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临床流行病学·

内皮型一氧化氮合成酶基因G894T变异与
早发冠心病的关系

贾崇奇 宁艳 刘同涛 刘兆兰

【摘要】 目的 探讨内皮型一氧化氮合成酶基因第7外显子G894T变异(G1u298Asp)与早发冠

心病之间的关系。方法 以医院为基础的病例对照研究，选择新诊断的冠心病患者为研究对象。男

性55岁以前及女性65岁以前患冠心病为早发冠心病。以132例早发冠心病患者为病例组，172例迟

发冠心病患者为对照组。运用PCR一限制性片段长度多态性检测G894T变异。结果 G894T变异基

因型频率早发冠心病组(TT、GT、GG频率分别为6．06％、20．45％、73．48％)显著高于迟发冠心病组

(TT、GT、GG频率分别为1．74％、11．63％、86．63％)(P=0．01)。T等位基因频率早发冠心病组

(16．29％)也显著高于迟发冠心病组(7．56％)(P=O．001)，oR=2．38，95％Cj：1．38～4．16。在a=

0．05显著性水平上，用多元逐步非条件logistic回归调整性别、吸烟、饮酒、超重后，G894T变异对早发

冠心病仍具有显著影响(P=O．01)，()R=2．25，95％CJ：1．19～4．26。结论eNOS基因G894T变异

可能是早发冠心病发病的重要危险因素之一。
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【Abstract】 objective To asseSs the association between G894T(Glu298Asp)mutation in eXon 7 of

the endotheliaI nitric oxide synthase gene and premature coronary heart disease (P—CHD)． Methods

Hospital—based case—contml study was conducted．Newly—diagnosed CHD patients were recruited as study

subjects．132 CHD patients diagnoSed at／before age 55 for males and 65 for females were assigned to P—cHD

case gmup with other 172 CHD patients as the control gmup． Polymerase chain reaction with Ban Ⅱ

Testriction enzyme digestion was perfomed to detect the G894T mutation． R豁ults G894T mutant

genotypes in P—CHD group(TT，GT and GG frequencies were 6．06％，20．45％ and 73．48％，

respectively) were significant higher than those in control group (TT， GT and GG frequencies were

1．74．％，11．63％and 86．63％，respectiveIy)(P=0．01)．Mutant T all亡le frequency in P—CHD group was

also significantly higher than that in control group(16．29％versus 7．56％，P=0．001，oR=2．38，95％

l：了：1．38—4．16)．Stepwise multiple 109istic regression analysis at 0．05 significant levd with sex，smoking，

alcohol drinking，and overweight covariates indicated that G894T mutation also having significant effect on

P-CHD(P=0．01，0R=2．25，95％C工：1，19—4．26)．Conclusion ThiS study suggested that G894T

mutation in endothelial nitric oxide synthase gene might serve as a major risk factor to the pathogenesis of

P—CHD in this study population．
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冠状动脉粥样硬化性心脏病(冠心病)是包括我

国在内世界许多国家的主要死因与疾病负担，因此

深人探讨该病的发病机理，对该病的防制与诊治具

有重要意义。众多研究证实，遗传因素在冠心病发
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病中具有重要作用，但早发和迟发病例在遗传背景

方面存在巨大差异。有资料显示⋯，遗传度估计值

在早发冠心病病例家庭中为90％～100％，而在迟

发病例家庭中则仅为15％～30％。内皮型一氧化氮

合成酶(eNOS)通过合成一氧化氮(NO)在心血管系

统中具有重要作用近年来颇受关注。动物实验研究

表明幢1，除去eNOS基因的小鼠，易患动脉粥样硬

化，导致冠心病的发生。eNOS基因第7外显子
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G894T变异(Glu298ASp)与人群冠心病及心肌梗死

关系研究较多，但结果不一。然而该变异是否与早

发冠心病相关，目前报道罕见，我们对其进行初步探

讨，现报道如下。

对象与方法

1．研究对象：本研究所有冠心病患者均为2002

年6月至2004年1月期间，来齐鲁医院心内科就诊

而确诊的新发病例。早发冠心病与迟发冠心病的年

龄界定按参考文献[3]。以早发冠心病为病例组，以

迟发冠心病为对照组。

2．血样采集：取研究对象的空腹肘静脉血5 ml，

其中1 ml用EDTA—Na，抗凝，用于基因组DNA．提

取；4 m1分离血清，用于血脂指标检测。

3．基因组DNA提取：用常规的十二烷基硫酸

钠(SDS)及蛋白酶K消化，酚／氯仿提纯，乙醇沉淀。

4．G894T变异检测：方法详见参考文献[4]。

5．血清生化指标检测：血清甘油三酯(TG)、总

胆固醇(TC)用酶法测定，试剂由北京中生生物工程

高技术公司提供。

6．统计学分析：用Stata 8．0软件，计数资料用Y2

检验，选用FiSher’s确切概率；计量资料用方差分析；

多因素分析用多元逐步非条件lOgistic回归分析。

结 果

1．早发与迟发冠心病组一般资料比较：结果见

表1。性别构成、吸烟、饮酒、体重指数(BMI)、TG

两组之间差异有统计学意义，而TC两组之间差异

无统计学意义。

2．早发与迟发冠心病组eNoS基因G894T变

异基因类型和等位基因频率分析：结果见表2。

G894T变异基因型及T等位基因频率早发冠心病

组皆显著高于迟发冠心病组。

表1 早发与迟发冠心病组一般资料比较

注：年龄、BMI、’rG、’I、C为孟±s，余为例数

3．eNOS基因G894T变异与早发冠心病关系

的多因素分析：在a=0．05显著性水平上，以多元逐

步非条件logistic回归分析，调整性别、吸烟、饮酒、

超重后，G894T变异对早发冠心病仍具有显著性影

响，结果见表3。

讨 论

内源性NO是由一氧化氮合成酶(Nos)催化

L一精氨酸末端胍基中的一个氮原子氧化生成。在心

血管系统中，NO具有扩张血管∞J、抑制血小板粘附

与聚集∞1、抑制平滑肌细胞增殖。川、抑制低密度脂蛋

白氧化。8 o等重要生理功能。eNOs是心血管系统中

合成NO的主要酶，因而其在冠心病的发病中具有

重要作用。动物实验研究表明幢1，敲除eNOS基因

的小鼠易患动脉粥样硬化，导致冠心病的发生。抑

制NOS可加速早期动脉粥样硬化斑块的形成∽o。

eNOS基因第7外显子第78位碱基即编码序

列第894位碱基发生G突变为T(G894T)，导致第

298位氨基酸残基发生谷氨酸被天门冬氨酸替代

(Glu298Asp)。有研究表明¨0。12o，Glu298ASp变异与

冠心病及急性心肌梗死的发生显著相关，但也有研

究显示H 3’“o，该变异与冠心病的发病无相关关系。

表2 早发与迟发冠心病组G894T基因型与等位基因频率比较

注：GG为894G纯合子；GT为G894T杂合子；TT为894T纯合子
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表3 G894T变异与早发冠心病关系的

多元109istic回归分析

推测各个研究所选择的研究对象年龄组的不同可能

是导致上述研究结果不一致的原因之一，因为资料

表明，冠心病早发和迟发病例在遗传背景方面存在

巨大差异，早发冠心病病例家庭中遗传度估计值为

90％～100％，而在晚发病例家庭中则仅为15％～

30％[1I。

本研究选择冠心病新发病例为研究对象，对比

分析了eNOS基因G894T变异基因类型及等位基

因频率在早发与迟发冠心病病例组的分布情况。结

果显示，G894T变异基因型及T等位基因频率早发

冠心病组皆显著高于迟发冠心病组。在a=0．05显

著性水平上，以多元逐步非条件l。gistic回归分析，

调整性别、吸烟、饮酒、超重后，G894T变异对早发

冠心病仍具有显著性影响，表明eNOS基因G894T

变异是早发冠心病的重要危险因素。Gardemann

等¨5o研究显示，在选择的3250名研究对象中(包括

2717例病例及533名健康对照)，G894T变异T等

位基因频率与冠心病患病无显著相关，但在该样本

年轻人群中(年龄≤61岁)，G894T变异T等位基

因频率与冠心病患病及冠心病严重程度显著相关，

与我们的研究结果一致。

对于G894T变异，尽管目前尚无充分证据表

明，此变异可引起eNOS活性的改变，但有资料显

示，由于Glu298ASp的变异，可使eNOS蛋白的构象

发生改变¨⋯，298Asp基因型的eNoS在细胞及组织

中稳定性降低，易被水解n7|，由此看来，eNOS基因

G894T变异为早发冠心病的重要危险因素是合

理的。
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