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DDAH2基因多态性与冠心病的相关性研究 
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【摘 要】目的：研究中国人群二甲基精氨酸二甲基氨基酸水解酶(Dimethyl arginine dimethyl amion acid hydrolase，DDAH2)基因 

单核苷酸多态性与冠心病的关系。方法：从山西医科大学第二医院选取冠心病患者 165例和匹配的对照组 192例。并记录所有 

研究对象的病史、体格检查等临床资料及其它流行病学资料 ，采取连接酶检测反应(Ligase detection reaction，LDR)一测序分型方 

法检测各组基因~2272592位点 C／T的基因型并统计各组的基因型频率。结果：冠心病组 ~2272592基因型频率与对照组之间 

相比较无统计学意义(P>0．05)。结论：DDAH2基因 rs2272592点 C／T多态性可能与中国人冠心病发病不相关。 
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The case-control study between DDAH2 polymorphism and coronary heart 

disease(CHD) 

LIHong，et 

(Department ofCardiology，the Second Hospital，Shanxi Medical University) 

[Abstract]Objective：To investigate the relationship between the single nucleotide polymorphism (SNP)of DDAH2 gene and coronary 

heart disease(CHD)in Chinese population．Methods：The ligase detection reaction(LDR)was used to detect genotype of SNP rs2272592 

in the 192 controls and 165 patients with coronary heart disease(CHD)．Results：The frequency ofrs2272592 CT+TT or T allele had not 

significant difference between CHD and control(P>0．05)．These results were independent of age，gender，hypertension，diabetes and 

hyperlipidemia．The frequency of this polymorphism was consistent with the law of Hardy—Weinberg．Conclusion：The rs2272592 

polymorphism of DDAH2 gene might not be related to the disease of coronary heart disease(CHD)in chinese． 

【Key words]DDAH2 gene；ADMA；Polymorphism；Coronary heart disease 

动脉粥样硬化(Atherosclerosis，AS)是冠心病发病的主要 

原因，目前研究认为血管内皮受损在 AS发生发展中起关键 

作用。大量研究表明一氧化氮(Nitric oxide，NO)除了促进血 

管舒张之外，还具有抗氧化 、阻止血小板聚集和单核细胞粘 

附、抑制平滑肌细胞增殖多种作用，是一种公认的抗 AS因子， 

AS时 NO系统功能紊乱已成为动脉硬化的发病机制之一。 

体内存在内源性一氧化氮合酶(Nitric oxide synthase，NOS)抑 

制物非对称二 甲基精氨酸(Asymmentric dimethylarginie，AD— 

MA)。能减少 NO合成，进而损伤内皮功能。ADMA主要有下 

面两条代谢去路：①通过肾脏排泄。②被二甲基精氨酸二甲基 

氨基酸水解酶(Dimethyl arginine dimethyl amino acid hydrolase， 

DDAH)分解为 L一胍氨酸和二甲胺。体内约 90％的 ADMA可 

通过 DDAH的水解作用 ，生成 L2瓜氨酸和二 甲胺代谢，仅 

少部分经肾脏排泄，或经其二甲基精氨酸丙酮酸转移酶及肝 
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脏乙酰化作用代谢。近年来一些研究发现，DDAH是 ADMA 

的代谢酶，其活性下降是体内ADMA累积的主要原因。已有 

研究证实 DDAH能通过代谢 ADMA影响 NOS活性进而上 

调体内NO的生成，对血管内皮功能起着重要的调节作用。 

DDAH主要有 2种类型：DDAH1型和 DDAH2。DDAH1 

型主要分布在表达神经元型的 NOS组织中，DDAH2型主要 

分布于表达内皮源性的 NOS组织中。DDAH2在内皮细胞表 

达或活性的改变是血浆 ADMA浓度变化的一个重要机制[1】。 

因此，DDAH2基因的遗传变异和冠心病发生发展的相关性 

值得深入研究 ，目前国内外尚未见相关报导。 

1 对象与方法 

1．1 研究对象 

冠心病患者共 165例，选 自山西医科大学第二医院2008 

年 1O月至 2009年 3月住院病例，其中男性 118例，女性 47 

例，平均年龄(61．84 4-11．07)岁。对照组 192例，人选标准为 
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年龄差别不超过 5岁未患冠心病的健康人或医院内与冠心 

病无关的其它患者，其中男性 110例，女性 82例，平均年龄 

为(57．74±8．O1)岁。所有入选对象均签署知情同意书。全部 

冠心病病例均依据 1979年 WHO颁布的缺血性心脏病诊断 

标准，同时行冠状动脉造影术证实确诊(冠状动脉管腔狭窄 

程度>50％定义为冠心病 )。 

1．2 调查 内容 ： 

个人的一般情况 、既往疾病史 、疾病家族史、吸烟饮酒 

史；身高体重等体格检查，并计算体重指数；测定血糖血脂等 

各项生化指标。血标本的采集 ：研究对象均在抽血前严格禁 

食 12 h，采集静脉血备用。 

1_3 外周血白细胞 DNA的制备 

5 ml外周血以0．5 mol／L EDTA—Na：抗凝后 ，经过常规盐 

析提取外周血白细胞基因组 DNA。 

1．4 DDAH2基因rs2272592位点的基因型检测 

用连接酶检测反应(Ligase detection reaction，LDR)对靶 

基因含有 SNP位点的序列检测。 

(~)rs2272592引物和探针 引物 ：上游 ：GGGTGGGATGAG 

TAGGACAA；下游 ：ACTGACCCACCCCTCA'13"C。探针见表 l。 

②PcR系统 ，20 l体系，见表 2。 

③3％的琼脂糖凝胶电泳检测，观察 PCR产物的效果，确 

定其作为模板在 LDR反应中加入的量(见图 1)。 

④LDR 10 l，见表 3。 

⑤数据分析，见图2。 

表 1 rs2272592探针序列 

程序 ：95℃ 15min_+94℃ 30 s_÷56℃ 1 min 30 s 72℃ I min_．'72℃ 7 mjn 
＼————__、

，， — — — — —  

35个循环 

图 1 3％琼脂糖电泳图 

表 3 LDR反应体系 
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图 2 rs2272592序列检测数据分析图 
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注：HDL—c：高密度脂蛋白胆固醇，LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇；甘油三脂以中位数(全距)表示， 与对照组比较有统计学差异，P<O．05 

表 5 DDAH2基因 rs2272592多态性位点等位基因和各基因型频率的分布 

注： 与对照组比较无统计学意义，P>0．05 

1．5 统计学处理 

计算各组 DDAH2基因的 SNP rs2272592的基因型和等 

位基因的频率，并用 检验符合Hardy—Weinberg平衡。采用 

SPSS13．0软件进行统计分析，基因型和等位基因频率比较采 

用 检验，计量资料以均数±标准差( ±s)表示，2组间均数 

比较采用 t检验。 

2 结 果 

DDAH2基因~2272592位点多态性的基因频数分布符 

合 Hardy—Weinberg平衡(尸>0．05 o其基因型和等位基因频率 

的分布见表 2，以显型遗传模式分析发现 T等位基因频率在 

冠心病组与对照组之间差异无统计学意义[26．0％VS 33．3％， 

P>0．05，OR值=1．420(0．899～2．242)]。 

3 讨 论 

NO在维持血管结构和功能中起重要作用 ，被认为是一 

个关键的内源性抗 AS分子。近年研究发现，Nto，N‘02不对 

称 ADMA是一种内源性 NO合成抑制剂，对心血管疾病的发 

生、发展有重要的促进作用 。本研究的 DDAH，它是降解 

ADMA的一种酶。由于 DDAH2在 ADMA代谢灭活中的重要 

性以及对体内NO生物利用度的重要影响，近年来国内外大 

量学者研究了DDAH2在多种心血管疾病如高血压、AS等疾 

病中的作用。本研究通过病例对照研究，初步研究了DDAH2 

基因的 1个单倍型标签 SNP与汉族人群冠心病遗传易感性 
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的关系。目前国内外有关 DDAH2遗传多态性的研究 目前较 

少。DDAH通过对血浆和组织中 ADMA水平的调节，进而起 

到保护 NOS活性的作用[41。研究表明，DDAH转基因老鼠表 

现为 DDAH的活性增加，血浆 ADMA的水平下降，血浆和尿 

液中NO的水平上升和血管抵抗力的下降口l。DDAH敲除老鼠 

表现为血浆 ADMA水平的升高，血浆和尿液中 NO的水平下 

降，血管阻力升高 。在慢性肾衰早期，NOS和 DDAH2表达的 

mRNA明显下调，冠状动脉内皮功能异常，造成各种心血管疾 

病的发生[61。Dayorb，Hayan MD等在研究 DDAH对 NO的调节 

作用时，通过转基因的方法在体内体外过度表达 DDAH。在体 

外培养的内皮细胞中过度表达 DDAH发现 NOS的活性和 

NO的生成明显增加 ，在 hDDAH转基因小鼠体内，发现组织 

内 NOS的活性和 NO合成增加而且血浆 ADMA水平下降。 

NO生成的增加使得全身的血管阻力和心脏的收缩力下降}4】。 

Jones等通过对 DDAH2—8717G／6G和 A一1 150C构建单倍型 

进行研究时发现 ，一8717G／一1 150C单倍型的启动子活性显著 

高于 一8716G／一1 150A单倍型，而 一8717G／一1 150A单倍型的启 

动子活性与 一8716G／一1 150A单倍型的启动子活性间无显著的 

差别，提示 A一1 150C位点可能具有一定的功能并与 一8717G 

／6G多态位点协同增强 DDAH2的转录潘 。Ryan等在一项 

前瞻性观察研究中发现，DDAH2基因G一449C单核甘酸多态 

性与感染性休克患者早期血浆 ADMA升高密切相关【81。最近 

Bai等对中国人群进行的一项多中心病例对照研究发现 ， 

DDAH2—449G位点 c等位在显性模式下和隐性模式下都可 

明显降低颅内出血的风险，但与动脉粥样硬化栓子所导致的 

脑中风的易感性不相关[9l。 

本实验在中国北方人群中检钡0了DDAH2基因的rs2272592 

位点基因型在冠心病的分布情况。DDAH2基因rs2272592位 

点 C／T多态性与冠心病的发病不相关，以显性遗传模式分析 

发现 T等位基因频率在冠心病组与对照组之间差异无统计学 

意义，T等位基因既不是中国人冠心病发病的保护因素 ，也 

不是其独立危险因素。主要原因考虑 ：①两位点多态性分布 

在不同种族存在遗传差异；②本研究样本量有待进一步扩大。 

总之，本研究首次在中国人群中研究了DDAH2基因的 

遗传变异与冠心病的关系，对以后进一步研究冠心病的发生 

发展机制提供了有益的指导。 
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