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RTEL1基因多态性与COPD易感性的相关性研究

王长亮 金光军

[摘要] 目的 研究端粒延长解旋酶1（RTEL1）基因 rs4809324、rs6010620位点单核苷酸多态性（SNPs）与慢性阻塞性

肺疾病（COPD）易感性之间的相关性。方法 选择315例COPD患者作为研究对象，同期招募240例健康体检者作为

对照组。采用 Sanger测序法检测所有受试者的 RTEL1基因 rs4809324、rs6010620位点基因型，并分析其与COPD易

感性和严重程度的相关性。结果 研究组 rs4809324位点突变纯合型CC基因频率明显高于对照组，差异有统计学意

义（χ2=7.12，P＜0.05），该位点突变型等位基因C基因频率亦明显高于对照组（校正后OR=1.19，95%CI 1.06～1.32）。

研究组 rs6010620位点各基因型频率和等位基因频率与对照组比较，差异均无统计学意义（χ2分别= 2.67、0.86，P均＞

0.05）。RTEL1基因 rs4809324位点突变型等位基因C携带者COPD的严重程度明显高于野生型等位基因携带者，差

异有统计学意义（χ2=9.29，P＜0.05），校正后OR为1.23，95%CI 1.07～1.39。rs6010620位点SNP与COPD严重程度比

较，差异均无统计学意义（χ2分别=2.67、0.08，P均＞0.05）。 结论 RTEL1 基因 rs4809324 位点单核苷酸多态性与

COPD易感性有关，突变型C等位基因携带者具有较高的COPD患病风险，且更易发展为重症的COPD。
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Relationship between RTEL1 gene polymorphism and susceptibility to COPD WANG Changliang，JIN Guangjun.
Intensive Care Unit，Sir Run Run Show Hospital，Medical School of Zhejiang University，Hangzhou 310000，China
[Abstract] Objective To study association between the single nucleotide polymorphisms （SNPs）of the telomere
lengthening helicase 1（RTEL1）gene rs4809324 and rs6010620 locus and susceptibility to chronic obstructive pulmonary
disease. Methods A total of 315 patients with COPD were selected as the study group. During the same period，240 healthy
patients were recruited as control group. Sanger sequencing was used to detect the genotypes of RTEL1 gene rs4809324 and
rs6010620 locus in all subjects，and their correlation between the susceptibility and severity of COPD was analyzed. Results
The gene frequency of rs4809324 locus homozygous CC in the study group was significantly higher than the control group，the
difference was statistically significant（χ2=7.12，P＜0.05）as well as the gene trequency of the rs4809324 locus mutant allele
C（adjusted OR=1.19，95％CI 1.06～1.32）. There was no significant difference in the frequencies of genotypes and alleles at
rs6010620 locus between the study group and the control group （χ2=2.67，0.86，P＞0.05）. The COPD condition of the
RTEL1 gene rs4809324 locus mutant allele C carrier was more serious than that of the wild -types（χ2=9.29，P＜0.05），

（adjusted OR=1.23，95％ CI 1.07～1.39）. There was no correlation between the severity and rs6010620 SNP（χ2=2.67，0.08，
P＞0.05）. Conclusion The single nucleotide polymorphism at position rs4809324 of RTEL1 gene is associated with
susceptibility to COPD. Mutant C allele carriers have a higher risk of COPD and are more likely to develop severe COPD.
[Key words] telomere elongation helicase 1； chronic obstructive pulmonary disease； single nucleotide polymorphism；

genetic polymorphism； susceptibility

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmo⁃
nary disease，COPD）的发展是环境因素与复杂的遗

传因素相互作用的结果[1]。端粒延长解旋酶 1（reg⁃
ulation of telomere elongation helicase 1，RTEL1）
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是一种DNA 解旋酶[2]。几项全基因组关联研究揭

示了RTEL1基因 rs4809324和 rs6010620位点 SNPs
与胶质瘤易感性之间有相关性[3]，但目前关于其与

COPD易感性及其严重程度相关性的研究甚少，本

次研究分析RTEL1基因 rs4809324、rs6010620位点

SNPs与 COPD易感性及其严重程度的相关性。现

报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2014年5月至2017年5月期间

浙江大学附属邵逸夫医院和浙江中医药大学附属第

二医院收治的315例COPD患者为研究组。COPD患

者的诊断均参考《慢性阻塞性肺疾病诊治指南（2013
年修订版）》[4]。剔除有其他呼吸系统疾病如肺癌、肺

结核、囊性纤维化、支气管哮喘等患者，合并有其他重

大疾病患者。选择同期相似年龄段的无气流受限的

健康体检者240例为对照组，两组的年龄、性别、体重

指数、吸烟状况和饮酒状况等一般资料比较见表1。
两组比较，差异均无统计学意义（P均＞0.05）。

表1 两组一般资料比较

组别

研究组

对照组

n

315

240

性别（男/女）

172/143

125/115

年龄/岁

65.45±8.54

64.78±9.12

体重指数/kg/m2

22.35±2.34

22.40±2.18

吸烟人数/例（％）

91（28.89）

65（27.08）

饮酒人数/例（％）

104（33.02）

75（31.25）

1.2 RTEL1基因型检测 收集所有受试者肘静脉血

约3 ml，采用全血基因组提取试剂盒提取受试者基因组

DNA。rs4809324 位点聚合酶链式反应（polymerase
chain reaction，PCR）引物序列为正向：5’-AGCCGGTG⁃
CACAGATTCC-3’；反向：5’-TGAGAAGTCAAGTGA⁃
CATCAGAGG-3’。rs6010620位点PCR引物序列为

正向：5’-TTCCCTTTTTGAGACCTGGGA-3’；反向：

5’-TGCTGCTCCTCTCAACATCTC-3’。PCR反应体

系为：10×buffer 10 μl，0.25 μl dNTP，上下游引物各

10 pmol，模板DNA 10 ng，Taq 酶0.25 μl，补水至20 μl。
PCR反应条件为：94 ℃ 4 min，94 ℃ 20 s，60℃ 30 s，
72 ℃ 30 s；35个循环数。72 ℃终末延伸4 min。将

PCR产物采用纯化回收后进行Sanger测序。

1.3 COPD 严重程度的判定标准 Ⅰ 级（轻度

COPD）：第 1 秒用力呼气容积/用力肺活量（1 sec⁃
ond forced expiratory volume/forced vital capacity，
FEV1/FVC）＜70％，FEV1占预计值百分比≥80％；

Ⅱ级（中度 COPD）：（FEV1 / FVC）＜70％；50％≤
FEV1占预计值百分比＜80％；Ⅲ级（重度COPD）：

（FEV1/FVC）＜70％，30％≤FEV1占预计值百分比

＜50％；Ⅳ级（极重度COPD）：（FEV1/FVC）＜70％；

FEV1占预计值百分比＜30％，或FEV1占预计值百

分比＜50％并伴有呼吸衰竭[4]。

1.4 统计学方法 采用SPSS 20.0软件进行统计分

析。计量资料以均值±标准差（x±s）表示。计量资

料比较采用 t检验。计数资料比较采用 χ2 检验。

Hardy-Weinberg遗传平衡检验采用χ2检验。多态性

对COPD易感性的影响用优势比（OR）及 95％置信

区间（CI）表示，校正年龄、性别、身体质量指数、吸

烟、饮酒等一般因素后使用非条件 logistic回归分析

计算。设P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 RTEL1基因 SNP位点基因型和等位基因频率

见表2
表2 RTEL1基因SNP位点基因型和等位基因频率比较

SNP

rs4809324

基因型 TT

TC

CC

等位基因 T

C

rs6010620

基因型 AA

AG

GG

等位基因 A

G

研究组（n=315）

170（53.97）

100（31.75）

45（14.29）*

440（69.84）

190（30.16）*

161（51.11）

116（36.83）

38（12.06）

438（69.52）

192（30.48）

对照组（n=240）

151（62.92）

72（30.00）

17（ 7.08）

374（77.92）

106（22.08）

125（52.08）

96（40.00）

19（ 7.92）

346（72.08）

134（27.92）

注：*：与对照组比较，P＜0.05。
由表 2 可见，RTEL1 基因 rs4809324 位点和

rs6010620位点基因型频率符合Hardy-Weinberg遗
传平衡定律（χ2分别=3.95、0.01，P均＞0.05）。研究

组 rs4809324位点突变纯合型CC基因频率明显高于

对照组，差异有统计学意义（χ2=7.12，P＜0.05），

rs4809324位点突变型等位基因C基因频率明显高

于对照组（χ2=9.08，P＜0.05），经 logistic回归对年龄
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性别、身体质量指数、吸烟状况和饮酒状况等一般

因素进行校正，校正后 OR为 1.19，95％CI 1.06～
1.32。研究组 rs6010620位点各基因型频率和等位

基因频率与对照组比较，差异均无统计学意义（χ2分

别=2.67、0.86，P均＞0.05）。
2.2 RTEL1基因SNP与COPD严重程度比较见表3
表3 RTEL1基因rs4809324位点和rs6010620位点基因型

频率与COPD严重程度分布比较

SNP

rs4809324

基因型 TT

TC

CC

等位基因 T

C

rs6010620

基因型 AA

AG

GG

等位基因 A

G

Ⅰ/Ⅱ级（n=125）

78（62.40）

38（30.40）

9（ 7.20）

194（77.60）

56（22.40）

66（52.80）

35（28.00）

24（19.20）

167（66.80）

83（33.20）

Ⅲ/Ⅳ级（n=190）

92（48.42）

68（35.79）

30（15.79）

252（66.32）

128（33.68）

95（50.00）

68（35.79）

27（14.21）

258（67.89）

122（32.11）

由表3可见，RTEL1基因 rs4809324位点突变型

等位基因C携带者COPD的严重程度明显高于T等

位基因携带者，差异有统计学意义（χ2=9.29，P＜
0.05）。经 logistic回归对年龄性别、身体质量指数、

吸烟状况和饮酒状况等一般因素进行校正，校正后

OR为 1.23，95％CI 1.07～1.39。 rs6010620 位点不

同基因型和等位基因的COPD严重程度比较，差异

均无统计学意义（χ2分别=2.67、0.08，P均＞0.05）。
3 讨论

COPD的发病机制比较复杂，个体间差异较大。

除了环境因素外，遗传因素在COPD的发病过程中

的作用也不容忽视。有研究者检测了COPD患者的

端粒长度，结果发现COPD患者白细胞端粒较短，且

与COPD和癌症死亡率增加有关[5]。RTEL1基因位于

染色体20 q13.3上，RTEL1是一种必需的DNA解旋

酶，它可以分解各种DNA二级结构以促进其复制、修

复和重组过程，并有助于保持端粒的完整性[6]。既往

研究显示RTEL1基因组位点在乳腺癌，肺癌、食管

癌、胃癌和结肠直肠癌中过表达[7]。此外，在小鼠模

型中已经证明RTEL1可通过参与Wnt/b-catenin信

号传导来促进细胞的生长，该研究表明RTEL1可能

是癌基因[8]。然而，相反的研究显示，RTEL1变异与

几种脑癌和年龄相关型疾病的风险降低相关[9，10]。在

小鼠模型中进一步研究表明，RTEL1-PCNA相互作

用对于抑制细胞癌变具有重要的作用[11]。这些研

究都表明RTEL1基因可能具有抑制肿瘤发生的作

用。本次研究分析了RTEL1基因 rs4809324位点和

rs6010620位点 SNP与 COPD 易感性及其严重程度

的相关性，从研究结果来看，RTEL1基因 rs4809324
位点 SNP 与 COPD 易感性和严重程度相关，而

rs6010620位点 SNP与 COPD 易感性和严重程度无

相关性。这个结果也支持RTEL1基因的抑制肿瘤

发生的作用。以上研究结果和分析说明RTEL1的

过度表达或下调可能对肿瘤发生起作用。

本次研究分析了RTEL1基因 rs4809324位点和

rs6010620 位点 SNP，据相关研究结果显示这两个

SNP位点与中国汉族人群以及美国人群脑肿瘤具有

相关性[12，13]。然而本次研究结果仅发现 rs4809324
位点和COPD发生和严重程度相关，与Ding等[14]研

究结果一致。可能的原因需进一步探究。

本次研究没有进行进一步体外实验研究

RTEL1基因SNP与COPD发生风险之间相关性的发

生机制，而且在选择临床样本时缺乏对饮食习惯、

生活环境的因素的控制，而这些因素可能影响本次

研究结论的客观性。因此，需进一步研究。

综上所述，RTEL1基因 rs4809324位点单核苷酸

多态性与COPD易感性有关，突变型C等位基因携

带者患 COPD 的风险较高，且更易发展为重度的

COPD。具体发生的机制还需要进一步实验证实。
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