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磷酸二酯酶４Ｄ基因ｒｓ１５３０３１多态性与不稳定型心绞痛易感性的研究
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　　摘　要：目的　探讨中国常武地区汉族人群磷酸二酯酶４Ｄ（ＰＤＥ４Ｄ）基因ｒｓ１５３０３１多态性与不稳定型心绞痛（ＵＡＰ）易感性

的关系。方法　对１７２例ＵＡＰ患者（ＵＡＰ组）和性别与年龄相匹配的２２０例非冠心病（ＣＨＤ）患者（对照组）采用Ｔａｑｍａｎ探针技

术检测ＰＤＥ４Ｄ基因ｒｓ１５３０３１多态性。结果　该人群ＵＡＰ患者和非ＣＨＤ者中存在ＰＤＥ４Ｄ基因ｒｓ１５３０３１多态性。与对照组比

较，ＵＡＰ组ｒｓ１５３０３１位点ＧＧ、ＧＡ、ＡＡ基因型和Ｇ等位基因频率差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　在中国常武地区汉族

人群中，ＰＤＥ４Ｄ基因ｒｓ１５３０３１多态性与ＵＡＰ的易感性无关。
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　　不稳定型心绞痛（ＵＡＰ）的病理基础是动脉粥样斑块的不

稳定性，炎性反应贯穿动脉粥样硬化及斑块破溃的全过程［１］。

研究表明，细胞内第二信使ｃＡＭＰ在抑制血管平滑肌增生和

移行以及血管受损处局部炎性反应方面起重要作用［２４］，而磷

酸二酯 酶 ４Ｄ（ＰＤＥ４Ｄ）可 特 异 性 降 解 ｃＡＭＰ。ＰＤＥ４Ｄ 由

ＰＤＥ４Ｄ基因编码，２００３年Ｇｒｅｔａｒｓｄｏｔｔｉｒ等
［５］首次发现位于人

类染色体５ｑ１２上的ＰＤＥ４Ｄ基因单核苷酸多态性与冰岛人群

缺血性脑卒中（ＩＣＶＤ）显著相关。随后，各国学者陆续对该基

因与动脉粥样硬化相关性疾病的关系进行了研究，但国内外均

未见有其与 ＵＡＰ关系的报道。本研究探讨 ＰＤＥ４Ｄ 基因

ｒｓ１５３０３１多态性与中国常武地区汉族人群 ＵＡＰ易感性的可

能关系，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００７年７月至２０１２年１１月在本院住

院的ＵＡＰ患者１７２例（ＵＡＰ组），其中男１１５例，女５７例，年

龄４０～８５岁，平均（６０．３４±７．１８）岁，均符合２００２年美国心脏

学会和美国心脏病学会（ＡＨＡ／ＡＣＣ）关于 ＵＡＰ的诊断标

准［６］。选取经冠状动脉造影证实非冠心病（ＣＨＤ）者２２０例

（对照组），其中男１３０例，女９０例，年龄２９～８５岁，平均

（５９．１７±９．８９）岁。所有入选者均为中国常武地区汉族人群，

均排除严重肝、肾功能不全、肿瘤、风湿类疾病和急性或严重慢

性感染者。本研究经本院医学伦理委员会审核、批准，并征得

所有入选对象知情同意。

１．２　方法

１．２．１　标本采集　所有研究对象均在禁食１２ｈ后，于清晨采

集肘静脉血，枸橼酸钠抗凝。采用生工生物工程（上海）有限公

司提供的Ｅｚｕｐ柱式血液基因组ＤＮＡ抽提试剂盒提取ＤＮＡ，

严格按照配套说明书操作。－７０℃保存，备用。

１．２．２　一般资料采集　使用统一表格记录入选对象的年龄、

性别、吸烟史、高血压史、糖尿病史、血脂和冠状动脉造影等

结果。两组在年龄、性别、血清低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）

水平方面差异无统计学意义（犘＞０．０５）；吸烟史两组间有一定

差异，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）；高血压史、糖尿病史和

总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、血清高密度脂蛋白胆固醇

（ＨＤＬＣ）水平差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

１．２．３　ＰＤＥ４Ｄ基因ｒｓ１５３０３１多态性检测　Ｔａｑｍａｎ探针由

ＡＢＩ公司设计（Ｐａｒｔｎｕｍｂｅｒ：４３５１３７９；ＡｓｓａｙＩＤ：Ｃ＿２８２００３９＿

１０）。ＰＣＲ反应体系为：１０μＬＵｎｉｖｅｒｓａｌＰＣＲ ＭａｓｔｅｒＭｉｘ５

μＬ，Ｔａｑｍａｎ探针０．２μＬ，ＤＮＡ１０ｎｇ，加水至１０μＬ。ＰＣＲ反

应条件：９５℃１０ｍｉｎ；９２℃１５ｓ，６０℃１ｍｉｎ，共４０个循环。

ＰＣＲ反应前后读板及ＰＣＲ扩增均在 ＡＢＩ７５００上进行。以

ＳＤＳ２．０图像分析软件 ＡｌｌｅｌｉｃＤｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ程序进行终点分

析，通过检测不同等位基因所标记的ＦＡＭ 和 ＶＩＣ荧光强度，

判断各待测样本基因分型为野生纯合子、变异纯合子或者杂

合子。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析，计量

１５５重庆医学２０１４年２月第４３卷第５期



资料以狓±狊表示，采用狋检验；基因型频率与 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ

平衡的符合程度和分类变量比较采用χ
２ 检验；关联程度用优

势比（犗犚）和９５％犆犐表示；ＰＤＥ４Ｄ基因ｒｓ１５３０３１多态性与

ＵＡＰ发病风险的相关性采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＰＤＥ４Ｄ基因ｒｓ１５３０３１多态性检测结果　ＰＣＲ获得产物

经ＳＤＳ２．０图像分析软件 ＡｌｌｅｌｉｃＤｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ程序分析显

示，在ＵＡＰ组和对照组中，ＰＤＥ４Ｄ基因ｒｓ１５３０３１均存在ＧＧ、

ＧＡ和ＡＡ３种基因型，分析图谱上不同颜色区域代表不同基

因型（图１）。本研究人群经χ
２ 检验符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗

传平衡规律，具有群体代表性，见表１。

２．２　ＰＤＥ４Ｄ基因ｒｓ１５３０３１位点多态性分析　ＵＡＰ组和对照

组的各基因型以及等位基因频率虽存在一定差异，但差异无统

计学意义（犘＞０．０５）；经Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析校正性别、年龄、吸

烟史、高血压史、糖尿病史和血脂水平等ＣＨＤ传统危险因素

后两组间各基因型以及等位基因频率差异亦无统计学意义

（犘＞０．０５），见表２。

　　红色荧光点：ＧＧ；绿色荧光点：ＧＡ；蓝色荧光点：ＡＡ；×：扩增失败

无法判定，需重新分型；
"

：空白对照。

图１　　ＰＤＥ４Ｄ基因ｒｓ１５３０３１Ｔａｑｍａｎ探针分型

表１　　ｒｓ１５３０３１基因型频率 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ

　　　　平衡检验结果（狀）

组别 狀 ＧＧ ＧＡ ＡＡ Ｇ Ａ χ
２ 犘

ＵＡＰ组 １７２ ５７ ８１ ３４ １９５ １４９ ０．２８９０．５９１

对照组 ２２０ ６５ １０９ ４６ ２３９ ２０１ ０．００１０．９８１

表２　　ＰＤＥ４Ｄ基因ｒｓ１５３０３１位点多态性与ＵＡＰ易感性的关系［狀（％）］

项目
ＵＡＰ组

（狀＝１７２）
对照组（狀＝２２０）

单因素分析

犘 犗犚（９５％犆犐）

多因素分析

犘 犗犚（９５％犆犐）

基因型

　ＧＧ ５７（３３．１４） ６５（２９．５５） ０．５１０ １．１８２（０．７６９～１．８１６） ０．４１３ １．２１７（０．７６０～１．９５０）

　ＧＡ ８１（４７．０９） １０９（４９．５５） ０．６８４ ０．９０６（０．６０８～１．３５１） ０．４１８ ０．８３４（０．５３８～１．２９４）

　ＡＡ ３４（１９．７７） ４６（２０．９１） ０．８０２ ０．９３２（０．５６７～１．５３１） ０．９５０ １．０１８（０．５９１～１．７５４）

等位基因

　Ｇ １９５（５６．６９） ２３９（５４．３２） ０．５１６ １．１０１（０．８２９～１．４６２） ０．６１８ １．０８２（０．７９４～１．４７４）

　Ａ １４９（４３．３１） ２０１（４５．６８）

３　讨　　论

ＣＨＤ的发病是由遗传因素和环境因素的相互作用而引起

的。流行病学和遗传学研究表明，家族史是ＣＨＤ的重要危险

因素，这提示探寻ＣＨＤ易感基因将是研究ＣＨＤ致病机制的

重要研究方向之一［７］。ＣＨＤ与ＩＣＶＤ的发病机制具有相似之

处，且ＰＤＥ４Ｄ基因被认为是ＩＣＶＤ的易感基因，那么，ＰＤＥ４Ｄ

基因是否与ＣＨＤ的发病风险存在相关性？目前，国内外对于

ＰＤＥ４Ｄ基因与心脑血管疾病关系的研究主要集中在ＩＣＶＤ领

域，而其与ＣＨＤ关系的研究仅２００９年Ｂａｎｅｒｊｅｅ等
［８］在讨论多

个炎症基因多态性与ＣＨＤ的关系中涉及了ｒｓ９６６２２１位点，其

研究结果显示，ｒｓ９６６２２１位点与ＣＨＤ无显著相关性。对于本

研究所涉及的ｒｓ１５３０３１位点，Ｎａｋａｙａｍａ等
［９］在研究日本人群

ＰＤＥ４Ｄ与ＩＣＶＤ关系时有涉及，该研究认为ｒｓ１５３０３１多态性

与ＩＣＶＤ无相关性，但由ｒｓ９６６２２１、ｒｓ１５３０３１和ＡＣ００８８１８１所

构成的单倍体与ＩＣＶＤ的发病风险相关（当单倍体型为ｃｇＸ

时为ＩＣＶＤ的危险因素，当单倍体型为ＴｇＸ时则起到保护作

用），余未见ｒｓ１５３０３１多态性与心脑血管疾病的报道。

本研究收集中国常武地区汉族人群１７２例 ＵＡＰ患者和

２２０例非ＣＨＤ者，采用 Ｔａｑｍａｎ探针技术检测ＰＤＥ４Ｄ基因

ｒｓ１５３０３１多态性，发现其表型为ＧＧ、ＧＡ、ＡＡ３种基因型。非

ＣＨＤ者ＧＧ、ＧＡ、ＡＡ 基因型和 Ｇ、Ａ 等位基因频率分别为

２９．５５％、４９．５５％、２０．９１％和５４．３２％、４５．６８％，与ＮＣＢＩ收录

的 ＨａｐＭａｐＨＣＢ 基因型频 率 ３４．１％、４３．２％、２２．７％ 和

５５．７％、４４．３％无显著差异；而与 Ｎａｋａｙａｍａ等
［９］所报道的等

位基因频率４６．８％、５３．２％存在一定差异，表明ｒｓ１５３０３１多态

性存在种族、地域差异。

本研究结果显示，ＵＡＰ组ＰＤＥ４Ｄ基因ｒｓ１５３０３１位点基

因型及等位基因频率与对照组相比存在一定差异，但是差异无

统计学意义（犘＞０．０５）；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析排除ＣＨＤ传统危险

因素的影响后亦未显示出相关性（犘＞０．０５），提示ＰＤＥ４Ｄ基

因ｒｓ１５３０３１与 ＵＡＰ的易感性无关。该结果与 Ｎａｋａｙａｍａ

等［９］研究结果相一致。目前认为，ＰＤＥ４Ｄ基因对心脑血管疾

病的影响主要是通过“ＰＤＥ４Ｄ基因ＰＤＥ４Ｄ蛋白表达ｃＡＭＰ

水平动脉粥样硬化”来实现
［５］，而ｒｓ１５３０３１并未显现出对

ＵＡＰ发生发展的影响，笔者推测该位点多态性并未能影响

ＰＤＥ４Ｄ蛋白结构、功能和（或）水平的表达。

综上所述，本研究对 ＰＤＥ４Ｄ 基因ｒｓ１５３０３１多态性与

ＵＡＰ的可能关系进行探讨，研究结果显示该位点与ＵＡＰ的易

感性无关。由于本研究样本量偏小，且存在一定的地域局限

性，现有资料表明，ｒｓ１５３０３１多态性存在明显的种族、地域差异

性，因此有必要进一步扩大样本量以及更大范围的进一步

研究。
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本研究中，根据化疗３疗程后ＣＡ１２５较术前下降的百分

比进行分组，通过分组发现，ＣＡ１２５下降大于或等于７５％组化

疗总有效率为８５．７１％，ＣＡ１２５下降５１％～７５％组总有效率为

７５．８１％、下降２５％～５０％组总有效率为５６．２５％以及下降小

于２５％组总有效率为３９．４７％，两两比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５），从而提示ＣＡ１２５可作为化疗敏感性的预测指标，

当ＣＡ１２５下降比例越大时，患者化疗总有效率越高，且经单因

素分析可知ＣＡ１２５下降比例与患者化疗效果呈正相关（狉＝

０．３９６，犘＝０．０００），因此ＣＡ１２５可作为判断上皮性卵巢癌、输

卵管癌及腹膜癌敏感指标，通过测定血清中ＣＡ１２５的水平可

预测患者对化疗的敏感程度，为及时调整化疗方案及药物剂量

提供指导［１１］。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法计算患者生存率及中位生

存时间可知，ＣＡ１２５下降大于或等于７５％组５年生存率及中

位生存时间显著优于其他各组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），从而说明化疗后血清中ＣＡ１２５下降幅度越大，患者预

后效果越理想，５年生存率及中位生存时间显著提高，因此

ＣＡ１２５除了能作为化疗敏感程度的预测指标外，同时也可作

为肿瘤患者疾病预后及转归的预测指标［１２］。ＦＩＧＯ分期、化疗

效果、术后肿瘤大小是肿瘤患者预后的独立危险因素已获得一

致的认可，本研究中经ＣＯＸ风险模型分析可知，除了ＦＩＧＯ分

期、化疗效果、术后肿瘤大小外，ＣＡ１２５水平也是影响上皮性

卵巢癌、输卵管癌及腹膜癌预后的危险独立因素之一，与患者

预后具有密切关系。

综上所述，通过测定患者血清中ＣＡ１２５下降的比例可了

解患者化疗的效果及远期治疗效果，可作为评价腹腔肿瘤患者

预后的指标。
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ｔｗｅｅｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄｃｏｒｏｎａｒｙ

ａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅｉｎａｎＩｎｄｉａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＴｈｒｏｍｂ

Ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ，２００９，２７（１）：８８９４．

［９］ ＮａｋａｙａｍａＴ，ＡｓａｉＳ，ＳａｔｏＮ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｈａｐｌｏ

ｔｙｐｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅＳＴＲＫ１ｒｅｇｉｏｎｏｎ５ｑ１２ａ

ｍｏｎｇＪａｐａｎｅｓｅ：ａｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２００６，３７

（１）：６９７６．

（收稿日期：２０１３０９１１　修回日期：２０１３１１１４）
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