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福建地区汉族人群骨保护素基因位点多态性
与急性冠脉综合征的相关性研究

罗助荣谢钦菁

【摘要】 目的探讨福建地区汉族入群骨保护素(OPG)基因209G／A、245T／G、118IG／C位点基因多态性

与急性冠脉综合征(ACS)及其病变程度的相关性。方法采用前瞻性研究方法，选取2010年7月至2011年

9月252例福建地区无血缘关系的汉族人为研究对象，纳入的184例ACS患者再根据冠状动脉(冠脉)造影结

果分为单支病变组(60例)、双支病变组(68例)、多支病变组(54例)，其中2例造影冠脉无狭窄；以68例建康

体检者为对照。取静脉血提取DNA，采用Sanger测序法检测各组OPG基因209G／A、245T／G、1181G／C位点

多态性。分析ACS组与对照组之间以及ACS不同病变程度组之间209G／A、245T／G、1181G／C各基因型和等位

基因的分布频率以及基因多态性与ACS病变程度的关系。结果ACS组与对照组OPG 209G／A、245T／G位点

基因型及等位基因分布均无明显差异；而1181G／C位点基因型分布[GG型：92(50．0％)比43(63．2％)，CC型：

26(14．1％)比0，Gc型：66(35．9％)比25(36．8％)，x2=11．240，P=O．004]、等位基因分布[等位基因G：250

(67．9％)比111(81．6％)，等位基因C：118(32．1％)比25(18．4％)，x2=9．148，P=0．002]差异均有统计学意义。进

一步分析发现，ACS单支病变组、双支病变组及多支病变组209G／A、245T／G及t181G／C位点分布比较均无明

显差异。结论福建地区汉族人群OPG 209G／A、245T／G位点多态性与ACS无明显相关性；1181G／C位点基因

多态性与ACS发病之间存在相关性，但与其病变程度无关。

【关键词】骨保护素；急性冠脉综合征；基因多态性
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【Abstract】 Objective To explore the association of osteoprotegerin(OPG)gene polymorphisms 209G／A，

245T／G and 1lglG／C in the Han population ofFujian province with acule coronary syndrome(ACS)and its severity．

Methods A prospective study was conducted．Two hundred and fifty—two cases without sibship of Fujian Han people

was enrolled from July 2010 to September 201 1，in which 68 healthy subjects as controls．One hundred and eighty—four

patients with ACS were divided into three groups，60 had one—vessel，68 had two—vessel，and 54 had three—vessel

lesion．2 had not been found stegnosis．DNA was extracted from venous blood。different groups of OFG gene

polymorphism was identified by Sanger Method．OPG 209G／A，245T／G and 118IG／C genotype frequencies and allelic

frequencies were analyzed between ACS subjects and normal subjects and among the three groups of ACS，and the

relationship between gene polymorphisms and ACS severity．Results No significant difie,rences were observed in the

genotype
and allelic frequencies of OPG gene 209G／A，245T／G between the ACS and control groups．Significant

differences were observed in the genotype
and allelic frequencies of OPG gene 1 181G／C between the ACS and control

groups(1lglG／C GG：92(50．O％)vs．43(63．2％)，CC：26(14．1％)vs．0，GC：66(35．9％)vs．25(36．8％)，X2=

11．240，P=O．004：allelic gene G：250(67．9％)vs。111(81．6％)，allelic gene C：118(32．1％)vs．25(18．4％)，

X2=9．148，P=O．0023．No significant differences were observed in the genotype and allelic frequencies of OPG gene

209G／A，245T／G and 1 1 8 1G／C between those groups．Conclusions There were no significant difference in frequencies

OPG genotype and allele in polymorphisms 209G／A，245T／C between patients with ACS and control group in Han

population of Fujian province．There were difference in frequencies OPG genotype and allele in polymorphisms 1 181G／C

between patients with ACS and control group，but it was not differently distributed among patients with single一，

double一，or triple—vessel lesion．
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新近研究证实骨保护素(osteoprotegerin，OPG)
作为肿瘤坏死受体(TNFR)超家族的一员，具有调节

骨密度、保护血管内皮、抑制血管钙化和抗动脉粥

样硬化的作用，在动脉粥样硬化的发生发展中起重

要调节作用，因此，OPG与心血管疾病的关系正在
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成为急性冠脉综合征(ACS)的研究热点之一．本研

究rfl通过对福建地【)<：汉族人群OPG基凶209(；／A、

245T瓜和1181GtC位点摹I大1进j i9析，初步探讨稿

建地IX汉族人群()I，(；多态性摹⋯，删分布及与ACS

的卡J|关性．．

1资料与方法

1．1研究对象：采川前瞻性研究方法，选择2010年

7川至201 1年9月在南京下IxI福州总医院心内利·

行冠状动脉(冠脉)造影的无血缘火系的福建地Ⅸ

汉族人÷ACS诊断符合美国心脏病学会／美国心脏

协会(ACC／AHA)的诊断标准及2007 I|l华医学会心

IfI【管病学分会制定的诊断标准-I-2-

排除标准：合许有急慢性感染、恶性肿瘤、JxL湿

。降心脏病、瓣膜钙化、严重肝肾功能异常、重度心功

能衰竭(心哀)、甲状腺或肾上腺功能紊乱、钙代跗

异常、免疫系统疾病者

本研究符合医。、#伦理学标准，Jf：经医院伦理委

员会批准，所有患符均知情同意，最终纳入184例

患者作为ACS组，冉根据冠脉病变支数分为堆支

病变-flI(60例)、双支病变组(68例)、多支病变组

(54例)，其111 2例造影冠脉无狭窄选择同期在小

院进行体柃的68例健康者作为对照组、：

1．2 研究力‘法

1．2．1 Il衔床资料收集：取受试者窄腹静脉血．J=l_J伞

I：1动生化分析仪枪测IffL清总J】f=i同醇(’I’C)、甘油■酯

(T(：)、高密度脂蛋}，{肌同醇(HDI。一C)、低密度脂蛋

F1胆l创醇(LDL—C)、糖化血红蛋白(HbAlc)。

1．2．2 DNA提取：取受试者清晨卒腹12 h外周静

脉J『I【2 nll至乙二胺pq乙酸二钾(EDTAK!)的抗凝箭

巾．一20气：冰箱保存待测，标本保存n,3-1'HJ最长不超过

3个，卜I)NA提取采川改良碘化钾提取法(KI法)

1．2．3，jl物设if．、聚合酶链反心(F'CI})扩增及测J≯：

位点l(209、245处碱幕)上游rjl物序列为ACT(：(jT

GGTGGAAGGAT(m：．下游引物序列为T(W(：T(；AT
T(：(；(：(：(]TAAA(X；f一点2(1 19l处碱堪)上游弓l物

序列为TGAAA(×(：’盯AA(‘：(：(：T(j(：AG．下游引物序

夕0为(：r11AGGGGA A(：(：ATG(．CATA A分)；Ij取PCR J、t
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物3“l，川2％琼脂糖凝胶电泳分离，：产物测序采用

Sangm·测序法直接测序

1．3统汁学处理：数抛处理均在SPSS 15．0软件巾

进行计量资料以均数±标准差(i±s)表爪，多个

样本均数比较采JHj嗨⋯素力‘差分析；方差齐时两样

本均数比较采用f检验．方差不齐时两样本均数比

较采川秩币¨检验，多组问均数比较采川H检验：计

数资料问比较采用X：检验二对基⋯，魁分布进行

Hardy—Weinberg遗传平衡分析，以确定研究样本的

群体代表性．．P<0．05为差异有统汁。≯：意义．

2结 果

2．1 ACS组Ij对照组一般临床资料比较(表1)：两

组年龄、体质指数(BMI)、伴糖尿病和高血压的比

例、T(j、T(：、川)I．一(：、LDI。一(：、HbAI(_·水平比较差异均

无统计。≯意义(均P>0．05)；两组问性别、吸炯史比

较差蚌彳r统汁学意义(均P<O．01)：

2．2戋冬I大】分型：OPG纂I大I 209G／A莉I 245 7I'／G f市点

PCR扩增广：物大小为540 hp，OPG基斟l 181G／C位

点PCR扩增产物大小为400 hp(网1)、PCR产物用

Sangm·测J}法直接测序，得到各个位点的3种基因

型(图2．4)．

1’I，I：：忖保护豢．、l：’rnms2K Phis I)NA Markel．

I～3：依i父f℃表209(；／^化点l：I：．I；A．AA f魁．同H寸也代太245’l’，l二付

点’ITll、．I’l；、I：(：TI!：4—6：依次代表1 18IG／C f囊点(：f：，I：r=、CC茑!

图l 聚合酶链反J托愉洲训缱地Ix_汉族人舯()㈨墟⋯

209(,／A、245’I'11；、Il 8II：∥f讧点广：物IU泳』冬l

2．3 209G／A、245T／G、118IG／C位点幕㈧型频率和

等位基⋯(表2)：ACS组与对照组问209G／A及

245’IYG f讧点基Ⅲ型分以i及等位基【人I频率比较差异

均无统汁’’浮意义，118lG／C位点基凶型分布及等位

基网频率比较差异均自‘统汁学意义(均P<O．01)：

表I “}Ii缝地区；艾族人dR．A(：s患符‘j健像刈‘照行·般资料比较

Ⅲ圳例数。，淼。0冀，
{,t Jffg"I i 68

^(：S细184

BMI(i±。． 【!魁仆止(tgiJ

k∥m：) Il歧炯精睬躺商mf

|I、(：(X±_． ．1’t：(i±_， III)l，一(：(i±_，LDI。一t：(X土～．HhAh·

⋯m¨l／1．),nm,)l／1，) mm,,111．) rnmol／I．) (X土^．％)

39(57．4)60．79±lI．56二4．78-I-3．46 24 12 45 4．77±1．34 1．72±1．18 1．10 4-()．55 2．57±I．02 6．1I±1．11

146(79．3)“62．6l±1I．34 23 gO±3 49 112“ 51 IOl 4．74±I．37 I．77±I．67 I．00±0．26 2．62±0．99 646 4-I．44

fi：：-XCS：急‘降越脉综f}iil1．BMI：体质指数，rI(：：总玎H川雕．’m：|r油ji酯．IIDL，一C：高密度脂货I’Ⅲl闻雕．LDL—C：低衔J叟脂蛋白月u同醇

HhAII．：精化血红货}’1；与对照组比较．“，，<0．OI
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OPG：骨保护素，箭头所示GG、GA、AA型

图2福建地区汉族人群OPG基因209G／A位点3种基因型测序图
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G A G G C T A C T C G G A G G C T A C T C T T G G G G T 11 A G

如蛐山趔丛△础
OPG：骨保护素，箭头所示TT、TG、GG型

图3福建地区汉族人群OPG基因245T／G位点3种基因型测序图

2lo 220 200 21 0 200 210

T G’I、G C T G C G C G A^C A A CTTG CT ^ACA A CTTG C T G龇蛐汹
OPG：骨保护素，箭头所示GG、GC、CC型

图4福建地区汉族人群OPG基因1181G／C位点

3种基因型测序图

表2福建地区汉族人群ACS患者与健康对照者OPG

209G／A、245T／G、1181G／C位点基因型及等位基因的分布

．⋯． 1181G／C(个(％)]

组别例数————————————————二——————一GG型 CC型 GC型等位基因G等位基因c

注：ACS：急性冠脉综合征，OPG：骨保护素

按Hardy—Weinberg遗传平衡定律，3个位点基

因型分布符合遗传平衡，具有群体代表性，209G／A

位点x 2=0．711，P>0．25；245T／G位点x 2=0．866，

P>O．25；1181G／C位点x 2=3．12，P>O．05。

2．4 209G／A、245T／G、1181G／C位点多态性与ACS

病变程度的关系(表3)：ACS单支病变、双支病变、

多支病变患者问209G／A、245T／G、1 181G／C 3个位点

比较差异均无统计学意义。

表3福建地区汉族人群ACS患者OPG 209G／A、

245T／G、1181G／C位点多态性与ACS病变程度的关系

注：ACS：急性冠脉综合征，OPG：骨保护素

3讨论

OPG属于TNFR超家族的一员，是破骨细胞形

成抑制因子，在1997年由美国和日本的科学家同

时发现口圳。在人体内，OPG与细胞核转录因子一KB

受体活化因子配体(RANKL)、核转录因子一KB受体

活化因子(RANK)组成OPG／RANKL／RANK系统，调

节细胞分化、成熟及功能。在OPG／RANKL／RANK系

统中，OPG通过与RANK竞争结合RANKL，阻止

RANK与RANKL结合从而发挥作用，所以OPG和

RANKL的水平，特别是两者之问的比值在一定程度

上反映了这个系统的调节方向和程度。

OPG基因为单拷贝序列，位于染色体8q23～
24，由7个不同的结构域、3个功能区及401个氨基

酸组成。在前人的研究中发现，OPG基因存在多个

突变位点，包括149T／C、163A／G、209G／A、245T／G、

950T／C(以上位点都在启动子区域)、1181 G／c(位于

第1外显子)、6890A／C(位于第4内含子)。虽然国

内外学者对OPG基因多态性进行了许多研究，但结

果各不相同。Soufi等暗]对男性冠心病患者的OPG基

因149T／C、163A／G、209G／A、245T／G、950T／C、1181G／C、

6890A／C位点进行分析，结果显示OPG基因950T／C

和1181G／C位点与男性主动脉钙化及冠脉疾病的

风险呈显著相关性，提示携带950T／C／1181G／C或

950CC／1 181CC基因型者较其他基因型人群冠心病

的发病率更高。Ueland等阳3对澳大利亚老年女性进

行了研究，发现其OPG基因的950T／C基因多态性

与血管内膜中层厚度相关，并且950T／C及1 181G／C
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位点的基因多态性也与冠心病的发病率相关。

Celczyfiska Bajew等口1进行了绝经后女性OPG基因

209G／A、245T／G、1 18IG／C位点基因多态性与骨质疏

松及冠脉病变的研究，结果提示209G／A位点基因

多态性与骨质疏松及冠脉病变的关系均无统计学

意义；245T／G位点基因多态性与骨质疏松相关，但

与冠脉病变无关；1 181G／C位点则与245T／G位点相

反，其基因多态性与冠脉病变关系存在统计学意

义，而与骨质疏松无关。

随着研究的开展，OPG在心血管系统的作用越

来越被重视，被认为是预测心血管疾病发病和死亡

的新标志物[8]。在动物研究中，OPG一／一小鼠有严重

的外周大动脉钙化，而OPG载脂蛋白E基因敲除

的小鼠会形成动脉硬化[9_10]，证实OPG具有血管保

护作用。同样在临床研究中也发现，OPG与动脉硬

化的严重程度有一定的相关性。有研究发现，在易

损斑块处OPG表达升高，T淋巴细胞表达RANKL

增多，单核细胞分泌RANK水平增多，证实不稳定

型心绞痛患者与稳定型心绞痛患者较健康对照组

具有更高的血清OPG水平⋯]。与传统诸多公认的危

险因素皆不同，血清OPG水平增加可作为动脉粥样

硬化的炎症反应指标。因此，探讨OPG基因多态性

与ACS之间的相关性也显得更加必要和重要。

本研究选择福建地区无血缘关系的汉族人群，

对其OPG基因209G／A、245T／G、1181G／C 3个位点

进行分析，结果提示，209G／A、245T／G位点基因多态

性与ACS无关，这与Celczyfiska Bajew等[7]的研究

结果一致；而1 181G／C位点基因多态性与ACS发病

相关，这与Ueland等哺1及Celczyfiska Bajew等口1的研

究结果一致。对ACS患者进一步研究发现，单支、双

支及多支病变3组之间基因型比较差异均无统计

学意义。由此说明1181G／C位点基因多态性与ACS

危险度存在相关性，但与其病变程度无关。

王志禄等”23研究发现，在中国汉族人群中，内

皮型一氧化氮合酶(eNOS)基因Glu298--+Asp多态
性与ACS患者不相关，而与ACS患者血清尿酸存

在显著的关联。由此可见，开展地区易感人群OPG

基因多态性与ACS相关性的研究十分必要。由于人

类基因型在不同地域及不同民族之间存在明显差

异，而本研究仅针对福建地区汉族人群，且病例数

较少，因此研究结果存在局限性。开展多民族、多地

域、大范围的OPG基因多态性与ACS相关性研究，
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对评估OPG基因多态性是否可以成为ACS发生及

危险度预测的一个新型分子标志物具有十分重要

的意义。
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