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谷胱甘肽 A)转移酶 8# 基因多态性
与慢性阻塞性肺疾病的关系
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H H【摘要】H 目的H 明确谷胱甘肽 A)转移酶 8#（IAJ8#）基因多态性与中国人慢性阻塞性肺疾病
（G+8<）易感性的关系。方法H 对 G+8<进行分子流行病学初步研究，采用病例对照研究设计，用聚
合酶链反应)限制性片段长度多态性（8GK)KLM8）分析的方法检测 #"" 对年龄、性别匹配的 G+8< 患
者和健康对照者 IAJ8# 外显子 * 基因多态性，用 M2:1C01, 回归计算比值比（!"）和 E*N可信区间
（#$）。结果H 经调整年龄、性别、体重指数和吸烟年支数，G+8<组和对照组 IAJ8# 基因多态性没有
明显差异（%值均 O "P "*）。结论H IAJ8# 基因多态性与中国 G+8<的易感性可能没有明显关系。
【关键词】H 肺疾病，阻塞性；H 谷胱甘肽 A)转移酶 8#；H 多态现象（遗传学）；H 吸烟
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H H 慢性阻塞性肺疾病（G+8<）是严重影响公众健
康的重大疾病，以气流受限为特征。气流受限不能

完全逆转，并进行性发展，伴有气道对毒性颗粒或气

体的异常炎症反应［#］。G+8<的危险因素包括个体
易感因素和环境因素，常常是由于二者相互作用而

发生。吸烟是 G+8< 的主要危险因素，与气道阻塞
有明确的关系。但对吸烟的反应却有显著的个体差

异，据报道仅有 #"N V!"N的慢性重度吸烟者发展
为有症状的 G+8< 患者［!］，表明有额外的遗传或环
境因素，有助于发展成 G+8<。另外，一些患者在年
龄很小的时候就发展成气流阻塞、G+8< 的发生有
家族聚集现象等［’］，均表明遗传因素与 G+8<有关。
谷胱甘肽 A)转移酶（IAJC）是具有多种生理功
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表 !" !"#$组和对照组的基本资料比较

组别 例数
性别

男 女

年龄
（岁）
体重指数
（%& ’ ()）

年吸烟支数（例数）

* + ,
-..

/** ,
0..1

2** ,
+ +..1

+ )** ,
+ 3..1 !+ 4**

吸烟状态

已戒
烟者
目前仍
吸烟者

年吸烟支数

平均（范围）

肺功能（5）

678+ 678+ ’ 68!

!"#$组 +** 4/ -) 4) 9 0 )/ 9 3" )+ -* -) . 3 - -+ /2 33/（3* , ) 3**）" /4 9 +4" 3- 9 +*"

对照组 +** 4/ -) 4+ 9 0 )4 9 31 34 )3 +) / ) + +/ -* /-*（)* , + 4**）1 +*) 9 +/1 20 9 41

1 1 注：678+：一秒钟用力呼气容积，68!：用力肺活量；与对照组相比"! : *; *+

能的同功酶家族，参与机体的二项解毒反应。国外

已有学者对 <=> 基因多态性与 !"#$ 的关系进行
了研究［/，3］，但结果不一。我们应用分子流行病学

的方法初步探讨我国 !"#$的发病是否与谷胱甘肽
=?转移酶 #+（<=>#+）的基因多态性有关。

对象与方法

一、对象

!"#$组：+..0 年 + 月 , )**) 年 + 月在首都医
科大学附属北京朝阳医院就诊或住院确诊的 !"#$
患者 +** 例（均接受肺功能检查，有 4) 例患者进行
胸片检查），并进行标准美国胸科协会（@>=）问卷调
查（包括个人情况、职业史、症状、既往疾病史、烟草

抽吸史、家庭取暖和燃料、家族史、就业史等）以明

确病史、危险因素接触史，从而协助诊断和资料分

析，诊断标准符合慢性阻塞性肺疾病诊治指南［4］。

对照组：根据肺功能测试、心电图检查和医院体检结

果，筛选性别、年龄匹配的健康对照者 +** 名。
二、实验方法

用聚合酶链反应?限制性片段长度多态性
（#!A?A6B#）方法检测 <=>#+ 外显子 3 基因多态
性，采用美国 #7)/** 型 #!A扩增仪（美国应用生物
系统公司生产）进行基因扩增。$C@ 提取、#!A?
A6B#所用试剂由美国哈佛大学公共卫生学院提
供。D@>#、D>>#、D<>#、D!># 等购自北京华美生物
工程公司；引物设计参考文献［0］，并由美国 B> 公
司合成，即：<=>#+ 外显子 3：<=>#+?6 为 3E?!<!
@><!><!><<!@<@>!@<?-E；<=>#+?A 为 3E?!@@
<!!@!!><@<<<<>@@<<?-E。
取所有研究对象静脉血 - (F，依照细胞沉淀、蛋

白沉淀、$C@ 沉淀和 $C@ 纯化次序，提取 $C@。
#!A反应体系的组成（+* !F）：+* 倍缓冲液+ !F，
DC># 混合物（+** ((GF ’ B）*; *2 !F，<=>#+?6（)**
H(GF ’ !F）*; *3 !F，<=>#+?A（)** H(GF ’ !F）*; *3 !F，
灭菌双蒸水 0; 00 !F，IGJKJLM >LN 酶（热启动的 $C@
聚合酶）*; *3 !F（*; )3 O），$C@模板 + !F。

#!A 扩增条件为：初始 $C@ 降解：.3P、+3
(QR；#!A循环 -2 次：.3P、/3 K，44P、/3 K，0)P、
.* K；最后延伸：0)P、2 (QR。
限制性内切酶酶切反应（+3 !F）：限制性内切酶

@FS )4T（UK(@ T，3 *** O ’ (F）+ !F，+* 倍缓冲液 +; 3
!F，灭菌双蒸水 ); 3 !F，#!A产物 +* !F。

#!A产物用限制性内切酶 @FS )4T，经 33P孵
育 +4 V，通过 25丙烯酰胺胶电泳分离 <=>#+ $C@
酶解片段，在凝胶成像仪（O8#?T(L&W =JGMW 03**，英
国 O8#公司产）下，判定被检测基因型别（图 +）。

+：T+*3 ’ 8+*3 杂合子；)：T+*3 纯合子；-：8+*3 纯合子

图 !" <=>#+ 基因型判定

三、统计学处理

用 =#== +*; * 统计软件分析数据。计量资料以
$" 9 #表示，采用 $ 检验。基因频率采用基因计数法
计算，基因型分布是否符合 ILMDX?YWQRZWM& 遗传平
衡定律及组间等位基因频率的差异比较用 ") 检验。

用 BG&QKJQ[回归计算 %& 值和 .35 ’(，! : *; *3 为统
计学差异有显著性。

结 果

一、!"#$组和对照组的基本资料
!"#$组有 0.例为曾吸烟者，其中 -+ 例已经戒

烟；对照组有 //名为曾吸烟者，其中 +/ 名已经戒烟。
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!"#$ 组的吸烟量明显高于对照组（! % &’ &&& ()）。
表 !" !"#$组和对照组 *+,#- 基因型的分布比较

组. 别 例数
/-&0 纯合子
例数（1）

/-&0 2 3-&0 杂合子
例数（1）

3-&0 纯合子
例数（1）

/-&0 基因频率

!"#$组 -&& (&（(&） 45（45） -（-） &’ 60
对照组 -&& 0(（0(） 7&（7&） 8（8） &’ ((
"#值（501 $%） 8’ )6（&’ 8( 9 8)’ 8&） 4’ -(（&’ 44 9 4-’ 5&） -’ & :
调整后 "#值（501 $%）" 4’ 4-（&’ 4- 9 48’ 0-） &’ (0（&’ &) 9 5’ 47） -’ & :

. . 注："调整年龄、性别、体重指数和吸烟年支数

两组的基本资料见表 -。
二、!"#$组和对照组 *+,#- 基因的检测结果
研究对象基因型分布符合 ;<=>?@ABCDEB=F遗传

平衡定律。*+,#- 基因的检测结果见表 4，经
GHFCIJCK回归方法调整年龄、性别、体重指数和吸烟
年支数，!"#$组和对照组 *+,#- 基因多态性比较
差异无显著性（!值均 L &’ &0）。

讨 论

迄今为止，*+,的 7 种基因，即 *+,M-、*+,M8、
*+,#- 和 *+,,- 已证实具有多态性，基因的多态性
可引起酶活性的改变，与疾病特别是肿瘤的易感性

密切相关。有研究认为，*+,M 基因的缺失和肺气
肿的发病有关，但在肺泡、肺泡巨噬细胞和支气管中

*+,#- 的基因表达较 *+,M和其他 *+,I丰富［6］，且
*+,#- 能防止脂质过氧化乙醛对胚胎性视黄酸合成
的抑制，而在弹性蛋白酶诱导的实验性肺气肿模型

中用视黄酸治疗可使肺泡恢复正常。*+,#- 还具有
保护作用，可防止吸烟所致的气道细胞损伤［5］。因

此，*+,#- 和 !"#$的关系日益引起人们的重视。
*+,#- 基因定位于染色体的 --N-8，全长约 8

OE，包括 ) 个内含子和 ( 个外显子。其外显子 0、)
存在多态性［-&］：外显子 0 上为 *#P 的改变导致蛋
白质 -&0 位上的异亮氨酸（ /QB）转变为缬氨酸
（3<Q）；外显子 ) 上为 !#, 的改变导致蛋白质 --7
位上的丙氨酸（PQ<）转变为 3<Q。*+,#- 编码的酶
可催化一系列底物亲电子中心与还原型谷胱甘肽轭

合，从而在外源化学物的代谢过程中起重要作用。

研究表明，*+,#- 酶@3<Q-&0 的热稳定性比 *+,#-
酶@/QB-&0 低 4 9 8 倍，*+,#- 酶@3<Q--7 的酶活力较
*+,#- 酶@PQ<--7 并无明显下降［--］。
目前证实，*+,#- 的两个多态性位点基因频率

在不同种族群体间是不同的［--］。本组研究检测结

果发现：/-&0、3-&0 等位基因的频率分别为 &’ 60 和

&’ -0，与 RH<=> 等［-&］报道的中国人 /-&0、3-&0 等位
基因的频率分别为 &’ 6- 和 &’ -5 结果相似。
日本学者［7］用 #!S@STG# 法检测 08 例 !"#$

患者和 0& 名健康对照者 *+,#- 基因多态性，结果
发现：!"#$组 /-&0 基因型的频数明显高于健康对
照组（&’ 5& 对 &’ (7），其 /-&0 纯合子对所有其他基
因型的 "# 值为 8’ 0，认为 *+,#- 2 /-&0 与 !"#$ 易
感性有关。韩国学者［0］用相同方法对 65 例 !"#$
患者和 57 名健康吸烟者 *+,#- 基因多态性进行检
测，但未发现两者有相关性。

GHFCIJCK回归分析是分子流行病学研究的一种
常用的统计方法，可以对多种类型的参数如基因、环

境因素、发病年龄等进行估计和检验，能得到较精确

的发病风险估计值。大量研究证实，吸烟是导致

!"#$的最重要的环境危险因素。在本研究中，
!"#$组吸烟量亦明显高于对照组。因此本组研究
在探讨遗传因素在 !"#$ 发生中的作用时，吸烟是
一重要的混杂因素。为消除混杂因素的影响，我们

将研究对象的年吸烟支数和一些基本变量包括年

龄、性别和体重指数带入 GHFCIJCK 回归模型进行调
整，分析 *+,#- 基因型与 !"#$ 发生风险的关系，
以确实消除这些因素引起的差异，结果发现 !"#$
组和对照组 *+,#- 基因多态性比较差异无显著性，
表明 *+,#- 基因多态性与中国 !"#$ 易感性可能
无关。确切结果尚需扩大样本量验证，与国外研究

结果的差异可能与人种和研究对象选择不同有关。

由于 !"#$是由环境因素和遗传易感性相互作
用引起的复杂的遗传疾病，在分子水平了解的很少，

涉及许多炎症细胞、介质和酶，但它们的相对重要性

尚不清楚。因而，有必要进一步寻找中国人 !"#$
易感基因，明确其在 !"#$ 发生中的作用，为了解
!"#$发生机制及对未来基因治疗提供理论依据。
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·青年学者沙龙·

基层医师如何诊治肺血栓栓塞症

———大连市中青年呼吸学者沙龙活动简介

中华医学会大连市分会呼吸专业委员会

[ [ ;<<? 年 ? 月 ;G 日大连市中青年呼吸学者沙龙联合召开
了有关“基层医院中肺血栓栓塞症的诊断与治疗”研讨会。

来自大连市各级医院的同道们展开了热烈的讨论，现将沙龙

活动内容介绍如下。

一、基层医院肺血栓栓塞症的发病趋势

目前大连市急性肺血栓栓塞症的发病情况尚无精确的

统计，每年基层医院急性肺血栓栓塞症的确诊病例约为 ; \
=< 余例，较之 @ 年前有明显的提高，这主要是因为临床医生
对该病的认识不断提高之故。

二、诊断体会

肺血栓栓塞症是一种具有多种临床表现的潜在致死性

疾病，诱因以脑外伤、骨科术后、长途旅行或长期卧床多见。

在诊查条件较差的基层医院，充分利用体格检查和基本的辅

助检查还是能够发现有价值的线索。例如多数患者会出现

呼吸困难，对此大家意见比较统一。高危因素在病史采集中

是非常重要的。在对肺血栓栓塞症认识不足的情况下，易造

成该病的误诊、漏诊，这方面有很深刻的经验教训，也是临床

难以早期诊断的重要原因。也有医生提出，肺血栓栓塞症也

发生在无任何高危因素的个体中，这种看法并不少见，在其

统计的病例中，L@]（== ^ =?）的患者无明确的栓子来源。
正确应用辅助检查手段，尤其是心电图和彩色心脏多普

勒检查对诊断的帮助较大，而且多数基层医院都具备。要注

意心电图是“双刃剑”；彩超可以间接反映右心室负荷加重，

甚至直接发现右心房、心室内血栓的存在。肺部增强螺旋

9O则具有确定诊断的意义。
三、治疗体会

参照中华医学会呼吸病学分会制定的《肺血栓栓塞症

的诊断与治疗指南（草案）》，急性肺血栓栓塞症的抗凝与溶

栓治疗在大连市各级基层医院均有不同程度地开展。当前

主要的问题是肺血栓栓塞症患者的病情趋向两极分化，对重

症患者的处理常常是矛盾的焦点，多数基层医院的医生选择

转往上级医院，患者因此丧失了宝贵的抢救时机。对此情

况，与会者一致认为，既要当机立断，又要勇于承担责任才是

切实提高肺血栓栓塞症诊治水平的关键。还有医生提出，临

床对肺血栓栓塞症的危险因素都非常重视，但预防不足却是

普遍存在的现象，这是今后工作中亟待解决的问题。

会上大家还听取了中华医学会大连市分会呼吸专业委

员会的专家讲座，并就肺血栓栓塞症的规范诊治策略进行了

系统的学习和深入的交流。

（黄伟[ 万献尧[ 整理）
（收稿日期：;<<?A<MA;=）
（本文编辑：尚宁）
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