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甲硫腺苷磷酸化酶基因单核苷酸多态性
与汉族人群心肌梗死的关系

张琦成双双阎杰陈兴栋王笑峰杨新春

【摘要】 目的探讨甲硫腺苷磷酸化酶(MTAP)基因单核苷酸多态性(SNP)与中国汉族人群

心肌梗死(MI)的关系。方法选取432例初发MI患者及430例同期住院的外科对照患者。选取

MTAP基因9个标签SNP，采用PCR—SNPStream技术对所选标签SNP位点进行分型。并对分型结

果进行统计学分析。结果在总体样本中未发现所选SNP位点与MI患病存在关联，经性别分层

后，在男性组rs7027989位点的G等位基因在MI组分布频率增高，差异有统计学意义(Jp=O．003)；

在显性遗传模型中，GG基因型较AG+AA基冈型的男性对象患MI的风险增加了26％，差异有统

计学意义(P=O．005)，经校正混杂因素后其统计学显著性仍然存在。结论MTAP基因同汉族人

群MI患病相关。
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【Abstract】0bjective To investigate the association between methylthioadenosine

phosphorylase(MTAP)gene single nucleotide polymorphisms(SNP)and myocardial infarction

(MI)in the Chinese Han ethnicity．Methods 432 patients suffered from myocardial infarction and

430 controls wgre involved for case and control groups．respectively．Nine tag SNPs in MTAP gene

were selected and genotyped．Results We found no significant association of selected tag SNPs with

MI iIl aIl of the samples．However，in stratified analysis，significant association was observed at

rs7027989 in male subjects．The risk ofMI increased by 26％(P=0．005)for male subjects ofminor

allele carriers in a dorainant model．The increased risk of MI at rs7027989 remained significant after

adjusting for confounding factors．Conclusion MTAP gene might be involved in the etiology of MI

in Chinese Han ethnicity．
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心肌梗死(MI)是冠状动脉粥样硬化性心脏病

(CAD)的严重临床类型。国际最新全基因组关联

研究在高加索人CAD或MI病因学上取得突破性的

发现，多项全基因组关联研究均将高加索人的CAD／
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·临床研究·

MI易感基因指向染色体9p21区域n。3]。然而在此区

域尚无已知的CAD／MI的候选基因，且染色体9p21

上发现的这些SNP位点均不在任何一个已知的基冈

内，而处于基因之外的非编码区。这些危险位点是

通过什么机制来影响CAD／MI患病尚不清楚。我们

认为这些位点作为遗传标记，很可能通过改变邻近

功能基闪的常规表达来影响疾病的发生发展。因

此，我们将存在于该区域的甲硫腺苷磷酸化酶

(methylthioadenosine phosphorylase，MTAP)基因作

为新候选基因，采用标签单核苷酸多态性(tag
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single nucleotide polymorphism，tagSNP)策略，探索 组和对照组之间的差异。

MTAP基因sNP对汉族人群MI患病的影响。
结 果

对象与方法

1．研究对象：MI组为连续收集2007年1月至

2008年3月人住北京朝阳医院心内科的初发MI汉

族患者432例，年龄<75岁。所有患者均经冠状动

脉造影证实存在至少一支血管狭窄>50％以上。对

照组为同期外科住院的汉族患者430例，年龄>45

岁。除外心脑血管病史、外周血管病史、恶性肿瘤

史、心电图存在缺血改变、心脏彩超存在室壁运动异

常或射血分数<50％。所有研究对象抽取外周静脉

血3—5 ml，采用酚氯仿法抽提DNA。保存于一20℃

冰箱。

2．标签SNP的选择：在本研究中利用HapMap

(http：／／www．hapmap．org)数据库中的中国汉族人

SNP分型结果(releasel9／PhaselIOct05)，以，>0．8，

MAF>0．05的标准选取MTAP基因中的tag SNP位

点，共检索出9个SNP位点：rs7023474、rs7027989、

rs4399022、rs7850937、rs 1 01 1 8757、rs3802392、

rs7047648、rs4129861、rslOl 17507。

3．SNP分型：SNP位点的引物由WWW．

autoprimer．com在线设计，由上海英骏公司合成。用

双蒸水将DNA稀释到10 ng／ixl。将PCR弓I物及延伸

引物稀释到终浓度10 ixmol／L。依次加入引物、

dNTP、缓冲液、氯化镁、Taq酶及稀释后的DNA，扩

增条件：95℃变性15 min，然后循环40次(94℃变

性30 S、55 oC退火30 s、72℃延伸1 min)，最后4℃

保温。在扩增产物中加入3“l纯化液，纯化反应条

件：37℃30 min，96℃10 min，4 oC保温。再向每个

样本中加入7“l引物延伸反应混合物，延伸引物，延

伸反应条件：96℃3 min，然后进入40次循环(94℃

20 S，40℃ll S)，4 oC保温。取10“l延伸产物加入

杂交板，42℃杂交2 h。应用SNP Stream基因分型

系统(Beckman Coulter公司)进行扫描分析。实验

所用的dNTP购自TaKaRa公司，PCR缓冲液、氯化

镁、Taq酶均购自Roche公司，其余试剂购自

Beckman Coulter公司。

4．统计学分析：计量资料比较采用t检验，病例

组与对照组间不同基因型及等位基因分布频率比较

采用f检验，多因素分析采用logistic回归。所有数

据处理均采用SPSS 11．5统计软件进行分析。用

Haploviewv 4．0软件分析位点间的连锁不平衡强度

并划分单倍型，再用#检验分析各单倍型频率在MI

1．研究对象的一般特征：432例MI患者年龄

26～75(60．99±10．87)岁，其中男性317例，女性115

例；430例对照组患者年龄45—90(60．34±10．90)

岁，其中男性300例，女性130例。性别、年龄比较，

差异均无统计学意义(表1)。

表1研究对象的一般特征

注：括号内数据为构成比(％)

2．基因型和等位基因频率分析：本研究选取的

9个SNP位点在所有样本中的分型成功率都在

97．0％～98．8％。MTAP基因9个tag SNP位点经检

验均符合Hardy．Weinberg平衡，具有群体代表性。

在总体样本中，未能发现各位点基因型和等位基因

分布频率的差异(P>0．05)。以研究对象的性别分

层后进行关联分析发现，在男性组，MTAP基因中的

rs7027989位点同男性MI患病相关，差异有统计学

意义，其突变型等位基因G等位基因在MI组的分布

频率高于对照组(P=0．003)(表2～4)，检验效能为

0．79，而经对女性样本的分析后得到其检验效能仅

为0．62。

3．SNP点的MI患病风险比较：采用logistic回

归分析推断各SNP位点与MI之间的关联性。对男

性人群进行logistic回归分析，发现在显性遗传模型

(mm／Mm+MM)，rs7027989同MI患病存在关联，

最小等位基因(G等位基因)男性纯合子携带者患

MI的风险提高了26％(OR值95％C／：1．07～1．48。

P-----0．005)，经对年龄、性别、BMI、吸烟史、饮酒史、

高血压病、糖尿病、高脂血症等因素进行校正后，

rs7027989位点GG基因型增加MI患病的风险仍然

有统计学意义(OR=1．28，95％C／：1．04～1．59。P=

0．022)，在本次研究的指标中，吸烟史、高血压病

史、糖尿病史和高脂血症也均提示与MI的患病相

关(表5)。

4．各位点问的连锁分析：采用Haploviewv 4．0

软件计算基因内所有tag SNP位点两两之间的连锁
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表2研究SNP位点基因型和等位基因的分布频率比较
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SN_P
摹肉型(％) 等位基肉(％)

MM Mm mm P值 M m P值
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注：M代表野牛型等位綦因；m代表突变型等佗基因

表3研究SNP位点基因型和等位基因在男性中的分布频率比较

SN_P
基闪型(％) 等位基阑(％)
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注：同表2

表4研究SNP位点基因型和等位基因在女性中的分布频率比较
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表5男性人群MI危险因素的logistic回归分析

不平衡程度，根据SNP位点间的D’值划分各基因内

的单倍域分布。其中rs7023474和rs7027989间

D 7=0．93，，=0．85，提示存在连锁关系，但是未能发

现有意义的单倍域。

讨 论

MTAP基因是一个抑癌基因，MTAP是甲硫氨

酸和嘌呤合成补救途径中一个关键的酶‘4]，它催化

多胺代谢的副产物甲硫腺苷(methylthioadenosine，

MTA)，最终生成ATP、dAMP和甲硫氨酸，参与细胞

的能量合成、DNA合成和蛋白质合成，对维持正常

细胞的功能有非常重要的作用。MTAP基因定位在

9p2l区，该基因含有8个外显子和7个内含子[5]，其

广泛表达于正常组织中。在人类基因组上，MTAP

与p15、p16基因簇连锁。国外的文献报道主要集中

在MTAP与p15、p16在肿瘤发生中的共缺失研究。

尚未见有关MTAP基因与动脉粥样硬化关联的研究

报道。

tag SNP是指能代表一个染色体区域其他众多

位点信息的SNP位点。因此研究tag SNP，可以提供

该区域内大多数的遗传多态模式，极大提供关联分

析的有效性。Hapmap的定期更新发布也使我们能

够从其网站中得到最新的数据信息。

rs7027989位于MTAP基因的第3内含子。本研

究发现rs7027989仅同男性人群发生MI有显著关

联，而在女性人群未见差异有统计学意义。但出现

这种性别差异的原因尚不清楚。CAD患病率的性

别差异已经在世界上不同地区的不同人群中进行的

大量流行病学研究得到证实拍]。同男性人群相比，

女性患CAD风险的减少部分原因是由于雌激素的

作用。雌激素可能影响了动脉粥样硬化的过程，通

过与其他染色质相关转录因子的相互作用，从而影

响炎症基因或者其他多种类型的血管活性物质的作

用而参与了动脉粥样硬化的形成和发展过程一J。而

这种与性别相关的遗传易感性的生理机制还需要进

一步的研究阐明。同时本研究中女性人群的检验效

能仅为0．62，检验效能的不足也使结果不能作为令人

信服的依据来进行判断，提示本研究的样本量偏小，

特别是女性研究对象的样本量偏小，可能造成结果的

假阴性。因此，这种性别差异是否真正存在还需在今

后的进一步研究中扩大样本例数来加以证实。

由于rs7027989并不处于MTAP基因的转录区，

它也可能只是汉族人群MI发病的一个遗传标记，或

者本身可能影响剪接方式的改变而影响基因表达，

与其处于同一连锁不平衡区的这一SNP致病变异同

样仍需进一步探索。

MI是一个遗传与环境因素共同作用的多基因

病，遗传的变异对疾病的发生具有微效性，本研究初

步证实了MTAP基因与MI的患病的关联，然而，这

种关联产生的机制尚需更深入研究。
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