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湖北恩施地区土家族人群CYP4F2 基因多态性及血清硒含量	

与冠状动脉疾病的相关性

王勇，王贤恩，黄浩

(恩施土家族苗族自治州中心医院心血管内科中心，湖北 恩施 445000)

[摘　要]	 目的：探 讨 湖 北 恩 施 地 区 土 家 族 人 群 C Y P 4 F 2 基 因 多 态 性 与 冠 状 动 脉 疾 病 ( c o r o n a r y  a r t e r y 

disease，CAD)易感性的关系，以及血清硒水平与CYP4F2基因多态性在CAD发生中的交互作用。 

方法：采用成组病例 -对照研究方法，选择湖北恩施地区土家族人群C A D患者100例，对照组人

群 1 0 0  例，采用 P C R 检测 C Y P 4 F 2 基因多态性，氢化物发生原子荧光光谱法测定血清硒水平。

结果：C A D 组血清硒水平显著低于对照组； C Y P 4 F 2 基因 r s 1 5 5 8 1 3 9 与C A D 风险无明显关系；

r s 2 1 0 8 6 2 2 多态性与 C A D 风险有明显关系，携带 C C 基因型的患者发生 C A D 的风险增加，此外

CYP4F2基因rs1558135多态性与CAD风险有明显关系，rs3093135位点携带A等位基因者患CAD风

险降低。血清硒水平低与CYP4F2 rs2108622 CC基因型者在CAD发生中有正交互作用。结论：湖

北恩施土家族人群血清硒水平与CAD发生负相关；血清硒水平低与CYP4F2 rs2108622 CC基因型

者之间存在协同作用，使CAD发生的危险性显著增加。
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Abstract Objective: To investigate the relationship between the polymorphism of CYP4F2 gene and the susceptibility of 

coronary artery disease (CAD) in the Tujia population in Enshi, Hubei, and the interaction of serum selenium 

level and CYP4F2 gene polymorphism in the occurrence of CAD. Methods: A total of 100 cases of CHD were 

selected from the Tujia population in Enshi, Hubei, and 100 healthy subjects cases were served as controls. 

The polymorphism of CYP4F2 gene was detected by PCR, and the serum selenium level was measured by 

hydride generation atomic fluorescence spectrometry. Results: The serum selenium level in the CAD group was 

significantly lower than that in the control group; the CYP4F2 gene rs1558139 was not significantly related to 
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冠状动脉疾病(coronar y arter y disease，CAD)
是一种常见的心血管疾病(cardiovascular disorder，

C V D ) ， 在 世 界 范 围 内 的 病 死 率 较 高 [ 1 ]。 目 前 普

遍 认 为 C A D 是 一 种 涉 及 多 因 素 多 基 因 的 疾 病 ，

其 中 包 括 多 种 遗 传 和 环 境 因 素 之 间 的 复 杂 相 互

作 用 [ 2 - 4 ]。 近 年 来 ， 全 基 因 组 关 联 研 究 ( g e n o m e -
w ide association studies，GWA S)为寻找可能增加

C A D风险新的潜在基因提供了强有力的工具。对

C A D进行的最大G WA S的荟萃分析已经鉴定出与

不同人群中的疾病易感性相关的多个基因，并提

供了该疾病的分子基础的见解 [5-6]。例如，G WA S
数据显示某些单核苷酸多态性(s i n g l e  n u c l e o t i d e 
poly mor phi sm，SNP)，如C YP17A1 rs1004467或

AT2B1 rs2681492与原发性高血压易感性有关。

C Y P 4 F 2 基 因 位 于 人 1 9 号 染 色 体 上 ， 含 有 
12个内含子和13个外显子[7]。有几种常见的SNP，

如rs3093100，rs3093105，rs3093166，rs1558139和

rs2108622[7-8]。其中前4种的SNPs位于CYP4F2基因

内含子区，而rs2108622位于该基因的外显子区。

CYP4F2蛋白属于人细胞色素P450超家族，是生产

20羟基二十碳烷花生四烯酸(20-hydrox y eicosane 
arachidonic acid，20-HETE)的必需酶[9-10]，并增加

20-HETE水平与血管氧化应激、内皮功能障碍和高

外周血管阻力[11]。作为一种具有生物活性的二十碳

五烯酸和治疗干预靶点，20-HETE参与了多种血管

事件，如血压、肾功能、脑血流和肺循环的调节。

硒是许多酶的重要组成部分，由于近些年研

究 [12]发现硒在预防多种慢性疾病中的潜在作用而

被广泛研究。硒缺乏可能会对免疫系统产生负面

影响，导致细菌和病毒感染的易感性 [13]，并增加

致命性心肌病的风险。自从Salonen等 [14]发现硒与

C A D风险之间存在负相关，此后许多研究开始探

索硒对C A D的影响。既往的动物研究 [ 1 5 - 1 6 ]已经证

实硒有利于心肌和克山病的预防。一项横断面研

究 [ 1 7 ]表明：硒的补充可用于预防心血管疾病，血

清硒水平的增高可能与代谢综合征和空腹血糖升

高有关。

但是，对于血清硒水平与CYP4F2基因多态性

在C A D发生中的交互作用研究较少。故本研究开

展一项病例-对照研究，探讨血清硒水平与CYP4F2
基因多态性在CAD发生中的交互作用。

1  对象与方法

1.1  对象

研究得到恩施州中心医院(以下简称“我院”)
医学伦理委员会的批准，被招募的参与者均签署

知情同意书。本研究C A D患者均来自于我院心血

管内科中心确诊的患者；对照组来源于我院健康

体检的人群。共计100例CAD患者和100例健康对

照者，研究时间为2015年10月至2018年1月。所有

CAD患者均有临床症状或冠心病(心绞痛或心肌梗

死)的病史，血管造影证实的冠状动脉狭窄>50%。

但 是 需 要 排 除 以 下 情 况 ： 先 天 性 心 脏 病 、 心 肌

病、恶性肿瘤、结缔组织病症、慢性炎症性疾病

和肝肾疾病的临床体征或者病史。

1.2  血液标本采集

研究对象在进行静脉取血前均空腹8 h以上，

每人采集5 mL静脉血4管，其中1管用于检测血清

硒的水平，另外3管用于检测CYP4F2基因多态性。

1.3  检测方法

将采集好的静脉血于室温凝固3 0  m i n，离心 
3 000 r/min、持续15 min，留取上清，用氢化物发

生原子荧光光谱法(GH A FS)测定血清硒的水平。

另外1管静脉血于  EDTA抗凝管中，采用酚－氯仿

抽提法提取外周血基因组。随后采用限制性片段

长度多态性聚合酶链反应(PCR-restriction fragment 
length polymorphism，PCR-RFLP)基因分型。

the risk of CAD, and the rs2108622 polymorphism was significantly related to the risk of CAD. The risk of CAD 

was increased in the patients carrying the CC genotype, and the rs1558135 polymorphism of CYP4F2 gene was 

closely related to the risk of CAD. Patients with the rs3093135 gene carrying allele A had a lower risk of CAD. 

Low serum selenium level and CYP4F2 rs2108622 CC genotype play a positive role in the occurrence of CAD. 

Conclusion: The serum selenium level is negatively correlated with CAD in Tujia ethic group in Enshi, Hubei, and 

there is a synergistic effect between the serum selenium level and the CYP4F2 rs2108622 CC genotype, which 

significantly increases the risk of CAD.

Keywords CYP4F2; selenium; coronary artery disease
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1.4  统计学处理

采用SPSS 16.0软件进行数据分析，计量资料

指 标 进 行 正 态 性 检 验 ， 两 组 间 比 较 采 用 t 检 验 或

者方差分析进行组间分析。CTR P9基因多态性基

因型和等位基因频率采用频率计数法计算，分析

C A D组和对照组基因型频率分布是否符合Hard y-
We i n b erg平衡定律。基因型和等位基因分布频率

差 异 采 用 l o g i s t i c 回 归 模 型 ， 校 正 混 杂 因 素 后 计

算风险比(O R值)及其9 5 %可信区间(CI)。将血清

硒按正常含量参考值[(0.079±0.03) mg/L]的上限

0 . 1 0 9  mg / L为界值，将血清硒含量转化为计数资

料，分析血清硒水平与CHD的关系。P<0.05表示

差异有统计学意义。

2  结果

2.1  一般资料

所有纳入的研究对象的临床资料见表1。CAD
组与对照组相比，年龄、性别等方面差异无统计

学意义(P>0.05)。但是冠心病、高血压以及糖尿病

的发病率C A D组显著高于对照组，差异有统计学

意义( P < 0 . 0 5 )；此外，部分重要的临床生化指标

(如血脂和空腹血糖)，两组差异具有统计学意义

(P<0.05)。

2.2  CYP4F2 SNP与CAD风险的关联研究

本研究纳入对象的基因型频率分布符合人群

分布(P<0.05)。CYP4F2基因rs1558139与CAD风险

无明显相关性；然而rs2108622多态性与CAD风险

有明显相关性，携带CC基因型的患者发生CAD的

风险增加；此外C Y P 4 F 2基因 r s 1 5 5 8 1 3 5多态性与

CA D风险有明显相关性，rs3093135位点携带A等

位基因者患CAD风险降低(表2)。

2.3  血清硒水平比较及其与CAD关系的分析 
CAD组血清硒水平(0.071±0.013)明显低于对

照组(0.124±0.018)，差异有统计学意义(t=2.05，
P=0.01)。

血清硒降低组 ( < 0 . 1 0 9  m g / L) 患 C A D 的危险

性 显 著 高 于 血 清 硒 升 高 组 ( ≥ 0 . 1 0 9  m g / L ) ， 差

异有统计学意义(O R = 4 . 3 3， 9 5 % C I  1 . 7 2 ~ 8 . 4 1，
P=0.02；表3)。

表 1 CAD 组与对照组基线资料比较 (n=100)

Table 1 Comparison of baseline data between the CAD group and the control group (n=100)

组别
性别 

(男/女)
年龄/岁 BMI/(kg·m–2) 收缩压/mmHg 舒张压/mmHg

总胆固醇/

(mmol·L–1)

三酰甘油/

(mmol·L–1)

空腹血糖/

(mmol·L–1)

糖尿病 

发生率/%

对照组 61/39 61.63±10.12 22.19±5.12 129.45±18.47 84.53±12.73 4.02±0.86 1.44±0.43 5.17±2.01 10

CAD组 67/33 63.41±11.50 23.75±8.52 158.11±16.22 98.22±15.31 4.04±1.10 1.84±0.77 7.02±2.27 52

χ2/t 1.74 –1.53 –1.02 –5.55 –3.74 –1.14 –1.92 –4.96 3.27

P 0.89 0.27 0.19 <0.01 0.01 0.83 0.02 0.02 <0.01

1 mmHg=0.133 kPa

表2 CYP4F2基因多态性与CAD易感性的联系(n=100)

Table 2 Association of CYP4F2 gene polymorphism with CAD susceptibility (n=100)

组别
rs1558139 rs2108622 rs3093135

AA AG GG CC CT TT AA AT TT

对照组 33 40 27 45 40 15 47 43 10

CAD组 36 42 22 53 30 17 29 48 23

OR(95%CI)
1.04 

(0.58~1.73)

1.12 

(0.71~2.18)

1.43 

(0.49~1.82)

3.86 

(1.58~7.34)

2.23 

(0.79~5.83)

1.32 

(0.58~3.22)

5.42 

(2.11~12.04)

1.54 

(0.49~4.45)

2.63 

(0.88~6.16)

P 0.85 0.67 0.72 0.02 0.08 0.12 0.01 0.54 0.07
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2.4   血清硒水平与CYP4F2基因rs2108622多态在

CAD发生中交互作用

本研究发现C YP4F2 rs2108622多态性与CAD
风 险 有 明 显 相 关 性 ， 携 带 C C 基 因 型 的 患 者 发 生

CAD的风险增加。故本研究选择rs2108622位点进

一步研究血清硒在CAD发生中的交互作用。

以 血 清 硒 < 0 . 1 0 9  m g / L 和 携 带 C Y P 4 F 2 
r s 2 1 0 8 6 2 2 基 因 型 C C 视 为 暴 露 ， 与 血 清 硒 ≥ 

0.109 mg/L且拥有CYP4F2基因rs2108622 CT基因

型相比，仅暴露于携带CYP4F2 rs2108622 CC基因

型者CAD发生的危险性增加1.38倍，仅暴露于血清

硒<0.109 mg/L者CAD发生的危险性增加5.56倍，

同时暴露于血清硒<0.109 mg/L和携带CYP4F2基因

rs2108622 CC基因型者CAD发生的危险性增加7.36
倍，差异有统计学意义(P<0.05)。

3  讨论

C A D的发病涉及遗传和环境等多种因素，年

龄、性别、吸烟、肥胖、高血压、糖尿病以及家

族遗传史等被认为是常见的危险因素。但是随着

研究的进一步深入，越来越多的新的遗传因素逐

渐被发现，如炎症、载脂蛋白等[18]。

CYP4F2基因是高度多态，并已经成为心血管

疾病遗传关联研究的有吸引力的候选基因。在亚洲

人群中进行的研究都具有显著的地方分布特性，如

针对云南[19]和重庆[20]地区等，或者针对某一少数民

族[21]的研究。但是这些研究(包括国内和国外研究)
的结果并没有达成一致。其原因可能正是由于CAD
的发病由遗传和环境等综合影响。甚至有部分研

究 [8,20]的结果结论存在较大分歧，人群的种族、性

别、年龄等多种因素均可以导致结论的不一致。因

此需要进一步调查CYP4F2基因多态性与独立的种

族和民族群体CAD风险之间的关系。

CYP4F2的一级结构的这种变化影响酶活性，

导致药物代谢、生理学和病理生理学的改变。既

往研究 [22]通过全基因组关联分析确定rs2108622是

日本人对华法林反应性的遗传决定因素。C A D是

由环境和遗传因素之间的相互作用引起的。本研

究选择了一个重要的人类代谢酶P450基因家族成

员CYP4F2基因作为病例-对照研究的候选基因，发

现CYP4F2基因中的RS2108622和rs3093135与CAD
的危险性显著相关。

Singh等[23]发现雄激素诱导的CYP4A8表达降低

了C YP2C23的表达，并增加了20-H ETE的产量，

然后环氧苯三甲酸减少，从而影响血管收缩，这

一结果在另一项研究 [24]中也得到了证实。然而，

C A D 易 感 性 的 确 切 机 制 尚 不 清 楚 。 不 仅 如 此 ，

CYP4F2的多态性还与其他心脑疾病相关，例如缺

血性卒中[25]、支架血栓形成[26]等。

一 项 纳 入 了 1 6 个 研 究 的 荟 萃 分 析 [ 2 7 ]结 果 发

现补充硒降低了血清CR P和谷胱甘肽过氧化物酶

(glutathione perox idase，GSH-PX )水平。CR P是

一种主要的炎症生物标志物，一直被认为是C A D
的重要危险因素 [28]，因为CR P水平直接与冠状动

脉 、 大 脑 和 外 周 动 脉 硬 化 的 存 在 和 严 重 程 度 相 
关 [29]。既往流行病学研究 [30]描述了CR P水平升高

与CAD风险增加的关联。

硒对C A D发病的影响主要包括：1 )改善炎症

反应和血管内皮损伤；2)抗氧化应激和抗脂质过氧

化；3)缓解血管钙化和血小板聚集。目前尚未由足

够证据阐明血清硒的水平与CYP4F2基因多态性存

在交互作用的机制，其机制可能主要是由于硒与

CYP4F2基因均涉及了炎症、血管收缩等过程。

总 之 ， 本 研 究 将 血 清 硒 的 水 平 联 系 C Y P 4 F 2
基 因 多 态 性 进 行 分 析 后 发 现 血 清 硒 与 C Y P 4 F 2 
rs2108622基因多态间存在正交互作用。提示血清

硒水平低与携带基因型C Y P 4 F 2  r s 2 1 0 8 6 2 2  CC在

C A D的发生中可能存在协同作用，但具体机制有

待进一步研究。

表3血清硒水平与CAD的关系

Table 3 Relationship between serum selenium levels and CAD

组别
血清硒水平

χ2 OR P
<0.109 mg/L ≥0.109 mg/L

对照组 43 57 11.05 4.33 (1.72~8.41) 0.02

CAD组 78 22
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