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山东地区肾上腺素能β3 受体基因多态性与冠心病的相关性研究
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摘要 目的：研究山东地区肾上腺素能 β3 受体(β3-AR)基因多态性与冠心病及其危险因素的之间的关系。方法：对相互间无一级

亲属关系的 120 例冠心病患者及 114 例非冠心病正常对照组人群，进行体重指数、腰臀围比、空腹血糖、血脂、血压、心电图、心脏

彩超等检测，同时应用聚合酶链反应 - 限制性片段长度多态性（PCR-RFLP）核苷酸分型技术检测肾上腺素能β3 受体基因及其基

因多态性进行分析。结果：（1）冠心病组和正常对照组 Trp64Trp、Trp64Arg 和 Arg64Arg 的基因型频率分别为 68.3％，30.0％，1.6％
和 69.2％，29.8％，0.9％。冠状动脉粥样硬化性心脏病组 Arg 等位基因频率(16.6%)与对照组(15.8%)频率近似(P>0.05),突变频率在

冠心病与非冠心病之间相比无显著性差异。（2）多态性分布在冠状动脉粥样硬化性心脏病组不同冠脉病变支数亚组中也无显著

性差异(x2=0.471，P=0.790)。结论：肾上腺素能 β3 受体基因 Trp64Arg 突变与山东地区人群冠心病的发生、发展无明显相关性。
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ABSTRACT Objective: To investigate the Relationship between β3- adronergenil receptor genetic polymorphism and risk factors of

patients with coronary heart disease（CHD）in Shandong region. Methods: The 120 patients with coronary heart disease and 114 healthy
controls were involved in the study. These β3-adronergenil receptor genetic polymorphisms were analyzed by PCR-restriction fragment
length polymorphism (PCR-PFLP). The indexes such as body weight , height, Body-mass index (BMI), waist circumstance, hip circum-
stance, blood pressure , lipids, fast plasma glucose and electrocardiogram were detected in all subjects. Results: (1) The frequen- cies of
Trp/Trp, Trp/Arg andArg/Arg were 68.3％ ,30.0％ ,1.6％ in the CHD group while those were 69.2％ ,29.8%And 0.9％ in the control
group. The frequency of Arg allele were 16.6% in the CHD group and 15.8% in the control group(P>0.05).(2) The frequencies of Trp/Arg
and Arg/Arg genotypes of the Trp64Arg polymorphism were not statistically different among CHD patients with one, two and three or
more significantly diseased vessels (x2=0.471，P=0.790). Conclusion: The findings suggest no significant association was found be-
tweenβ3-AR Trp64Arg polymorphism and CHD in ShanDong region.
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前言

近年来，国内外关于 β3 肾上腺素能受体（β3-adronergenil
receptor，β3-AR）Trp64Arg 基因多态性与冠心病的关系已有报

道，但是结果不一[1,2]，我们对全国冠心病的高发地区 - 山东省

人群进行 β3-AR 基因 Trp64Arg 多态性的检查及病例 - 对照分

析，探讨这一多态性位点在山东省人群冠心病发病中的意义。

1 对象与方法

1.1 对象

1.1.1 冠心病组 选择 2009/09-2011/09 在山东省青岛市海慈医

院心内科就诊的冠心病患者 120 例，男性 73 例，女性 47 例，均

为汉族，平均年龄（69.95±6.55）岁，所有患者均经冠状动脉造

影证实。冠心病的诊断：根据美国心脏病协会的标准，以正常冠

状动脉官腔直径为 100%计算，1 支或以上冠状动脉直径狭

窄≥50%作为冠状动脉的诊断标准[3]。其中单支病变着 43 例，

双支病变者 46 例，多支病变者 31 例。
1.1.2 对照组 从同期参加健康体检的健康人 114 例，男性 65
例，女性 49 例，均为汉族，平均年龄（66.29±9.19）岁，体检心电

图，心脏彩超均正常。
1.1.3 剔出标准 资料不全及合并心力衰竭、风湿性心脏病、先
天性心脏病、严重肝肾功能不全、全身免疫系统性疾病、多脏器

功能衰竭等疾病之一者不予入选。
1.2 实验方法和步骤

1.2.1 对所有受试者详细询问病史及生活习惯 包括吸烟史、饮
酒史、糖尿病、冠心病家族史等既往其他病史；测定身高、体重、
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血压，并计算体重指数；测定部分临床指标：测定空腹血糖、血
清总胆固醇、三酰甘油、高密度脂蛋白胆固醇和低密度脂蛋白

胆固醇水平；并作心电图、心脏彩超等。血标本的采集：研究对

象均在抽血前严格禁食 12h，采集静脉血备用。
1.2.2 冠状动脉造影检查 标准 Judkins 法[4]行选择性冠状动脉

造影，德国公司 AXIOM Artis FC/BC 心血管专用计算机定量分

析系统分析冠状动脉狭窄程度。多角度投照，并分别对左主干、
左前降支、左回旋支、右冠状动脉狭窄程度进行评价，主要分支

如对角支、钝缘支等病变归属于所属主支计算。
1.2.3 DNA 提取及 PCR 扩增 采用聚合酶链反应 - 限制性片段

长度多态性方法（PCR-RFLP）检测 β3-AR 基因 Trp64Arg 的多

态性。(1)引物由上海生物工程公司合成，设计参照相关报道[5]的

序 列。上 游 :5'-CGC CCA ATA CCG CCA ACA C-3', 下 游 :
5'-CCA CCA GGA GTC CCA TCA CC-3'。（2）提取模板 DNA：

EDTA 抗凝周围静脉血，采用全血基因组 DNA 快速提取试剂

盒（北京百泰克）按操作步骤提取外周血基因组 DNA。(3)PCR
扩增（PCRMIX 由北京百泰克提供）：反应体系:以 1μL DNA 为

模板在总反应体积 20μL 内行 PCR 扩增，扩增产物为 210bp，

用 2%琼脂糖凝胶 90V 电泳 30 min, 紫外灯下观察扩增是否成

功。PCR 反应条件为:94℃预变性 5 min，94℃变性 30s，68℃
退火 30s，72℃延伸 1min，共 35 个循环，最后 72℃进一步延伸

10 min。（4）扩增产物的限制性酶切：在 10 μL 酶切体系中限制

性内切酶 BstN I［酶切位点 CC↓（A/T）GG］0.5 μL 酶解 PCR
产物 5 μL，在 37℃水浴过夜。用 2%琼脂糖凝胶电泳，120 V,
50 min，将 PCR 产物及酶切产物与 DNA 片段长度标准物比较

鉴定基因型。
1.3 统计学处理

数据处理利用 SPSS13.0 软件包完成，用 Hardy-Weinberg
平衡检验样本群体代表性；各组基因型和等位基因频率差异比

较采用 X2 检验，等位基因频率 =(2x 纯合子数 + 杂合子数)/（2x
受检人数）；主要检测指标均进行正态性检验，对于偏态分布的

资料经对数转换达到近似正态分布；定量资料比较用 t 检验和

方差分析；以 P＜0.05 为差异有显著性意义。

Note: BMI; body mass index; C-HDL: high-density lipoprotein cholesterol; C-LDL: low-density lipoprotein cholesterol

表 1 两组临床资料比较

Table 1 Comparison of clinical data between the two groups

Index
Coronary heart disease

(n=120)

Control

(n=114)
P

Age (x±s, yr) 69.95±6.55 66.29±9.19 0.11

BMI (x±s, kg/m2) 27.10±2.62 23.65±3.18 < 0.01

Total cholesterol (x±s, mmol/L) 4.68±1.03 4.31±0.94 < 0.01

Triacylglycerol

(x±s, mmol/L)
1.95±1.07 1.93±0.47 0.89

C-HDL (x±s, mmol/L) 0.97±0.25 1.30±0.67 < 0.01

C-LDL (x±s, mmol/L) 2.46±0.84 2.34±0.75 0.17

Diabetes mellitus (n/%) 44/36.67 20/17.54 < 0.01

Smoking (n/%) 71/59.16 38/33.33 < 0.01

Alcohol drinking (n/%) 41/34.16 37/32.45 0.49

Hypertension (n/%) 67/56.83 33/28.94 < 0.01

2 结果

2.1 两组的一般临床资料比较 见表 1。
冠心病组 BMI 指数、总胆固醇、吸烟及合并高血压、糖尿

病的比例较正常对照组明显升高，而高密度脂蛋白降低（P<
0.01）。
2.2 Hardy-Weinberg 平衡检验

β3-AR 基因 Trp64Arg 基因型在冠心病组和对照组 x2 值

分别为 0.76 和 1.68(P>0.05)，符合 Hardy-Weinberg 平衡，具有

群体代表性。
2.3 β3-AR 基因 Trp64Arg 多态性分析

将提取的全血基因经 PCR 扩增后，获得的特异性产物片

段长度为 210 bp,若扩增中存在碱基替换，经 BstNⅠ内切酶消

化 后 产 生 99bp，62bp，30bp，12bp，7bp 共 5 个 片 段 ， 因 此

Trp/Trp 基因型有 5 个片段 （99bp，62bp，30bp，12bp 和 7bp），

Trp/Arg 基因型有 6 个片段 （161bp，99bp，62bp，30bp，12bp 和

7bp），Arg/Arg 基因型有 4 个片段 （161bp，30bp，12bp，7bp），其

中每型均出现的 30、12、7bp 片段因太小，在电泳上无法看清。
见图 1。

1:marker 2、3、4、7：Trp/Trp，5：Trp/Arg，6：Arg/Arg

图 1 PCR/RFLP 检测 β-3AR 基因 Trp64Arg 多态性电泳图

Fig. 1 Enzymolysis electrophoretic of β3-adrenergic receptor gene

Trp64Arg polymorphism
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2.4 两组 β3-AR 基因型分布及等位基因频率

冠心病组和正常对照组 Trp64Trp、Trp64Arg 和 Arg64Arg
的基因型频率为 68.3％，30.0％，1.6％, 等位基因频率分别为

83.3%，16.6%；而正常对照组 Trp64Trp、Trp64Arg 和 Arg64Arg

的基因型频率为 69.2％，29.8％，0.9％，等位基因频率分别为

84.2%，15.8%。冠心病组与对照组的基因型分布、等位基因频率

比较,差异均无显著性（P>0.05）,见表 2。

Group n
Genotype allele frequency

Trp/Trp Trp/Arg Arg/Arg Trp Arg

C H D 120 82(68.3%) 36(30.0%) 2(1.6%) 83.3% 16.6%

Control 114 79(69.2%) 34(29.8%) 1(0.9%) 84.2% 15.8%

x2 0.293 0.066

P 0.864 0.797

表 2 冠心病组与对照组 Trp/Arg 各基因型的分布

Table 2 Genotype distribution and allele frequency of Trp64Arg polymorphism between groups

2.5 冠心病组不同冠状动脉病变支数亚组的 Trp64Arg 基因型

分布比较

在不同冠脉病变支数的亚组中，携带 Trp/Arg 或 Arg/Arg

基因组患者的冠状动脉狭窄程度和携带 Trp/Trp 基因型组患者

差异无显著性意义（x2=0.471，P=0.790），见表 3。

Note: ax2=0.471, P=0.790, vs. Trp/Trp group

表 3 冠心病不同冠脉病变支数亚组的 Trp64Arg 基因型频率

Table 3 Genotype distribution of Trp64Arg in different subsets of coronary heart disease patients

Accumulative count of coronary

artery stenosis
n Genotype

Trp/Trp Trp/Arg+Arg/Arg

1 43 29(35.4% ) 14(36.8%)

2 46 33(40.2%) 13(34.2%)

≥3 31 20(24.4%) 11(28.9%)

Total 120 82 38a

3 讨论

冠心病是严重危害人类生命健康和生活质量的常见病、多
发病，其特征性病理基础是内膜粥样斑块形成和动脉壁硬化，

但具体机制尚未明确，影响冠心病的危险因素有近 300 种左

右[6]，目前已经肯定的风险因素如年龄、性别、吸烟、糖尿病、高
血压病等可以增加冠心病的易感性。当前研究认为，冠心病是

由环境因素和遗传因素共同作用所致的多基因遗传性疾病[7,8],
且冠心病与肥胖、高脂血症、糖尿病、高血压病伴随出现。其中

遗传因素对冠心病的发生发展起着十分重要的作用[9,10]。
研究发现，β3 肾上腺素能受体基因第 64 位密码子点突变

可能导致机体内脂肪分解下降，使热生成作用减弱，可能影响

体质量[11]及与肥胖有关的胰岛素抵抗[12]及脂代谢异常，而成为

肥胖、2 型糖尿病等的病因之一，同时也可能增加心血管疾病

如冠状动脉性心脏病(冠心病)的危险[13]。国内外关于 β3 肾上腺

素能受体基因 Trp64Arg 突变与冠心病关系的研究结果不一。
Higashi[14]等在日本进行的一个研究提示冠心病人较非冠心病

人此突变频率有显著性升高。另外，Michael 等[15]通过其研究得

出 β3 肾上腺素能受体基因和其基因多态性不但增加了美国妇

女疑似冠心病患者的心血管病危险性，而且还提高了危险分

层。也有许多的研究结果并不能够发现 β3 肾上腺素能受体基

因多态性与冠心病存在直接相关性，如 Tamaki 等[16]的一项研

究中，该研究通过对冠心病的相关危险因素如性别、糖尿病、高
脂血症、高血压、吸烟等调整后，其结果表明 β3-AR 基因突变

频率和冠心病也未见明显的相关性。Stangl 等[17]研究了 β3 肾

上腺素能受体基因 Trp64Arg 突变和冠心病及心肌梗死的关

系，通过荟萃分析之后后，也认为 Trp64Arg 突变或 Arg／Arg
突变在冠心病、心肌梗死中没有起到任何作用。国内也进行了

一些相关研究，如 Sheu 等[18]的研究得出 β3 肾上腺素能受体基

因型和等位基因频率在冠心病患者和对照组中无区别，在冠心

病和正常对照组中无论是否有突变存在，血压、体质量指数等

指标的差别也是不具有统计学意义的，β3 肾上腺素能受体基

因多态性在冠心病的发展中不起主要作用。谭宁[19]等的研究也

认为 β3-AR 基因 Trp64Arg 突变不是冠心病的主要预测因子。
山东地区是全国冠心病高发地区之一[20]，本研究结果显示

山东地区汉族人群冠心病组和正常对照组 Trp64Trp、Trp64Arg
和 Arg64Arg 的 基 因 型 频 率 分 别 为 68.3％，30.0％，1.6％和

69.2％，29.8％，0.9％。冠状动脉粥样硬化性心脏病组 Arg 等位

基因频率(16.6%)与对照组(15.8%)频率近似(P>0.05),突变频率

在冠心病与非冠心病之间相比无显著性差异。冠心病组不同冠
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脉病变支数亚组之间，Arg 等位基因携带个体冠脉狭窄程度与

Trp/Trp 基因型数量接近(x2=0.471，P=0.790)。冠心病是一种复

杂多基因遗传性疾病，本研究通过对冠心病患者的血脂、血压、
血糖等与正常对照组比较，发现冠心病患者 BMI 指数、总胆固

醇、吸烟及合并高血压、糖尿病的比例较正常对照组明显升高，

说明影响冠心病的发病因素是多方面的，其他如生活方式，饮

食习惯及膳食结构等可能也有相关影响。总之，本研究未发现

肾上腺素能 β3 受体基因 Trp64Arg 突变与山东地区人群冠心

病的发生、发展有明显相关性。
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