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中文摘要
背景：源自活性氧化物的氧化壓力是缺血性心臟病的危險因子。人體內的抗氧化

酵素系統包括過氧化物岐化酵素 (superoxide dismutase, SOD)、過氧化氫酶

(catalase, CAT)和麩胺基硫過氧化酶(glutathione peroxidase, GPx1)負責去除活性

氧化物種，而蛋白質羰基濃度(protein carbonyls)可作為氧化性傷害的生物指標。

然而探討氧化壓力相關之生物標記或基因多形性的研究卻是相當有限。本研究利

用病例對照研究設計，從抗氧化酵素基因多形性、氧化傷害指標和傳統危險因子

間之交互作用，探討缺血性心臟病的危險性。

方法：研究對象來自台灣東北部一家醫學中心，308 位經心導管檢查確定為缺血

性心臟病病人為病例組，171 位不具有血管阻塞者為對照組。利用 PCR-RFLP 方

法分析其中 326 位研究對象的基因型，並利用酵素連結免疫吸附分析測定 259 件

樣本的血漿蛋白質羰基濃度。由邏輯斯迴歸計算危險對比值和 95％信賴區間。

結果：抽菸者顯著的比不抽菸者有較高的危險性罹患缺血性心臟病(OR=2.19,
95% CI=1.34-3.58)。我們也觀察到 CAT C/T+T/T 或 SOD Ala/Val+Ala/Ala 基因型

的人其罹病的風險也比較高，但未達統計顯著性。血漿蛋白質羰基濃度的分析發

現，病例組的平均濃度(0.1348 ± 0.047 nmol carbonyls/mg plasma)顯著高於對照組

的平均濃度(0.1253 ± 0.029 nmol carbonyls/mg plasma)(p=0.047)，尤其是抽菸者，

其差異性更大(p=0.01)。
結論：我們的結果顯示，氧化壓力扮演台灣地區民眾罹患缺血性心臟病的重要角

色。另外，抽菸不僅直接與缺血性心臟病有關，更貢獻部分的氧化壓力。

關鍵字：缺血性心臟病，氧化壓力，多形性，蛋白質羰基濃度，抽菸
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Abstract
Background: Oxidative stress resulting from excessive production of reactive oxygen
species (ROSs) has been related to ischemic heart disease. The enzymatic systems
including superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) and glutathione peroxidase
(GPx1) cleared ROS and protein carbonyls are served as oxidative biomarker in
plasma. However, studies on oxidative stress related biomarker and genetic
polymorphism are limited. This study is to clarify the role of antioxidant genetic
polymorphisms and oxidative biomarker in ischemic heart disease risk using a
hospital-base case-control study.
Method: Cases were 308 ischemic heart disease angiographically confirmed at a
medical center in the northeastern Taiwan. Controls were 171 individuals without
narrow of the coronary vessels from the same examination. We genotyped these
polymorphisms in 326 participants by PCR-RFLP methods and plasma carbonyl
levels were determined in 259 samples by ELISA. Logistic regression was used to
calculate the odds ratios (ORs) and 95% confidence intervals (CIs).
Results: The risk for ischemic heart disease appeared to be significantly increased in
current smoker compared to non-smokers (OR=2.19, 95% CI=1.34-3.58). In addition,
increased risks for ischemic heart disease were also observed among patients carrying
CAT C/T+T/T or SOD Ala/Val+Ala/Ala genotypes. However, these associations were
not statistically significant. We also found that the plasma carbonyl level was
significant higher in cases (0.1348 ± 0.047 nmol carbonyls/mg plasma) than in
controls (0.1253 ± 0.029 nmol carbonyls/mg plasma)(p=0.047), particularly among
smokers (p=0.01).
Conclusion: Our results show that oxidative stress may play a role in the risk of
ischemic heart disease for the Taiwanese population. Moreover, cigarette smoking
may not only relate to risk of ischemic heart disease but also contribute to the
oxidative stress.

Key words: ischemic heart disease, oxidative stress, polymorphism, protein carbonyls,

and cigarette smoking
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一、前言及研究目的

心臟疾病在 2004 年的國人十大死因中排名上升為第二，主要為缺血性心臟

病（ischemic heart disease），亦稱冠狀動脈心臟病（coronary heart disease, CHD），

簡稱冠心病。本計畫的目的在探討北台灣地區國人罹患缺血性心臟病的危險因

子。缺血性心臟病等慢性病與老化有關，而生活型態和飲食習慣等環境條件的西

化亦扮演重要角色，我們也必需了解環境改變造成的氧化性壓力在這方面的影

響。又有許多研究指出缺血性心臟病與遺傳因子有關，因此遺傳基因的作用均須

研究。我們的主要目標是：

1. 以問卷訪視、病歷審閱及體檢探討缺血性心臟病的生理、生化、生活形態和

人體學等危險因子。

2. 經由 SOD、CAT、GPx1 基因多形性分析，了解基因型與缺血性心臟病發生

的關係。利用酵素連結免疫吸附分析利用(Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay, ELISA)測定血漿蛋白質羰基濃度，探討氧化性壓力對缺血性心臟病發

生的關係。

3. 探討危險因子、基因型和氧化壓力間的交互作用與缺血性心臟病的相關。

二、文獻探討

(一)缺血性心臟病的流行病學特徵

根據WHO在2004年的估計，全球每年約有1千七百萬人死於心臟血管疾病，

約為全球死亡人數的三分之一，其中超過60%發生在開發中國家(1)。雖然心臟血

管疾病在已開發國家呈現下降的趨勢，在開發中或過度性的國家中卻是增加的。

台灣正處於邁入已開發國家時期，近幾年的心臟疾病死亡率呈現穩定的狀態。在

2004年，心臟疾病僅次於癌症為國人的第二大死因(2)，每年的死亡人數達

12,861，佔全國死亡人數的9.6％，其年齡標準化死亡率為每十萬人口56.8。
最早也最富影響力的心臟病流行病學研究為Framingham Heart Study，此研

究明顯的發現高膽固醇、高血壓和抽菸為缺血性心臟病主要的致病因子。另外，

性別、家族史和年齡亦為重要的危險因子(3)。美國心臟協會根據流行病學和臨

床研究的證據，將可能的缺血性心臟病危險因子歸為四類，第一類為抽菸、高血

壓、高脂肪或膽固醇飲食和高的低密度膽固醇(LDL)，第二類為糖尿病、不運動、

高的高密度膽固醇(HDL)、肥胖和停經，第三類為心理社會因素、氧化壓力

(oxidative stress)和不喝酒等，第四類為年齡、性別、社會經濟狀況和家族史(4)。
前三類為可修飾的因子，即藉由介入預防策略可以降低危險性。這些危險因子

中，就氧化壓力的流行病學和臨床試驗證據最為薄弱(4)。在台灣地區進行的心

血管疾病危險因子的研究亦驗證這些傳統危險因子為國人發生缺血性心臟病的

主因(5-22)。金山世代研究的分析顯示高血壓、血脂異常為CHD和中風的共同危

險因子，但以高血壓最重要(22)。高血壓預測的CHD危險比（hazard risk），男性

為2.80、女性為6.08。而國內有關氧化壓力的研究則付之闕如。

(二)氧化壓力
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越來越多的證據顯示氧化壓力在調控心臟肌肉功能上扮演重要的角色

(23)。氧化壓力調控的細胞傷害來自於活性氧化物種(reactive oxygen species,
ROS)。血管系統中，內皮細胞、平滑肌肉細胞與巨噬細胞產生的 ROS 主要與動

脈粥樣硬化有關(24)。ROS 可以經由內和外因性的來源產生。內因性 ROS 來自

於有氧代謝、活化的白血球和酵素，外因性 ROS 則包括香菸、污染物、有機溶

劑、麻醉藥、過氧化環境、農藥、輻射線等暴露。當產生的 ROS 超過抗氧化系

統的負荷就會導致氧化壓力，而引起細胞傷害。人體內的抗氧化系統包括酵素系

統的過氧化物岐化酵素(superoxide dismutase, SOD)、過氧化氫酶(catalase, CAT)
和麩胺基硫過氧化酶(glutathione peroxidase, GPx1)，以及非酵素系統的維生素

E、C 和β-胡羅蔔素。這些抗氧化酵素位於細胞內，而細胞外的 ROS 就必須靠非
酵素性的抗氧化維生素去除(25,26)。

酵素系統中的 SOD 負責催化過氧化自由基的岐化作用(dismutation)，使之成

為過氧化氫和氧。心臟中，SOD 具有兩種亞型(isoforms)，其一為 MnSOD 存在

粒腺體基質中(約佔 70%SOD 的活性)，另一為 Cu/ZnSOD 存在細胞漿中(27)。由

於 MnSOD 為粒腺體上唯一的 SOD，所以 MnSOD 在控制粒腺體所產生的自由基

上扮演重要的角色。在 MnSOD 基因同型結合剔除的小鼠身上發現，雖然發育正

常，但不久便會死於心肌症(28)。SOD 產生的過氧化氫再經由 GPx 和 catalase 水

解。GPx 利用還原的麩胺基硫(reduced glutathione, GSH)的氧化作用去除過氧化

氫，而變成的氧化的麩胺基硫 (oxidized glutathione, GSSH)靠麩胺基硫還原酵素

(glutathione reductase, GRed)還原。Gred 需要 nicotinamide adenine dinucleotide
phosohate(NADPH)當作還原劑去驅動此還原作用(23)。

1.遺傳易感受性

藉由許多酵素功能表現或其基因型差異的研究，我們清楚的瞭解個人之間存

在著對環境致癌物易感受性的差異。而多數的研究著重致癌物代謝酵素或 DNA
修補酵素(29,30)。這個計畫我們將研究與代謝活性氧化物種有關的基因，這些基

因的介紹如下。

MnSOD 在自由基或香菸的刺激下會增加表現(31,32)。在 mitochondrial
targeting sequence 的-9 位置有一個 Ala/Val (C/T)的替代發生，此替代會明顯的影

響蛋白質的二級結構及其運輸進入粒腺體(33)。Hiroi 等人發現 Val-type leader
peptide 的 processing efficiency 明顯比 Ala-type 低 11±4%，而且 Val-Val 基因型與

非家族自發擴張性心肌病(nonfamilial idiopathic dilated cardiomyopathy)有關

(87.2% in cases versus 74.7% in controls, odds ratio=2.3, p=0.013)(34)。另外，Valenti
等人針對遺傳性血色素沈著(haemochromatosis)病人的研究也發現，Val/Val 基因

型有 10.1 倍的危險性得到心肌病(35)。MnSOD 的 targeting 效率變差會使粒腺體

防禦過氧化自由基的能力下降，而導致蛋白質氧化或粒腺體 DNA 的突變。但是，

在懷孕婦女身上發現，尿中的 8-羥基去氧鳥糞嘌呤核（8-hydroxydeoxyguanosine,
8-OHdG）濃度和 MnSOD 變異基因型（Val/Ala + Ala/Ala）有顯著的正相關
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(p=0.04)(36)。
CAT 基因的 promoter region 發現一個常見的基因多形性(C-262T)。此變異型

會顯著地增加 HepG2 和 K562 細胞中基因轉錄活性(37)。此研究也在捐血者身上

發現，具有 T 對偶基因比起 CC 基因型的捐血者其血液中的過氧化氫酶濃度明顯

較高。CAT 活性的變異性被認為與人體對抗氧化壓力的反應有關，實際上此基

因的變異型亦發現與高血壓(38)、白斑病(39)或砷引起的皮膚角化過度(40)有關，

而這些病都和氧化壓力有關。

GPx1 剔除的小鼠實驗發現，麩胺基硫過氧化酵素是對抗來自過氧化氫氧化

壓力的重要角色(41)。動物實驗發現，GPx1 同型接合子的缺損會導致內皮血管

擴張神經的傷害(42)，而異型接合子的缺損亦會顯著的影響血管結構和心臟正常

功能(43)。Hamanishi 等人對第二型糖尿病人分析 GPx1 四個多形性位置(-602A/G,
+2C/T, Ala5/Ala6 和 Pro198Leu)，研究發現-602G，+2T，Ala6 和 198Leu 具強烈的

連鎖不平衡；針對 Pro198Leu 分析發現，比起 Pro/Pro 基因型的人，頸動脈內膜

厚度、心血管疾病和周邊血管疾病顯著的盛行於 Pro/Leu 基因型的人(44)。他們

進行的功能研究也發現具有 Ala6/198Leu 的細胞，其轉錄活性減少 40%。Winter
等人在英國的研究發現，帶有 Ala6 對偶基因者具有 2 倍的危險性得到冠狀動脈

心臟疾病(OR=2.07, 95%CI=1.08-3.99)(45)。
由上述文獻可看出，這些基因型對缺血性心臟病的貢獻仍不清楚。大部分研

究的分析沒有考慮到基因型和傳統危險因子之間的交互作用。我們過去曾觀察大

腸癌和基因多形性間的相關，單獨觀察基因的作用，並不大。但多項基因合併觀

察時，即可突顯其重要性。例如我們觀察 GSTT1、飲食和抽菸對大腸直腸癌危

險的交互作用發現：比起 GSTT1 null 和少吃蔬果的人，GSTT1 present 和多吃蔬

果的人若不抽菸，其 OR 可降到 0.17（95% CI=0.07-0.42），即使抽菸的人，其

OR 也仍可維持 0.43（95% CI=0.25-0.73）(46)。因此我們假設具有高氧化壓力危

險性基因型的人，其發生缺血性心臟病的危險性也比較高。

2.氧化壓力生物指標---蛋白質羰基濃度(Protein Carbonyls)
研究發現細胞中的蛋白質為 ROS 攻擊的目標，在老化、氧化壓力和一些病

理狀況下，氧化的蛋白質會累積下來(47-49)，而蛋白質羰基濃度的測量為最常用

來當作 ROS 產生的蛋白質氧化程度的生物指標，研究發現心臟在局部缺血下會

增加氧化蛋白質濃度(50)。此指標與心臟血管疾病發生的相關性雖然不清楚，但

為冠狀心臟手術過程產生的氧化壓力的良好指標(51)。氧化造成的氨基酸殘基

(residues) 改 變 會 影 響 蛋 白 質 的 構 造 和 功 能 ， 可 以 利 用 分 析 羰 基 與

2,4-dinitrophenylhydrazine (DNPH)的衍生物去測量蛋白質的氧化程度。早期的研

究是利用比色分析方法(colorimetric assay)去定量 DNPH 的濃度，最近利用可以

辨認 DNPH 抗體的 ELISA 方法已經建立(52)。這個方法的靈敏度較比色分析法

高。
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利用這兩種分析方法的研究皆發現，抽菸者的球蛋白和血清蛋白質的羰基濃

度明顯高於非抽菸者(53,54)。利用比色分析方法的研究發現，婦女接受荷爾蒙替

代治療後，其氧化蛋白質的濃度下降，但未在對照組身上發現(55)。利用 ELISA
方法在慢性腎臟病人身上也發現，同時具有糖尿病的病人的蛋白質羰基濃度較不

是糖尿病人的濃度高(0.08 versus 0.052 nmol/mg protein)(56)。動物實驗方面，

Husain 等人利用小鼠研究運動訓練和慢性一氧化氮合成酵素抑制劑對血壓、心跳

和心臟氧化或抗氧化系統的影響，相對於對照組的蛋白質羰基濃度為 15.7
nmol/mg protein，施予抑制劑的小鼠其濃度顯著上升(19.9 nmol/mg protein)，而運

動會顯著促進心臟抗氧化酵素表現增加，而減少蛋白質羰基濃度(15.7 nmol/mg
protein)(57)。低脂肪酸不飽和程度與動物長壽有關，研究發現餵食不飽和油脂的

小鼠其心臟粒腺體的蛋白質羰基濃度明顯高於飽和油脂組(不飽和油脂和飽和油

脂分別為 0.38 和 0.58 nmol/mg protein, p<0.05)(58)。
上述文獻得知，蛋白質羰基濃度分析方法為測量氧化性壓力的良好指標，加

上此生物指標有利於大樣本的研究，因為蛋白質的濃度遠高於 DNA 濃度，而且

只需要少量的血液便可以分析(<500 μl)，氧化的蛋白質不會被修復，因此得以累

積，使得更為靈敏。我們有興趣研究這個氧化壓力指標與 ROS 有關的環境因子

間的關係，也探討這個指標與氧化傷害相關基因的基因多形性間的關係，進而瞭

解這些因子與缺血性心臟病發生的關連性。這些相關研究不僅無國人的研究，國

外的研究也僅限於腎臟病人同時具有糖尿病，推測與心血管疾病有關(56)。

三、研究方法
1. 研究對象

本研究之研究對象來自基隆長庚醫院，連續收集在心臟內科做心導管檢查的

病人。由配合醫師擔任病例之尋求，經病人同意，然後填寫問卷並抽血。病例組

為心導管檢查發現具有一條以上冠狀動脈阻塞者。對照組則為不具有阻塞者且須

為非癌症病人，已經有過中風、心臟病、老人癡呆現象者，將排除，不予列入研

究對象。

2. 資料收集

問卷收集之相關資料包括人口、社會經濟地位資料及心理社會因素。生活型

態，包括抽菸及喝酒等。健康狀況史包括病歷所記載的身高體重等人體測量資料

以求得身體質量指數(Body Mass Index, BMI)，血液、尿液生化檢查結果(包括總

膽固醇、LDL、HDL、三酸乾油脂和血糖)，和過去病史。

3. 基因檢測

以含有 EDTA 的採血管收集靜脈血，保存於 4℃直到在實驗室分析。收集到

的全血以 3000 rpm 離心 5min，分成三層，上層的血漿及下層的紅血球用 2ml 微
量離心管分裝保存在-80℃冰箱，中間層的 buffy coat 以 QIAamp DNA Blood Midi
Kit (QIAGEN, Valencia, CA., USA)抽取 genomic DNA，用已滅菌過之二次水稀釋

至 500ug/ml 濃度保存在 4 C。基因型利用聚合酵素鏈鎖反應(polymerase chain
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reaction, PCR)放大欲分析的基因片段，再利用限制片段多形性分析法(restriction
fragment length polymorphism，RFLP)決定。所有的 PCR 反應利用 Mastercycler
gradient thermocycler (Eppendorf, Hamburg, Germany)分析。反應體積為 25ul 包含：

50pmol of each primer, 50ng genomic DNA, 1.5mM MgCl2, 0.2 mM dNTPs 和 1.0
unit of Taq DNA Polymerase (Promega, Madison, Wis., USA)。SOD Ala-9Val (59)、
CAT C-262T (37)、GPx1 Pro198Leu (60)基因的分析條件由文獻參考得知。

4. 血漿蛋白質羰基濃度的分析

蛋白質羰基濃度利用 ELISA 方法分析(52,61)。由於還原的小牛血清蛋白會

產生高背景值及負值的測量濃度，使用磷酸生理食鹽水(phosphate-buffered saline,
PBS)當作空白對照、阻斷試劑(blocking agent)和稀釋試劑(diluting agent)(54)。

5. 資料處理和分析

本計畫之資料採及時鍵入電腦檔的方式，研究人員隨時都可作偵錯分析

及缺血性心臟病發生及相關危險因子分析，包括數值分布及模式分析，對可

疑資料加以檢視、追蹤、校正。資料分析著重缺血性心臟病樣本及正常樣本

的病例對照分析。依據問卷訪視資料及血液生化檢查資料，先進行一般的描

述性分析，同時計算其勝算比（Odds Ratio）及其 95％信賴區間，檢視人口

條件、社會經濟因素、飲食和生活型態、生理生化值、疾病史等危險因子與

缺血性心臟病的相關，凡有可能出現干擾因子時，即以分層分析或多變項對

數迴歸分析等再加以辨別。進而作多變項分析，觀察在調整其他因子下，個

別因子的貢獻。基因和蛋白質實驗數據亦為缺血性心臟病危險估計因子。先

分別檢視基因型和蛋白質上羰基濃度之相關，進而觀察傳統危險因子和這兩

個因子不同組合之影響，包括這些因子之間的交互作用。在多變項分析時，

將以 stepwise 做變項選擇以決定顯著的危險因子。起初的模式可包括人口基

本變項、生活型態、BMI、血脂、基因多形性、蛋白質羰基濃度等。基因和

蛋白質羰基濃度的影響可分別及合併觀察，並納入可能的交互作用分析。

四、結果

九個月研究期間總共收集 479 名接受心導管檢查研究對象，其中 308 名

為缺血性心臟病患者，171 名為健康者。研究對象的人口基本資料如表一所

示。病例組中男性佔(74%)，而對照組中男性只佔(61%)。病例組的平均年齡

比對照組多了 5 歲（64.8 vs. 59.2, p<0.01）。病例組檢查發現具有一條、二條

和三條冠狀動脈阻塞的人數分別有 109、97 和 102 人。超過 75%的研究對象

為閩南人且不喝酒，約 1/3 的人從事藍領階層的工作，而且高於 80%的研究

對象過去都有慢性病史。這些因子在病例組和對照組間的分布並無顯著差

異，但是發現病例組有比較高的比例有抽菸習慣（p=0.002）。病例組有 42.8%

的人目前為抽菸者，而對照組只有 28.7%的人有抽菸習慣。另外，在人體測
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量資料方面，身高、體重和身體質量指數（BMI）並未發現有顯著疾病狀態

上的差別。

分析這些因子與缺血性心臟病的相關性，發現抽菸會顯著增加危險性

（表二）。相對於不抽菸者，抽菸者和戒菸者的危險對比值分別為 2.19（95%

CI=1.34-3.58）和 1.35（95% CI=0.69-2.63）。且危險性隨著抽菸量的增加而上

升（趨勢檢定 p=0.012）。每天吸不到一包和一包以上的危險對比值分別為 1.59

（95% CI=0.80-3.19）和 1.99（95% CI=1.13-3.51）。至於喝酒和 BMI 則不會

影響缺血性心臟病的危險性。

所有研究對象中，只有獲得 68%研究對象的 DNA 檢體，因為其血液檢

體做為其他生化檢查或研究分析而使用耗盡。最後獲得 326 名個案的 DNA

進行基因型的分析。又部分血漿檢體為其他實驗所使用，只有 259（54%）

的個案能進行血漿蛋白質羰基濃度的測定。為避免具有檢體和不具有檢體個

案人口特徵差異造成的推論偏差，我們分析其人口基本變項分布是否有差

異，結果並未發現有不同。

我們建立及分析了 CAT C-262T 和 SOD Ala-9Val 的基因型，其結果如表

三所示。變異的 CAT–262T 和 SOD–9Ala 對偶基因頻率在對照組分別為 3.5%

和 7.35%。由於具有這些變異型的人數不多，因此將具有一個以上變異對偶

基因的人歸在同一組。與 CAT–262C/C 和 SOD–9Val/Val 基因型比較發現，

CAT–262C/T+T/T和 SOD–9Ala/Val+Val/Val基因型的危險對比值分別為 1.79

（95% CI=0.69-4.66）和 1.75（95% CI=0.90-3.42）。進一步分析這兩個基因與

抽菸對缺血性心臟病危險性的共同影響（表四）。結果並未發現這兩個基因

型與抽菸間有交互作用，交互作用 p 值皆大於 0.6。

研究期間，我們完成 153 名病例和 106 名對照樣本的血漿蛋白質羰基濃

度分析（表 5）。病例組血清蛋白質的羰基濃度為 0.1348 ± 0.047 （nmol

carbonyls/mg plasma），對照組為 0.1253 ± 0.029，具有統計上的顯著差異性

（p=0.047）。依性別來看，只有女性，病例組的羰基濃度高於對照組

（p=0.043），但是病例組或對照組中的男女性並未見差異。依對照組年齡的

四分位數來分組，發現病例組的羰基濃度只有在大於 69 歲這一組顯著高於

對照組，同時發現，病例組的羰基濃度隨著年齡的增加而上升（p=0.07）。目

前抽菸者，病例組的羰基濃度顯著高於對照組（p=0.01），而每日抽菸少於一

包或不喝酒者也有相同的趨勢，不過未達統計上顯著意義（p=0.07）。依照基

因型來比較病例組和對照組間是否有差異，或依照疾病狀態來比較不同基因

型是否具有不同羰基濃度，並未發現有顯著上的差異性。
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五、討論與建議
我們的結果支持我們的假說：缺血性心臟病的危險性與氧化壓力（蛋白質羰

基濃度）有關，尤其是女性或抽菸者。同時，我們也發現蛋白質羰基濃度增加與

年齡增加有關。另外，研究中發現氧化壓力相關基因與此疾病危險性有正相關，

但未達統計顯著性。但是，這些基因型不會修飾抽菸與缺血性心臟病的相關性，

亦不會影響羰基濃度。

我們這個研究中對照組的血漿蛋白質羰基濃度平均值為 0.1253
（SD=0.029），比起我們之前大腸癌研究的濃度來得低，平均值為 0.097
（SD=0.0168）。可能由於本研究中使用敏感性較低的試劑去作蛋白質定量分析，

在要求加入同樣濃度的蛋白質濃度之下，加入較多的蛋白質所造成。

我們的研究發現罹患缺血性心臟病的病人其血漿中的蛋白質羰基濃度顯著

高於其對照組，呼印之前研究發現氧化壓力在調控心臟肌肉功能上扮演重要的角

色(23)。這個相關性尤其在女性個案和抽菸者身上特別突出，並未有相關的文獻

去說明其性別差異。許多研究發現抽菸者比起不抽菸者，其球蛋白和血清蛋白質

具有比較高濃度的羰基(53,54,62)，但是我們的研究結果未能驗證這樣的結果。

然而我們發現在目前抽菸者當中，病例組的羰基濃度顯著高於對照組（p=0.01）
推測抽菸不會引起我們研究對象的氧化壓力增加，只有在氧化壓力引起缺血性心

臟病發生下，抽菸才會加重氧化壓力對缺血性心臟病的影響程度。研究中發現抽

菸為一個非常重要的危險因子，因此香菸引起缺血性心臟病的發生可能不是來自

於其產生的氧化壓力，而是透過其他途徑。已知老化過程會造成蛋白質的氧化作

用，而且蛋白質上形成羰基鍵為最常見的蛋白質組織改變(47,48)，因此我們觀察

到羰基濃度隨著年齡的增加而上升與這些研究相印證。我們的這些發現需要進一

步相關的研究去證實。

有關測量血漿蛋白質羰基濃度作為氧化性傷害指標的研究並不多見，研究中

納入氧化性傷害來源的環境因子，更是寥寥無幾。本研究中使用的 ELISA 方法

對偵測蛋白質的氧化程度具有敏感度和精確度。除此之外，血液中的蛋白質含量

遠多餘 DNA，僅需要少量的血漿即可分析（20µl）、而且氧化的蛋白質不會被修

復，因此這個生物標記為測量氧化性傷害與疾病關係的良好指標。

探討氧化壓力相關基因多形性與缺血性心臟病的研究不多(45)。我們的研究

是第一個針對中國人的研究。由於這些基因的變異型人數不多，需要比較大樣本

的研究才能發現其相關性，不過我們發現 SOD 和 CAT 的變異基因型有增加危險

性的趨勢，由於研究中具有 DNA 檢體的樣本數只有的 300 多人，因此需要再增

加一些研究個案以確定其相關性，我們計畫再增加兩年研究時間，以增加研究人

數，希望能獲得國科會支持。
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計畫成果自評
本計畫研究內容與原計畫內容相去不遠，但囿於國科會給予的研究時間只有

九個月且經費有限，因此我們初步的成果需要增加更多的研究對象來確定。

我們的研究是第一個以中國人為對象，探討氧化壓力與缺血性心臟病關連性

的研究。基隆市是台灣地區心臟疾病標準化死亡率第二高的縣市，基隆長庚醫院

又為該地區唯一的大型醫院，針對此醫院收集樣本，一方面較能代表整個基隆地

區民眾罹患心臟血管疾病的狀況，一方面高危險族群的研究對象較能觀察到相

關。雖然本計畫研究期間只有九個月，但成果已相當令人振奮，證明氧化壓力與

缺血性心臟病具有相關性。在氧化壓力相關基因方面，我們的初步結果已經發現

SOD 和 CAT 的變異基因型有增加危險性的趨勢。由於這些基因的變異型頻率

低，需要大樣本的研究才能大到顯著性，相信再增加研究人數後可以有比較大的

檢力去判斷其相關性。若能確定氧化壓力相關基因多形性可能會增加罹患缺血性

心臟病的風險，站在預防發生的觀點上，透過早期易感受性基因的篩檢，並教育

和宣導民眾正確的飲食和生活習慣，是降低臺灣地區缺血性心臟病發生的最佳方

法。

研究期間，受限於經費，因此利用中國醫藥大學環境醫學研究所吳芳鴦教授

的設施，大大減少了研究費用，並提供五位大學專題生和一位環醫所碩士生良好

的研究題材，成效卓著。



16

Table 1. General characteristics of participants in the coronary heart disease study

Variables
Cases, n (%)

N=308
Control, n (%)

N=171 p-value a

Gender <0.01
Male 228(74.0) 104(60.8)

Female 80(26.0) 67(39.2)
Mean age (SD), years 64.8(11.3) 59.2(12.5) <0.001
Artery stenosis (1/2/3) 109/97/102
Ethnic group 305 171 0.77

Fukien 236(78.7) 129(75.9)
Mainland Chinese 37(12.3) 22(12.9)
Hskka 12(4.0) 9(5.3)
Indigenous Taiwanes 2(0.7) 3(1.8)
Others 13(4.3) 7(4.1)

Cigarette smoking 304 171 0.002
Never 132(43.4) 103(60.2)
Current smoker 130(42.8) 48(28.7)
Ex-smoker 42(13.8) 20(11.7)

Alcohol drinking 302 170 0.49
Never 235(77.8) 127(74.7)
Current drinker 63(20.9) 42(24.7)
Ex-drinker 4(1.3) 1(0.6)

Past disease history 308 171 0.40
No 50(16.2) 33(19.3)
Yes 258(83.8) 138(80.7)

Occupation 290 169 0.60
White-collar 41(14.1) 22(13.0)
Blue-collar 103(35.5) 54(32.0)
Housekeeper 74(25.5) 53(31.4)
Others 72(24.8) 40(23.7)

Height (SD), cm 160.9(7.9) 161.2(8.5) 0.64
Weight (SD), kg 65.5(12.1) 67.0(14.4) 0.25
BMI (SD), kg/m2 25.2(4.0) 25.6(4.2) 0.34

a: Continuous variables were tested by t-test, categorical variables were tested by
Chi-square test
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Table 2. General characteristics of participants in the coronary heart disease study

Cases % Controls % aOR (95%CI) a

Cigarette smoking
Never 132 43.4 103 60.2 1.00
Current smoker 130 42.8 48 28.1 2.19(1.34-3.58)
Ex-smoker 42 13.8 20 11.7 1.35(0.69-2.63)

Pack per day
among current
smokers

0 174 64.0 123 75.0 1.00
<1 34 12.5 14 8.5 1.59(0.80-3.19)
>1 64 23.5 27 16.5 1.99(1.13-3.51)

p for trend 0.012
Alcohol drinking

Never 235 77.8 127 74.7 1.00
Current drinker 63 20.9 42 24.7 0.69(0.43-1.12)
Ex-drinker 4 1.3 1 0.6 2.67(0.28-25.3)

BMI (kg/m2)
<18.5 19 6.2 8 4.7 1.23(0.47-3.17)

18.5-24 113 36.7 53 31.0 1.00
24-30 144 46.8 86 50.3 0.85(0.55-1.33)
>30 32 10.4 24 14.0 0.87(0.45-1.67)

a: adjusted for age and sex
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Table 3. Odds ratio (OR) and 95% confidence interval (CI) of the polymorphisms of
oxidative stress-related genes for coronary heart disease

Genotypes Cases (%) Controls (%) OR (95%CI) aOR (95%CI) a

CAT 206 100
C/C 184(89.3) 94(94.0) 1.0 1.0
C/T 21(10.2) 5(5.0) 2.15(0.78-5.87) 2.08(0.74-5.83)
T/T 1(0.5) 1(1.0) 0.51(0.03-8.26) 0.44(0.03-7.22)

C/T+T/T 22(10.7) 6(6.0) 1.87(0.73-4.77) 1.79(0.69-4.66)

SOD 208 102
Val/Val 161(77.4) 88(86.3) 1.0 1.0
Ala/Val 43(20.7) 13(12.8) 1.81(0.92-3.54) 1.74(0.87-3.48)
Ala/Ala 4(1.9) 1(1.0) 2.19(0.24-19.9) 1.82(0.20-16.9)

Ala/Val+ Ala/Ala 47(22.6) 14(13.7) 1.84(0.96-3.52) 1.75(0.90-3.42)

a: adjusted for age and sex
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Table 4. Combined effect of oxidative stress-related genotypes and cigarette smoking
on coronary heart disease risk

Genotypes
Cigarette
smoking

Cases (%) Controls (%) aOR (95%CI) a

CAT
C/C Never 73(36.1) 60(60.0) 1.00
C/C Ever 107(53.0) 34(34.0) 2.70(1.46-4.99)

C/T+T/T Never 9(4.5) 2(2.0) 3.68(0.74-18.4)
C/T+T/T Ever 13(6.4) 4(4.0) 2.42(0.72-8.2)

p for interaction 0.61
SOD

Val/Val Never 59(29.5) 56(55.5) 1.00
Val/Val Ever 99(49.5) 32(31.7) 3.04(1.63-5.66)

Ala/Val+ Ala/Ala Never 22(11.0) 7(6.9) 2.91(1.13-7.48)
Ala/Val+ Ala/Ala Ever 20(10.0) 6(5.9) 2.85(1.00-8.09)
p for interaction 0.70

a: adjusted for age and sex
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Table 5. Level of oxidized plasma proteins for the participants stratified by general characteristics
and genotypes

Cases Controls

Characteristic n nmol carbonyls/mg

plasma (mean SD)

n nmol carbonyls/mg

plasma (mean SD)

p-value

All 153 0.1348 0.047 106 0.1253 0.029 0.047
Sex

Male 110 0.1316 0.0457 62 0.1258 0.0285 0.31
Female 43 0.1428 0.0498 44 0.1245 0.0301 0.043

0.19 0.82
Age range (years)

<51 19 0.1181 0.0183 27 0.1160 0.0224 0.74
52, 60 29 0.1318 0.0264 30 0.1280 0.0345 0.63
61, 69 46 0.1352 0.0240 25 0.1354 0.0350 0.98
>69 59 0.1412 0.0690 24 0.1218 0.0163 0.047

p for trend 0.07 0.29
Cigarette smoking

Never 67 0.1373 0.0595 64 0.1264 0.0337 0.20
Current smoker 58 0.1362 0.0400 29 0.1200 0.0183 0.01

Ex-smoker 25 0.1252 0.0174 13 0.1318 0.0222 0.32
Pack per day among
current smokers

0 92 0.1340 0.0517 77 0.1273 0.0320 0.31
<1 14 0.1505 0.0623 10 0.1167 0.0157 0.07
>1 28 0.1324 0.0319 15 0.1217 0.0187 0.17

p for trend 0.88 0.50
Alcohol drinking

Never 118 0.1372 0.0518 80 0.1268 0.0296 0.07
Current drinker 30 0.1273 0.0245 24 0.1210 0.0276 0.38

Ex-drinker 1 1
CAT

C/C 91 0.1367 0.0560 60 0.1248 0.0267 0.08
C/T+T/T 17 0.1229 0.0194 0

0.07
SOD

Val/Val 78 0.1373 0.0602 54 0.1248 0.0275 0.11
Ala/Val+ Ala/Ala 30 0.127 0.0179 8 0.1231 0.017 0.59

0.17 0.87


