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ENPP 1基因多态位点与左心室肥厚的
关系研究

靳雅丽刘斌江朝强徐琳郭黎红林大庆林洁明 张维森

郑家强Thomas GN

【摘要】 目的研究中老年人核苷酸外焦磷酸酶膦酸二酯酶1(ENPPl)基因多态位点
rsl409181与左心室肥厚的关系。方法从“广州生物库队列一CVD”项目中的1996名研究对象随

机选出390名年龄≥50岁的中老年广州市居民，收集其个人资料与病史、体格检查并测定血清空

腹血糖、血脂水平；应用彩色多普勒超声诊断仪，同步连接心电图，测定左心室舒张末期内径

(LⅥDD)、舒张期室间隔厚度(IVSD)、舒张期后壁厚度(LVPWD)。根据Devereux公式计算左心

室质量(LVM)和左心室质量指数(LVMI)以判断左心室肥厚。应用荧光定量PCR方法检测

ENPPl基因rsl409181位点的基因型。结果ENPPl基因GG、CG和CC 3个基因型组左心室肥厚

的比率分别为21．5％、28．2％和37．5％。与GG基因型相比，CG和CC基因型经调整包括血压和胰岛

素抵抗指数在内等多种混杂因素后，对左心室肥厚的比值比(DR)分别为1．39(95％c，：0．78—2．50)

和2．36(95％凹：1．2l～4．60)，趋势检验P=0．01。结论ENPPI基因多态位点rsl409181与左心室

肥厚显著相关。
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【Abstract】0bjective To examine the association between genetic polymorphism of

rsl409181 in ectonucleotide pyrophosphatase／phosphodiesterase l(ENPPl)and leg ventricular

hypertrophy(LVH)among older Chinese in Guangzhou．Methods 390 subjeets aged≥50 years

were randomly selected from the Guangzhou Biobank Cohort Study．CVD．Information on personal

history．blood pressure．fasting plasma glucose and lipids weTe collected．Color Doppler ultrasound

Was used to measure the indicators of LVH．including left ventricular internal diastolic diameter

(LVIDD)，thickness of the interventricular septuna diastolic wall(ⅣSD)and the posterior wall

diastolic diameter(LVPWD)．LVIDD Was calculated using Devereux ventricular mass(【ⅣM)

equation while the LcfI ventricular mass index(LVMI)equation was used to estimate LVH．The

genotype of rsl409181 Was determined by Taqman SNP genotyping kits using the ABI 7900HT real

time PCR system．Results In the GG，CG and CC genotype groups，the proportions of LvH were

21．5％。28．2％and 37．5％respectively．Compared with CE。the adjusted odds ratios(95％confidence

interval)for the LⅦwere 1．39(0．78—2．50)and 2．36(1．21—4．60)for CG genotype and CC genotype

of ENPPI respectively(P for trend=0．01)．Conclusion Polymorphism of ENPPl gene rsl409181

was associated witIl L~rH in the older Chinese people in Guangzhou．
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左心室肥厚(LVH)是高血压病程中左心室重塑

的重要病理改变，是加重心脑血管疾病的独立危险

因素。研究已经发现，在LVH发生过程中，除了血

流动力学因素外，遗传、神经、体液等因素同样发挥

着重要作用¨。】。核苷酸外焦磷酸酶／磷酸二酯酶1

(ENPPl)基因定位于人类第22号染色体的长臂，其

基因产物可通过抑制胰岛素受体B亚基自动磷酸化

而影响胰岛素受体后信号传导，故称之为胰岛素信

号通路的“门关”【3】。目前研究发现ENPPl基因上

K121Q多态位点(rsl044498)主要与胰岛素抵抗有

关，也与肥胖、周围血管疾病和心肌梗死有关㈤】。

彭婵n们研究发现ENPPl基因是湖北汉族人2型糖

尿病的易感基因，XQ基因型和Q等位基因是湖北

汉族人2型糖尿病的发病风险因子；不过，至今几乎

未见关于ENPPl基因上的rsl409181多态位点与

LVH相关研究报道。本研究从国家自然科学基金

(NSFC)和香港研究资助委员会(RGC)研究项目

中[11]的1996名研究对象单纯随机选出390名研究对

象检查心脏彩色多普勒和ENPPl多态位点，研究

LVH和ENPPl基因上的rsl409181位点的关系。

对象与方法

1．研究对象：390名自报未患有脑卒中、心肌梗

死、肺心病和恶性肿瘤等重大慢性疾病的年龄>／50

岁汉族广州市居民。其中男226人(57．9％)，平均年

龄(60．66±6．14)岁，女性164人(42．1％)，平均年龄

(57．45±6．18)岁。

2．研究内容：应用一份问卷收集个人一般资料，

包括个人背景信息、职业、教育、生活习惯、个人及家

族疾病史、家庭收入及饮食营养状况等；体格检查包

括血压、身高、坐高、体重、腰围与臀围测定及内科检

查等；实验室检查包括血、尿常规，空腹血检查生化

项目包括血糖(FBG)、血脂、白蛋白、C一反应蛋白、

糖化血红蛋白(HbAlc)以及葡萄糖耐量试验

(OGTT)等，胰岛素抵抗指数(HOMA—IR)=FBGX

FINS／22．5(FINS：空腹胰岛素水平)；特殊医学检查

包括心电图、X线胸部平片、经颅多普勒、颈动脉彩

色多普勒及动脉脉搏波传导速度测定等项目，同时

进行心脏彩色多普勒检查和ENPPl基因多态位点

rsl4091 81的测定。

3．心脏彩色多普勒检查方法：应用美国产的

GEVivid7彩色多普勒超声诊断仪，探头频率1．7～

3．4 MHg。受检者左侧卧位，常规行2DM型彩色多

普勒(CDFI)，同步连接心电图，嘱其平静呼吸，以R

波顶峰视为舒张末期，T波终点视为收缩末期。测

定左心室舒张末期内径(LVIDD)、舒张期室间隔厚

度(IVSD)、舒张期后壁厚度(LVPWD)。根据

Devereux公式n21计算左心室质量(LVM)和左心室

质量指数(LⅢI)。LVH诊断标准¨3】：男性LVMI>
134 g／m2，女性LVMI>110 g／m。

4．SNP检测方法：采用美国应用生物系统公

司(Applied Biosystem，ABI)的Taqman SNP分型

试剂盒，国际序列号为rsl409181，产品目录号为

C 1208017 10及检测探针序列为：TCT GGATTC

CGA GTG GGA TCG GAAA[C／G]TGA TGT CCC

GGGATTAGAGGATGTG。仪器采用ABI公司的

7900HT型荧光定量PCR仪，反应条件为首先进行

50℃2 vain的UNG酶作用，再进行95℃10 rain的

模板裂解，而后进行40个PCR循环：92℃15 s加

60℃1 win。

5．统计学分析：采用SPSS 13．0软件。年龄、腰

围、BMI、SBP、DBP和心脏各测量指标等符合正态

分布，分析采用t检验，单因素方差分析、协方差分

析、TG、FBG、2h—OGTT血糖、FINS、2h．OGTT胰岛

素、HOMA—IR和HbAlc不符合正态分布，采用秩和

检验；性别、教育程度和职业的分析采用#检验。采

用单因素和多因素非条件logistic模型分析ENPPl

多态位点与LVH的联系强度比值比(伽)及95％C，o
以双侧P<0．05为有统计学意义。

结 果

ENPPl各基因型与相关临床及心脏超声有关指

标比较见表1。可见ENPPl各基因型的年龄、性别、

教育和职业等一般指标间及TC、TG、FBG等临床相

关指标间差异均无统计学意义。HOMA．LR在∞、
CG、CC基因型组中的中位数逐渐增高，分别为1．19

(O．67～1．99)、1．38(0．91～2．13)和1．41(0．72—2．45)，

但各组间差异无统计学意义(P=0．26，趋势检验

P=0．19)。在心脏测值的各项指标中，LVPWD在各

组间差异有统计学意义(P=0．04，趋势检验P=

0．03)。

表2显示LVH组和正常组相比，年龄、TC、TG、

FBG等临床相关指标间差异无统计学意义，而性别、

BMI、FBG、HOMA．IR和HbAlc差异有统计学意义

(P<0．05)。

表3显示。SBP、DBP和脉压都均与LVH有明显

相关(P<O．05)，即使调整年龄、性别、FBG、血脂、腰

围和BMI后，SBP和DBP仍有统计学意义。
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表1 ENPPI各基因型与相关临床及心脏超声有关指标比较

指标
ENPPI基因型

0凹，I=108) CG(n=188) CC(n=88)
F增值P值

年龄(岁y

性别

女

男

教育程度

小学及以下

中学

大专及以上

职业

手工劳动者

非手工劳动者

其他

TC(mmoFL)‘

TG(mmoFL)’

HDL．C(mmol／L)。

LDL．C(mmol／10

59．73±6．67 58．87土6．24 59．74±6．22 F=0．89 0．41

40(24．81

68(30．51

23(26．11

73(29．61

12(24．51

24(23．11

37(29．61

47(30．3)

5．63±1．oo

1．49(1．12—2．15)
1．50±o．34

3．43±o．65

86(53．41

102(45．7)

47(53．4、

123(49．81

1 8(36．7)

58(55．81

59(47．2)

71(45．8、

5．73±1．02

1．52(I．06—2．10)

1．56±o．35

3．45±o．66

35(21．7) f=2．35 0．31

53(23．81

18(20．5) f=8．59 O．07

51(20．61

19(38．81

22(21．21

29(23．2、

37(23．9、

5．5l±0．96

1．520．05—2．24)

1．55±0．40

3．32±0．64

f=2．89 o．58

F=1．39 O．25

f=o．02 O．98

F=O．35 O．35

F=O．29 O．29

FBO(mmolm)6 5．18(4．85—5．59) 5．09(4．80—5．47) 5．16(4．88—5．78) f=5．13 0．08

2h--OGTT血糖(mmoVL)5 7．35(6．21—8．65) 6．86(5．87—8．33) 7．14(5．99—8．59) f=2．77 0．25

FINS(pU／m1)5 5．37(3．00—8．07) 5．93(3．95～9．18) 5．9I(3．14—10．25)f=2．78 0．25

2h-OGTT胰岛素(肛U／mD‘29．50(18．30—46．20)27．20(17．28—46．10)29．95(17．88—52．58)f=o．27 o．87

HOMA·IR‘ 1．19(0．67一1．99) 1．38(0．91—2．13) 1．41(0．72—2．45) f=2．67 0．26

HbAlc(％y 5．90(5．70—6．20) 5．80(5．60—6．10) 5．90(5．60—6．20) f=2．75 o．25

腰围(cml。80．28±8．08 80．23±8．60 81．2l±8．23 F=0．45 0．64

BMI(kg／m2)‘ 23．20±2．66 23．64±2．66 23．76±2．92 F=1．23 O．29

SBP(mm Hgr 124．65±17．37 125．004-20．0l 123．27±16．19 F=O．76 0．76

DBP(mm Hg)4 73．99±10．33 74．59±10．90 73．59±8．56 F=O．3l 0．73

脉压(mm Hg)4 50．66±12．40 50．42±12．94 49．68±11．85 F=O．16 0．85

右心室舒张期内径(删my 22．90±2．75 22．94±2．40 23．05±2．45 F=0．09 0．92

主动脉内径(衄r 28．00±4．79 28．66±4．49 28．85±4．68 F=O．99 0．37

左心房内径(衄)． 29．55±4．60 29．20±4．24 29．61±3．98 F=O．38 0．68

LVIDD(mm)"44．22±4．90 44．07土4．50 44．93士6．33 F=O．89 0．41

左心室收缩期内径(删∞y 28．13±3．94 28．63±4．11 28．56±4．95 F=0．49 0．61

IVSD(mm)" 10．06±1．44 10．34±1．50 IO．7l±4．00 F=2．07 0．13

LVPWD(mm)" 9．60±1．35 9．57±1．41 lO．15±2．75 F=O．37 0．04

射血分数(％r 65．3 l±7．52 64．16士7．26 65．32±8．24 F----O．33 0．33

注：有6例缺失相关资料；趋势检验HOMA．IR：P----0．19，LVPWD：P----0．03；4x±s；‘四分位数间距

表4显示ENPPl三个基因型GG、CG和CC组的

LVH频率分别为21．5％、28．2％和37．5％，与GG基因

型相比，CG和CC基因型经包括血压在内等多因素

调整后的OR值(95％a)分别为1．39(0．78。2．50)

和2．36(1．2l～4．60)，趋势检验P=0．01，差异有统

计学意义。

讨 论

ENPPl是2型跨膜糖蛋白，位于细胞膜和内质网

中，因能水解核苷酸的5磷酸酶结合带而命名¨4‘。

1991年，Sbraccia等n副率先描述了ENPPl过度表达

与人类胰岛素抵抗有关，此后的研究发现，ENPPl

可导致胰岛素受体功能下降，ENPPl在胰岛素抵

抗患者的肌肉、脂肪、成纤维细胞及其他组织中升

高[IEl7】。研究发现ENPPl基因多态性和ENPPl蛋

白增高有关，这些位点

变异可以导致ENPPl

mRNA半衰期延长，这

可能是胰岛素抵抗个体

的ENPPl增高的原因之

一[1引。对于ENPPl基因

上的多态位点研究最多

的是K121Q，这个突变

使赖氨酸K替代了谷氨

酰胺Qb]。动物实验表

明，携带Q121变异的成

纤维细胞里胰岛素受体

信号传导减少，所以

Q121突变可以增加胰

岛素抵抗。另外近年来

有些研究也发现K121 Q

和肥胖及心肌梗死的早

期发作有关‘6’7|。不过，

Peeters等n州的最新研究

发现，在肥胖患者中，

ENPPl基因仅仅与腰围

臀围比有相关性，而肥

胖与K121Q位点无关；

韩国Seo等伽3应用病例

对照方法研究195例2

型糖尿病患者与1750名

对照组作比较，发现

ENPPlKl21Q位点既与

糖尿病无关，也与肥胖

无关。

本研究测定390名广州市年龄>150岁的相对健

康居民ENPPl基因多态rsl409181位点，同时用彩

色多普勒检查每名受检者的心脏，分析该基因位点

与心脏彩超影像结果的关系，发现ENPPl基因上的

rsl409181位点与LVH有关，与GG基因型相比，CG

和CC基因型经多因素调整后的OR值(95％c，)分别

为1．39(0．78。2．50)和2．36(1．21—4．60)，在调整年

龄、性别、BMI、FBG、HOMA．IR、SBP和DBP等混杂

因素后，趋势检验P=O．01，说明基因多态性

rsl409181与LVH有一定相关性，其中C等位基因可

能是LVH的遗传易感基因。

目前已明确血压是左心室重构的一个独立危险

因素。本研究结果显示SBP、DBP和脉压均与LVH

关系密切，即使调整相关影响因素后仍有统计学意
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表2 LVH组与正常组的人口学特征和临床特点比较

无(n--277) 有∽=112)
岈值 P值

年龄(岁)．

性别

女

男

教育程度

小学及以下

中学

大专及以上

职业

手工劳动者

非手工劳动者

其他

TC(mmol／Ly

TC,(mmol／Ly

HDL-C(mmol／Ly

59．32±6．06 59．3l±7．06 t=O．03 0．98

96(58．9)

181(80．1)

59(67．01

179(71．m

39(79．们

73(68．91

93(73．21

111(71．21
5．64±0．95

1．510．05—2．19)
1．54±0．35

67(41．1) f=20．75<o．01

45(19．91

29(33．o) f=2．43 0．30

73(29．m

10(20．4、

33(31．1)

34(26．81

45(28．81
5．69土1．11

1．53(1．10—2．07)
1．56±0．38

f=O．54 O．77

t=--0．45

t=-0．49

LDL．C(mmol／L)4 3．40±0．62 3．47±0．73 t=-0．85

FBG(retool／L)" 5．09(4．80—5．51) 5．19(4．93—5．63) f=4．09

2h．OGTT血糖(mmol／L)．7．13(6．02—8．36) 6．99(5．80—8．53) f=0．27

空腹胰岛素(gU／rnl)6 5．34(3．15—8．57) 6．41(4．09—9．57) f=5．05

2h-OGTT胰岛素O．Lu／mly 27．50(18．20一46．50)28．70(15．50一47．oo)f=o．04
I-lbAlc(％)‘ 5．80(5．60—6．10) 5．90(5．70—6．20) f=7．49

HOMA—IⅣ 1．21(0．71—2．03) 1．47(O．94—2．35)f=5．56

腹围(crn)I 80．13±8．35 80．99±8．36 t=-0．92

BMl(kg／mb" 23．29±2．63 24．13±2．85 t=-2．86

注：1例因缺失体重资料，无法判断LVH；“同表l

表3血压与LVH的关系

O．65

0．87

0．62

0．40

0．04

O．6l

O．06

0．85

0．伽16

O．02

0．36

0．004

注：括号外数据为均数．括号内数据为95％CI；模型l：调整了年龄和性别；模型

2：调整了年龄、性别、TC、TG；模型3：调整了年龄、性别、TC、TG、腰围、BMI、FBG

表4 ENPPl与LVH的关系

注：模两酊：调整了年龄和性别；磺弛2：调整了年龄、性别、教育
程度、吸烟状况和个人收入；模型3：调整了年龄、性别、教育程度、吸
烟状况、个人收入、TC、TG、FBG、HOMA．IR和BMI；模型4：调整了

年龄、性别、教育程度、吸烟状况、个人收入、TC、TG、FBG、HOMA-
IR、BMI、SBP和DBP
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义。但本研究也显示，ENPPl基因多态

位点rsl409181，无论与SBP、DBP或脉

压均无明显的相关性(P>O．05)，说明

rsl409181位点与LVH相关性不是通过

对血压的影响而产生作用。临床和流行

病学研究结果表明，瓜在LVH发生中也

起着一定作用，在老年高血压患者，瓜

可造成心室向心性重构的室壁肥厚乜¨，

而且在肥胖的儿童青少年人群中，由于

瓜，可见心室的质量开始增加陋]。本研

究结果显示，虽然可能因样本量不大而

未达到统计学意义，但HOMA．IR在GG、

CC．和CC基因型组的中位数逐渐增高，

同时，LVH组HOMA．IR高于对照组，秩

和检验P=O．02。所以，是否rsl409181

位点与LVH之间的关系是通过IR这一

中间病理环节发挥作用，还有待于进一

步探讨。

在LVH发病过程中，遗传因素同

时起着重要的作用。许多研究结果发

现汹崩]，与LVH相关的基因多态位点包

括有血管紧张素转换酶基因lid多态位

点，血管紧张素原基因M235T、T174M，

血管紧张素Ⅱ受体2型(AT2一R)基因+

1675A／G多态性，血管紧张素Ⅱ一l型受

体(ATlR)基因l166C位点，p2肾上腺素

能受体(ADRB2)基因+46 A_G(A喀16／

Gly)多态性，醛固酮合酶(CYPlll32)基

因一344C／T多态性，转化生长因子B 1

(TGF．B1)基因+869、+915位点等。说

明LVH很可能是由多个基因位点的微

效应累加形成明显的表型效应。目前国

内尚未见有研究报道ENPPl基因上的

rsl409181多态位点与LVH的关系。因此检测其基

因型对于筛查高危人群，早期发现及时防治，以减

少患者靶器官损害有重要意义。由于本研究基于

同一种族人群，且样本量较少，故结果仍有待扩大

样本和在其他种族人群中进一步比较证实。
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