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　　［摘要］　目的　探讨中国人群染色体９ｐ２１和１ｐ１３区域单核苷酸多态性（ＳＮＰ）位点与急性心肌梗死（ＡＭＩ）的关联强
度，以及风险ＳＮＰ位点的等位基因频率在中国东北、华北、东南３个区域人群之间的差异。方法　采用病例对照研究，选择
１９９９～２００３年初发急性心肌梗死的患者１１４８例作为病例组，选择非心血管病患者或正常人１１８５例作为对照组，按年龄与性

别进行匹配。共研究９ｐ２１、１ｐ１３、１ｐ３２、１ｑ４１、１０ｑ１１、１９ｐ１３第６个区域２０个ＳＮＰｓ位点，利用ＩｌｌｕｍｉｎａＧｏｌｄｅｎＧａｔｅ技术和

ＢｅａｄＳｔｕｄｉｏ软件包进行ＳＮＰ分型，利用ＳＡＳ／ｇｅｎｅｔｉｃｓ、ＳＡＳ／ＳＴＡＴ和 Ｈａｐｌｏｖｉｅｗ软件对结果进行分析和图形绘制。结果　
９ｐ２１区域４个ＳＮＰｓ和１ｐ１３区域２个ＳＮＰｓ与中国人群急性心肌梗死发病风险存在关联性（多重 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归，Ｐ＜
０．０００１），其中ＳＮＰｒｓ１０７５７２７４与急性心肌梗死关联性最强（Ｐ＝０．００６）。９ｐ２１区域４个ＳＮＰｓ（ｒｓ１０７５７２７４、ｒｓ２３８３２０６、

ｒｓ１０７５７２７８和ｒｓ１３３３０４９）的ＧＧ纯合形态增加了急性心肌梗死的发病风险（ＯＲ＝１．４０，９５％ＣＩ：１．１０～１．７９；ＯＲ＝１．３３，９５％

ＣＩ：１．０４～１．６９；ＯＲ＝１．３５，９５％ＣＩ：１．０７～１．７２；ＯＲ＝１．３４，９５％ＣＩ：１．０６～１．７１）。但是本研究并未发现１ｐ３２、１ｑ４１、１０ｑ１１、

１９ｐ１３区域９个ＳＮＰｓ位点与急性心肌梗死存在明显关联。在正常对照组或急性心肌梗死组，中国东北和南方地区人群ＳＮＰ

ｒｓ６４６７７６的Ｇ等位基因频率高于北方地区，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　ＳＮＰｒｓ１０７５７２７４是中国人群急性心肌梗死发
生的易感位点。

　　［关键词］　心肌梗死；单核苷酸多态性；单体型；中国
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　　心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）是世
界范围内严重危害人类健康的疾病，近年来研究显
示，其发病率和死亡率在发展中国家日益增高。预
计到２０２０年，超过全球８０％的心血管疾病将发生在
发展中国家，由于城市化进程的加快，中国和印度将
首当其冲［１］。心血管病的危险因素包括年龄增加、
性别、遗传因素等不可改变的危险因素，以及吸烟、
高血压、高血脂、肥胖、缺乏体力活动、糖尿病等可以
改变的危险因素［２４］。对于遗传危险因素的研究表
明某些分子标记可以与传统的危险因素共同预测心

血管病事件［５］。２００７年的心血管疾病全基因组关联
研究发现在染色体９ｐ２１区域ＣＤＫＮ２Ａ和ＣＤＫＮ２Ｂ
基因附近的一些单核苷酸多态性（ＳＮＰ）序列与心血
管病发病存在关联［６７］。

　　对于急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃ
ｔｉｏｎ，ＡＭＩ）这类心血管病，很少有研究探讨其在中
国人群中发病的危险位点。中国急性心梗研究已经
发现９个可改变的危险因素是 ＡＭＩ高发的原
因［８９］。我们试图进一步研究在中国人群中与 ＡＭＩ
高发相关的危险位点以及探讨危险位点基因频率在

中国南北方人群中的差异。本研究以中国汉族人为
研究对象，采用病例对照研究的方法，探索中国人群
染色体９ｐ２１区域８个ＳＮＰ位点、１ｐ１３区域３个

ＳＮＰ位点以及其他区域９个位点同ＡＭＩ患病的相
关性，为ＡＭＩ患病的遗传学研究提供新的线索。

１　对象和方法

１．１　研究对象　研究对象的入排标准在中国急性
心梗研究开展时制定［８９］。患者初发急性心肌梗死
并入院接受治疗，３０２２例患者均经冠状动脉造影证
实存在至少１支血管狭窄＞５０％以上。依据年龄
（±５岁）和性别匹配，选择对照组人群２９６０例。

　　对照组的入选标准：选择范围为非心血管病房
的患者或其亲属，或者心血管患者的非一级亲属。
选择顺序为：（１）屈光或白内障患者；（２）体检人群；
（３）常规图片检查人群；（４）常规胸部检查人群；（５）
小型外科治疗患者；（６）整形外科患者。与冠心病及
其危险因素明显无关。对照组的排除标准为：不能
完成知情同意书；伴随慢性疾病（例如：肝病、未治
疗的甲亢或甲减、肾病、恶性肿瘤、怀孕）；之前无心
脏病或劳累型胸痛的诊断。本研究所选受试者均与
心血管病或其他慢性疾病无关，接近正常人群，可以

作为本次研究的试验人群。

　　排除仅有血样没有接受基因型测序的个体，最
终确定２３３３例受试者（１１４８例ＡＭＩ患者与１１８５
例对照）。

１．２　标本的收集与保存　调查员通过询问填写问
卷，并以标准统一的方式对患者进行体检。调查变
量包括人口学指标、收入和教育情况、生活方式、吸
烟史、饮酒情况、个人及家族病史、心理因素等可能
与ＡＭＩ相关的危险因素，生理学指标包括血压、身
高、体质量、腰围、臀围等指标。

　　所有研究对象抽取外周静脉血２０ｍｌ，２ｈ内冷
冻离心，采用酚氯仿法抽提ＤＮＡ，并置于－７０℃冰
箱或－１７０℃液氮中保存。

１．３　ＳＮＰ分型　２３３３受试者 （１１４８例ＡＭＩ患者
与１１８５例对照）提供了血样。利用ＩｌｌｕｍｉｎａＧｏｌｄ
ｅｎＧａｔｅ技术和 ＢｅａｄＳｔｕｄｉｏ 软件包进行 ＳＮＰ 分
型［１０］，所有ＳＮＰ基因型测序准确率为９８％。研究
检测了染色体不同区域２０个ＳＮＰ位点基因型（分
别位 于 ＰＣＳＫ９ 基 因 附 近 １ｐ３２ 区 域，ＣＥＬＳＲ２
ＰＳＲＣ１ＳＯＲＴ１基因附近１ｐ１３区域，ＭＩＡ３基因

１ｑ４１区域，ＣＤＫＮ２Ａ、ＣＤＫＮ２Ｂ基因附近９ｐ２１区
域，ＣＫＣＬ１２基因附近１０ｑ１１区域，ＬＤＬＲ基因附近

１９ｐ１３区域）。

１．４　单体型的构建　利用Ｈａｐｌｏｖｉｅｗ和ＳＡＳ软件
（９．１．３版本）计算单体型概率，取人群中连锁不平衡
系数Ｄ’＞０．９０可认为两位点存在连锁不平衡关
系［１１１２］，并估计不同单体型在ＡＭＩ患者与正常人群
中是否存在差别。

１．５　统计学处理　数据中连续性变量使用珚ｘ±ｓ表
示，对照组与病例组差别运用ｔ检验分析；分类变量
使用百分数表示，组间差别使用Ｐｅａｒｓｏｎ检验；哈代
温伯格平衡定律运用拟合优度检验予以证明，以上
过程均使用ＳＡＳ／ＧｅｎｅｔｉｃｓＡｌｌｅｌｅ过程实现。对于
每一个位点与ＡＭＩ的关联分析，均使用单因素和多
因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，并计算ＯＲ值（优势比）与其

９５％的置信区间。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析调整

ＢＭＩ、吸烟、高血压病史、糖尿病史、ＡＭＩ家族病史、
生活压力。年龄变量和 ＢＭＩ近似服从正态分布。

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归使用ＳＡＳ／ＳＴＡＴＬｏｇｉｓｔｉｃ过程，模型
假设检验使用 Ｗａｌｄ检验和似然比检验，拒绝水准

０．０５。考察基因频率和基因型频率在 ＡＭＩ患病组
和正常对照组的差别，假设检验使用四格表和２×３
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表的Ｐｅａｒｓｏｎ检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验，以及趋势检
验，使用ＳＡＳ／Ｇｅｎｅｔｉｃｓｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌ过程实现。单体
型概率的估计使用ＥＭ算法计算，运用ＳＡＳ／Ｇｅｎｅｔ
ｉｃｓＨａｐｌｏｔｙｐｅ过程实现

［１３１５］，图形运用 Ｈａｐｌｏｖｉｅｗ
软件绘制。

２　结　果

２．１　研究对象的基线特征　ＡＭＩ组和对照组的基
线特征见表１。由表１可见，两组患者除年龄、性别、
月收入、腰臀比差异无统计学意义外，其余指标包括
高血压病史、糖尿病史、卒中病史、ＡＭＩ家族病史、
当前吸烟、饮酒、持续精神压力、意志消极、受教育程
度、体质量指数（ＢＭＩ）等差异均具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。

表１　急性心肌梗死（ＡＭＩ）病例组与正常对照组基线特征

Ｔａｂ１　Ｂａｓｅｌｉｎｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆａｃｕｔｅ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

Ｃｌｉｎｉｃａｌｖａｒｉａｂｌｅ ＡＭＩｃａｓｅ
（Ｎ＝１１４８）

Ｃｏｎｔｒｏｌ
（Ｎ＝１１８５） Ｐｖａｌｕｅ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珚ｘ±ｓ） ５９．４±９．２ ６０．４±１０．７ ０．１８７５ａ

Ｆｅｍａｌｅ（％） ２７．８７ ２８．６９ ０．６６１２
Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ（％） ３８．２４ ２５．９９ ＜０．０００１
Ｄｉａｂｅｔｅｓ（％） １１．５０ ４．２２ ＜０．０００１
Ｓｔｒｏｋｅ（％） １０．１９ ４．２１ ＜０．０００１
ＡＭＩｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙ（％） ４．０１ １．９５ ０．００３３
Ｃｕｒｒｅｎｔｓｍｏｋｉｎｇ（％） ４７．３９ ２９．１１ ＜０．０００１
Ａｌｃｏｈｏｌｉｎｔａｋｅ（％） ４３．５８ ３７．５８ ０．００３２
Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｓｔｒｅｓｓ（％） ６０．０２ ５４．１４ ０．００４２
Ｄｅｐｒｅｓｓｅｄ（％） １９．１６ ９．５４ ＜０．０００１
Ｅｄｕｃａｔｅｄ＞９ｙｅａｒｓ（％） ５０．３９ ５９．０７ ＜０．０００１
Ｉｎｃｏｍｅ ８７．３６ ８６．６３ ０．３４５２

　＞ＵＳＤ６００／ｍｏｎｔｈ（％）

Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ ２５．００±３．４２ ２４．３５±２．９２ ＜０．０００１ａ

　（ｋｇ·ｍ－２，珚ｘ±ｓ）

Ｗａｉｓｔｈｉｐｒａｔｅ（珚ｘ±ｓ） ０．８７±０．０９ ０．８７±０．０９ ０．６６３３ａ

　ＰｖａｌｕｅｂｙＰｅａｒｓｏｎｃｈｉｓｑｕａｒｅｄｔｅｓｔ；ａ：Ｐｖａｌｕｅｂｙｔｔｅｓｔ

２．２　基因型、等位基因频率分析与ＳＮＰ的患病风险
评估　我们共检测了２０个位点，包括 ＣＥＬＳＲ２
ＰＳＲＣ１ＳＯＲＴ１基因附近位于１ｐ１３区域的３个ＳＮＰ
位点，ＣＤＫＮ２Ａ、ＣＤＫＮ２Ｂ基因附近位于９ｐ２１区域的

８个ＳＮＰ位点，其他区域９个位点。在ＡＭＩ患病人
群和正常对照组人群中，这些ＳＮＰ位点除ｒｓ６４６７７６
外基因型频率均服从哈代温伯格平衡定律（Ｈａｒｄｙ
Ｗｅｉｎｂｅｒｇｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ）。单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显
示，８个位于１ｐ１３和９ｐ２１区域ＳＮＰ与ＡＭＩ存在关联
（表２）。进一步，我们利用多重Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析调整
了ＡＭＩ的危险因素肥胖、吸烟、饮酒、高血压病史、糖
尿病病史、卒中、生活压力对结果的混杂。调整后，所

分析的ＳＮＰｓ的最小等位基因（ＭＡＦ）的影响仍然有
统计学意义（表２）。其中，ＳＮＰｒｓ１０７５７２７４与ＡＭＩ关
联强度最高，ｒｓ１０７５７２７４的Ｇ等位基因频率在 ＡＭＩ
组高于正常对照组，差异有统计学意义（５０．６％

４６．１％，Ｐ＝０．００２）。并且，相对于Ａ等位基因，ＳＮＰ
ｒｓ１０７５７２７４Ｇ等位基因增加急性心肌梗死危险性
（ＯＲ＝１．１８２，９５％ＣＩ：１．０４８～１．３３３）。位于９ｐ２１区域
的４个 ＳＮＰ（ｒｓ１０７５７２７４，ｒｓ２３８３２０６，ｒｓ１０７５７２７８和

ｒｓ１３３３０４９）与ＡＭＩ的发生存在一定的关联，其ＧＧ基
因型有较高的危险性（ＯＲ＝１．４０，９５％ＣＩ：１．１０～
１．７９；ＯＲ＝１．３３，９５％ＣＩ：１．０４～１．６９；ＯＲ＝１．３５，

９５％ＣＩ：１．０７～１．７２；ＯＲ＝１．３４，９５％ＣＩ：１．０６～１．７１，
表２）。

２．３　分层分析　我们对９ｐ２１区域３个位点进行了
分层分析。由表３可见，２个ＳＮＰｓ（ｒｓ２３８３２０６和

ｒｓ１０７５７２７８）的ＧＧ基因型高血压病史人群中有较高
的ＡＭＩ危险性（ＯＲ＝１．６２，９５％ＣＩ：１．０５～２．４９；

ＯＲ＝１．６１，９５％ＣＩ：１．０５～２．４８，具有统计学意义）。

２个ＳＮＰｓ（ｒｓ１０７５７２７４和ｒｓ１０７５７２７８）的 ＧＧ基因
型在肥胖人群中（ＢＭＩ≥２５）有较高的 ＡＭＩ危险性
（ＯＲ＝１．４８，９５％ＣＩ：１．０３～２．１３；ＯＲ＝１．４８，９５％
ＣＩ：１．０３～２．１２，具有统计学意义）。对于基因与临
床变量的交互作用分析，没有发现ＳＮＰ基因型与

ＢＭＩ、高血压病史等变量存在明显的交互作用。

２．４　９ｐ２１区域连锁不平衡分析与单体型频率　我
们利用１１８５例正常对照人群８个ＳＮＰｓ位点的基
因型，计算得到９ｐ２１区域８个ＳＮＰｓ位点单体型频
率，并定义了中国人群９ｐ２１的区域范围内的一个

ＳＮＰｓ的单体型（ｈａｐｌｏｂｌｏｃｋ）结构。通过连锁不平衡
系数Ｄ’＞０．９０，我们确定了该单体型（图１）。进一
步，我们考察了单体型频率在ＡＭＩ患病人群与正常
对照人群间的差别。单体型 ＡＡＡＣ在正常对照组
人群中的频率高于病例组（４９．２％ｖｓ４４．８％），而单
体型 ＧＧＧＧ在正常对照组人群中的频率低于病例
组（４４．４％ｖｓ４８．２％，表４）。研究显示，在中国人群
中染色体９ｐ２１区域该单体型可能与ＡＭＩ的发生存
在一定关联。

２．５　不同地区人群１ｐ１３区域ＳＮＰ位点等位基因
频率 　ｐ１３ 区 域 ２ 个 ＳＮＰｓ 位 点 （ｒｓ６４６７７６，

ｒｓ５９９８３９）已被确为与 ＭＩ存在明显的相关［１６１７］。我
们选择了３个候选ＳＮＰｓ位点（ｒｓ６１１９１７，ｒｓ６４６７７６
和ｒｓ６０２６３３），分析结果显示在中国人群中ｒｓ６０２６３３
与ＡＭＩ发病存在着明显的关联。Ａ可以是风险等
位基因，杂合度降低 ＡＭＩ的发病风险增高。ＳＮＰ
ｒｓ６４６７７６和ｒｓ６１１９１７与ＡＭＩ存在一定的关联，且２
个ＳＮＰｓ处于连锁不平衡状态（ｒ２＝０．９）。进一步依
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据人群原居住地进行分层分析，以确定中国不同地
区人群的等位基因频率是否存在差异。共计得到

２２２５（９５．４％）个体原居住地信息，按东北地区、北
方地区和南方地区分类，ＳＮＰｒｓ６４６７７６在不同地区

等位基因频率存在差异，假设检验有统计学意义
（Ｐ＜０．０５，表５）。在正常对照人群中，中国北方人
群ＳＮＰｒｓ６４６７７６Ｇ等位基因频率高于东北、南方人
群（Ｐ＜０．０５，图２）。

表２　２０个ＳＮＰｓ基因型及其基因型概率

Ｔａｂ２　２０ＳＮＰｇｅｎｏｔｙｐｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ

ＳＮＰ Ｃｏｎｔｒｏｌ
［ｎ（％）］

ＡＭＩｃａｓｅ
［ｎ（％）］ ＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅＰｏｓｉｔｉｏｎ Ｎｅａｒｂｙ

ｇｅｎｅ Ｐａ Ｐｂ ＣｒｕｄｅＯＲ
（９５％ＣＩ）ｃ

ＡｄｊｕｓｔｅｄＯＲ
（９５％ＣＩ）ｄ

ｒｓ１１２０６５１０ １ｐ３２ ５５４９６０３９ ＰＣＳＫ９ ０．５３７ ０．５７６

　　ＧＧ ４（０．３４） ２（０．１７） １．００ １．００

　　ＡＧ １３７（１１．５７） １２２（１０．６４） １．７８（０．３２９．８９） １．２６（０．２２７．３０）

　　ＡＡ １０４３（８８．０９） １０２３（８９．１９） １．９６（０．３６１０．７３） １．３５（０．２４７．６８）

ｒｓ１１５９１１４７ １ｐ３２ ５５５０５６４７ ＰＣＳＫ９ ０．４８０ ０．３４８

　　ＣＣ １０９７（９２．５７） １０６８（９３．１９） １．００ １．００

　　ＡＣ ８８（７．４３） ７７（６．７２） ０．９０（０．６５１．２３） ０．８３（０．５９１．１６）

　　ＡＡ ０（０） １（０．０９）

ｒｓ５６２５５６ １ｐ３２ ５５５２４２３７ ＰＣＳＫ９ ０．０３８ ０．６５１

　　ＧＧ ２（０．１７） ９（０．７９） １．００ １．００

　　ＡＧ ２９（２．４６） １９（１．６７） ０．１５（０．０３０．７５） ０．１２（０．０２０．６３）

　　ＡＡ １１４６（９７．３７） １１１１（９７．５４） ０．２２（０．０５１．００） ０．２０（０．０４０．９４）

ｒｓ５０５１５１ １ｐ３２ ５５５２９１８７ ＰＣＳＫ９ ０．４８１ ０．２２３

　　ＡＡ １０４６（８８．７２） ９９７（８７．００） １．００ １．００

　　ＡＧ １２９（１０．９４） １４５（１２．６５） １．１８（０．９２１．５２） １．２０（０．９２１．５６）

　　ＧＧ ４（０．３４） ４（０．３５） １．０５（０．２６４．２１） ０．９０（０．２１３．９０）
ｒｓ６１１９１７ １ｐ１３ １０９８１５２５２ ＣＥＬＳＲ２

ＰＳＲＣ１
ＳＯＲＴ１

０．０１４ ０．０６７０

　　ＧＧ ３（０．２５） ３（０．２６） １．００ １．００

　　ＡＧ １６７（１４．０９） １１８（１０．２８） ０．７１（０．１４３．５６） ０．７４（０．１３４．１０）

　　ＡＡ １０１５（８５．６５） １０２７（８９．４６） １．０１（０．２０５．０３） １．０９（０．２０５．９３）
ｒｓ６４６７７６ １ｐ１３ １０９８１８５３０ ＣＥＬＳＲ２

ＰＳＲＣ１
ＳＯＲＴ１

０．０１８ ０．０１６

　　ＡＡ ９１１（７６．８８） ９３７（８１．６９） １．００ １．００

　　ＡＧ ２２８（１９．２４） １７７（１５．４３） ０．７６（０．６１０．９４） ０．７９（０．６３０．９９）

　　ＧＧ ４６（３．８８） ３３（２．８８） ０．７０（０．４４１．１０） ０．６９（０．４３１．１２）
ｒｓ６０２６３３ １ｐ１３ １０９８１８５３０ ＣＥＬＳＲ２

ＰＳＲＣ１
ＳＯＲＴ１

０．００２ ０．００５

　　ＡＡ ３（０．２５） ３（０．２６） １．００ １．００

　　ＡＣ １６９（１４．２７） １１０（９．５８） ０．６５（０．１３３．２８） １．０８（０．１８６．４１）

　　ＣＣ １０１２（８５．４７） １０３５（９０．１６） １．０２（０．２１５．０８） １．７４（０．３０１０．２０）

ｒｓ１７４６５６３７ １ｑ４１ ２２２８２３５２９ ＭＩＡ３ ０．６０５ ０．４１６

　　ＣＣ ４３５（３６．７７） ４３４（３７．８４） １．００ １．００

　　ＡＣ ５６１（４３．４２） ５４９（４７．８６） ０．９８（０．８２１．１７） ０．９５（０．７９１．１４）

　　ＡＡ １８７（１８．８１） １６４（１４．３０） ０．８８（０．６９１．１３） ０．９０（０．７０１．１７）

ｒｓ７０４４８５９ ９ｐ２１．３ ２２０１８７８１ ＣＤＫＮ２Ａ，

ＣＤＫＮ２Ｂ
０．０２６ ０．０５９

　　ＴＴ ４６８（３９．７３） ５１６（４５．１０） １．００ １．００

　　ＡＴ ５６９（４８．３０） ５０２（４３．８８） ０．８０（０．６７０．９５） ０．８１（０．６８０．９７）

　　ＡＡ １４１（１１．９７） １２６（１１．０１） ０．８１（０．６２１．０６） ０．８５（０．６４１．１２）

ｒｓ５６４３９８ ９ｐ２１．３ ２２０２９５４７ ＣＤＫＮ２Ａ，

ＣＤＫＮ２Ｂ
０．０３３ ０．０２１

　　ＡＡ ８９４（７５．８９） ９１５（７９．８４） １．００ １．００

　　ＡＧ ２７１（２３．０１） ２２６（１９．７２） ０．８２（０．６７０．９９） ０．８１（０．６６１．００）

　　ＧＧ １３（１．１０） ５（０．４４） ０．３８（０．１３１．０６） ０．４４（０．１５１．３１）

（续下表）
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（接上表）

ＳＮＰ Ｃｏｎｔｒｏｌ
［ｎ（％）］

ＡＭＩｃａｓｅ
［ｎ（％）］ ＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅＰｏｓｉｔｉｏｎ Ｎｅａｒｂｙ

ｇｅｎｅ Ｐａ Ｐｂ ＣｒｕｄｅＯＲ
（９５％ＣＩ）ｃ

ＡｄｊｕｓｔｅｄＯＲ
（９５％ＣＩ）ｄ

ｒｓ１３３３０４０ ９ｐ２１．３ ２２０８３４０４ ＣＤＫＮ２Ａ，

ＣＤＫＮ２Ｂ
０．０３ ０．０５３

　　ＧＧ １０９（９．２２） ７３（６．３６） １．００ １．００

　　ＡＧ ４８４（４０．９５） ４７６（４１．４６） １．４７（１．０６２．０３） １．５２（１．０８２．１３）

　　ＡＡ ５８９（４９．８３） ５９９（５２．１８） １．５２（１．１１２．０９） １．５６（１．１１２．１８）

ｒｓ１０７５７２７４ ９ｐ２１．３ ２２０９６０５５ ＣＤＫＮ２Ａ，

ＣＤＫＮ２Ｂ
０．００４ ０．００６

　　ＡＡ ３４３（２９．０４） ２９１（２５．４６） １．００ １．００

　　ＡＧ ５８７（４９．７０） ５４７（４７．８６） １．１０（０．９０１．３４） １．１１（０．９０１．３６）

　　ＧＧ ２５１（２１．２５） ３０５（２６．６８） １．４３（１．１４１．８０） １．４０（１．１０１．７９）

ｒｓ２３８３２０６ ９ｐ２１．３ ２２１１５０２６ ＣＤＫＮ２Ａ，

ＣＤＫＮ２Ｂ
０．０３７ ０．０２２

　　ＡＡ ３２９（２７．８１） ２８５（２４．８５） １．００ １．００

　　ＡＧ ５８８（４９．７０） ５５３（４８．２１） １．０９（０．８９１．３２） １．０９（０．８９１．３４）

　　ＧＧ ２６６（２２．４９） ３０９（２６．９４） １．３４（１．０７１．６８） １．３３（１．０４１．６９）

ｒｓ１０７５７２７８ ９ｐ２１．３ ２２１２４４７７ ＣＤＫＮ２Ａ，

ＣＤＫＮ２Ｂ
０．０３１ ０．０１３

　　ＡＡ ３２０（２７．０７） ２７３（２３．８２） １．００ １．００

　　ＡＧ ５８０（４９．０７） ５５０（４７．９９） １．１１（０．９１１．３６） １．１３（０．９１１．３９）

　　ＧＧ ２８２（２３．８６） ３２３（２８．１８） １．３４（１．０７１．６９） １．３５（１．０７１．７２）

ｒｓ１３３３０４９ ９ｐ２１．３ ２２１２５５０３ ＣＤＫＮ２Ａ，

ＣＤＫＮ２Ｂ
０．０５５ ０．０１６

　　ＣＣ ３１６（２６．７１） ２６７（２３．２８） １．００ １．００

　　ＣＧ ５８３（４９．２８） ５６０（４８．８２） １．１４（０．９３１．３９） １．１４（０．９２１．４１）

　　ＧＧ ２８４（２４．０１） ３２０（２７．９０） １．３３（１．０６１．６８） １．３４（１．０６１．７１）

ｒｓ１０８１１６６１ ９ｐ２１．３ ２２１３４０９４ ＣＤＫＮ２Ａ，

ＣＤＫＮ２Ｂ
０．３９ ０．４１９

　　ＧＧ ２７０（２２．７８） ２４４（２１．２５） １．００ １．００

　　ＡＧ ５９２（４９．９６） ５６４（４９．１３） １．０５（０．８６１．３０） １．０１（０．８２１．２６）

　　ＡＡ ３２３（２７．２６） ３４０（２９．６２） １．１７（０．９３１．４７） １．１０（０．８６１．４０）

ｒｓ５０１１２０ １０ｑ１１．２１ ４４７５３８６７ ＣＸＣＬ１２ ０．４０ ０．１９８

　　ＧＧ １８８（１５．９１） １６２（１４．１４） １．００ １．００

　　ＡＧ ５４２（４５．８５） ５２２（４５．５５） １．１２（０．８８１．４２） １．０４（０．８１１．３５）

　　ＡＡ ４５２（３８．２４） ４６２（４０．３１） １．１９（０．９３１．５２） １．１６（０．８９１．５０）

ｒｓ６５１１７２０ １９ｐ１３ １１２０２３０６ ＬＤＬＲ ０．４１ ０．１４３

　　ＣＣ １１６５（９８．３１） １１３４（９８．７８） １．００ １．００

　　ＡＣ ２０（１．６９） １４（１．２２） ０．７２（０．３６１．４３） ０．５７（０．２７１．２１）

　　ＡＡ ０（０） ０（０）

ｒｓ６５１１７２１ １９ｐ１３ １１２０６５７５ ＬＤＬＲ ０．９５６ ０．８４５

　　ＧＧ ８５（７．１７） ８０（６．９７） １．００ １．００

　　ＡＧ ４４７（３７．７２） ４３０（３７．４６） １．０２（０．７３１．４３） １．０６（０．７５１．５０）

　　ＡＡ ６５３（５５．１１） ６３８（５５．５７） １．０４（０．７５１．４４） １．０６（０．７５１．４８）

ｒｓ１４３３０９９ １９ｐ１３ １１２４２６５８ ＬＤＬＲ ０．５９ ０．２６３

　　ＧＧ ６２５（５２．８３） ６２９（５４．８４） １．００ １．００

　　ＡＧ ４６５（３９．３１） ４２７（３７．２３） ０．９１（０．７７１．０８） ０．９０（０．７５１．０８）

　　ＡＡ ９３（７．８６） ９１（７．９３）

　ａ：Ｐｖａｌｕｅ，ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｄｏｎｅｂｙＰｅａｒｓｏｎｃｈｉｓｑｕａｒｅｔｅｓｔ，ｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎ＝１０００；ｂ：Ｐｖａｌｕｅ，ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＬｏ

ｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌｗａｓｕｓｅｄｔｏｃｏｎｔｒｏｌｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆＢＭＩ，ｓｍｏｋｉｎｇ，ｄｒｉｎｋ，ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ｄｉａｂｅｔｅｓ，ｓｔｒｏｋｅ，ＡＭＩｏｆｆａｍｉｌｙ，ｓｔｒｅｓｓ；ｃ：

ＣｒｕｄｅＯｄｄｓｒａｔｉｏ（ＯＲ）ｗａｓｏｂｔａｉｎｅｄｂｙｕｎｉｖａｒｉａｔｅＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ；ｄ：ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌｗａｓｕｓｅｄｔｏａｄｊｕｓｔｔｈｅ

ｃｒｕｄｅＯＲｖａｌｕｅ
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表３　９ｐ２１区域３个ＳＮＰ位点基因型与ＡＭＩ的关联性的分层分析

Ｔａｂ３　Ｓｔｒａｔｉｆｉｅｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ３ＳＮＰｓｉｎ９ｐ２１ｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄＡＭＩ

ｒｓ１０７５７２７４［ＯＲ（９５％ＣＩ）］

ＡＡ ＡＧ ＧＧ
ｒｓ２３８３２０６［ＯＲ（９５％ＣＩ）］

ＡＡ ＡＧ ＧＧ
ｒｓ１０７５７２７８［ＯＲ（９５％ＣＩ）］

ＡＡ ＡＧ ＧＧ
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２）

　＜２５ １．００ １．００ １．３４ １．００ １．０３ １．２６ １．００ １．０３ １．２５
（０．７６１．３１） （０．９７１．８４） （０．７８１．３６） （０．９２１．７４） （０．７８１．３１） （０．９１１．７２）

　≥２５ １．００ １．２８ １．４８ １．００ １．１９ １．４０ １．００ １．２８ １．４８
（０．９４１．７５） （１．０３２．１３） （０．８７１．６２） （０．９７２．０１） （０．９３１．７５） （１．０３２．１２）

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

　Ｎｏ １．００ １．０６ １．３０ １．００ １．００ １．１７ １．００ １．０２ １．１９
（０．８３１．３７） （０．９７１．７４） （０．７８１．２９） （０．８７１．５６） （０．７９１．３１） （０．８９１．５８）

　Ｙｅｓ １．００ １．１６ １．５３ １．００ １．２６ １．６２ １．００ １．３４ １．６１
（０．８１１．６６） （０．９９２．３６） （０．８８１．８１） （１．０５２．４９） （０．９４１．９３） （１．０５２．４８）

　ＡｌｌＰｆｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，＞０．０５

图１　正常对照组人群９ｐ２１区域

８个ＳＮＰｓ之间的连锁不平衡关系

Ｆｉｇ１　ＥｉｇｈｔＳＮＰｓｉｎ９ｐ２１ｌｉｎｋａｇｅ

ｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｓｉｎｔａｂｌｅａｒｅｌｉｎｋａｇｅｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ（Ｄ’）×１００

表４　９ｐ２１区域４个ＳＮＰｓ可能构成的单体型及频率

Ｔａｂ４　４ＳＮＰｓｉｎ９ｐ２１ｐｏｓｓｉｂｌｅｈａｐｌｏｔｙｐｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

Ｈａｐｌｏｔｙｐｅ １ ２ ３ ４
Ｈａｐｌｏｔｙｐｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
Ａｌｌ Ｃａｓｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ

Ｈａｐ１ Ａ Ａ Ａ Ｃ ０．４７０ ０．４４８ ０．４９２
Ｈａｐ２ Ｇ Ｇ Ｇ Ｇ ０．４６３ ０．４８２ ０．４４４
Ｈａｐ３ Ａ Ａ Ｇ Ｇ ０．０２４ ０．０２６ ０．０２３
Ｈａｐ４ Ａ Ｇ Ｇ Ｇ ０．０１１ ０．００８ ０．０１２
Ｈａｐ４ Ｇ Ａ Ａ Ｃ ０．０１０ ０．０１２ ０．００７
Ｏｔｈｅｒｓ ０．０２２ ０．０２４ ０．０２２

１：ｒｓ１０７５７２７４；２：ｒｓ２３８３２０６；３：ｒｓ１０７５７２７８；４：ｒｓ１３３３０４９

表５　中国不同地区人群ＳＮＰｒｓ６４６７７６等位基因频率

Ｔａｂ５　ＳＮＰｒｓ６４６７７６ａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｅｇｉｏｎｓｉｎＣｈｉｎａ

Ｒｅｇｉｏｎ
Ｃｏｎｔｒｏｌ

Ｇ Ａ
ＡＭＩｃａｓｅ
Ｇ Ａ

ＮｏｒｔｈｅａｓｔＣｈｉｎａ ０．１１３ ０．８８７ ０．０８５ ０．９１５
ＮｏｒｔｈＣｈｉｎａ ０．１６６ ０．８３４ ０．１３１ ０．８６９
ＳｏｕｔｈＣｈｉｎａ ０．０９９ ０．９０１ ０．０６１ ０．９３９

图２　正常对照人群依据不同地区分层４个

ＳＮＰｓ的最小等位基因频率（ＭＡＦ）

Ｆｉｇ２　Ｍｉｎｉｍｕｍａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ（ＭＡＦ）ｏｆ４ＳＮＰｓ

ｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｅｇｉｏｎｓｉｎＣｈｉｎａ
Ｎｏｒｔｈｅａｓｔａｒｅａ：Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ（ｎ＝７），Ｊｉｌｉｎ（ｎ＝２），Ｌｉａｏｎｉｎｇ（ｎ＝

７５５）；Ｎｏｒｔｈｅｒｎａｒｅａ：Ｂｅｉｊｉｎｇ（ｎ＝１７９），Ｔｉａｎｊｉｎ（ｎ＝９５），Ｈｅｂｅｉ（ｎ＝

１０５），Ｈｅｎａｎ（ｎ＝４０），Ｓｈａｎｘｉ（ｎ＝１８２），Ｓｈａｎｄｏｎｇ（ｎ＝３２３），Ｉｎｎｅｒ

Ｍｏｎｇｏｌｉａ（ｎ＝２１６），Ｇａｎｓｕ（ｎ＝４），Ｓｈａｎｎｘｉ（ｎ＝６）；Ｓｏｕｔｈｅａｓｔａｒｅａ：

Ｊｉａｎｇｓｕ（ｎ＝２３２），Ｓｈａｎｇｈａｉ（ｎ＝５），Ｚｈｅｊｉａｎｇ（ｎ＝５），Ａｎｈｕｉ（ｎ＝

１１），Ｊｉａｎｇｘｉ（ｎ＝３），Ｈｕｂｅｉ（ｎ＝１２５），Ｈｕｎａｎ（ｎ＝１０），Ｓｉｃｈｕａｎ（ｎ＝

１０），Ｇｕｉｚｈｏｕ（ｎ＝１），Ｙｕｎｎａｎ（ｎ＝１），Ｇｕａｎｇｘｉ（ｎ＝１），Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ
（ｎ＝３），Ｆｕｊｉａｎ（ｎ＝４），Ｈａｉｎａｎ（ｎ＝１）；Ｎｏｔｒｅｐｏｒｔｅｄ（ｎ＝７）

３　讨　论

　　全基因组关联研究已经确定了一些ＳＮＰ与心

肌梗死（ＭＩ）发生风险存在关联。研究显示９个区

域与 ＭＩ发病风险存在关联：ＭＲＰＳ６ＳＬＣ５Ａ３ＫＣ

ＮＥ基因附近２１ｑ２２区域，ＰＨＡＣＴＲ１基因６ｐ２４区

域，ＷＤＲ１２基因２ｑ３３区域，９ｐ２１区域，ＣＥＬＳＲ２

ＰＳＲＣ１ＳＯＲＴ１基因１ｐ１３区域，ＣＸＣＬ１２基因附近
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１０ｑ１１区域，ＭＩＡ３基因１ｑ４１区域，ＬＤＬＲ基因附近

１ｐ３２区域，ＰＣＳＫ９基因附近９ｐ１３区域
［６７，１６，１８］。

　　染色体９ｐ２１区域中包括细胞周期蛋白依赖性

激酶抑制剂的编码序列ＣＤＫＮ２Ａ和ＣＤＫＮ２Ｂ，与

动脉粥样硬化关系密切［１９］。动脉粥样硬化是 ＭＩ的

重要病理学特征。ＭｃＰｈｅｒｓｏｎ等［７］对加拿大２３０００
例高加索人研究发现，在染色体９ｐ２１区域上的

ｒｓ１０７５７２７４、ｒｓ２３８３２０６位点中，与 ＡＡ纯合子人群

比较，ＡＧ杂合子人群发生早发冠心病（ＣＨＤ）的风

险增加１５％～２０％，ＧＧ纯合子人群增加３０％～
４０％，然而直接对２个基因编码区测序与ＣＨＤ进行

关联研究，未发现编码区位点与ＣＨＤ存在关联性。

对于９ｐ２１区域与ＣＨＤ的关联研究，全球其他研究

结果显示：ｒｓ１３３３０４９（１８ 个研究，ＯＲ＝１．２３）、

ｒｓ１０７５７２７４（１７个研究，ＯＲ＝１．２４）、ｒｓ２３８３２０７（６个

研究，ＯＲ＝１．２８）、ｒｓ２８９１１６８（４ 个研究，ＯＲ＝

１．２９）、ｒｓ１０７５７２７８（２个研究，ＯＲ＝１．２７），均与

ＣＨＤ的发病风险存在着一定程度的关联［２］。在亚

洲人群中，已有研究显示ｒｓ１３３３０４９（日本，中国）、

ｒｓ１０７５７２７４（中国）、ｒｓ１０７５７２７８（中国）与心肌梗死存

在一定关联［２］。本研究的结果验证了中国人群染色

体９ｐ２１区域３个ＳＮＰｓ与 ＡＭＩ相关的结果，而且

还提示ｒｓ５６４３９８、ｒｓ２３８３２０６也可能是 ＡＭＩ发病风

险相关联位点，其中，ｒｓ１０７５７２７４显示较强关联。在

北美人群研究 ＨａｐＭａｐ数据显示，ｒｓ１０７５７２７４和

ｒｓ２３８３２０６位于染色体９ｐ２１区域２０ｋｂ内，有较强

的连锁不平衡关系（ｒ２＝０．８９）［５］。以往中国人群研

究 中，５ 个 ＳＮＰｓ （ｒｓ２３８３２０６，ｒｓ２３８３２０７，

ｒｓ１０７５７２７４，ｒｓ１０７５７２７８，和ｒｓ１３３３０４９）在同一个单

体型区域内，连锁不平衡系数（Ｄ’）＝１．０［１９］。在本

研究中，我们确定了中国人群位于９ｐ２１区域一个单

体 型 块 （ｒｓ１０７５７２７４，ｒｓ２３８３２０６，ｒｓ１０７５７２７８ 和

ｒｓ１３３３０４９），结果类似于北美人群的单体型研究。

近年来有些研究提示９ｐ２１区域ＣＤＫＮ２Ａ和ＣＤ

ＫＮ２Ｂ基因的编码序列与２型糖尿病也存在着一定

的关联［２０２１］。以上结果均表明，９ｐ２１区域在多种复

杂疾病过程中可能发挥很大的作用。进一步的研究

应集中在冠心病等疾病的发病机制。

　　全基因组关联研究显示，ｒｓ６４６７７６以及１ｐ１３区

域其他位点与低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）和载脂

蛋白Ｂ（ＡｐｏＢ）存在关联，这与ＳＯＲＴ１基因影响蛋

白在膜泡运输这一研究结果是一致的［２２］。最近一

个１７６份全血样本的转录分析发现ＳＯＲＴ１基因的

危险等位基因会减弱ＳＯＲＴ１基因的表达，从而使

得血浆中 ＬＤＬＣ 富集，增加冠状动脉性心脏病

（ＣＡＤ）的发病率［２３］。ＳＯＲＴ１基因产物ｓｏｒｔｉｌｉｎ蛋

白可以协助从血浆清除ＬＤＬ ［２３２６］。另一个４００例

肝脏标本的全基因组关联分析表明，ＬＤＬＣ的富集

与ＳＯＲＴ１和 ＣＥＬＳＲ２基因表达减弱有关［２７］。对

于１ｐ１３区域的关联研究，证明了１ｐ１３区域ＳＮＰ位

点与ＬＤＬＣ和 ＡｐｏＢ的关联性导致心血管病发病

率增高，ＳＯＲＴ１基因周围是一个重组区域，能否排

除ＣＥＬＳＲ２和ＰＳＲＣ１基因而仅证明ＳＯＲＴ１基因

对心血管病发病率增高有影响，还有待于研究。对

于大规模人群的关联研究，在欧洲人群研究显示，

ＣＥＬＳＲ２ＰＳＲＣ１ＳＯＲＴ１基因的危险等位基因频率

达到８１％，与心血管疾病关联（ＯＲ＝１．１９）［１８，２８］。

ｒｓ６４６７７６和ｒｓ５９９８３９被证实与ＡＭＩ发病风险存在

关联［１６１７］。在东亚人群中，极少有研究报道１ｐ１３区

域与ＡＭＩ的关联研究。在本研究中，我们发现在中

国人群中，ｒｓ６４６７７６和ｒｓ６０２６３３与 ＡＭＩ发病风险

存在着一定的关联。但是ｒｓ６４６７７６的基因型频率

不服从哈代温伯格平衡定律 （ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ
ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ），可能是检测存在误差或是其他因素影

响造成，这是本研究的一个局限。

　　对于基因和环境的交互作用研究，本研究利用

多重Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型并未发现９ｐ２１区域、１ｐ１３区

域ＳＮＰ位点同吸烟、饮酒、高血压病史、肥胖、糖尿

病等生活方式、环境因素存在交互作用。基因与环

境交互作用的统计分析方法和算法仍有待于深入研

究，同时，对于９ｐ２１区域、１ｐ１３区域与相关生活方

式、环境因素在心血管病研究中的交互作用应该在

更多的人群中加以验证。

　　（志谢　本研究得到了中国急性心梗研究协作

组的帮助，特此感谢。）
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