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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨转化生长因子 茁1(TGF鄄茁1)基因功能性多态 - 509C / T 与重庆汉族人群冠心病的关系及其

对血脂、血糖、体质指数等冠心病传统危险因素的影响。 方法摇 采用聚合酶链反应限制片长多态性(PCR鄄RFLP)及

基因测序的方法检测 457 例冠心病患者及 413 例经冠状动脉造影排除冠心病的对照者 TGF鄄茁1 基因 - 509C / T多态

的基因型,按常规方法测定血脂、血糖、体质指数,并进行分析比较。 结果摇 在男性人群中,TGF鄄茁1 基因 - 509C / T
多态在冠心病组与对照组的分布无统计学差异(P > 0. 05),该位点与冠心病遗传易感性没有关联;在女性人群中,
- 509C / T 多态在加性和显性遗传模式下均与冠心病发病风险相关(矫正后 OR = 1. 515,95% CI = 1. 045 ~ 2郾 196,
Padditive = 0. 028;矫正后 OR =1. 937,95%CI = 1. 008 ~ 3. 719,Pdominant = 0. 047),TT 基因型显著增加个体患冠心病的

风险(矫正后 OR =2. 36,95%CI = 1. 11 ~ 5. 03,P = 0. 026)。 在女性冠心病组中与 CC 基因型携带者相比,CT 和 TT
基因型携带者的总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇水平和体质指数均增高,高密度脂蛋白胆固醇水平降低,尤
以在 TT 基因型携带者表现明显,上述指标比较均有显著差异(P < 0. 05)。 结论摇 TGF鄄茁1 基因启动子区功能多态

- 509C / T与重庆汉族女性冠心病患者的血脂和体质指数水平相关,TT 基因型显著增加冠心病的发病风险。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To explore the association of the functional - 509C / T polymorphism in the promoter region of
the transforming growth factor鄄茁1 (TGF鄄茁1) gene with coronary heart disease (CHD) and its conventional risk factors in鄄
cluding body mass index (BMI), lipid levels of plasma, and blood glucose in Chongqing Han population. 摇 摇 Methods摇
The - 509C / T polymorphism of TGF鄄茁1 was genotyped by polymerase chain reaction鄄restriction fragment length polymor鄄
phism methods and DNA sequence technology in 457 CHD patients and 413 controls. 摇 The sample was characterized for
relevant clinical and biochemical parameters. 摇 摇 Results摇 The - 509C / T polymorphism of TGF鄄茁1 was significantly as鄄
sociated with the risk of CHD in females for the additive and dominant genetic models (adjusted OR = 1郾 515, 95% CI =
1郾 045 ~ 2郾 196, Padditive = 0郾 028; adjusted OR = 1郾 937, 95%CI = 1郾 008 ~ 3郾 719, Pdominant = 0郾 047), but not in male for
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all genetic models (P > 0郾 05). 摇 Female individuals with TT genotype had a 2郾 36鄄fold increased risk of developing CHD
(adjusted 95%CI = 1郾 11 ~ 5郾 03, P = 0郾 026). 摇 In female CHD patients, both CT and TT genotype carriers were related
to the decreased high density lipoprotein cholesterol (HDLC) levels and increased levels of total cholesterol ( TC), low
density lipoprotein cholesterol (LDLC) and body mass index (BMI) compared with CC genotype carriers, especially in TT
genotype carriers reached statistical significance ( all P < 0郾 05). 摇 摇 Conclusions摇 The functional - 509C / T polymor鄄
phism in the TGF鄄茁1 promoter region was associated with the susceptibility to CHD in Chongqing Han women. 摇 Our data
show that TGF鄄茁1 polymorphism - 509C / T is associated with lipid levels, BMI and CHD in Chongqing Han women. 摇 Fe鄄
male individuals with TT genotype have significantly increased the risk of developing CHD.

摇 摇 转化生长因子 茁1 ( transforming growth factor鄄
茁1,TGF鄄茁1)是一个多功能生长因子,能调节细胞增

殖和分化、胚胎形成、伤口愈合以及血管再生[1]。
近年来的研究发现,TGF鄄茁1 能通过调节细胞外基质

沉积、血管平滑肌细胞增殖、血管内皮细胞修复和

调节局部炎症反应等机制参与冠心病的发生和发

展[2]。 目前发现,TGF鄄茁1 基因存在多个单核苷酸

多态性 ( single nucleotide polymorphism, SNP), 但

TGF鄄茁1 基因 SNP 与冠心病关系的研究结果不尽一

致[3],且鲜见中国人群的研究报道。 本研究采用聚

合酶链反应限制片长多态性及基因测序的方法对

部分行冠状动脉造影术的重庆汉族人群进行 TGF鄄
茁1 基因多态检测,旨在探讨 TGF鄄茁1 基因启动子区

- 509C / T 多态与重庆地区汉族人群冠心病遗传易

感性的关系,以期为该地区冠心病高危人群的筛查

和干预提供重要的分子依据。

1摇 对象和方法

1. 1摇 研究对象

摇 摇 选自 2011 年 10 月至 2012 年 12 月在第三军医

大学大坪医院以及武警重庆总队医院心血管内科

行冠状动脉造影者共 720 例。 根据造影结果将观察

对象分为冠心病组和对照组。 冠心病组共 457 例,
是经冠状动脉造影检查确认至少 1 支冠状动脉或其

主要分支狭窄逸50%的患者,其中男 280 例,女 177
例,年龄 71. 65 依 9. 33 岁;对照组共 413 例,均经冠

状动脉造影证实冠状动脉狭窄臆30% ,其中男 264
例,女 149 例,年龄 71. 54 依 10. 18 岁。 所有研究对

象均无血缘关系,且两组的性别和年龄均相匹配。
研究取得所有受试者的知情同意,并经过医院伦理

委员会批准。 诊断标准:参照国际心脏病学会及

WHO 临床命名 《缺血性心脏病的命名及诊断标

准》 [4], 冠状动脉造影显示主要冠状动脉中至少有

1 支血管内径狭窄逸50% 。 纳入标准:淤籍贯为重

庆地区,并在当地生活 20 年以上;于汉族人。 排除

标准:患有严重的肝脏、肾脏疾病及肿瘤,患有严重

的急慢性感染、先天性心脏病、心脏瓣膜疾病、心肌

病、甲状腺和肾上腺疾病。
1郾 2摇 DNA 的提取

用 EDTA2 抗凝管抽取受试者清晨空腹肘正中

静脉血 2 mL,使用 TIANGEN 公司全血基因组 DNA
提取试剂盒提取白细胞基因组 DNA。 运用紫外分

光光度仪测定 DNA 浓度,用双蒸水稀释至 100
ng / L,置于 - 20益保存备用。
1郾 3摇 基因型检测

用聚合酶链反应限制片长多态性检测 TGF鄄茁1
基因 - 509C / T 多态基因型。 根据美国国立生物技

术信息中心(National Center for Biotechnology Infor鄄
mation,NCBI) Primer鄄Blast 工具在线设计特异性引

物:正义链 5忆鄄CCC GGC TCC ATT TCC AGG TG鄄3忆,
反义链 5忆鄄GGT CAC CAG AGA AAG AGG AC鄄3忆。
PCR 反应总体积 25 滋L,包括 1 伊 PCR 缓冲液,2. 0
mmol / L MgCl2,200 滋mol / L dNTP,引物 10 pmoL,Ex
Taq 酶 0. 5 U,DNA 模板 25 ng,去离子水加至 25
滋L,所有试剂均为大连宝生物公司产品。 PCR 扩增

反应在热循环仪上完成,扩增参数为:94益预变性 5
min,然后 94益变性 30 s,60益退火 30 s,72益延伸 1
min,共 35 个循环,72益最后延伸 10 min,4益保存。
PCR 反应扩增产物用限制性内切酶 Eco81玉于 37益
消化 12 h,通过 3% 琼脂糖凝胶电泳分带,确定基

因型。
1郾 4摇 DNA 测序

为了确保基因分型的准确性,我们抽取了约

10%的样本进行测序验证。 此外,对于用聚合酶链

反应限制片长多态性方法无法区分基因型的样本,
也采取 DNA 测序的方法确定基因型。 DNA 测序在

上海生工北京测序部完成。
1郾 5摇 观察指标

观察冠心病组和对照组 TGF鄄茁1 基因 - 509C / T
多态的等位基因和基因型频率分布,按性别分层分

析冠心病组和对照组 TGF鄄茁1 基因 - 509C / T 多态
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等位基因和基因型频率分布,比较分析 TGF鄄茁1 基

因 - 509C / T 多态不同基因型之间体质指数( body
mass index,BMI)、血糖、甘油三酯( triglyceride,TG)、
总胆固醇( total cholesterol,TC)、低密度脂蛋白胆固

醇( low density lipoprotein cholesterol,LDLC)和高密

度脂蛋白胆固醇(high density lipoprotein cholesterol,
HDLC)的差别。
1郾 6摇 统计学方法

采用 SPSS 17. 0 软件进行统计学分析,双侧 P
< 0. 05 为差异有统计学意义。 计量资料以x 依 s 表

示,对所有计量资料均先进行单样本 K鄄S 正态分布

检验,不符合正态分布的指标经对数转换达到近似

正态分布后进行数据分析。 均数间比较采用 t 检验

及方差分析,多组均数间两两比较采用 SNK鄄q 检

验,相关分析采用 Pearson、Spearman 相关分析。 计

数资料数据采用频数、百分数表示。 计数资料间比

较采用 字2 检验,若四格表有格子 1臆T < 5,则用

Fisher 精确检验。 应用自由度为 1 的 字2 检验来判

断多态位点的基因型分布是否符合 Hardy鄄Weinberg
平衡。 预测因素筛选先采用 Logistic 回归分析,单变

量分析有差异再采用 Backward Stepwise(Likelihood
Ratio)方法进行多变量 Logistic 回归分析。 本研究

的因变量及其赋值方法为:年龄(岁)、性别(男 = 1,
女 = 0)、高血压(有 = 1,没有 = 0)、糖尿病(有 = 1,
没有 = 0)、吸烟(有 = 1,没有 = 0)、BMI(kg / m2)、血
糖(mmol / L)、 TC (mmol / L)、 TG (mmol / L)、HDLC
(mmol / L)、LDLC(mmol / L)。

2摇 结摇 果

2. 1摇 研究对象基线资料分析

摇 摇 冠心病组和对照组在性别、年龄上无差别(P >
0. 05);两组中吸烟及伴有高血压的比例亦无显著

差异(P > 0. 05);与对照组相比,冠心病组伴有糖尿

病的比例明显上升,BMI、血糖、TG、TC 和 LDLC 水

平均明显增高,HDLC 水平明显降低(P < 0. 05 或 P
< 0. 01;表 1)。
2郾 2摇 TGF鄄茁1 基因 - 509C / T 多态等位基因和基因

型频率分布

冠心病组和对照组 TGF鄄茁1 基因 - 509C / T 多

态位点的基因型分布均符合 Hardy鄄Weinberg 平衡规

律(P > 0. 05),提示两组人群均有较好的代表性。
TGF鄄茁1 基因 - 509C / T 多态位点的 3 种基因型

(CC、CT、TT)和等位基因(C、T)的分布频率在冠心

病组与对照组中存在显著差异(P < 0. 05),TT 基因

型和 T 等位基因在冠心病组中所占比例显著增加

(P < 0. 05),CC 基因型及 C 等位基因在冠心病组中

所占比例显著下降(P < 0. 05;表 2)。 进一步通过性

别分层分析发现, 在男性人群中 TGF鄄茁1 基因

- 509C / T多态 3 种基因型和等位基因分布频率在

冠心病组和对照组中无显著差异(P > 0. 05);在女

性人群中,两组 3 种基因型(CC、CT、TT)及等位基

因(C、T) 分布频率比较差异有统计学意义 (P <
0郾 01);与对照组比较,冠心病组 CC 基因型的分布

频率明显下降,TT 基因型分布频率明显上升,T 等

位基因在冠心病组中所占比例明显增加,C 等位基

因所占比例明显下降(表 3 和 4)。

表 1. 冠心病组和对照组临床资料比较

Table 1. Baseline characteristics of cases and controls

指摇 标
对照组

(n = 413)
冠心病组
(n = 457) P 值

男 /女(例) 264 / 149 280 / 177 0. 441

年龄(岁) 71. 54 依 10. 18 71. 65 依 9. 33 0. 871

高血压(例) 190(46. 0% ) 186(40. 7% ) 0. 116

糖尿病(例) 68(16. 5% ) 126(27. 6% ) 0. 000

吸烟(例) 99(24. 0% ) 129(28. 2% ) 0. 165

BMI(kg / m2) 24. 06 依 2. 39 24. 58 依 3. 01 0. 004

血糖(mmol / L) 5. 35 依 1. 19 5. 91 依 2. 11 0. 000

TG(mmol / L) 1. 28 依 0. 49 1. 39 依 0. 74 0. 005

TC(mmol / L) 4. 63 依 0. 91 4. 80 依 1. 06 0. 014

HDLC(mmol / L) 1. 21 依 0. 26 1. 08 依 0. 43 0. 000

LDLC(mmol / L) 2. 49 依 0. 66 2. 64 依 0. 81 0. 003

表 2. 冠心病组和对照组 TGF鄄茁1 基因 - 509C / T 多态基因

型和等位基因频率分布(例)
Table 2. Genotypic and allelic frequencies of -509C / T pol鄄
ymorphism of TGF鄄茁1 gene in cases and controls(Case)

- 509C / T 多态 对照组 冠心病组 P 值

基因型

CC 111(26. 9% ) 97(21. 2% )

CT 201(48. 7% ) 217(47. 5% ) 0. 037

TT 101(24. 5% ) 143(31. 3% )

等位基因

C 423(51. 2% ) 411(45. 0% ) 0. 010

T 403(48. 9% ) 503(55. 0% )
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表 3. 冠心病组和对照组男性人群 TGF鄄茁1 基因 - 509C / T
多态基因型和等位基因频率分布(例)
Table 3. Genotypic and allelic frequencies of -509C/ T poly鄄
morphism of TGF鄄茁1 gene in male cases and controls(Case)

- 509C / T 多态 对照组 冠心病组 P 值

基因型
CC 72(27. 3% ) 78(27. 9% )
CT 124(47. 0% ) 134(47. 9% ) 0. 924
TT 68(25. 8% ) 68(24. 3% )
等位基因
C 268(50. 8% ) 290(51. 8% ) 0. 762
T 260(49. 2% ) 270(48. 2% )

表 4. 冠心病组和对照组女性人群 TGF鄄茁1 基因 - 509C / T
多态基因型和等位基因频率分布(例)
Table 4. Genotypic and allelic frequencies of -509C / T pol鄄
ymorphism of TGF鄄茁1 gene in female cases and controls
(Case)

- 509C / T 多态 对照组 冠心病组 P 值

基因型
CC 39(26. 2% ) 19(10. 7% )
CT 77(51. 7% ) 83(46. 9% ) 0. 000
TT 33(22. 1% ) 75(42. 4% )
等位基因
C 155(52. 0% ) 121(34. 2% ) 0. 000
T 143(48. 0% ) 233(65. 8% )

2郾 3摇 TGF鄄茁1 基因 - 509C / T 多态与冠心病的相

关性

通过 Logistic 回归分析矫正年龄、性别、高血压、
糖尿病、吸烟、BMI、血糖、TC、TG、HDLC、LDLC 等混

杂因素后,全部人群中 TGF鄄茁1 基因 - 509C / T 多态

在加性(赋值:CC = 0,CT = 1,TT = 2)、显性(赋值:
CC = 0,CT = 1,TT = 1)和隐性(赋值:CC = 0,CT =
0,TT = 1)三种遗传模式下与冠心病发病风险均不

相关(P > 0. 05);进一步通过性别分层分析发现,在
男性人群中,TGF鄄茁1 基因 - 509C / T 多态在加性、显
性和隐性遗传模式下与冠心病发病风险均无相关

性(P > 0. 05);在女性人群中, - 509C / T 多态在加

性和显性遗传模式下与冠心病发病风险相关联(矫
正后 OR = 1. 515,95%CI = 1. 045 ~ 2. 196,Padditive =
0. 028;矫正后 OR =1. 937,95% CI = 1. 008 ~ 3. 719,
Pdominant = 0. 047),在隐性遗传模式下与冠心病发病

风险不相关(矫正后 OR = 1. 560,95% CI = 0. 896 ~
2. 717,Precessive = 0. 116;表 5)。 在女性人群中,以 CC
基因型作参照,携带 TT 基因型及携带 T 等位基因

(CT + TT 基因型)的个体患冠心病的风险分别是携

带 CC 基因型个体的 2. 364 倍和 1. 937 倍(95% CITT
= 1. 111 ~ 5. 031, PTT = 0. 026; 95% CICT + TT =
1. 008 ~ 3. 719,PCT + TT = 0. 047;表 6)。

表 5. TGF鄄茁1 基因 -509C / T 多态在不同遗传模式下与冠心病发病风险的关联

Table 5. Association between -509C / T polymorphism of TGF鄄茁1 gene with coronary heart disease under dominant, additive
and recessive genetic models

分摇 组
加性模型(CC / CT / TT)

OR 95%CI P 值

显性模型(CT + TT / CC)

OR 95%CI P 值

隐性模型(TT / CC + CT)

OR 95%CI P 值

全部人群a 1. 187 0. 974 ~ 1. 447 0. 089 1. 293 0. 929 ~ 1. 800 0. 128 1. 228 0. 893 ~ 1. 688 0. 206
男性人群b 0. 987 0. 776 ~ 1. 257 0. 918 1. 016 0. 686 ~ 1. 504 0. 938 0. 949 0. 635 ~ 1. 421 0. 801
女性人群b 1. 515 1. 045 ~ 2. 196 0. 028 1. 937 1. 008 ~ 3. 719 0. 047 1. 560 0. 896 ~ 2. 717 0. 116

a 为矫正了年龄、性别、高血压、糖尿病、吸烟、BMI、血糖、TC、TG、HDLC、LDLC 等冠心病易患因素;b 为矫正了年龄、高血压、糖尿病、吸烟、BMI、
血糖、TC、TG、HDLC、LDLC 等冠心病易患因素。

表 6. 女性人群 TGF鄄茁1 基因 -509C / T 多态与冠心病发病风险之间的关联分析

Table 6. Association between -509C/ T polymorphism of TGF鄄茁1 gene with coronary heart disease in females

基因型 对照组 (例) 冠心病组 (例) P 值
Adjusteda

OR 95%CI P 值

CC 39(26. 2% ) 19(10. 7% ) Reference 1 — —
CT 77(51. 7% ) 83(46. 9% ) 0. 014 1. 745 0. 884 ~ 3. 446 0. 109
TT 33(22. 1% ) 75(42. 4% ) 0. 000 2. 364 1. 111 ~ 5. 031 0. 026

CT + TT 110(73. 8% ) 158(89. 3% ) 0. 000 1. 937 1. 008 ~ 3. 719 0. 047

a 为矫正了年龄、高血压、糖尿病、吸烟、BMI、血糖、TC、TG、HDLC、LDLC 等冠心病易患因素。
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2. 4摇 女性人群中 TGF鄄茁1 基因 - 509C / T 基因型间

冠心病危险因素比较

在女性冠心病人群中,按基因型从 CC、CT 到

TT 的顺序观察,我们发现其 BMI、血糖、TG、TC 和

LDLC 水平逐步上升,HDLC 水平则逐步降低。 在女

性冠心病人群中,以 CC 基因型为参照,BMI 和 LD鄄
LC 水平在 TT 基因型携带者均显著增高(P < 0. 05

或 P < 0. 01),TC 水平在 CT 基因型和 TT 基因型携

带者均明显增高(P < 0. 05 或 P < 0. 01),但 HDLC
水平在 CT 基因型和 TT 基因型携带者均显著下降

(P < 0. 05 或 P < 0. 01;表 7);在对照组中,不同基

因型之间 BMI 及 LDLC 也出现和冠心病组相似的变

化趋势,但无统计学差异(P > 0. 05)。

表 7. 女性人群 TGF鄄茁1 基因 -509C / T 多态不同基因型间冠心病危险因素比较

Table 7. Association of the TGF鄄茁1 -509C / T genotype with CHD risk factors in females

分摇 组 基因型 例数 BMI(kg / m2) 血糖(mmol / L) TG(mmol / L) TC(mmol / L) HDLC(mmol / L) LDLC(mmol / L)

对照组

CC 39 (26. 2% ) 23. 29 + 2. 63 5. 31 + 0. 77 1. 31 + 0. 50 4. 86 + 0. 97 1. 31 + 0. 24 2. 52 + 0. 85

CT 77 (51. 7% ) 23. 72 + 2. 78 5. 47 + 1. 54 1. 33 + 0. 53 5. 13 + 0. 89 1. 29 + 0. 26 2. 58 + 0. 64

TT 33 (22. 1% ) 24. 28 + 2. 06 5. 15 + 0. 71 1. 31 + 0. 38 4. 79 + 0. 67 1. 29 + 0. 22 2. 61 + 0. 50

冠心病组

CC 19 (10. 7% ) 23. 36 + 3. 43 5. 53 + 1. 90 1. 29 + 0. 26 4. 73 + 0. 76 1. 34 + 1. 53 2. 56 + 0. 71

CT 83 (46. 9% ) 24. 44 + 3. 04 6. 06 + 2. 31 1. 50 + 0. 73 5. 30 + 1. 03a 1. 15 + 0. 31a 2. 87 + 0. 80

TT 75 (42. 4% ) 25. 71 + 2. 86b 6. 24 + 2. 50 1. 54 + 0. 72 5. 46 + 0. 95b 0. 95 + 0. 27b 2. 99 + 0. 84a

a 为 P < 0. 05,b 为 P < 0. 01,与同组 CC 基因型携带者比较。

3摇 讨摇 论

随着我国人口老龄化和生活水平的提高,冠心

病发病呈逐年上升趋势[5]。 冠心病是一种由环境

与遗传因素相互作用导致的复杂疾病[6]。 TGF鄄茁1
基因定位于 19 号染色体,由于 19 号染色体是当前

冠心病遗传学研究的热点区域之一[7],TGF鄄茁1 因

此也成为冠心病研究的热门基因。
目前研究发现 TGF鄄茁1 基因至少存在 9 个 SNP

位点,其中位于 TGF鄄茁1 基因转录起始位点上游负

性调控区的 - 509C / T 多态(rs1800469)被证明可以

引起 TGF鄄茁1 基因的转录和表达改变,从而参与多

种疾病的发生发展[8,9]。 许多研究表明 TGF鄄茁1 基

因 - 509C / T 多态与冠心病的发生密切相关,T 等位

基因是冠心病的易患因素,但对此结论目前尚有争

议[10鄄14]。 对不同性别与冠心病及 TGF鄄茁1 基因

- 509C / T多态的相关关系国内外报道均较少。
Koch 等[12] 发现,TGF鄄茁1 基因 - 509C / T 位点 T 等

位基因显著增加荷兰男性心肌梗死患者的发病风

险。 我们此次通过对部分重庆地区汉族人群的研

究并没有发现 - 509C / T 多态与男性冠心病的发生

相关,反而在女性人群中发现该多态 TT 基因型及 T
等位基因(CT + TT 基因型)携带者的个体患冠心病

的风险显著增加;此外,我们还发现在女性冠心病

患者中 - 509 位点 CT 或 TT 基因型携带者与 CC 基

因型携带者比较,HDLC 降低,BMI、TC 和 LDLC 增

高,尤以 TT 基因型携带者为甚。 造成不同研究中

性别差异不一致的原因不清楚,可能与冠心病群体

的遗传异质性、研究对象地域和种族不同以及各个

研究的设计方案、分析方法、观察指标及样本选择

不同有关。
肥胖、低 HDLC、高 TC 和 LDLC 是冠心病的危

险因素[15鄄17],已有研究表明 TGF鄄茁1 参与了脂肪细

胞分化和血脂代谢调节[18鄄20]。 我们的研究结果显

示 TGF鄄茁1 基因 - 509C / T 基因变异和女性冠心病

患者的血脂和 BMI 水平相关。 因此,我们推测 TGF鄄
茁1 基因 - 509 位点 C寅T 的基因变异可能通过改变

启动子与转录因子的亲和力,使 TGF鄄茁1 基因转录

和表达水平改变,进而影响了 BMI 及血脂代谢,从
而导致女性冠心病的发生。 在本研究中 TGF鄄茁1 基

因 - 509C / T 基因变异的血脂效应存在性别和组别

差异的原因尚不清楚。 我们猜测:一方面绝经后女

性的雌激素水平下降,本身对血脂和冠心病的发生

具有较大的影响[21];另一方面,雌激素本身可以调

控 TGF鄄茁1 的表达[22];加之 - 509C / T 基因变异本身

可以改变 TGF鄄茁1 的表达[8],与雌激素的综合作用

有可能使女性冠心病患者的 BMI 及血脂水平变化

更明显,相关机制有待今后进一步的功能研究揭示。
本研究仍存在许多局限性:首先,本研究样本

量偏少;其次,由于经费、时间等因素限制,本研究

没有测定血浆 TGF鄄茁1 含量,因而无法获知 TGF鄄茁1
基因功能多态 - 509C / T 对血浆 TGF鄄 茁1 水平的影
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响及其与冠心病的关系;第三,由于不是前瞻性的

研究设计,故样本的选择偏倚不能排除;最后,由于

存在入选人群的种族、地区差异等局限性,尚不能

以此次研究结果为充分依据得出 TGF鄄茁1 基因

- 509C / T多态性与冠心病发病相关的确切结论。
期待将来能有大样本、多中心、前瞻性的研究,并在

多地域、多种族人群中进行群体遗传学的复制试验

来进一步验证。
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