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冠心病是发展中国家发病率和死亡率的主要

原因。目前对冠心病的发病机制了解甚少，但普

遍认为是由遗传、环境、生活方式等因素之间相互

作用的一种疾病[1]。冠心病以动脉粥样硬化为特

征，可导致血管狭窄和闭塞。血脂异常被认为是

冠心病的危险因素，有报道称血脂水平可以预测

冠心病的危险[2]，对氧化酶（paraoxonase，PON）家

族与血浆高密度脂蛋白水平低相关，从而可能增

加冠心病的风险。PON2存在于内皮细胞、平滑肌

细胞和巨噬细胞等组织中[3]。核受体超家族成员

（peroxisome proliferator - activated receptor，PPAR）
根据结构特点可分为 α、β 和 γ 类型[4]。PPARγ
（PPARG）基因在动脉粥样硬化病变的泡沫细胞中

表达，可能通过催化低密度脂蛋白的摄取和调节

斑块失稳相关的基因来促进动脉粥样硬化的发生

发展[5～7]。

1 资料与方法

1.1 一般资料 所有受试者均选自 2015 年 10 月

至 2019年 2 月杭州市余杭区第二人民医院就诊的

冠心病患者（冠心病组）112 例，其中男性 47 例、

女性 65 例，平均年龄（59.04±8.20）岁。同时选取

同期健康体检者（非冠心病组）108 例，其中男性

44 例、女性 64 例，平均年龄（55.38±7.48）岁。所有

以上研究对象均是无血缘联系的汉族人群，冠心

病组患者均经冠状动脉造影证实在三条主动脉

（右冠状动脉、前降支、回旋支）或两条左主干中至

少有一条冠状动脉狭窄（≥50%）；排除感染性疾

病、风湿病、恶性肿瘤、冠状动脉狭窄、肝肾功能明

显异常者。非冠心病组排除有相关冠心病的家族

史的患者。本次研究方案经余杭区第二人民医院

伦理委员会批准，并获得所有受试者的书面知情

同意。

1.2 方法 采集患者2 ml外周静脉血于EDTA抗凝

管中。根据盐析法提取基因组DNA，保存于-20 ℃
冰箱等待检测。PON2 S311C（SS，SC，CC）、PPARG
C161T（CC，CT，TT）基因多态性均由聚合酶链反应-
限制性片段长度多态性（PCR-RFLP）进行检测，高

分辨率溶解曲线进行基因分型。PON2 S311C上游

引物：ACA TGC ATG TAC GGT GGT CTT ATA；下

游引物：AGC AAT TCA TAG ATT AAT TGT TA。

PCR扩增条件：94 ℃预变性4 min；94 ℃变性1 min，
50 ℃退火 90 s；72 ℃延伸 2 min；重复 30 个循环。

PPARG C161T上游引物：GCC AAG CTG CTC CAG
AAA ATG A；下游引物：TGG CAG TGG CTC AGG
ACT CTC T。PCR 扩增条件：94 ℃预变性 5 min；
94 ℃变性 30 s，50 ℃退火 90 s；72 ℃延伸 4 min；重
复32 个循环。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 23.0 软件进行统计

处理。用哈迪温伯格平衡检验来验证样本的群体

代表性。采用 t检验比较研究样本的均值；用 χ2检

验比较不同基因型间的关系；方差分析分析

PON2 S311C、PPARG C161T 基因多态性与所有受

试对象的一般临床资料的关系。通过 SHEsis在线

软件二元 logistic 回归分析 PON2 S311C、PPARG
C161T 基因交互作用与冠心病的关系。设双侧 P

＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 PON2 S311C、PPARG C161T基因多态性的哈

迪温伯格平衡分析显示两组均具有样本代表性。

两组受试者 PON2 S311C、PPARG C161T的基因型

和等位基因频率的比较见表1。
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表1 两组PON2 S311C基因多态性的基因型及等位基因频

率分布/例（%）

基因

PON2 S311C

PPARG C161T

SS

SC

CC

SC+CC

SC+SS

S

C

CC

CT

TT

CT+TT

CT+CC

C

T

冠心病组

59（52.69）

31（27.68）

22（19.63）

53（47.31）

53（80.37）

149（66.52）

75（33.48）

46（52.69）

28（27.68）

38（19.63）

66（47.31）

74（80.37）

120（53.57）

104（46.43）

非冠心病组

32（29.63）

45（40.18）

31（30.19）

53（70.37）

77（69.81）

109（50.46）

107（49.54）

16（14.81）

43（39.81）

49（45.38）

92（85.19）

59（54.62）

75（34.72）

141（65.28）

由表 1可见，在PON2 S311C中，两组基因型分

布不同（χ2=12.05，P＜0.05）。两两比较发现冠心病

且的 SC+CC 基因频率明显低于 SS（P＜0.05）。冠

心病组 S等位基因频率高于非冠心病组（χ2=11.68，

P＜0.05）；在 PPARG C161T中，两组的基因型分布

不同（χ2=19.01，P＜0.05）。两两比较发现，冠心病组

的CT+TT基因频率明显低于CC（P＜0.05）。
2.2 PON2 S311C 和 PPARG C161T 基因多态性与

所有受试对象的一般临床资料的比较见表2
由表 2可见，在 S311C基因变异位点中，S311C

基因突变与 TC、LDL、HDL、FBG水平相关，差异均

有统计学意义（F分别=16.86、14.64、3.69、4.28，P均

＜0.05）；在 C161T基因变异位点中，C161T基因突

变与TC、LDL水平相关，差异有统计学意义（F分别

=7.89、3.81，P均＜0.05）。
2.3 PON2 S311C、PPARG C161T基因交互作用与

冠心病的关系见表3
表2 PON2 S311C和PPARG C161T基因多态性与所有受试对象的一般临床资料间的比较

一般资料

性别（男/女）

年龄/岁

Hcy/μmol/L

TG/mmol/L

TC/mmol/L

LDL/mmol/L

HDL/mmol/L

FBG/mmol/L

PON2 S311C

SS（n=91）

34/57

57.50±8.12

11.51±4.02

1.86±0.97

5.73±1.27

3.02±0.91

1.70±0.67

6.79±3.05

SC（n=76）

30/46

56.40±8.03

10.13±4.15

1.39±0.38

4.73±0.92

2.32±0.78

1.52±0.58

5.81±1.03

CC（n=53）

27/26

56.10±8.19

10.69±3.42

1.71±1.51

5.17±1.08

2.77±0.78

1.43±0.55

6.06±1.83

PPARG C161T

CC（n=62）

24/38

57.93±8.35

12.20±4.62

1.88±0.97

5.83±1.12

3.02±0.83

1.52±0.69

6.52±2.38

CT（n=81）

35/46

57.66±8.29

11.06±3.43

1.76±0.80

5.50±1.23

2.94±.93

1.55±0.48

6.26±1.85

TT（n=77）

32/45

56.26±8.05

10.65±3.69

1.79±1.12

5.07±1.15

2.65±0.86

1.60±0.61

6.19±2.23

3 讨论

PON2属于对氧化酶基因家族。PON2广泛表达

并定位于核膜、内质网和线粒体[8]。在线粒体内，

PON2可能定位于线粒体内膜，与电子传递链的复合

体Ⅲ结合[9]。细胞中过表达的PON2可防止内质网应

激、线粒体超氧化物形成、心磷脂过氧化和细胞凋亡，

降低细胞中PON2的水平可导致内质网应激反应的

增加，从而导致动脉粥样硬化严重程度增加[10,11]。

PON是一种高密度脂蛋白相关酶，可抑制氧化低密度

脂蛋白，从而影响冠心病的风险。多项研究清楚地表

明，血浆中低密度脂蛋白胆固醇的水平与冠状动脉事

件的发生率直接相关[12,13]。血浆低密度脂蛋白胆固醇

浓度在个体之间存在较大差异，部分原因由于遗传变

异引起的[14]。有研究表明，亚洲印度人和中国人

PON2 S311C基因变异与冠心病相关[15,16]，本次研究证

实罹患冠心病可能与PON2 S311C、PPARG C161T基

因变异相关。PPARG主要表达在脂肪组织和免疫系

统，与脂肪细胞的分化，身体免疫力和胰岛素抵抗密

切相关，影响PPARG分化的关键因素有前脂肪细胞

和噻唑烷二酮类的靶向分子[17]。此外，已有研究表明

PPARG与糖尿病、肥胖、动脉粥样硬化等多种疾病相

关[18~20]。本研究发现罹患冠心病可能与PPARG 161C
基因相关，TT基因型可能与低水平的甘油三酯和低

密度脂蛋白相关，与前研究结果大致相同[21]。在两位
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点基因交互作用分析中发现，S311C的C和C161T的

T、S311C的S和C161T的T交互作用，可能是冠心病

的保护因素，而S311C的S和C161T的C的交互作用，

可能增加冠心病的发生率。
表3 PON2 S311C、PPARG C161T基因交互作用

与冠心病的比较

项目

PPARG C161T

CC

CT

TT

PON2 S311C

SS

SC

CC

交互（C161T* S311C）

CC*CC

CC*SC

CT*CC

CT*SC

OR

Ref.

0.62

0.56

Ref.

0.92

0.89

0.99

0.84

0.52

0.93

P

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＞0.05

＞0.05

＜0.05

＜0.05

95%CI

0.41～0.94

0.37～0.85

0.87～0.97

0.84～0.94

0.92～1.06

0.45～1.59

0.34～0.81

0.87～0.97

本研究有以下局限性，鉴于在 PON2 S311C、
PPARG C161T基因变异与冠心病的关联分析中，除

基因多态性的种族异质性外，本研究样本数量有

限、环境暴露因素不同，都可能作为混杂因素干扰

实验结果，因此准确可靠的实验结果需要在今后大

规模的标准化研究中进一步验证。基因交互作用

的分析中未考虑基因-环境交互影响，也待将来进

一步研究。
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后的并发症如T管细菌定植、移位、断裂等在本次研

究中未发现，仍需在今后的工作中继续随访及扩大

样本量来进一步研究。
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