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TET2基因单核苷酸多态性与急性心肌梗死
易感性的关系*
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摘要 ： 目的　探讨TET2基因单核苷酸多态性（rs2454206、rs12498609）与急性心肌梗死易感性的相关性。

方法　前瞻性选取2022年1月—2022年9月承德医学院附属医院收治的急性心肌梗死患者作为病例组，另选取同

期该院健康人群作为对照组，每组150例。比较两组一般资料及血脂相关指标，采用实时荧光定量聚合酶链反应

（qRT-PCR）检测TET2基因rs2454206、rs12498609位点基因型，采用多因素Logistic逐步回归分析影响急性心

肌梗死发生的危险因素。结果　两组TET2基因rs2454206位点、rs12498609位点基因型频率、等位基因频率比

较，差异均有统计学意义（P <0.05）。多因素Logistic逐步回归分析显示，高血压［ÔR=2.022（95% CI：1.202，

3.401）］、TC［ÔR=3.045（95% CI：2.146，4.320）］、TG ［ÔR=4.052（95% CI：2.405，6.826）］、LDL-C ［ÔR=

3.022（95% CI：1.889，4.834）］、rs2454206位点AA基因型［ÔR=4.697（95% CI：2.675，8.249）］、rs12498609位点

CC基因型［ÔR=2.147（95% CI：1.215，3.795）］是影响急性心肌梗死发生的危险因素（P <0.05），HDL-C［ÔR=

0.057（95% CI：0.015，0.216）］是影响急性心肌梗死发生的保护因素（P <0.05）。结论　急性心肌梗死的发生受多

种因素影响，其中TET2基因rs2454206位点AA基因型、rs12498609位点CC基因型可能与急性心肌梗死易感性增

加有关。
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Abstract:  Objective To investigate the relationship between single nucleotide polymorphism of TET2 gene 

(rs2454206, rs12498609) and susceptibility to acute myocardial infarction.  Methods We prospectively selected 150 

patients with acute myocardial infarction admitted to our hospital as the case group from January 2022 to December 

2022, and 150 healthy people admitted for physical examination in the same period as the control group. We 

compared the general data and blood lipid related indicators between the two groups, and determined the genotypes 

of rs2454206 and rs12498609 of TET2 gene by polymerase chain reaction (PCR). Logistic regression analysis was 

used to analyze the risk factors of acute myocardial infarction.  Results There were significant differences in 

genotype frequency and allele frequency at rs2454206 and rs12498609 of TET2 gene between the two groups (P < 

0.05). The results of univariate and multivariate logistic regression showed that Hypertension [ÔR = 2.022 (95% CI: 
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1.202, 3.401) ], TC [ÔR = 3.045 (95% CI: 2.146, 4.320) ], TG [ÔR = 4.052 (95% CI: 2.405, 6.826) ], LDL-C [ÔR = 

3.022 (95% CI: 1.889, 4.834) ] level, TET2 gene rs2454206 locus AA genotype [ Ô R = 4.697 (95% CI: 2.675, 

8.249) ], rs12498609 locus CC genotype [ Ô R = 2.147 (95% CI: 1.215, 3.795) ] were risk factors affecting the 

occurrence of acute myocardial infarction (P < 0.05), HDL-C level [ ÔR = 0.057 (95% CI: 0.015, 0.216) ] was a 

protective factor affecting the occurrence of acute myocardial infarction (P < 0.05).  Conclusion The occurrence of 

acute myocardial infarction is affected by many factors. The AA genotype at rs2454206 and CC genotype at 

rs12498609 of TET2 gene may be related to the increased susceptibility to acute myocardial infarction.

Keywords:  myocardial infarction, acute; TET2 gene; polymorphism, single nucleotide; disease susceptibility

急性心肌梗死多指冠状动脉急性闭塞，导致

血流中断，部分心肌因持续缺血引起坏死，其发

生与遗传和环境因素相互作用相关，具有极强的

致死性和致残性[1-2]。因此早期及时、有效地识别

急性心肌梗死对患者的治疗和预后具有重大的指

导意义。表观遗传学在动脉粥样硬化中的作用已

成为一个备受关注的研究课题，特别是 DNA 甲基

化 修 饰[3]。 甲 基 双 加 氧 酶 （ten-eleven translocation, 

TET） 家族属于进化保守的双加氧酶家族，成员包

括 TET1、TET2 及 TET3，可通过催化 5-甲基胞嘧啶

转 化 为 5- 羟 甲 基 胞 嘧 啶 来 修 饰 DNA 甲 基 化 ， 是

DNA 去甲基化的关键调节因子[4]。研究人员对 TET

家 族 成 员 在 癌 症 等 多 种 疾 病 中 的 作 用 进 行 了 探

究[5]，并于近年来发现 TET2 在动脉粥样硬化病变

患者中表达水平下调，参与动脉粥样硬化的病理

生理进展[6]，而动脉粥样硬化被证实是心脑血管疾

病的根本原因[7]，为此笔者推断 TET2 的功能缺失

可能与急性心肌梗死的发生密切相关。TET2 基因

rs2454206 位点、rs12498609 位点突变已被证实与髓

系肿瘤遗传易感性相关[8]，二者是否参与急性心肌

梗死的病理生理过程尚有待研究。为此，本研究

通 过 分 析 上 述 单 核 苷 酸 多 态 性 （single nucleotide 

polymorphism, SNPs） 位点与急性心肌梗死发生的相

关性，以期为急性心肌梗死的早期预警寻找临床

可用的实验室检查指标，现报道如下。

1 资料与方法

1.1　一般资料

前瞻性选取 2022 年 1 月—2022 年 9 月承德医学

院附属医院收治的 150 例急性心肌梗死患者作为病

例组，另选取同期该院 150 例健康人群作为对照

组。病例组入组标准：（一） 符合急性心肌梗死诊

断标准。①存在典型的临床症状。突然发作剧烈

且持久的胸骨后或心前区压榨性疼痛；②血清心

肌坏死标志物改变。心肌肌钙蛋白 T、肌酸激酶同

工酶（CK-MB）水平升高；③存在特征性的心电图

改变。包括病理性 Q 波、ST 段抬高及 ST-T 动态演

变；④冠状动脉造影证实。符 合 ① 、② 、③ 中 至 少

2 项或第④项即可诊断为急性心肌梗死。（二）入院

前 均 未 接 受 相 关 疾 病 治 疗 从 而 影 响 指 标 水 平 ；

（三）意识清醒，无沟通障碍；（四）临床资料完整。

病例组排除标准：（一）合并肿瘤疾病；（二）哺乳

期、妊娠期女性；（三）合并感染及未控制的高血压；

（四）合并先天性心脏病、风湿性心脏病及心肌病；

（五）合 并 严 重 精 神 类 疾 病 。 对 照 组 入 组 标 准 ：

（一）健康体检者均冠脉造影正常；（二）无冠心病和

急性心肌梗死的相关临床症状。对照组排除标准：

（一）合并精神类疾病的体检者；（二）处于妊娠期、

哺乳期的体检者。本研究经医院医学伦理委员会

批准，患者知情并签署知情同意书。

1.2　方法

1.2.1 　 资料搜集 　采用自制调查问卷搜集患者年

龄、性别、体质量指数（BMI）、高血压、糖尿病、

吸烟情况、饮酒情况。

1.2.2 　 血脂相关指标检测 　采用全自动生化分析

仪（型号：AU5800，美国 Beckman 公司）检测患者总

胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白胆固

醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平。

1.2.3 　 实时荧光定量聚合酶链反应（qRT-PCR）检

测 TET2 基因 rs2454206、rs12498609 位点基因型 　采

用全血基因组快速 DNA 提取检测试剂盒（北京百泰

克 生 物 技 术 有 限 公 司）提 取 全 基 因 组 DNA； 应 用

T100 型 PCR 仪（美国 Bio-Rad 公司）进行 PCR 反应，

25 μL PCR 反 应 体 系 ： DNA 模 板 2 μL、 10×Taq 

Buffer 2.5 μL、Taq DNA 聚 合 酶 1.5 μL（1 u/μL）、

dNTPs（10 μmol/L）0.5 μL、MgCl2（1.5 mmol/L）1.5 μL、

正反向引物各 0.5 μL（引物序列见表 1），加灭菌双
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蒸 水 16 μL。 PCR 反 应 条 件 ：95 ℃ 预 变 性 2 min，

95 ℃ 变性 30 s，60 ℃ 30 s 退火，72 ℃ 30 s 延伸，循

环 35 次，72 ℃ 10 min 再延伸。取 10 μL PCR 产物与

2 μL 6× Loading buffer 的混合液，采用 2% 的琼脂糖

凝胶在 120 V 电压、90 mA 电流下电泳 30 min；采用

凝胶成像仪（GELDOC-IT TS，美国 UVP 公司）扫描分

析扩增出目的片段，将扩增后的目的片段送至生工

生物工程（上海）股份有限公司测序。

1.3　统计学方法

数据分析采用 SPSS 23.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；多因素

Logistic 逐步回归分析影响急性心肌梗死发生的危

险因素。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组基线资料比较

两组年龄、性别、BMI、吸烟、饮酒比较，差异无

统计学意义（P >0.05）；两组高血压、糖尿病患病率

及 TC、TG、HDL-C、LDL-C 水平比较，差异有统计学

意义（P <0.05）。见表 1。

2.2　两组 TET2 基因 rs2454206 位点基因型频率、

等位基因频率比较

病例组 TET2 基因 rs2454206 位点 AA、AG、GG 基

因型频率分别为 86.00%、13.33% 和 0.67%，A、G 等

位基因频率分别为 92.67% 和 7.33%；对照组 TET2

基因 rs2454206 位点 AA、AG、GG 基因型频率分别为

56.67%、36.00% 和 7.33%，A、G 等位基因频率分别

为 74.67% 和 25.33%，两组基因型频率、等位基因

频率比较，差异有统计学意义（P <0.05）。见表 2。

2.3　两组 TET2 基因 rs12498609 位点基因频率

型、等位基因频率比较

病 例 组 TET2 基 因 rs12498609 位 点 CC、CG、GG

基因型频率分别为 84.67%、15.33% 和 0.00%，C、G

等 位 基 因 频 率 分 别 为 92.33% 和 7.67%； 对 照 组

rs12498609 位 点 CC、CG、GG 基 因 型 频 率 分 别 为

72.00%、25.33% 和 2.67%，C、G 等位基因频率分别

为 84.67% 和 15.33%，两组间基因型频率、等位基因

频率比较，差异有统计学意义（P <0.05），见表 3。

2.4　影响急性心肌梗死发生的多因素 Logistic 逐

步回归分析

建立非条件 Logistic 回归模型，以是否为急性

表 1　qRT-PCR引物序列

位点

rs2454206

rs12498609

引物序列

正向： 5'-AAATTGCCTCCTTATCCCACT-3'

反向： 5'-TCTGACCAGACCTCATCGTTG-3'

正向： 5'-GAACAGGATAGAACCAACCA-3'

反向： 5'-TAAAGTCAGGACTCACACGA-3'

引物长

度/bp

21

21

20

20

表 1　两组基线资料比较 （n =150）

组别

病例组

对照组

χ2 / t 值

P 值

年龄/（岁， x±s）

60.28±8.94

59.95±9.17

0.316

0.753

男/女/例

85/65

79/71

0.484

0.487

BMI/（kg/m2， x±s）

24.85±1.78

24.83±1.85

0.095

0.924

高血压  例（%）

60（40.0）

34（22.6）

10.473

0.001

糖尿病  例（%）

36（24.0）

19（12.6）

6.434

0.011

组别

病例组

对照组

χ2 / t 值

P 值

吸烟  例（%）

48（32.0）

39（26.0）

1.311

0.252

饮酒  例（%）

54（36.0）

57（38.0）

0.129

0.720

TG/（mmol/L， x±s）

1.64±0.50

1.33±0.45

5.644

0.000

TC/（mmol/L， x±s）

4.69±0.80

4.08±0.66

7.204

0.000

HDL-C/（mmol/L， x±s）

1.18±0.16

1.28±0.19

4.931

0.000

LDL-C/（mmol/L， x±s）

2.65±0.52

2.37±0.48

4.846

0.000

表2　两组TET2基因rs2454206位点基因型频率、

等位基因频率比较　（n = 150）

组别

病例组

对照组

χ2 值

P 值

基因型频率

例（%）

AA

129（86.00）

85（56.67）

33.002

0.000

AG

20（13.33）

54（36.00）

GG

1（0.67）

11（7.33）

等位基因频率

频次（%）

A

278（92.67）

224（74.67）

35.564

0.000

G

22（7.33）

76（25.33）
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心肌梗死 （0 = 健康对照，1 = 急性心肌梗死患者）

作为因变量。以上述单因素分析中差异有统计学

意义的因素作为自变量。初选了高血压（0 = 否，1= 

是）、糖尿病（0 = 否，1 = 是）、TC（实际值）、TG（实际

值）、HDL-C（实际值）、LDL-C（实际值）、rs2454206

位 点（0 = AG/GG，1 = AA）、rs12498609 位 点 基 因 型

（0 = CG/GG，1 = CC）作为自变量。多因素 Logistic 逐

步回归分析（α 入=0.05、α 出=0.10）结果显示：高血压

[ O^R =2.022（95% CI：1.202，3.401）]、TC [ O^R =3.045

（95% CI：2.146，4.320）]、TG [ O^R =4.052（95% CI：

2.405，6.826）]、LDL-C [ O^R =3.022（95% CI：1.889，

4.834）] 、rs2454206 位 点 AA 基 因 型 [ O^ R =4.697

（95% CI：2.675，8.249）]、rs12498609 位点 CC 基因型

[O^R =2.147（95% CI：1.215，3.795）]是影响急性心肌

梗死发生的危险因素（P <0.05），HDL-C [O^R =0.057

（95% CI：0.015，0.216）]是影响急性心肌梗死发生的

保护因素（P < 0.05）（见表 4）。校正高血压、TC、TG、

HDL-C、LDL-C 等混杂因素后，再次用 Logistic 回归

分析，结果显示：TET2 基因 rs2454206 位点 AA 基

因型[O^R =5.134（95% CI：2.517，9.013）]、rs12498609

位点 CC 基因型[O^R =2.462（95% CI：1.175，4.023）仍

然 是 影 响 急 性 心 肌 梗 死 发 生 的 危 险 因 素

（P < 0.05）。

3 讨论

心血管疾病是影响心脏和血管的疾病，包括冠

状动脉疾病、脑血管疾病及外周动脉疾病。随着医

疗技术水平的不断发展，全球对心血管疾病的治疗

虽然取得了重大进展，但目前该类疾病仍然是世界

范围内死亡的主要原因之一[9-11]。动脉粥样硬化是

一种进展性疾病，其特征是动脉斑块中脂质、炎症

细胞及纤维成分的积累，是冠心病的驱动力，并可

能引发急性心肌梗死[12]。急性心肌梗死的影响因素

较多，其中已被报道的包括高血压、糖尿病以及 TC、

TG、HDL-C、LDL-C 等[13-15]，与本研究基本一致。除

上述因素外，遗传因素也被证实可能增加急性心肌

梗死发生风险。由 TET2 编码的蛋白质是一种表观

遗传调节酶，作为 α-酮戊二酸和 Fe2+依赖的双加氧

酶，可对 DNA 中的 5-甲基胞嘧啶氧化为 5-羟甲基胞

嘧啶进行催化，被认为是正常造血特别是骨髓生成

的重要调节因子[16]。TET2 基因可调节造血干细胞/

祖细胞的自我更新，其突变和失调可能导致多发性

血液恶性肿瘤的发生[17-19]，且大量先前的研究已经证

实，造血系统在动脉粥样硬化中持续激活[20]，加之动

脉粥样硬化可增加急性心肌梗死发生风险[21]。故而

笔者提出假设，TET2 突变可能在急性心肌梗死的发

生过程中扮演重要角色。

FUSTER 团队[22]以动脉粥样硬化易感、低密度脂

蛋白受体缺乏小鼠为实验对象，发现 TET2 缺陷细胞

表3　两组TET2基因rs12498609位点基因型频率、

等位基因频率比较　（n = 150）

组别

病例组

对照组

χ2 值

P 值

基因型频率

例（%）

CC

127（84.67）

108（72.00）

9.225

0.002

CG

23（15.33）

38（25.33）

GG

0（0.00）

4（2.67）

等位基因频率

频次（%）

C

277（92.33）

254（84.67）

8.663

0.003

G

23（7.67）

46（15.33）

表4　影响急性心肌梗死发生的多因素Logistic逐步回归分析参数

自变量

高血压

糖尿病

TG

TC

HDL-C

LDL-C

rs2454206 位点基因型

rs12498609 位点基因型

常量

b

0.704

0.565

1.399

1.113

-2.865

1.106

1.547

0.764

3.495

Sb

0.265

0.324

0.266

0.178

0.679

0.240

0.287

0.291

0.837

Wald χ2 

7.040

3.040

27.641

38.905

17.783

21.301

29.002

6.918

17.442

P 值

0.008

0.081

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.009

0.000

OR̂

2.022

1.760

4.052

3.045

0.057

3.022

4.697

2.147

-

95% CI

下限

1.202

0.932

2.405

2.146

0.015

1.889

2.675

1.215

-

上限

3.401

3.321

6.826

4.320

0.216

4.834

8.249

3.795
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的部分骨髓重建可导致小鼠动脉粥样硬化斑块的大

小显著增加，由此推断体细胞 TET2 突变在动脉粥样

硬化中起因果作用。本研究中，病例组与对照组患

者 TET2 基因 rs2454206 位点、rs12498609 位点的基因

型频率及等位基因频率有差异，且多因素 Logistic 逐

步回归分析结果显示，TET2 基因 rs2454206 位点 AA

基因型、rs12498609 位点 CC 基因型是影响急性心肌

梗死发生的风险因素，分析其作用机制可能是由于

上述 2 个位点突变导致 TET2 基因编码的蛋白功能丧

失，TET2 的明显缺失与动脉粥样硬化的关键因素血

管平滑肌细胞增殖和表型转化、内皮功能障碍、巨噬

细胞侵袭等过程有关，而动脉粥样硬化是优先发生

于大中型动脉的多因素疾病，是心脑血管疾病的主

要病理基础，形成的动脉粥样硬化斑块可能通过堵

塞冠状动脉、增加急性心肌梗死发生风险。本研究

存在不足之处，主要包括样本量少或受地域、种族等

因素影响导致选择性偏倚，因此后续还需要进行大

样本多中心试验对本研究结论进行验证。

综上所述，急性心肌梗死的发生受多种因素影

响 ，其 中 TET2 基 因 rs2454206 位 点 AA 基 因 型 、

rs12498609 位点 CC 基因型可能与急性心肌梗死易感

性增加有关，对于此类人群应注意控制基础疾病、合

理饮食、加强锻炼，以降低急性心肌梗死发生风险。
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