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对氧磷酶基因多态性及其临床意义的研究进展

王刚垛 (综述), 何凤生 (审校)

(中国预防医学科学院劳动卫生职业病研究所 , 北京 100050)

　　摘要:对氧磷酶 (PON)由 355 个氨基酸组成 , 有两个位点具有多态性 , PON 表型多态性是由其基因多态性引起

的 , 人类PON 基因位于 7q21-22 , 在两个单一位点出现多态性。 PON多态性对有机磷酸酯等类化合物中毒保护及心血管

疾病等具有实际意义。
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Paraoxonase gene polymorphism and its significance

WANG Gang-duo , HE Feng-sheng
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Abstract:Paraoxonase (PON) consists of 355 amino acids , there are two common polymorphic sites at amino acids 55 and 192 re-

spectively , which are determinated by PON gene polymorphism.Human gene of paraoxonase is close to the cystic fibrosis gene on long

arm of chromosome 7 (7q21-22), its full cDNA has 1346 bp.PON gene polymorphis has guite important significance on the pathogeng-

sis , protection of organophosphate and other compounds poisoning , coronary artery disease and coronary heart disease in diabetes.
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　　对氧磷酶 (paraoxonase , PON)是一类能催化水解磷酸酯

键的芳香酯酶 , 它可降解有机磷酸酯 、 芳香羧酸酯及氨基甲

酸酯等。 由于用于检测该酶活性的最常用的底物是对氧磷

(paraoxon), 故将该酶命名为对氧磷酶;因为 PON 亦能水解苯

乙酸酯故仍有学者称之为芳香酯酶 (arylesterase)
[ 1]
。近年研究

发现 , PON不仅在有机磷酸酯等类化合物解毒方面具有重要

作用 , 而且与动脉粥样硬化及Ⅱ型糖尿病发病等有密切关系 ,

随着分子生物学的进展 , 对 PON 及其基因多态性在有关疾病

发病中的意义的研究更加深入[ 2 ～ 4] , 本文就近年的研究进展

综述如下。

1　对氧磷酶及其多态性研究

PON由 355 个氨基酸组成[ 5] , 主要由肝脏分泌 , 在哺乳动

物体内广泛分布于许多组织 , 如肝脏 、 血液 、 肾脏 、 脾脏及

脑组织等。人血清中PON的氨基酸共含3 个Cys残基 , 其中第

42 位和第 353 位 Cys形成分子内二硫键 , 不能成为活性中心 ,

而第 283 位有游离—SH , 在理论上此位点可能是酯酶的活性

中心[ 6] 。 PON是一类钙离子依赖性酯酶 , 二价阳离子的存

在 , 可维持PON的稳定性和对对氧磷及苯乙酸酯的催化活性;

Ca2+能促使酶-底物复合物形成 , 并促成其分解为酶与产物 ,
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从而使 PON的活性增强[ 7] 。某些螯合剂 、 重金属 、 有机磷酸

酯等则可抑制 PON的活性 , 其中 EDTA为可逆性抑制 , 苯乙酸

酯和塔崩等为进行性抑制[ 8] , 因此在有机磷酸酯类化合物中

毒用药治疗时 , 应注意保护 PON的活性问题。

人类血清中对氧磷酶的多态性分布早已被人们认识 , 1976

年 Playfer 等人[ 9]对其进行了较为详细的研究 , 提出了对氧磷

酶高活性和低活性的遗传学基础 , 认为 PON 表型是由常染色

体位点上两个等位基因决定的。

由于 PON的氨基酸顺序已明确故不难确定其多态性位点。

PON在两个位点具有多态性
[ 10 , 11]

, 一个是在 192 位出现的谷

氨酸 (Glu)/精氨酸 (Arg)多态性 , 另一个是在第 55 位出现

蛋氨酸 (Met)/亮氨酸 (Leu)多态性。第 192 位点的多态性

使 PON出现两种同型异构体 , 两者对对氧磷的水解具有不同

的活性 , A型 PON第 192 位点的氨基酸为 Glu , 酶活性低;B

型 PON第 192 位点的氨基酸为 Arg 具有高活性。第 55 位点氨

基酸的多态性未发现对酶的活性有明显的影响[ 10 ～ 13] 。随着研

究的深入 , 对 PON 在两个多态性位点的活性又有了新的认

识[ 13 , 14] 。

PON表型的多态性由 PON 基因多态性引起的 , 人类 PON

基因位于 7 号染色体长臂中间部 (7q21—22)[ 5 , 10] , 其 cDNA全长

为 1346bp[ 5] , 至少含有 6 个外显子和 5个内含子。通过对 PON

cDNA进行测序 , 发现 PON 基因在 2 个单一位点出现多态性:

一个位点出现在 A/B 等位基因 , 另一个位点出现在 M/ L等位
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基因。 A/B 多态性导致 PON 在 192 位点出现 Glu/Arg 多态性 ,

M/ L多态性导致 PON 在 55位点出现 Met/ Leu多态性。

既往曾采用检测酶活性高低和峰值分布来测定和验证酶

的多态性及表型分布[ 15] 。目前利用 PCR 技术即可扩增出决定

第55位点和 192 位点区域氨基酸顺序的基因片断 , 直接进行

DNA测序或采用特异性内切酶技术决定个体的基因型[ 10 , 16] 。

2　对氧磷酶多态性与有机磷中毒保护作用

对氧磷酶能够催化磷酸酯键水解 , 降解有机磷酸酯 、 芳

香羧酸酯和氨基甲酸酯等 , 是 PON 对有机磷酸酯等化合物中

毒保护作用的理论依据。

PON对有机磷水解作用强弱是决定有机磷对脊椎动物包

括人毒性作用大小的重要因素 , 而 PON 的此种保护作用又与

PON的水平 (含量)及多态性 (活性)有关。Mackness 等[ 14]

经多元回归分析发现 , PON的活性与其第192位点多态性 、 第

55 位点多态性及血清中 PON的浓度有关 , 三者决定 PON 活性

的高低分别占 46%、 13%和 16%, 而未发现其他因素可明显

影响其活性。一般认为血清中高水平的 PON 有助于保护有机

磷农药中毒[ 17] 。鸟类血清中 PON含量很低 , 与血清中 PON含

量高的哺乳动物相比 , 它们对对氧磷 、 二嗪农等农药则非常

敏感;兔子血清中 PON 的水平是大鼠的 7 倍 , 结果它对对氧

磷的耐受性比大鼠高 4 倍;如果给大鼠注射纯化的兔血清

PON , 可以明显地增加大鼠对对氧磷的抵抗能力[ 8 ,18] , 均说明

PON对有机磷类化合物的保护作用与其含量有很好的相关

性。 　　　

PON的多态性从其表型 、 氨基酸顺序或编码蛋白的 DNA

序列都得到了证实[ 9 ～ 11] 。人类血清中 PON 的多态性属于底物

依赖多态性 , 不同底物受多态性的影响不同[ 11, 13 ,19] 。 A 型

PON第 192 位点氨基酸为 Glu , 水解对氧磷的活性低 , B 型第

192 位点的氨基酸为 Arg , 具有水解对氧磷高活性[ 11] , 而这两

型PON 对某些底物如毒死蜱则具有几乎同样高的水解活

性[ 19] 。传统的观点一直认为 , B 型 PON 是保护有机磷等农药

中毒的主要同分异构体 , 因为它具有水解对氧磷高活性;近

来研究发现[ 13] , A型 PON水解二嗪农及其他神经毒物如杀林 、

索曼等比 B型更快 , 但资料有限 , 尚待进一步证实。

有人[ 19]曾观察人类 PON 的 3 种基因型即低活性纯合子

(A 型)、 高活性纯合子 (B 型)和杂合子 (AB 型)的分布 ,

发现北欧人群的基因序列中低活性等位基因占 0.69 , 高活性

等位基因占 0.31。因此该人群中 48%的人为低活性纯合子 ,

9.6%的人为高活性纯合子 , 而 43%的人为杂合子;另外还发

现不同个体间同型多态酶的 PON 活性有很大的差异 , 低活性

纯合子型个体之间酶活性变异即可高达 13 倍 , 高活性型变异

更大。

Li等
[ 2]
提出应用 PON 的多态性作为机体对特定有机磷化

合物接触的易感性标志物 , 如一个个体属于低活性纯合子型 ,

加上含有低水平的Glu192蛋白酶 , 其对对氧磷和毒死蜱可能均

敏感;如果该个体血清中含有高浓度的 Glu192蛋白酶 , 它能很

快地水解毒死蜱 , 而仅对对氧磷敏感。高活性纯合体个体 ,

再加上血清中有高含量的 Arg192PON就能高效率的水解对氧磷

和毒死蜱。

3　对氧磷酶多态性与心血管疾病的关系

越来越多的证据表明 PON 在脂蛋白代谢中起重要作用 ,

并进而影响冠心病和粥样硬化的发生。 PON 在血清中以高密

度脂蛋白 (HDL)为载体 , 主要是和 HDL中的载脂蛋白 A-Ⅰ

(apoA-Ⅰ)紧密结合 , 可起到对低密度脂蛋白 (LDL)的保护

作用[ 20] 。LDL的氧化在动脉粥样硬化的发病中起重要作用 ,

PON可预防 LDL 免受氧化修饰 , 降低体内 OX-LDL 水平;

PON与HDL上的另一种酶即血小板活性因子-乙酰水解酶协

调作用 , 可使 HDL 发挥抑制 LDL氧化修饰作用[ 21, 22] 。 LDL 在

氧化过程中会产生具有生物活性的溶血磷脂 , 具有细胞毒作

用 , PON 则能破坏 OX-LDL中的溶血磷脂 , 减少 OX-LDL 中

具有生物活性的溶血磷脂的量。由于 OX-LDL 在动脉粥样硬

化中起重要作用 , 故 PON降低体内OX-LDL水平和减少OX-

LDL中溶血磷脂含量 , 对心血管具有保护作用 , 可抑制动脉粥

样硬化的形成;已有文献报道心肌梗塞病人体内 PON 活性降

低 , PON 活性下降是心血管疾病发病的独立危险因素[ 20, 21 , 23] 。

近来许多文献[ 21, 23 , 24]探讨了 PON 基因多态性与冠心病发

病的关系。 Sanghera[ 21]等研究发现 , 印度冠心病患者 B 等位基

因明显高于对照组 , 调整性别和年龄差异后 , B 等位基因人群

发展为冠心病的概率是 A等位基因的 2.1 倍。将上述冠心病患

者进行分层处理 , B 等位基因与冠心病仍存在良好的相关性 ,

心肌梗塞病人比无心肌梗塞者表现得更显著 , 作者认为 PON

多态性是人群发生冠心病的独立危险因素。 Zama等
[ 24]
研究了

75 例日本冠心病患者 , 探讨 PON 第 192 位点基因多态性

(192Arg/Glu), 亦得出类似的结论。但也有研究发现中国人和

芬兰人 PON第 192 位点基因多态性的 B 等位点基因出现的概

率与冠心病的发病没有明显的相关性[ 21 , 25 , 26] , 这可能是由于

种族和环境差异造成的。

PON在第 55 位点的多态性与心血管疾病的关系也逐渐被

人们重视[ 24 , 27 ,28] , 并认为也可能是影响冠心病发病的独立因

素 , 且 PON在第 55 位点多态性与血清中酶的浓度有关;但也

有结论不一致的报道 , 由于文献数量有限 , 尚待进一步研

究。 　　　

4　对氧磷酶基因多态性与Ⅱ型糖尿病的关系

PON基因多态性与 Ⅱ型糖尿病的关系是近几年 PON 的研

究热点之一
[ 27 , 29 ,30 , 31]

, 主要涉及 PON 与Ⅱ型糖尿病患者并发

心血管疾病问题 , 因为 PON 能保护 LDL 不被氧化 , 降低体内

OX-LDL水平 , 而Ⅱ型糖尿病患者清除氧化能力降低 , 且该

类患者体内 LDL 被非酶糖基化 , 糖化的 LDL 易被氧化修饰 ,

因此 PON可能对保护Ⅱ型糖尿病患者并发心血管疾病起到一

定的作用。

Mackness等[ 29]发现Ⅱ型糖尿病患者血清中 PON活性较对

照组明显降低 , 同时血清中 PON 浓度也显著低于对照组 , 两

组之间 PON的 B 等位基因和 L等位基因出现概率也有明显差

别;Ruiz 等[ 30]研究表明与非并发冠心病的糖尿病患者相比 ,
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冠心病患者 B纯合子基因(BB)及杂合子(AB)出现率明显增高

(OR分别为 2.5和 1.6), 经多变量分析 , B 等位基因与冠心病

发病仍有很好的相关性 (OR=1.94), 说明 PON 多态性在Ⅱ型

糖尿病并发冠心病中是一个独立的危险因素 , 这可能是 B 等

位基因不能很好地保护 LDL被氧化的原因。 Odawara等[ 31]分析

了164例Ⅱ型糖尿病患者的基因型 , 其中 42 例并发冠心病 ,

122 例没有冠心病 , 发现 42例并发冠心病患者中有41 例第 192

位点等位基因为 BB+AB , B等位基因 (AB+BB)携带率亦显

著高于无冠心病并发症的糖尿病患者 , 经多因素回归分析发

现 , 并发冠心病患者 B 等位基因型仍显著增高 , 说明在日本

Ⅱ型糖尿病患者中 , PON 基因多态性中 B 等位基因是增加患

者心血管并发症危险性的重要因素。 PON 在第 55 位点多态性

与Ⅱ型糖尿病心血管并发症关系研究较少 , 有研究发现 L 等

位基因也是糖尿病患者并发冠心病的独立高危因素 , 且 PON

M/L多态性可通过影响 PON N端区的构象直接影响 PON 的浓

度 , 而 PON 基因A/ B多态性不影响PON 的浓度[ 27 , 32] 。

总之 , 近年来对 PON 多态性及其意义虽进行了较为深入

的研究 , 但许多问题尚未阐明 , 如不同位点多态性对酶活性

影响及对不同毒物保护作用的机制 , PON基因多态性在血管

病变及糖尿病并发冠心病中的确切机制等。 另外 , 一些报道

之间尚有不一致的结论 , 是环境还是遗传因素差异造成的 ,

尚待探讨。对氧磷酶只是多基因家族中的一员 , 其他成员

(如 PON2 , PON3)基因克隆及意义亦待进一步研究[ 33 , 34] 。

防病治病是医学研究的目的 , 对 PON 基因多态性更深入

的研究 , 进一步明确不同有机磷化合物的易感性标志物 , 用

于筛选职业接触易感人群 , 使之免于接触或早期脱离接触该

类毒物将是一级预防的一种有效措施。检测人群 PON基因型 ,

筛选心血管疾病和 Ⅱ型糖尿病血管并发症等高危人群 , 对早

期发现及防治心血管疾病及糖尿病并发症具有重要意义;如

能利用基因工程技术 , 生产特定的基因型 PON , 用于有机磷

农药等中毒和心血管疾病 、 糖尿病血管并发症等治疗 , 预计

将具有广泛的应用价值。
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