 酸残基 由谷氨 酸 

(Glu)转变为天冬氨酸(Asp)，即 Glu ％一Asp，有研 

究表明，此变异体与冠状动脉(冠脉)痉挛、冠心病、 

急性心肌梗死的发生相关 。。 。本研究的主要 目的是 

探讨中国汉族 ACS患者与 eNOS基因 Glu ％一Asp 

多态性的关系，并就研究中发现的 ACS患者血清尿 

酸水平与 eNOS基 因 Glu ％一Asp多态性 的关 系进 

行分析 ，并讨论其可能的临床意义。 

1 资料与方法 

1．1 病例选择 ：选择 2003年 5月一2O05年 2月兰 

州大学第一医院心内科住院的 58例 ACS患者为研 

究对象(ACS组)。详细的纳入标准和补充条件均符 

合美国心脏病学会／美国心脏病协会(Acc／AHA) 

不稳定型心绞痛 (UAP)、非 ST段抬高型心肌梗死 

(NSTEMI)及ST段抬高型心肌梗死(STEMI)的治 

疗指南 。询问所有入选者的病史，采血以供分析 

NOS基因的基因型，并记录吸烟状态、高血压、糖尿 

病和冠心病家族史，测定空腹血糖、血清尿酸、总胆 

固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇 

(HDL—C)和低密度脂蛋 白胆固醇(LDL—C)。 

选择同期住院的43例阵发性室上性心动过速， 

或经冠脉造影检查未见血管病变的胸部不适、且无 

其他心血管病史或骨外伤患者为对照组 ，记录的相 

关信息同研究对象，收集血样以供 DNA分析。 

入选者均为中国汉族人群 ，并经兰州大学第一 

医院伦理委员会批准，均签署知情同意书。 

1．2 DNA提取和基 因型分析 ：取外周静脉血2 ml， 

以乙二胺四乙酸二钾(K EDTA)3．6 mg抗凝。使用 

上 海 生 工 生 物 工 程 技 术 服 务 有 限 公 司提 供 的 

UNIQ一10柱式血液基 因组抽提试剂盒 ，参照说 明 

书提取 DNA。编码序列变异体系位于 7号外显子， 

第 894位核苷酸转换(G—T)，使成熟的 eNOS蛋白 

质第 298位氨基酸残基 由Glu转变为 Asp。应用聚 

合酶链反应(PCR)扩增 7号外显子 eNOS多态性的 

基因型。其引物序列：上游引物5LCAT GAG GCT 

CAG CCC CAG AAC一3 ，下游引物 5LAGT CAA 

TCC CTT TGG TGC TCA C一3 (上海生工生物工 

程技术服务有限公司合成)。反应体系：PCR反应试 

剂盒 SK2492，总体积 5O l，模板 o．5 l，上下游引 

物各2 p．1，dNTP 5 l，1O倍缓冲液2 l，MgC1 4 td， 

Taq酶 0．5 l，其余用水补齐。反应条件：94 C预变 

性 4 rain，94 C变性 50 S，57 C退火 50 S，72 C延伸 

1 rain，循环 35次 ，最后 72 C、7 rain。PCR扩增产物 

片段长度 为 206 bp，再加入限制性 内切 酶 Mbo I 

37 C消化 16 h。酶切体系包括：取 PCR产物 10 td， 

再加酶 0．5 l，1O倍缓冲液 2 l，水 8 td，总体积 

2O l。酶切产物经质量分数为 2 的琼脂糖凝胶电 

泳分离，紫外灯观察仪下拍照。第 894位核苷酸存在 

T等位基因时，206 bp的 PCR扩增产物被切割为 

119 bp和 87 bp片段 (图 1)。 
M l 2 3 4 S 6 7 8 

2 000bp 

1 000bp 

750bp 

500bp 

250bp 

M：Marker；1、3、5、6泳遭 ：Glu 纯合子基 因型 

2、4泳道：杂合子基因型；7、8泳道：Asp 纯合子基因型 

图 1 206 bp的 PCR产物经 MboI限制性内切 酶消化后 

检测到的 eNOS基因外显子 7双等位基因多态性 

Figure 1 Bi—allelic polymorphism in exon 7 of eNOS gene 

detected by Mbo I restriction endonuclease digestion 

of the 206 bp PCR product 

1．3 统计学分析：用 SPSS10．0统计软件，ACS组 

与对照组连续变量采用Student s t检验，数据以均 

数±标准差( ±S)表示 。两组非连续变量、基因型分 

布、等位基因频率和等 Hardy～Weinberg平衡均采 

用 X 分析，P>0．05说明群体基因遗传平衡，数据 

来自同一蒙德尔群体。 

2 结 果 

2．1 两组一般情况比较：ACS的主要危险因素包 

括年龄、性别，吸烟、高血压、糖尿病 、冠心病家族史 ， 

血清 TG、空腹血糖和尿酸等(表 1)。由于入选病例 

中糖尿病患者较少 ，故糖尿病史未能选入 ACS患者 

的主要危险因素。冠心病患者也不了解既往是否有 

高尿酸血症病史，入 院检查发现尿酸 明显增高，因 

此，两组间高尿酸血症史无明显差异。鉴于基因型的 

研究并不受年龄和性别影响．，故本研究所选择的对 

象可用来说明ACS组和对照组的区别。 

2．2 eNOS基 因的 Glu 一Asp多态性分布 ：两组 

患者 的基 因型分 布均满 足于 Hardy—Weinberg平 

衡，其中ACS组X =3．27，P一0．070(>0．05)；对照 
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表 1 ACS组与对 照组临床特点 比较 

Table 1 Demographic and clinical characteristics of ACS cases and controls 

注：与对照组比较 ： Pd0．05，一 Pd0．01；中括号内为病例数 

组 X 一2．07，P一0．150(>0．05)。eNOS基因 7号外 

显子Glu ％一Asp多态性与ACS患者并不存在关联 

(表 2)。ACS患者和对照组个体 Asp ％纯合子的比 

例分别为 20．7 和 16．3 ()c 一0．45，P一0．800)。 

与 Glu ％纯合子 比较，ACS患者相关的 Asp／Asp 

基因型相对 比值 比(OR)为 1．44。P一0．415(表 3)。 

因为 Glu／Asp携 带 者并 不 增 加 ACS的 危 险 

(OR为 0．82，95 可信区间(C，)0．260～2．560]，故 

以 Glu／Glu+Glu／Asp作参照组计算 Asp／Asp基 

因型相关的OR。与Glu ％纯合子和杂合子个体比 

较，结果显示携带 Asp／Asp基因型 ACS患者的 

OR为 1．34(表 3)。多变量分析发现男性、吸烟、高 

血压和糖尿病等既往史 、冠心病家族史均为独立危 

险因素，但 Asp／Asp基因型并不是 ACS的独立危 

险因子(表 4)。 

表 2 ACS组与对照组 Glu ”一Asp多态性基因型 

和等位基因频率 

Table 2 Genotype frequencies of Glu ’。一 Asp 

polymorphism and allelic frequencies in 

both ACS cases and controls 

注 ：基 因型 ：X =0．446(2 )，P：0．800；等位基 因：X =0．54 7 

(1dr)．P=o．459 

表 3 Asp 变异体纯合子或杂 合子个体 ACS的 OR值 

Table 3 Odds ratio for ACS among individuals 

heterozygous or homozygous for the Asp”。variant 

表 4 ACS危险因素和 eNOS基因 GIU ”一Asp 

多态性相对危险性比较 

Table 4 Relative risks of ACS by coronary 

risk factors and by Glu ’。--Asp polymorphism of 

the eNOS gene 

危险因素 OR(95％(、，) P值 

男性 4 91(2．O2O～11 950)<O 000 5 

吸烟 2．55(1．12O～ 5．790) 0 024 

高血压和糖尿病等既往史 9．06(3．43O～23．920)<O．000 5 

高血压既往史 7．08(2．59O～1 9．350)<O．000 5 

冠心病家族史 8 75(1．080~71．240) 0．017 

高血压家族史 2．87(0．57O～1 4．570) 0．187 

Asp／Asp比Glu／Glu+Glu／Asp基因型 1．34(O．479～ 3．755) 0．575 

2．3 eNOS基 因 Glu 鸺一Asp多态性和 ACS的严 

重程度 ：对 ACS的几个变量与 Glu ”一Asp基 因型 

关系的研究表明，基因型与血清尿酸存在显著的关 

联(P一0．017．表 5)。值得注意的是，Glu／Asp基因 

型携带者的血清尿酸水平显著高于 Glu／Glu基因 

型携带者；但是我们并未发现经 Duke积分系统评 

价的冠脉狭窄程度与 eNOS基 因 Glu 一Asp变异 

体之间的关联 ，同时年龄、性别、吸烟年数 、血糖及脂 

质与基因型无关 。 

3 讨 论 

本研究探讨了常见 eNOS基因 Glu 蚰一Asp多 

态性与中国汉族人群 ACS的存在及严重性间的关 

系。尽管尚未确定该基因型与ACS患者相关，也不 

能提供 Glu 昭一Asp多态性与 ACS冠脉严重程度 

的相关证据，但我们却发现eNOS基因Glu 一Asp 

多态性与 ACS患者的血清尿酸水平显著相关，这种 

增高的危险性主要限定于 Asp 变异体杂合子个 

体。这一结论为 eNOS基因Glu∞ --,-Asp多态性与 

ACS患者血清尿酸的关系提供了证据。 
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表 5 58例 ACS患者 Glu 一AsP基因型的临床特点 

Table 5 General and clinical characteristics of patients with ACS in each Glu 。一 Asp genotype 

注 ：中括号 内为病例数 

3．1 eNOS基因 Glu 蚰一Asp多态性与 ACS危险 

因素的关系：迄今为止，有许多关 于 eNOS基 因 

Glu舶。一Asp多态性与冠心病或心肌梗死的研究。然 

而 ，大多数研究的结果并不一致。其主要原因包括研 

究人群的受限、多态性的种族差异和复杂 的环境 因 

素影响等。此外，部分研究还存在设计方面的缺陷。 

英国和 日本早期的研究均提示 Asp 诣纯合子为冠脉 

粥样硬化进展的重要危险因素“ 。英国的研究选择 

了两个研究组，其中一个为冠心病组，入选者为冠脉 

造影阳性 的患者 ，另一组为 STEMI，均 为同一种族 

患者。尽管他们的研究得出了阳性结果 ，但冠心病组 

并不符合 Hardy—Weinberg平衡，249例急性心肌 

梗 死患者 中 45例 (18．1 9，6)表现 为 Asp／Asp基 因 

型。日本一项研究观察了226例急性心肌梗死患 

者与357例对照组个体，Asp／Asp基因型仅见于 

2．2 的患者 ，且研究组也不符合 Hardy—Weinberg 

平衡(急性心肌梗死组 X。一5．79，P=0．016；对照组 

x。一3．22，P一0．072)。意大利报道了201例冠脉造 

影检查 至少 1支血管狭窄≥5O 9／5的冠心病患者，表 

明 Asp／Asp基因型是冠心病独立危险因素，同时研 

究组与对照组也不符合 Hardy—Weinberg平衡 的 

要求(冠心病组 X。一4．57，P一0．033；对照组 X 一 

4．O7，P一0．044) 。本研究 的 ACS组和对照组 的 

基因型频率与 Yamada等 结果一致 ，也都未能确 

定出eNOS基因Glu。 一Asp多态性与ACS相关。 

3．2 eNOS基因 Glu。％一Asp多态性与尿酸的关 

系：2O世纪 5O年代以来的流行病学研究表明，血清 

尿酸水平与心血管疾病呈正相关 。但检测血清 

尿酸并不能预测冠心病。 。Weaver等 报道，韩国 

含铅工人血清尿酸水平与eNOS基因型相关，且经 

校正年龄、性别、血清肌酐、收缩压和血铅，研究人群 

的 eNOS基 因 Asp等位基 因携带者平均尿酸水平 

低 于 G|u／Glu基 因型携带 者 ( 一一0．191 3， 一 

0．093 2，P一0．04)。本研究发 现 ACS患者 eNOS 

3种基因型之间血清尿酸水平差异存在统计学意 

义，但 Asp等位基因携带者的平均尿酸水平却明显 

高于 G|u／Glu基因型携带者。 

总之，本研究表明，eNOS基 因 Glu。鸲一Asp多 

态性与ACS患者无关，而 ACS患者的 Asp等位基 

因与血清尿酸水平相关。提示 eNOS基因Glu 贴一 

Asp多态性可能参与了ACS的发生发展过程。因此 

有必要进一步加强对 ACS患者血清尿酸与eNOS基 

因Glu。 一Asp多态性关系的研究。 

志谢 兰州大学 公共 卫生学院 丁建生 教授 对本研究数 据的 

统计帮助 
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耐甲氧苯青霉素金黄色葡萄球菌引起的肺炎及脓毒症动物模型 

耐甲氧苯青霉素金黄色葡萄球菌(MRSA)是肺炎及脓毒症常见的致病因素 。为了研究和评价肺炎及脓毒症新的治疗方 

法 ，美国学者建立了一种标准化和可复制的 MRSA诱发肺炎及脓毒症大动物模型。实验动物采用羊，将其随机分为对照组 

(n一6)、吸入损伤+MRSA组(， 一6)、单纯吸入损伤组(n一6)3组。动物在麻醉状态下施行气管造口术．先吸入棉织物燃烧产 

生的烟雾，然后通过支气管镜滴入MRSA诱导损伤。伤后前 3 h完全性机械通气给予纯氧．此后根据血气分析结果调整氧浓 

度。伤后早期输入乳酸林格液(2 ml·kg ·h )．后期按血细胞比容调整补液量。动物伤后 3 h即出现血压下降、心率增快、 

心排血量增加、左心房压力增高、全身血管阻力指数降低、左心室每搏作功指数下降、肺功能障碍等脓毒症和多器官功能衰竭 

表现。与对照组 比较 ，吸入损伤+MRSA组 肺组织含 水量 、髓 过氧化物酶活性和细胞因子含量 明显增 高，肺组织含水量增多、 

血浆蛋白减少、胶体渗透压降低、肺微血管压升高都表明微血管通透性增加，同时血浆中亚硝酸盐／硝酸盐及肺组织中一氧化 

氮含量增加。单纯吸入损伤组上述变化不明显。研究者认为，此模型更为理想地模拟了人类脓毒症发生发展的动态过程，可用 

于评价肺炎及脓毒症新的治疗方法的研究 。 

吴静 ，编译 自((Shock》．2007一O9—20(电子版)；胡森。审校 

游离的 GC球蛋白是一种快速检测急性肝功能衰竭和肝硬化的生物标记物 

GC球蛋 白在肝脏合成，其主要作用是结合循环中的肌动蛋白，减弱血管内小血栓形成，起细胞外肌动蛋白“清道夫”的作 

用。血浆中GC球蛋白水平降低与急性肝功能衰竭(AI F)时肝脏合成量的减少相关。迄今临床还没有一种可靠的检测游离GC 

球蛋白(Af—Gc)的方法。最近英国学者报告了一种建立灵敏、快速检测 Af—Gc的方法。他们对 61例 AI F和 91例肝硬化患 

者(其中 4o例伴有肝外器官功能障碍)进行了检测，研究 Af—Gc水平与肝功能障碍、肝外器官功能障碍以及弥散性血管内凝 

血(DIC)指标的关系。结果显示．Af—Gc水平降低可反映两组患者肝功能障碍和肝外器官功能障碍的情况．通过Af—Gc含量 

的多少可以预测患者的预后；其中 10 的AI F患者 Af—Gc值最低．28％伴有肝外器官功能障碍和44 单纯肝功能障碍的肝 

硬化患者 Af—Gc值也显著降低；两组都与 DIC的指标有关，在肝硬化组尤为显著。从而支持器官功能障碍病程进展过程中 

Af—Gc含量减少的研究假设，即Af—Gc减少很可能是由于肝脏合成减少及外周清除细胞外肌动蛋白而耗竭过多所造成的。 

研究者认为，与采用急性生理学与慢性健康状况评分系统 Ⅱ(APACHEⅡ)评分一样，Af—Gc能作为独立判断发生肝硬化和 

乙酰氨基酚引起的AI F患者不良预后及病死率的预测指标。 

杜颖 ．编译 自《I iver Transpl》．2007．3l(9)：1254—1261；胡森 ．审校 
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