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mTOR 基因多态性与冠心病遗传易感的关联研究
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[摘　 要] 　 [目的] 　 探讨哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)基因多态性与华南地区汉族人群冠心病遗传易感的

相关性,为冠心病的早期预防与干预提供新的思路。 [方法] 　 利用聚合酶链反应-连接酶检测反应(PCR-LDR)技

术对 804 例冠心病患者和 979 例对照个体的 mTOR 基因多态位点进行分型,检测 mTOR 基因的两个多态性位点

rs2295079 和 rs1883965 的基因型,用非条件 Logistic 回归分析统计各多态位点与冠心病易感的相关性。 [结果] 　
rs2295079 和 rs1883965 的等位基因、基因型频率在冠心病组与对照组中的分布均无统计学差异(P>0. 05);这两个

位点构建的单体型 rs2295079C-rs1883965A 在冠心病组与对照组中的分布频率分别是 8. 3% 、6. 5% ,冠心病组显著

高于对照组;携带 rs2295079C-rs1883965A 单体型个体罹患冠心病的风险显著增加(OR= 1. 29,P = 0. 047),该单体

型在年龄≤60 岁的人群中罹患冠心病的风险更为显著(OR = 1. 73,P = 0. 009)。 [结论] 　 mTOR 基因的单体型

rs2295079C-rs1883965A 与冠心病遗传易感密切相关,且在年龄≤60 岁的人群中更加明显,提示该单体型可能是增

加华南地区汉族人群冠心病发病风险的重要危险因素。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To explore the association between mammalian target of rapamycin (mTOR) gene polymorphism
and genetic susceptibility to coronary heart disease in Han population in South China, and provide new ideas for early pre-
vention and intervention of coronary heart disease. 　 　 Methods 　 Polymerase chain reaction-ligase detection reaction
(PCR-LDR) technology was used to classify mTOR gene polymorphisms in 804 patients with coronary heart disease and
979 control subjects. 　 The genotypes of rs2295079 and rs1883965 of mTOR gene were detected. 　 The association between
each polymorphic site and susceptibility to coronary heart disease was analyzed by unconditional Logistic regression. 　 　
Results　 There was no statistical difference in the distribution of alleles and genotype frequencies of rs2295079 and
rs1883965 between the coronary heart disease group and the control group (P>0. 05); the distribution frequencies of the
haplotype rs2295079C-rs1883965A constructed by these two loci in the coronary heart disease group and the control group
were 8. 3% and 6. 5% , respectively, and the coronary heart disease group was significantly higher than the control group;
individuals carrying rs2295079C-rs1883965A haplotype had a significantly increased risk of developing coronary heart dis-
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ease (OR=1. 29, P=0. 047), this haplotype had a more significant risk of developing coronary heart disease in people
aged ≤60 years old (OR = 1. 73, P = 0. 009). 　 　 Conclusion 　 The haplotype rs2295079C-rs1883965A of the mTOR
gene is closely related to the genetic susceptibility to coronary heart disease, and is more obvious in the population aged ≤
60 years old, suggesting that this haplotype may be an important rick factor in increasing the risk of coronary heart disease
in the Han population in South China.
[KEY WORDS]　 mammalian target of rapamycin;　 single nucleotide polymorphism;　 haplotype;　 coronary heart dis-
ease;　 genetic susceptibility

　 　 随着人口老龄化的加剧,冠心病(coronary heart
disease,CHD)等心血管疾病的发病率及死亡率逐年

上升,严重威胁公众健康。 近年来的研究发现,冠
心病常表现出明显的家族史,提示遗传因素在诱发

冠心病的过程中发挥重要作用[1-2]。 单核苷酸多态

性(single nucleotide polymorphism,SNP)是影响个体

对疾病遗传易感的重要遗传因素。
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of

rapamycin,mTOR)是一种丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶,
在进化上从酵母到人类都呈高度保守,属于磷酸肌

醇 3-激酶相关激酶(phosphatidylinositol 3-kinase-re-
lated kinase,PIKK)蛋白家族,在细胞增殖、分化和

自噬过程中发挥重要作用[3]。 在心血管系统中,
mTOR 作为多种信号通路的中心参与多种复杂的功

能[4-5]。 mTOR 信号的激活不仅可以促进动脉粥样

硬化(atherosclerosis,As)早期病变中脂肪条纹的形

成以及血管平滑肌细胞的迁移和增殖,还可以促进

As 晚期病变中易损斑块的形成和血管平滑肌细胞

增殖[6]。 Gao 等[7]研究发现,冠心病患者单核细胞

促炎反应需要 mTOR 的激活。 还有文献报道,
mTOR 可通过抑制 SIRT1 信号促进泡沫细胞的形

成[8]。 这些研究提示 mTOR 与 As 及冠心病的发生

发展密切相关。 然而目前有关 mTOR 基因多态性

与华南地区汉族人群冠心病遗传易感的相关性尚

未见报道。
研究表明,5′非翻译区(5′ untranslated region,5′

UTR)变异可改变蛋白质编码序列的上游开放阅读

框[9-11]。 还有研究发现,5′UTR 变异会改变上游开

放阅读框并与心血管疾病遗传易感相关[12],这提示

位于 mTOR 基因 5′UTR 区的多态性可能与冠心病

遗传易感有关。 rs2295079 和 rs1883965 是位于

mTOR 基因 5′UTR 的两个常见多态位点,本研究旨

在探讨 mTOR 基因 5′UTR 多态位点 rs2295079 和

rs1883965 与我国华南地区汉族人群冠心病遗传易

感的相关性,为冠心病的早期预防与干预提供新的

思路。

1　 资料和方法

1. 1　 标本收集

　 　 收集 2018 年 4 月—2021 年 10 月在广东医科大

学附属医院就诊的冠心病患者和同期健康体检者

的静脉血标本,其中冠心病患者 804 例,对照个体

979 例。 冠心病诊断标准:参照《缺血性心脏病的命

名及诊断标准》,即冠状动脉造影结果显示在冠状

动脉血管中,存在1 条或者以上主要血管内径狭窄≥
50%或血流储备分数≤0. 8。 对照个体选自同期体

检正常的健康人群。 所有冠心病患者和对照个体

均为无血缘关系的华南地区(广东、广西和海南)汉
族人群,排除先天性心脏病、心肌病、严重肝脏和肾

脏疾病。 每例标本都具备年龄、性别、有无吸烟、有
无喝酒、收缩压、舒张压、低密度脂蛋白胆固醇( low
density lipoprotein cholesterol,LDLC)、高密度脂蛋白

胆固醇(high density lipoprotein cholesterol,HDLC)、
冠心病家族史等资料。 在标本采集过程中,所有入

选个体在入选时均告知其研究方法及其意义,做到

知情同意。 本研究获得广东医科大学附属医院医

学伦理委员会的批准。
1. 2　 实验试剂与仪器

TIANamp 血液基因组 DNA 提取试剂盒(北京

天根生化科技有限公司),引物(上海翼和生物有限

公司),Taq DNA 连接酶(上海生工生物工程股份有

限公司),DL2000TM DNA marker(大连宝生物工程

有限公司),PRISM 3730 测序仪(美国 ABI 公司),
PCR 仪(德国 Eppendorf 公司)。
1. 3　 血液基因组 DNA 的提取

每份样品均取 2 mL 采集静脉血,EDTA-K2 抗

凝。 按照 TIANamp 血液基因组 DNA 提取试剂盒说

明书抽提外周血基因组 DNA,-80 ℃保存备用。
1. 4　 候选 SNP 位点选择

利用 Haploview 软件进行候选 SNP 筛选,筛选

原则:①中国汉族人群基因数据库中筛选;②杂合

度高,最小等位基因频率 (minor allele frequency,
MAF)≥5% ;③tagSNP。 本研究选择 mTOR 基因
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rs2295079 和 rs18839652 两个 SNP 位点。
1. 5　 基因分型

采用聚合酶链反应-连接酶检测反应(polymerase
chain reaction-ligase detection reaction,PCR-LDR)技

术对 mTOR 基因多态位点 rs2295079 和 rs1883965
进行基因分型。 PCR 扩增目的片段: rs2295079 的

上游引物为 5′-CTAGAGGGGTCGTGCCAGG-3′,下游

引物为 5′-CGCTCCCGGCTTAGAGGAC-3′,扩增产物

长度为 139 bp;rs1883965 的上游引物为 5′-GCCAC
CCTTTCTTTTGAGCC-3′,下游引物为 5′-CTAGAGGG
GTCGTGCCAGG-3′,扩增产物长度为 124 bp。 PCR
反应体系为 20 μL,反应程序为 95 ℃预变性 2 min,
94 ℃变性 30 s,53 ℃退火 1. 5 min,72 ℃延伸 30 s,
共循环 35 次。 3% 琼脂糖凝胶电泳进行检测,并观

察 PCR 产物的效果,确定其作为模板在 LDR 反应

中加入的量。 LDR 反应体系为 10 μL,反应程序为

95 ℃ 2 min,随后 94 ℃变性 15 s,50 ℃反应 25 s,共
循环 40 次。 LDR 产物经 PRISM 3730 电泳测序,结
果运用 GeneMapper 4. 0 软件进行数据分析。
1. 6　 危险因素诊断标准

高血压诊断:高血压史,或药物治疗,或非同日

3 次测量收缩压平均值≥140 mmHg 和(或)舒张压

平均值≥90 mmHg。 糖尿病诊断:糖尿病症状+随机

血糖≥11. 1 mmol / L,或空腹血糖≥7. 0 mmol / L,或
OGTT 阳性,或正在服用降糖药者。 高脂血症诊断:
甘油三酯>1. 70 mmol / L 或总胆固醇>5. 72 mmol / L,
或正在服用降脂药者。 吸烟:每天吸烟大于 1 支、持
续时间大于半年。 饮酒:长期乙醇摄入>20 g / 天或

每周>100 g。
1. 7　 统计学分析

利用 Haploview 软 件 进 行 候 选 SNP 筛 选,
SPSS 22. 0 统计软件分析基因型分布及与疾病易感

的相关性,利用 SHEsis( http: / / analysis. bio-x. cn /
myAnalysis. php)在线软件分析不同单体型与冠心

病遗传易感的关系。 应用拟合优度 χ2 检验分析候

选 SNP 是否符合 Hardy-Weinberg 平衡,t 检验分析

连续性变量,χ2 检验分析分类变量,Logistic 回归

计算比值比(odds ratio,OR),95% 可信区间( confi-
dence interval,CI)分析基因型与冠心病发病风险

的关系。

2　 结　 果

2. 1　 冠心病与对照组一般临床资料比较

年龄在冠心病组和对照组中无显著差异(P>

0. 05),但冠心病组男性、吸烟、饮酒、高血压、糖尿

病及高脂血症的比例与对照组相比有统计学差异

(P<0. 01)。 此外,冠心病组空腹血糖、甘油三酯、总
胆固醇、LDLC 水平显著高于对照组,HDLC 水平显

著低于对照组(P<0. 01;表 1)。

表 1. 冠心病组与对照组临床资料比较

Table 1. Comparison of clinical data between the coronary
heart disease group and the control group

项目
对照组

(n=979)
冠心病组
(n=804) P

年龄 /岁 63. 03±11. 16 64. 35±11. 54 0. 743

男性 / [例(% )] 582(59. 4) 565(70. 3) <0. 001

吸烟 / [例(% )] 194(19. 8) 373(46. 4) <0. 001

饮酒 / [例(% )] 106(10. 8) 155(19. 3) <0. 001

高血压 / [例(% )] 330(33. 7) 516(64. 2) <0. 001

糖尿病 / [例(% )] 158(16. 1) 399(49. 6) <0. 001

高脂血症 / [例(% )] 345(35. 2) 506(62. 9) <0. 001

收缩压 / mmHg 132. 9±50. 1 140. 4±22. 8 0. 655

舒张压 / mmHg 73. 1±11. 4 75. 9±12. 8 0. 106

空腹血糖 / (mmol / L) 5. 73±1. 75 6. 57±1. 82 <0. 001

甘油三酯 / (mmol / L) 1. 48±0. 89 1. 96±1. 00 <0. 001

总胆固醇 / (mmol / L) 4. 66±1. 13 4. 63±1. 29 <0. 001

HDLC / (mmol / L) 1. 36±0. 41 1. 20±0. 38 <0. 001

LDLC / (mmol / L) 2. 66±0. 92 2. 87±1. 20 0. 006

2. 2　 Hardy-Weinberg 平衡检验

对 对 照 样 本 中 mTOR 基 因 的 rs2295079、
rs1883965 多态性位点进行遗传平衡检验,结果显示

rs2295079 和 rs1883965 多态位点的基因型频率分

布均符合 Hardy-Weinberg 平衡(P>0. 05),表明本研

究人群具有群体代表性,可反映整体人群基因型的

分布情况(表 2)。

表 2. mTOR 基因多态位点信息

Table 2. Information for the polymorphisms in mTOR

候选 SNP rs2295079 rs1883965

在染色体上的 ID 1 ∶ 11262508 1 ∶ 11262099

在 mTOR 上的位置 5′UTR 5′UTR

在中国人群中的 MAF 0. 202 0. 077

在本研究人群中的 MAF 0. 203 0. 067

平衡检验 P 值 0. 460 0. 378
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2. 3　 mTOR 基因多态性与冠心病遗传易感的关系

非条件 Logistic 回归分析显示, rs2295079 和

rs1883965 的等位基因和基因型分布与冠心病的遗

传易感无相关性(P>0. 05),且 rs2295079、rs1883965
的显性模型和隐性模型均没有统计学差异(表 3)。

表 3. mTOR 基因多态性与冠心病遗传易感的关系

Table 3. The association between mTOR gene polymorphism and genetic susceptibility to coronary heart disease

基因模型 对照组(n=979) 冠心病组(n=804) OR(95%CI) a P

rs2295079 / [例(% )]

　 等位基因 G 1 560(79. 7) 1 262(78. 5) 1. 00

C 398(20. 3) 346(21. 5) 0. 97(0. 80 ~ 1. 17) 0. 713

　 基因型 GG 624(63. 7) 498(61. 9) 1. 00

GC 312(31. 9) 266(33. 1) 0. 95(0. 75 ~ 1. 21) 0. 693

CC 43(4. 4) 40(5. 0) 0. 96(0. 57 ~ 1. 63) 0. 882

　 显性模型 GG 624(63. 7) 498(61. 9) 1. 00

GC+CC 355(36. 3) 306(38. 1) 0. 95(0. 76 ~ 1. 20) 0. 687

　 隐性模型 GC+GG 936(95. 6) 764(95. 0) 1. 00

CC 43(4. 4) 40(5. 0) 0. 98(0. 58 ~ 1. 64) 0. 929

rs1883965 / [例(% )]

　 等位基因 G 1 827(93. 3) 1 473(91. 6) 1. 00

A 131(6. 7) 135(8. 4) 1. 18(0. 88 ~ 1. 57) 0. 266

　 基因型 GG 855(87. 3) 676(84. 1) 1. 00

GA 117(12. 0) 121(15. 0) 1. 17(0. 85 ~ 1. 60) 0. 343

AA 7(0. 7) 7(0. 9) 1. 50(0. 43 ~ 5. 20) 0. 525

　 显性模型 GG 855(87. 3) 676(84. 1) 1. 00

GA+AA 124(12. 7) 128(15. 9) 1. 18(0. 87 ~ 1. 61) 0. 293

　 隐形模型 GA+GG 972(99. 3) 797(99. 1) 1. 00

AA 7(0. 7) 7(0. 9) 1. 47(0. 42 ~ 5. 09) 0. 547

　 　 注:空白表示不适用。 a 为校正了年龄、性别、吸烟史、饮酒史、高血压、糖尿病和高脂血症。

2. 4　 单体型的构建及其与冠心病遗传易感的关系

通过构建单体型并分析其与冠心病遗传易感

的关系,结果显示 rs2295079C-rs1883965A 单体型与

冠心病的发病风险密切相关(OR = 1. 29,95% CI =
1. 00 ~ 1. 66,P = 0. 047)。 进一步对单体型进行分

层分析,结果显示 rs2295079C-rs1883965A 单体型在

年龄≤60 岁的人群中增加个体罹患冠心病的风险

更为显著(图 1 和表 4)。

3　 讨　 论

目前发现 mTOR 基因存在多个 SNP,且发现其

图 1. 连锁不平衡分析及单体型构建

Figure 1. Linkage disequilibrium analysis
and haplotype construction
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表 4. mTOR 基因 tagSNP 单体型与冠心病的危险性相关分析

Table 4. Analysis of the association between mTOR gene tagSNP haplotypes and the risk of coronary heart disease

单体型
对照组

基数(% )

冠心病组

基数(% )
OR(95%CI) P

总计 n=979 n=804

　 rs2295079C-rs1883965A 127. 54(6. 5) 132. 71(8. 3) 1. 29(1. 00 ~ 1. 66) 0. 047

　 rs2295079C-rs1883965G 270. 46(13. 8) 213. 29(13. 3) 0. 95(0. 79 ~ 1. 16) 0. 631

　 rs2295079G-rs1883965G 1 556. 54(79. 5) 1 259. 70(78. 3) 0. 93(0. 79 ~ 1. 10) 0. 387

年龄≤60 岁 n=430 n=292

　 rs2295079C-rs1883965A 44. 86(5. 2) 50. 83(8. 7) 1. 73(1. 14 ~ 2. 63) 0. 009

　 rs2295079C-rs1883965G 118. 1(13. 7) 77. 17(13. 2) 0. 96(0. 70 ~ 1. 30) 0. 779

　 rs2295079G-rs1883965G 695. 86(80. 9) 454. 83(77. 9) 0. 83(0. 64 ~ 1. 08) 0. 167

年龄>60 岁 n=549 n=512

　 rs2295079C-rs1883965A 82. 68(7. 5) 81. 86(8. 0) 1. 07(0. 78 ~ 1. 47) 0. 694

　 rs2295079C-rs1883965G 152. 32(13. 9) 136. 14(13. 3) 0. 95(0. 74 ~ 1. 22) 0. 691

　 rs2295079G-rs1883965G 860. 68(78. 4) 804. 86(78. 6) 1. 01(0. 82 ~ 1. 24) 0. 940

男性 n=582 n=656

　 rs2295079C-rs1883965A 81. 68(7. 0) 91. 72(8. 1) 1. 71(0. 86 ~ 1. 60) 0. 319

　 rs2295079C-rs1883965G 175. 32(15. 1) 150. 28(13. 3) 0. 87(0. 68 ~ 1. 10) 0. 227

　 rs2295079G-rs1883965G 904. 68(77. 7) 885. 72(78. 4) 1. 04(0. 68 ~ 1. 09) 0. 701

女性 n=397 n=238

　 rs2295079C-rs1883965A 45. 86(5. 8) 41. 00(8. 6) 1. 53(0. 99 ~ 2. 37) 0. 056

　 rs2295079C-rs1883965G 95. 14(12. 0) 63. 00(13. 2) 1. 11(0. 79 ~ 1. 57) 0. 537

　 rs2295079G-rs1883965G 651. 86(82. 1) 374. 00(78. 2) 0. 78(0. 59 ~ 1. 03) 0. 082

非吸烟 n=784 n=431

　 rs2295079C-rs1883965A 100. 55(6. 4) 70. 00(8. 1) 1. 29(0. 94 ~ 1. 77) 0. 694

　 rs2295079C-rs1883965G 213. 45(13. 6) 115. 00(13. 3) 0. 98(0. 76 ~ 1. 24) 0. 691

　 rs2295079G-rs1883965G 1 250. 55(79. 8) 677. 00(78. 5) 0. 92(0. 75 ~ 1. 13) 0. 940

吸烟 n=195 n=373

　 rs2295079C-rs1883965A 127. 00(7. 0) 62. 75(8. 4) 1. 23(0. 77 ~ 1. 97) 0. 694

　 rs2295079C-rs1883965G 57. 00(14. 7) 98. 25(13. 2) 0. 88(0. 62 ~ 1. 26) 0. 691

　 rs2295079G-rs1883965G 304. 00(78. 4) 582. 75(78. 1) 1. 00(0. 74 ~ 1. 35) 1. 000

非饮酒 n=872 n=649

　 rs2295079C-rs1883965A 112. 54(6. 5) 105. 00(8. 1) 1. 27(0. 97 ~ 1. 68) 0. 086

　 rs2295079C-rs1883965G 239. 46(13. 7) 181. 00(13. 9) 1. 02(0. 83 ~ 1. 25) 0. 883

　 rs2295079G-rs1883965G 1 388. 54(79. 6) 1 011. 99(78. 0) 0. 90(0. 75 ~ 1. 07) 0. 23

饮酒 n=107 n=155

　 rs2295079C-rs1883965A 15. 00(7. 1) 27. 82(9. 0) 1. 31(0. 68 ~ 2. 51) 0. 424

　 rs2295079C-rs1883965G 31. 00(14. 6) 32. 18(10. 4) 0. 68(0. 40 ~ 1. 16) 0. 153

　 rs2295079G-rs1883965G 166. 00(78. 3) 247. 82(79. 9) 1. 15(0. 74 ~ 1. 76) 0. 540
　 　 注:利用 SHEsis 在线软件分析,最大期望值(expectation maximization,EM)算法,排除频率低于 3%的单体型。
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与帕金森病的发病年龄[13]、肿瘤风险[14-15]、近视严

重程度[16]、复发性流产[17]、糖尿病[18]、显微镜下血

管炎[19]、痛风[20]和子宫动脉直径[21] 等相关。 越来

越多的研究发现,mTOR 信号通路的失调可致使内

皮功能障碍,血管平滑肌细胞增殖能力改变,血管

内皮衰老加速等,亦通过抑制血管平滑肌细胞增

殖、脂质储存、炎症反应及氧化应激等影响 As 发生,
提示 mTOR 与冠心病的发生发展密切相关[22-25]。
然而迄今为止,尚未有文献报道 mTOR 基因多态性

与冠心病遗传易感的关系。 本研究发现,尽管

mTOR 基因 5′UTR 多态位点 rs2295079 和 rs1883965
的等位基因及基因型与我国华南地区汉族人群冠

心病遗传易感没有相关性,但这两个多态位点构建

的单体型 rs2295079C-rs1883965A 与冠心病遗传易

感密切相关,其具体分子机制还有待深入研究。
研究表明,衰老是冠心病发生的独立危险因

素[26]。 增龄可导致动脉管腔扩大、内膜及其中层增

厚、血管僵硬度增加,收缩压升高,舒张压降低,脉
压增大,以及血管内皮功能障碍等血管衰老的变

化。 血管衰老是 As、高血压及冠心病的高危因素。
随着年龄增加,增龄对冠心病发病风险的影响很可

能掩盖了 SNP 等遗传因素对冠心病发病风险的作

用[27]。 即增龄作为冠心病的高危因素所产生的主

效应有可能掩盖 SNP 等遗传因素在冠心病发病过

程中所起的作用。 本研究发现,mTOR 基因的单体

型 rs2295079C-rs1883965A 增加个体罹患冠心病的

风险在年龄≤60 岁的人群中更加明显,进一步说明

该单体型是我国华南地区汉族人群冠心病遗传易

感的重要因素。
综上所述, 本研究发现 mTOR 基因单体型

rs2295079C-rs1883965A 与我国华南地区汉族人群

的冠心病遗传易感相关,该单体型可能是影响华南

地区汉族人群冠心病发病风险的重要危险因素。
由于在不同人种、不同民族和不同地区中具有不同

的遗传背景和环境危险因素,因此,本研究的结果

仍需在不同地区人群、不同人种和更大样本中进行

验证。
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