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FADS2 rs3834458基因多态性与中国汉族人群冠心病易感性的
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摘要 目的：探讨脂肪酸去饱和酶 2(FADS2)基因 rs3834458位点多态性与中国汉族人群冠心病易感性的关系。方法：随机抽取青岛

地区汉族人群中 149名无血缘关系的健康体检人群为对照组以及我院收治的 192例冠心病患者为冠心病组。采用聚合酶链反应

(PCR)对健康人群、冠心病患者进行 FADS2 rs3834458基因分型，检测受试者的生化指标，采用 x2检验、t检验、Wilcoxon秩和检验

和 Logistic回归进行统计学分析。结果：冠心病组男性比例、年龄、体重指数(BMI)、血糖(GLU)、总胆固醇(TC)、甘油三脂(TG)、低密

度脂蛋白(LDL-C)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)，天冬氨酸氨基转移酶(AST)、酌-谷氨酰转移酶(GGT)、碱性磷酸酶(ALP)均显著高于对

照组(P<0.05)，而高密度脂蛋白(HDL-C)水平明显低于对照组(P<0.05)。两组间的基因型分布和等位基因频率比较无显著差异(P>0.
05)。性别(男性)、年龄、GLU、TC和 HDL-C(<1.00 mmol/L)是冠心病发生的独立危险因素(OR=3.57，1.14，1.34，3.50，2.89)。FADS2

rs3834458有 T/T、T/del、del/del三种基因型，而 T等位基因不是冠心病发生的独立危险因素(P=0.641)。结论：FADS2 rs3834458基
因多态性与中国汉族人群中冠心病发病风险无明显相关性。
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Association between FADS2 rs3834458 Gene Polymorphism
and the Susceptibility to Coronary Artery Disease*

To investigate the relationship between the polymorphism of fatty acid desaturase 2 (FADS2) rs3834458

and susceptibility to coronary artery disease. 149 unrelated bloody health examinations in the Han population of Qingdao were

randomly selected as the control group and 192 patients with coronary artery disease admitted to our hospital were randomly selected as

the coronary artery disease group. PCR was used to genotype FADS2 rs3834458 in both groups. At the same time, the clinical data of

were collected, and the biochemical indexes were tested. The above data were analyzed by t test, Wilcoxon rank sum test, chi-square test

and Logistic regression. The male proportion, Age, Body mass index (BMI), blood glucose (GLU), total cholesterol (TC),

triglycerides (TG), low-density lipoprotein (LDL-C), alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST),

gammon-glutamyl transferase (GGT), alkaline phosphatase (ALP) of coronary artery disease group were all higher than those of healthy

control group (P<0.05), while the level of high-density lipoprotein (HDL-C) was significantly lower than that of the control group (P<0.
05). There was no significant difference in the genotype distribution and allele frequency between the two groups (P>0.05). Gender
(male), age, GLU, TC and HDL-C(<1.00 mmol/L) were independent risk factors for coronary artery disease group (OR=3.57, 1.14, 1.34,

3.50, 2.89). FADS2 rs3834458 has three genotypes: T/T, T/del, del/del, and the T allele is not an independent risk factor for coronary

artery disease (P=0.641). There was no significant correlation between FADS2 rs3834458 polymorphism and the risk of

coronary artery disease in Chinese Han population.
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前言

冠状动脉疾病是指在为心脏提供氧气和营养的血管中形

成动脉粥样硬化斑块。随着预期寿命的延长、西方化的饮食、锻

炼缺乏、吸烟增加和环境污染，中国心血管病的发病率和死亡

率不断上升。根据中国卫生和计划生育委员会统计的数据，

2014年，城镇地区冠心病死亡率为 107.5/10万人，农村地区为

105.37/10万人[1]。与大多数复杂疾病一样，冠心病是由基因、环

境和生活方式共同作用引起的。既往研究显示 102个基因的

192种多态性与冠心病的发病相关，主要涉及血栓形成、血管

收缩与舒张、脂质代谢和炎症等方面相关[2]。

多不饱和脂肪酸(PUFAs)具有亲水性头部和疏水性尾部这

种结构特性，使其可以维持细胞膜流动性，抑制炎症过程，减少

单核细胞 /巨噬细胞分泌促炎细胞因子，改善血管内皮细胞的

功能，抑制血小板聚集，降低肝脏中甘油三酯的合成[3]。研究显

示高血压、糖尿病、肥胖患者常出现血脂代谢异常，主要表现为

酌-亚麻酸(GLA)、二高 -酌-亚麻酸(DGLA)、花生四烯酸(AA)、二

十碳五烯酸(EPA)和二十二碳六烯酸(DHA)降低。而上述 PU-

FAs是产生抗炎因子(如脂氧素、前列环素)的重要前体物质，

GLA、DGLA、AA、EPA和 DHA的减少会导致抗炎因子生成减

少，从而促进炎症的发生，最终导致冠心病的发生。 -5去饱和

酶(D5D，FADS1)和 -6 去饱和酶(D6D，FADS2)是 LC-PUFA合

成过程中的限速酶[4]，分别由脂肪酸去饱和酶 1(FADS1)基因和

脂肪酸去饱和酶 2(FADS2)基因编码[5]。有研究报道 FADS2基

因启动子[T/del]的普遍缺失可以导致 FADS2的缺乏，从而使

血浆中的花生四烯酸和二十碳五烯酸水平下降[6]。一项研究显

示 FADS2 rs66698963基因型与 AA浓度和 AA与 EPA + DHA

比率及血脂异常的风险相关 [7]。Li 等的研究显示 FADS1

rs174460 的 C 等位基因与冠心病的高风险相关，而 FADS1

rs174537的 T等位基因与冠心病的低风险相关，推测 FADS基

因多态性可能影响血浆脂肪酸浓度和去饱和酶活性来影响冠

心病的发病风险[8]。研究表明 FADS基因簇的遗传变异与去饱

和酶反应产物的减少和底物的积累有关，从而影响心血管疾病

的发生、发展[9]。

由于 FASD2 基因在 PUFAs代谢过程发挥重要作用，而

PUFAs又是炎症的重要影响因子，且此前并没有在中国汉族人

群中对 FADS2rs3834458 基因多态性与冠心病的易感性进行

过研究。本研究拟通过病例 -对照研究探讨 FADS2 rs3834458

基因多态性与冠心病易感性之间的关系，从遗传学的角度寻找

冠心病的危险因素，以揭示冠心病的病因和发病机制。

1 材料与方法

1.1 研究对象

对照组：随机抽取青岛地区汉族人群中 149名无血缘关系

的健康体检人群，其中男性 63名，女性 86名。经过详细的病史

询问、体格检查以及胸部 X线检查、标准 12导联心电图、B超

检查、血尿粪便常规、血生化检查均未见异常，除外有冠心病

者。冠心病组：所有受试者均通过冠状动脉造影检查证实：1支

血管狭窄程度超过 50%，最终纳入 192名研究对象，其中男性

132名，女性 60名。所有研究对象均签署知情同意书。

1.2 临床资料收集和生化检测

所有受试者的临床数据均以调查表的形式记录，包括年

龄、性别、体重指数(BMI)等一般情况，并检测受试者的血糖

(GLU)、总胆固醇(TC)、甘油三脂(TG)、低密度脂蛋白(LDL-C)、

高密度脂蛋白(HDL-C)、总胆红素(TIBL)、丙氨酸氨基转移酶

(ALT)、天冬氨酸氨基转移酶(AST)、酌-谷氨酰转移酶(GGT)、碱

性磷酸酶(ALP)，以上述生化指标均由青岛市市立医院检验科

检测。

1.3 样本采集

所有受试者均禁食 12个小时，于次日清晨采集 2 mL静脉

血置于 EDTA抗凝管中，离心后取上层血清置于无菌 EP管

中，储存于 -80℃的冰箱中备用。

1.4 DNA提取和基因扩增

使用全血基因组 DNA快速提取试剂盒(BioTeKe公司)提

取血液样品中的 DNA。PCR扩增 DNA片段，采用 Sequenom

MassARRAY Assay Design 3.1(美国 Sequenom公司)进行引物

设计，其序列(由北京博淼生物科技公司合成)为 5 -ACGTTG-

GATGACCAAGAAAGCAGAGCAGAG-3 ，5 -ACGTTGGAT-

GCCTTGGATTAGAGGGCTTTG-3。取 PCR master mix 4 L，

加入基因组 DNA 1 L，充分混匀。反应在 PCR仪(ABI公司)上

进行，94℃预变性 4 min，94℃变性 20 s，56℃复性 30 s，72℃延

伸 1 min，共 45个循环。对 PCR产物采取单碱基磷酸酶处理，

然后进行单碱基延伸反应，最后进行树脂纯化。基质辅助激光

解吸电离飞行时间质谱 (MALDI-TOF MS)用于检测延伸产物

与未延伸引物间的分子量差异,最终确定该点的碱基。

1.5 统计学分析

采用 SPSS 25.0统计软件对所有数据进行分析。用均数±

标准差(x依s)来表示计量资料，用频数来表示计数资料。采用 x2

检验分析两组的基因型和等位基因频率是否符合 Hardy-Wein-

berg平衡定律。计数资料组间比较采用 x2检验。正态分布的计
量资料采用独立样本 t检验进行组间比较；偏态分布的计量资

料采用Wilcoxon秩和检验进行组间比较。采用 Logistic回归分

析平衡混杂因素，计算优势比(OR)及 95％置信区间(95%CI)。

检验水准 琢 =0.05。

2 结果

2.1 健康对照组和冠心病组的一般临床特征与生化指标的比较

与健康对照组相比，冠心病组男性比例、年龄、BMI、TG、

TC、LDL-C、GLU、TBIL、ALT、AST、GGT、ALP 均显著高于对

照组，而 HDL-C水平明显低于对照组，差异有统计学意义(P<0.
05)(表 1)。

2.2 健康对照组和冠心病组的遗传平衡吻合度检验

健康对照组( x2= 1.088，P = 0.297)及冠心病组( x2= 0.801，P
= 0.371) 的 FADS2 rs3834458基因型分布均符合 Hardy-Wein-

berg平衡定律，本研究中数据具有群体代表性。

2.3 健康对照组和冠心病组间基因型分布和等位基因频率的

比较

对所有受试者进行经基因测序后发现 FADS2 rs3834458

有 T/T、T/del、del/del三种基因型(del表示 T等位基因缺失)。冠

心病组、健康对照组间基因型分布比较无统计学差异(P=0.
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Indicators Healthy control group
Coronary artery disease

group
Statistics P

Gender (male/ female) 149 (63/86) 192(132/60) x2=24.00 <0.001

Age (years) 50.80± 12.15 67.42± 11.34 t =-13.01 <0.001

BMI (kg/m2) 23.75± 3.56 24.68± 3.26 t =-2.50 <0.001

GLU(mmol/L) 4.56(4.05,5.16) 5.25(4.56, 6.85) z =-6.74 <0.001

TBIL ( mol/L) 13.17± 5.36 14.54± 7.24 t =-2.02 0.189

ALT(U/L)
17.66

(12.49, 23.65)

22.11

(17.08, 33.71)
z =-4.20 <0.001

AST(U/L)
20.71

(17.51,23.96)

22.34

(17.08,33.71)
z =-2.07 0.148

GGT(U/L)
19.59

(15.01,29.55)

27.64

(19.05,43.89)
z =-4.79 <0.001

ALP(U/L) 73.99± 23.58 86.29± 31.00 t =-4.16 <0.001

TG(mmol/L) 1.11(0.86,1.61) 1.35(0.96,1.86) z =-3.01 <0.001

TC(mmol/L) 3.47± 0.80 4.63± 1.33 t =-9.95 <0.001

LDL-C(mmol/L) 2.06± 0.56 2.79± 1.09 t =-8.01 <0.001

HDL-C(mmol/L) 1.33± 0.48 1.06± 0.49 t =5.22 <0.001

Note: data of normal distribution are expressed as mean SD. Non-normally distributed data are expressed as median(quartile).

表 1冠心病组与健康对照组的一般临床特征与生化指标比较

Table 1 Comparison of the clinical characteristics and biochemical indexes between coronary artery disease group and healthy control group

459)，两组间等位基因频率相比较亦无统计学差异 (P =0.238)
(表 2)。

2.4 Logistic回归分析

为校正混杂因素的影响，将所有研究对象以是否患有冠心

病为因变量，以性别、年龄、BMI、GLU、TC、TG、LDL-C以及是

否携带 T等位基因作自变量，因 HDL-C与因变量不存在线性

关系，所以根据《中国成人血脂异常防治指南》的血脂分层切点

对该变量进行分层：HDL-C( 1.00 mmol/L=0，<1.00 mmol/L=1)。

最后，进行多因素 Logistic回归分析，结果显示：性别(男性)、年

龄、GLU、TC和 HDL-C(<1.00 mmol/L)是冠心病发生的独立危

险因素(OR=3.57，1.14，1.34，3.50，2.89)，而 T 等位基因不是冠

心病发生的独立危险因素(P=0.641)(表 3)。

表 2冠心病组与健康对照组 FADS2 rs3834458基因型分布和等位基因频率的比较

Table 2 Comparison of the FADS2 rs3834458 genotype distribution and allele frequency between coronary artery disease group

and healthy control group

Groups (number)
Healthy control group

(149)

Coronary artery disease

(192)
x2 P

Genotypes (%) T/T 75(50%) 86(45%) 1.556 0.459.

T/del 65(44%) 89(46%)

del/del 9(6%) 17(9%)

Alleles (%) T 215(72%) 261(68%) 1.390 0.238

del 83(28%) 123(32%)

3 讨论

PUFAs不仅是膜的重要组成部分[3]，也是炎症因子的重要

前体物质[10]。PUFAs通过参与炎症反应、血脂调节，进而影响心

血管疾病的发生、发展。已有多项研究显示 PUFAs与心血管疾

病有关[11-14]。FADS1和 FADS2是催化 PUFAs合成的限速酶[4]。

其中，FADS2可催化 -亚麻酸(ALA)和亚油酸(LA)转化为十八

碳四烯酸(SA)和 GLA，而 FADS1 可催化二十碳四烯酸(ETA)

和 DGLA转化为 EPA和 AA[15]。Yamashita等发现 DHA/AA比

值低的患者患冠心病的风险高于 DHA/AA 比值高的患者 [16]。

FADS1和 FADS2分别由 FADS1基因和 FADS2基因编码，其

基因多态性可以通过影响 PUFAs代谢过程，最终影响冠心病

的发生发展。有研究发现 FADS的次要等位基因与红细胞膜中

的高 n-6和 n-3 PUFAs前体水平及低的 AA水平之间存在关

联[17]。Wu等发现 FADS2 rs174575的遗传变异可以影响中国北

方汉族人群胆固醇浓度[18]。一项研究显示膳食中的 n-3长链多

不饱和脂肪酸(LC-PUFAs)的摄入量可以影响 FADS1 rs174547

多态性与冠心病之间的关联性[19]。
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表 3冠心病危险因素的 Logistic回归分析结果

Table 3 Results of Logistic regression analysis of risk factors of coronary artery disease

Variables Exp(B) Wald Sig. 95%CI

Gender

Female 1.00 10.88 0.001 1.68-7.60

Male 3.57

Age 1.14 47.46 <0.001 1.10-1.18

BMI 1.00 <0.001 0.990 0.91-1.11

GLU 1.34 5.80 0.016 1.06-1.70

TG 0.88 0.39 0.531 0.58-1.33

TC 3.50 17.49 <0.001 1.95-6.29

LDL-C 1.53 1.38 0.240 0.76-3.08

HDL-C

1.0 mmol/L 1.00

<1.0 mmol/L 2.89 6.97 0.008 1.31-6.34

Alleles

del 1.00

T 0.73 0.22 0.641 0.19-2.80

本研究通过单因素分析发现男性、年龄、高 BMI、高 GLU、

高 TG、高 TC、高 LDL-C、低 HDL-C 是冠心病的危险因素，这

与既往研究结果相符合。为进一步探索冠心病的独立危险因

素，我们进行了多因素 Logistic回归分析，发现男性、年龄、

GLU、TC和 HDL-C(<1.00 mmol/L)是冠心病独立危险因素，而

FADS2 rs3834458多态性不是冠心病的独立危险因素。FADS2

rs3834458 多态性可能会影响基因的转录和翻译，最终使

FADS2在体内或局部器官的表达水平发生变化。据报道，在

NIH/3T3小鼠成纤维细胞系中，T插入使启动子活性降低了约

6倍[20]，然而在人肝癌细胞系 HepG2中，T插入对启动子活性

没有影响[21]。我们分析本研究未发现 FADS2 rs3834458多态性

与冠心病之间存在关联的原因可能有以下几个方面：首先，该

位点可能与其他位点或与其他基因形成连锁不平衡或协同其

他基因作用于冠心病；其次，FADS2的活性并不完全依赖于基

因结构，基因转录调控和底物诱导的酶活性也有一定的影响；

最后，较小的样本量造成的统计学偏倚也可能会影响本实验的

研究结果。

随着分子生物学和遗传学的发展，基因多态性与冠心病发

病风险的相关研究受到了越来越多的关注。这些基因与脂质代

谢、炎症和血管收缩相关。例如位于 19号染色体的载脂蛋白 E

（ApoE）基因和位于 2号染色体上的载脂蛋白 B（ApoB）基因与

血脂代谢相关，其基因多态性与冠心病的发生、发展存在相关

性[22]。同时影响脂质代谢的相关基因还有过氧化物酶体病增殖

物激活型受体（PPAR）基因[23]和编码脂蛋白酷酶（LPL）基因[24]。

血管紧张素转换酶（ACE）和血管紧张素原（AGT）基因多态性

可影响肾素 - 血管紧张素系统进而影响冠心病的发病风

险 [25，26]。有研究表明内皮型一氧化氮合酶（eNOS）基因多态性可

影响血管内皮功能，从而影响对心血管疾病的发生、发展[26，27]。

冠心病也是一种炎症性疾病，因此，炎症因子的基因多态性也

可以推动冠心病的发展。如肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）和白细胞
介素 -6（IL-6）均被证实与冠心病的发展有显着相关性[28-30]。在

冠心病的遗传易感性、临床表现等方面都与基因多态性相关，

因此遗传因素作为重要的致病危险因素在现如今得到了深入

的研究。建立一套简单快速检测基因多态性的方法，将有助于

早期识别易患冠心病的高危人群，以便及早采取干预措施以防

止严重并发症。
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