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·临床流行病学·

环氧化酶一2基因一765G>C和前列环素合酶

基因C11 17A多态性与新疆维吾尔族人群

心肌梗死的相关性研究

谢翔 马依彤 付真彦 杨毅宁 王迎洪 陈邦党 刘芬

【摘要】 目的 探讨环氧化酶一2(cox一2)基因一765G>c和前列环素合酶(PGIs)基因c1117A

多态性与新疆维吾尔族人群心肌梗死的相关性。方法 采用聚合酶链反应一限制性片段长度多态性

方法，对新疆维吾尔族178例心肌梗死患者和175名健康体检者C0x-2基因一765G>C和PGIS基因

C1117A多态性进行检测，同时进行血清6一酮一前列环素F】。水平及其他生化指标测定。结果 (1)

PGIs基因c1117A不同基因型在心肌梗死组和健康对照组中频率分别为：cc型75．84％和64．57％，

cA型17．42％和28．29％，AA型6．74％和9．14％，两组基因型和等位基因频率差异具有统计学意义

(P<0．05)；(2)c0X一2基因．765GG基因型在心肌梗死组为78．65％，明显高于对照组(55．43％)，差

异具有统计学意义(P<0．01)，但一765GC和一765CC基因型在心肌梗死组分布频率(19．66％和

1．69％)明显低于健康对照组(34．86％和9．71％)，差异具有统计学意义(P<0．05或P<O．01)，且等

位基因频率差异亦有统计学意义(P<O．01)；(3)联合基因分析显示，心肌梗死组PGIS基因1117CC

基因型+COX．2基因一765GG基因型频率显著高于对照组(P<O．01)，具有该联合基因型者发生心肌

梗死的风险(0R=3．87)明显高于单独具有PGIs基因1117cc基因型(0暇=1．72)或cox一2基因一

765GG基因型(0R=2．94)者；(4)心肌梗死组6一酮一前列环素F】。水平较对照组降低，差异具有统计学

意义(P<0．05)；在PGIS基因C1117A不同基因型之间及Cox一2基因一765G>C不同基因型之间，6一

酮一前列环素F】。水平的差异无统计学意义(P>O．05)；但具有COX一2基因．765GG+PGIS基因

1117CC联合基因型者6．酮一前列环素F1。水平明显降低于其他基因型，差异具有统计学意义(P<

0．05)。结论PGIS基因CC基因型和C等位基因及COX一2基因一765GG基因型和G等位基因与新

疆维吾尔族人群心肌梗死的发生具有相关性；携带Cox．2基因一765GG+PGIS基因CC联合基因型

者发生心肌梗死的风险显著增加，可能和该联合基因型导致的血清前列环素水平降低有关；cox一2

基因．765CC基因型和C等位基因可能是新疆维吾尔族人群心肌梗死发生的保护因子。
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【Abstract】 objective The pu耳K)se of this study was to investigate the association of genetic

pol”norphism of c)rcl∞xygenase_2 and prostacyclin synthase with myocardial infarction(IⅥI)in Uigur

population in xinjiang．Methods 178 patients with MI and 175 healthy∞ntrol subjectS were detected on

the genetic polymorphism of cycl∞xygenas争2 and pmstacyclin synthase by polymerase chain reaction_based

restriction fraJ耵nent length polynlorphism．other semm 6一keto—PGFl。 concentration and biochemical

indicators were detected in alI the subjects． R鹤ults (1)The genotype distributions of the∞ntrol gr}0up

and MI gmup were in the Hardy—Weinberg equilibrium．The frequencies of CC，CA and AA genotype of

prostacyclin synthase were 75．84％，17．42％and 6．74％in MI group while they were 64．57％，28．29％

and 9．14％in controls respectivdy．There was sig皿ificant differerlce in frequencies of CC genotype and C
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allele as weU aS CA and AA genotypes between controls and MI caSes． (2)The frequencies of一765GG，
一765GC and一765CC genotype of cyclooxygenase一2 were 78．65％，19．66％and 1．69％in MI group while

they were 55．43％，34．86％ and 9．71％ in controls respectively． There was significant difference in

frequencieSof three genotypes and alleles between the t、∞盯oups(P<0．05 or P<0．01)．(3)In
combined genotype analySis，the genotype 0f PGIS CC + COX一2—765GG was significantly hjgher in

patients with MI than in control subiects(P<0．05)．The odds ratio estimated through combined analysis

of the PGIS CC and COX一2．765GG genotypes(OR=3．87)markedly increased when∞mpared with that

eStimated separatdy from the PGIS CC(oR=1．72)or COX一2—765GG(QR=2．94)genotype．(4)
There was a significant di“erence in serum 6一ket0_PGFl。1evel between MI group and control group(P<

0．05)，but there were no differences found in every genotype of PGIS and∞X一2 gene(P>0．05)．In the
cases with both COX一2。765GG and PGIS CC genotypes，the serum 6一ket伊PGFl。levels was lower than

that of others(P<O．05)．C蚰clusion The CC genotype and C aHele of prostacyclin synthase，一765GG
genotype and G allele of COX一2 might serve as risk factorS of M1 0f Uigur population in Xinjiang．
Populations with both CoX一2—765GG and PGlS CC genotypeS were more at risk with MI than otherS

which might be resulted from the decreased serum 6一ket口PGE。concentration．The一765CC genotype and

C allele of COX一2 gene might have protective functions on MI among Uigur population in Xinjiang．

【Key words】 Myocardial infarction；(kne polymorphism；Uigur

近年研究表明，心肌梗死是一种多因素疾病，

其中个体遗传基因和环境因素的共同作用可能是其

主要的发病机制u’2o。分子流行病学研究表明，某

些基因的变异，包括肾素一血管紧张素系统、脂质代

谢系统、凝血和纤溶系统及炎症相关因子等基因多

态性可以增加冠心病的危险旧‘61。前列环素(PGI：)

具有显著而广泛的血管扩张作用，同时还能抑制血

小板的粘附和聚集以及阻止平滑肌细胞的迁移和增

生等作用"o，有利于阻止动脉粥样硬化的发生、发

展。前列环素合酶(PGIS)是前列环素合成的限速

酶，能催化前列腺素H2(PGH2)生成PGI：。而环氧

化酶(CoX)是前列腺素生物合成的限速酶，具有

COX．1和COx一2两种亚型，其中后者和心血管疾病

的发生具有密切的关系旧1。目前关于PGIS基因多

态性和心血管疾病的研究还较少见，对于PGIS和

COX一2基因多态性的联合分析在国内外还未见报

道。本研究对178例维吾尔族心肌梗死患者和175

名健康对照组PGIS基因C1117A多态性和COx一2

基因一765G>C多态性进行分析，探讨其与新疆维

吾尔族人群心肌梗死的相关性及对血清前列环素水

平的影响。

资料与方法

1．临床资料：心肌梗死组(MI组)共178例，选

自2006年1月至2007年10月在新疆医科大学第

一附属医院心脏中心住院患者，男108例，女70例，

年龄64岁±12岁，符合WHO关于缺血性心脏病的

命名和诊断标准，且经冠状动脉造影证实。其中单

支病变者78例，双支病变者61例，多支病变者39

例，累及左主干者计为多支病变。资料不全者及合
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并主动脉夹层、风湿性心脏病、先天性心脏病、多脏

器功能衰竭等疾病之一者予以排除。对照组共175

名，选择有冠状动脉造影资料且结果阴性、无心血管

疾病史及心血管疾病家族史的健康人群，其中男性

101名、女性74名，年龄63岁±11岁。经详细的病

史询问，体格检查及胸片、标准12导联心电图、肝胆

B超、血尿粪常规、血生化检查均未见异常。两组均

为维吾尔族人群，年龄构成比和性别构成比均匹配，

具有均衡性，在入组前签署知情同意书。

2．方法：

(1)DNA提取：清晨空腹采集外周静脉血4 ml，

K：．EDTA抗凝，3000 r／min离心分离血浆和红细胞，

一80℃冻存备用。统一采用全血基因组提取试剂盒

(北京百泰克生物技术有限公司)，按照说明书步骤

进行DNA提取。

(2)PGIS基因多态性检测：引物参考文献[9]设

计。上游引物(P，)：5 7一TGG CAT ATG AGC AGG

TGA AGG G．3’；下游引物(P：)：5 7。CCA CGT CGC

AGG TTG AAT TGT一3’(由上海生工生物工程技术

服务有限公司合成)。反应体系为50肛1，包括10×

PcR buffer 5弘l，M∥+3肛1，10 mmol／L dNTPs 2肛l，

引物P。、P2各2础(10 pmol／弘1)，DNA模板1．5脚，

Pfu DNA聚合酶2．5 U(0．5肚1)，体积不足部分用双

蒸水补足。PCR扩增条件为：94℃预变性3 min，

96℃变性30 s，55℃退火30 s，72℃延伸45 s，循环35

次，最后72℃延伸7 min。PCR产物进行Bs玑A I

酶切分型，总反应体系30弘l，包括PCR产物10肛l，

10×buffer 2肛l，既mA工限制性内切酶2 U

(Fermentas公司)，三蒸水18肛l，37℃水浴过夜

(16 h)，3％琼脂糖凝胶(溴化乙锭染色)，80 V电泳
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45 min，紫外线下观察，摄影。将PCR产物及酶切

产物与DNA片段长度标准物比较以鉴定基因型。

(3)COX．2基因多态性检测：引物参考文献

[10]设计。上游引物(P1)：5’一ATT CTG GCC ATC

GCC GCT TC一3’；下游引物(R)：5’一CTC CTT GTT

TCT TGG AAA GAG ACG一3’(由上海生工生物工

程技术服务有限公司合成)。反应体系为50灶l，包

括10×PCR buffer 5肚l，M∥+3牡l，10 mmol／L

dNTPs 2肛l，引物P1、P2各2 pl(10 pmol似1)，DNA

模板1．5肛l，Pfu DNA聚合酶2．5 u(0．5肛1)，体积不

足部分用双蒸水补足。PcR扩增条件为：95℃预变

性3 min，94℃变性30 s，59℃退火30 s，72℃延伸

45 s，循环35次，最后72℃延伸7 min。PCR产物进

行B妫1236I酶切分型，总反应体系30肚1，包括PCR

产物10肛l，10×buffer 2肛l，B娩1236I限制性内切酶

2 U(Fermentas公司)，三蒸水18灶l，37℃水浴8 h，

3％琼脂糖凝胶(溴化乙锭染色)，80 V电泳45 min，

紫外线下观察，摄影。将PCR产物及酶切产物与

DNA片段长度标准物比较以鉴定基因型。

(4)血生化指标检测：由新疆医科大学第一附属

医院检验中心统一测定生化指标。血清6．酮一PGF】。

水平测定采用放免测定试剂盒(北京东亚免疫技术

研究所提供)，按试剂盒说明书操作。

3．统计学分析：数据处理利用SPSS 13．0软件

完成，用Hardy—Weinberg平衡检验样本的群体代表

性，各组基因型和等位基因频率差异比较用)(2检

验，计量资料的比较用￡检验和方差分析，以P<

0．05为差异有统计学意义。

结 果

1．Hardy—Weinberg平衡检验：PGIS基因

C1117A基因型和COX一2—765G>C基因型分布在

MI组和对照组均符合Hardy—weinberg平衡，具有

群体代表性。

2．临床资料比较：MI组患者中吸烟和血压、

TG、胆固醇水平升高及高尿酸血症者明显高于对照

组(P<O．05或P<0．01)，见表1。

3．基因多态性分析：

(1)PGIS基因C1117A多态性分析：PCR扩增

产物片段长度为175 bp，包含BsmA工酶切片段。

AA基因型(野生型)的扩增产物可被完全切断，电

泳可见151 bp片段(24 bp片段在琼脂糖凝胶中不显

影)；AC基因型为杂合子，可见175 bp和151 bp两种

片段，CC基因型(突变纯合子)不能被酶切断，仅见

175 bp一种片段(图1)。

(2)COX一2基因．765G>C多态性分析：PCR扩

增产物片段长度为157 bp，包含B娩1236I酶切片

段。GG基因型(野生型)的扩增产物可被完全切

断，电泳可见134 bp片段(23 bp片段在琼脂糖凝胶

中不显影)；GC基因型为杂合子，可见157 bp和

134 bp两种片段，CC基因型(突变纯合子)不能被酶

切断，仅见157 bp一种片段(图2)。

表l 两组一般资料比较

注：l n曲Hg=0．133 kPa

注：l：AA型；2，4：CA型；3：CC型；M：DNAMarker

图l 前列环素合酶基因8号外显子C1117A PCR产物

各基因型酶切片段电泳结果(3％琼脂糖，溴化乙锭染色)

注：1：PCR产物；2：GC型；3：CC型；4：GG型；5：DNAMarker

图2 Cox一2基因．765G>C PCR产物各基因型

酶切片段电泳结果(3％琼脂糖，溴化乙锭染色)
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4．基因频率分布：

(1)PGIS基因型频率及等位基因频率分布：MI

组与正常对照组均以CC型为主，等位基因频率均

以C为主。MI组和正常对照组CC基因型频率分

布差异有统计学意义(P<0．05)，且C等位基因频

率在两组人群中的分布差异具有统计学意义(P<

0．05)，见表2。

表2 MI组与对照组PGIs基因8号外显子

C1117A多态性分布

注：括号外数据为例数，括号内数据为构成比(％)。与对照组比

较：4 x2=4．8388，P=o．0278；6 x2=4．9567，P=o．0260

(2)COX一2基因型频率及等位基因频率分布：

COX一2基因一765GG基因型在MI组为78．65％，明

显高于对照组(55．43％)，差异有统计学意义(P<

0．01)，但一765GC和．765CC基因型在MI组分布频率

(19．66％和1．69％)明显低于健康对照组(34．86％

和9．71％)，差异有统计学意义(P<0．05或P<

0．01)，且等位基因频率差异亦有统计学意义(P<

0．01)，见表3。

表3 MI组与对照组COX一2基因一765G>C

多态性分布

注：括号内外数据同表2。与对照组比较：。x2=21．5709，P<

o．001；6x2=10．2893，P=o．0013；。x2=10．6431，P=o．0011；

4X2=57．4592，P<0．001

5．COx一2和PGIS基因多态性联合分析：单基

因分析显示，PGIS基因1117CC基因型、COX一2

—765GG基因型患者发生MI的风险oR值分别为

1．72和2．94，但联合分析结果显示，MI组中同时具

有1117CC基因型、COX一2—765GG基因型者明显多

于对照组(Y2=25．6418，P<0．001)，与其他基因型

组合相比，具有该联合基因型者发生MI的风险

0R值增加到3．87(表4)。

6．血清6一酮一PGF】。检测：MI组各种基因型6一

酮一PGF】。水平较对照组明显降低，差异有统计学意

义(P<0．05或P<0．01)，但在不同基因型之间6一

酮一PGF，。水平的差异无统计学意义(P>0．05)。具
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有CoX一2基因一765GG+PGIS基因1117CC联合基

因型者6一酮一PGF。。水平明显低于其他基因型者，差

异具有统计学意义(P<0．05或P<0．01)，见表5。

表4 Cox一2基因和PGIS基因及其联合基因型分析

表5 MI组和对照组不同基因型血清6一酮一PGF。。

检测结果(ndL，孟±5)

注：与对照组同一基因型比较，4 P<O．05或0．01；与同一组其他

基因型比较，6P<0．05或0．01

讨 论

目前冠状动脉粥样硬化性心脏病已成为新疆各

民族人群导致死亡的首要疾病u1‘。维吾尔族人群

是一个相对隔离的群体，约占全区总人口的47％，

其生存环境、饮食习惯和生活方式等较为一致，一定

程度地减少了遗传异质性的影响，是研究遗传相关

性疾病的理想群体n2I。

近年来研究认为，大多数冠心病的发病是个体

遗传与环境因素相互作用的结果H 3|。除了年龄、性

别、高血压、糖尿病、脂代谢紊乱、吸烟习惯等传统危

险因素外，遗传因素对冠心病的影响也越来越被人

们所认识。COX．2和心血管疾病的关系是近年来研

究的热点课题，至今对于其在心血管疾病中的作用

还存在争议¨4|。但是COX一2作为前列腺素类物质

生物合成的关键酶，在花生四烯酸代谢途径中扮演
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着重要的角色。因此，近年来随着分子生物学技术

的发展，有关COX一2基因多态性和心脑血管疾病的

关系逐渐引起人们的关注。研究对象主要集中在欧

美国家，且研究结果不太一致，甚至在不同人群中出

现完全相反的结论[15|。但目前研究较为一致的观

点是COx一2—765G>C基因多态性可能是缺血性心

脑血管疾病的遗传保护因子H乱181。PGI：和心血管

疾病的关系已经得到公认。PGIS作为PGI：合成的

限速酶，其基因多态性和心血管疾病的关系亦引起

人们的关注。有学者将PGIS基因列为心血管疾病

的一个候选基因¨9|，已被相关研究证实其突变和高

血压心0‘、脑梗死心1|、心肌梗死等疾病的发生有关∽1，

但研究对象主要集中在日本人群，未见关于其他人

群的研究报道。

本研究选择新疆维吾尔族人群作为研究对象，

对COx一2基因一765G>C和PGIS基因C1117A多态

性进行单基因分析和联合分析。结果显示，COX一2

—765CC和一765GC基因型在对照组显著高于病例组，

提示一765G>C多态性可能是心肌梗死的一种保护

因子，和文献报道一致。16|。而一765GG基因型在病例

组明显高于对照组，提示一765G等位基因携带者发

生心肌梗死的风险较其他基因型明显增加。PGIS

基因CC基因型和C等位基因频率的分布在病例组

明显高于对照组，提示PG【S C等位基因是心肌梗

死发生风险的遗传标记。两种基因联合分析发现，

在同时具有CoX一2基因一765GG和PGIS基因CC基

因型者，发生心肌梗死的风险显著增加。

另外，本研究还发现血清6一酮一PGFl。在MI组

明显低于对照组(P<0．05)。6一酮。PGF，。为PGI：

的代谢产物，在血清中比较稳定，可以间接反映血清

PGI：的水平。22|。尽管目前认为血栓素TxA2和

PGI：的平衡失调是冠心病的易感因素，但PGI：的

绝对减少亦是冠心病的危险因素之一。由于PGI：

的合成受PGIS及上游Cox一2的调控。23I，因此可以

认为COX一2和／或PGIS基因的突变可以干扰PGI：

的合成。但本研究发现无论在PGIS基因CC、从、
CA基因型之间还是CoX一2基因一765GG、一765GC和

一765CC基因型之间PGI，的水平并没有明显差异，

和文献报道结果一致∽，16o。主要原因可能是所研究

位点的单核苷酸多态性属于一种无义突变，并没有

引起对应氨基酸的改变，因此对血清PGI，水平没

有明显的影响。但本研究结果表明具有CoX一2基因

一765GG+PGIS基因CC联合基因型者PGI，水平却

明显降低，这可能是此联合基因型者更易发生心肌

梗死的原因之一，但其机制目前还不清楚，如果认为

是由于Cox一2和／或PGIS基因的突变所致，可能还

存在没有被发现的错义突变。因此，还需要更进一

步的研究来阐明。

总之，PGIS基因CC基因型及C等位基因和

COx一2基因一765GG基因型及G等位基因与新疆维

吾尔族人群心肌梗死的发生具有相关性；携带

CoX一2基因一765GG+PGIS基因CC联合基因型者

发生心肌梗死的风险显著增加，可能和该联合基因

型导致的血清前列环素水平降低有关；而CoX一2基

因一765CC基因型和C等位基因可能是新疆维吾尔

族人群心肌梗死发生的保护因子。本研究结果和西

方白种人群及高加索人群相似，但基因型分布频率

有较大差异，而且本研究仅限于新疆维吾尔族人群，

对于汉族及其他民族还缺乏相应的资料，有待于进

一步研究探讨。
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一起腺病毒呼吸道感染性疾病暴发的流行病学分析

于伟 徐峰杨仕贵 朱小中

对绍兴县某小学2007年发生的一起以呼吸道感染，引

起发热、咽红为主要临床表现的局部暴发疫情调查分析。

1．资料与方法：2007年5月10—27日期间，某小学部分

学生出现体温≥38．5℃，伴咽红或扁桃体肿大等临床特征；

流行病学资料来源于县疾病预防控制中心临床诊断病例的

个案调查。实验室快速诊断腺病毒DNA检测试剂为

TaKaRa公司产品。病毒分离：咽拭子标本经Hep2细胞分

离；对Hexon基因PCR产物进行基因测序，序列经Blast比

对再进行型别鉴定；用ELISA法检测腺病毒抗体，试剂使用

德国维润腺病毒IgG检测试剂盒。

2．结果：发病集中在该校二年级(3)班，该班自5月20—

27日累计有15人发病，罹患率为29．4％；发病突然，无明显

诱因，全身症状较轻，以发热、咽痛为首发症状；最高体温在

38．5℃以上的有13例(86．67％)，一般持续3 d左右。患者中

咽红14例，扁桃体肿大11例，颈部淋巴结肿大9例；咳嗽、

咳痰等上呼吸道症状不明显，无呕吐、腹泻。所有患者均在

当地卫生院接受治疗，至5月30日均痊愈出院，无并发症，

病程约1周左右。调查显示，该小学有18个班，共904名学

生，学校不提供住宿，所有学生均在校食堂统一吃中餐，学校

使用自来水，教室通风良好，无空调设备。首发病例为该班

一女生，于5月16日出现发热症状，曾诊断为“上感”，至5

月21日治疗期间一直在校上课，其他班级学生及教师

作者单位：312030浙江省绍兴县疾病预防控制中心(于伟、徐

峰、朱小中)；浙江省疾病预防控制中心(杨仕贵)

·疾病控制·

均无类似病例，患病学生在家隔离治疗期间，家长也未出现

类似症状。发病主要集中于5月20—22日，其中20日1例，

21日7例，22日3例，23日1例，24日1例，25日1例，27日

1例。患者否认在1周内有与病死禽接触史和其他聚餐史。

经对咽拭子标本进行流感甲、乙型病毒检测，9份阴性；检测

腺病毒4份阳性。阳性咽拭子标本接种Hep2细胞，分离出

病毒株后进行PCR扩增，经基因测序、比对鉴定为腺病毒B

属3型；采集14例患者恢复期血清标本，腺病毒IgG抗体阳

性5份，可疑阳性2份；其中3例咽拭子腺病毒阳性的患者

IgG也均为阳性。

3．讨论：根据疫情的特点及流行病学调查结果，排除了

食物中毒的可能，可以判断该疾病是一种呼吸道传染病。疫

情流行特征如下：①潜伏期短，首发病例发病时间在16日，

发病主要集中于21、22日。②发病呈高度聚集性，发病学生

均为二(3)班，其他临近班级无病例，近距离接触的家长和教

师未发现患病者。③患者的同桌及密切接触者几乎都发病。

④本次疫情涉及范围较小，因此该病原体很可能是通过密切

接触和呼吸道飞沫传播。⑤实验室检测结果为腺病毒B属3

型，符合该病流行病学特征；证实为一起腺病毒呼吸道感染

性疾病的暴发。⑥患者临床表现一致，以高热、咽充血、颈部

淋巴结肿大为主。通过上述特征，可认为本次疫情为腺病毒

感染所致。
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