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胆固醇酯转运蛋白基因!"#!$多态性和
血浆浓度的人群分布特征和相互关系

刘静 赵冬 刘飒 刘军 秦兰萍 吴兆苏

【摘要】 目的 研究胆固醇酯转运蛋白（%&!’）基因!"#!$位点多态性和%&!’血浆浓度在自
然人群中的分布特征以及两者的关系。方法 ()))年)"(*月在北京市自然人群中采用分层随机
抽样方法进行横断面调查。测定了+()名,-".,岁男女两性人群的血浆%&!’浓度和%&!’基因

!"#!$多态性。结果 （(）$($(、$($/和$/$/基因型的频率分别为*01-.、*0,+2和*0(..；等位基因

$/的频率为*0,*-；基因型和等位基因频率的分布无性别差异。（/）人群中%&!’浓度呈正态分布，
均值为/0*1#3／45；女性比男性高/*016（!!*0**(），各年龄组间的差异无显著性。（1）$($(和

$($/型的%&!’浓度分别比$/$/型者高()0.6和(10,6，差异有显著性。（,）按血脂水平、吸烟、饮
酒状况进行分层后，仅当甘油三酯"(-*43／75时，不同基因型间%&!’浓度的差异无显著性。血脂
水平、吸烟、饮酒状况对%&!’的影响在$($/型杂合子中较明显。结论 %&!’基因!"#!$多态性
可影响血浆%&!’浓度，但这种关系受血脂水平和吸烟、饮酒等因素的影响。
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胆固醇酯转运蛋白（%&!’）是调节血浆中非极
性脂质在各种脂蛋白间交换和平衡的重要因子。

%&!’的主要功能是将高密度脂蛋白（QLS）中的胆
固醇酯（%&）转运到非高密度脂蛋白（:;:QLS），即
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极低密度脂蛋白（TSLS）、中间密度脂蛋白（ULS）和
低密度脂蛋白（SLS），并将后者中的甘油三酯（!R）
转运回QLS。家系研究发现，某些%&!’基因的突
变不能形成正常的4VWH，表现为血浆%&!’缺失
和QLSF%明显升高［(］。而这种基因突变在人群中
的频率很低，公共卫生意义较小；且这种极端的遗传

缺陷对表型的影响不一定适用于普通人。近几年

来，国外研究发现%&!’基因!"#!$位点的多态
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性与!"#$浓度有关［%，&］。我国有关!"#$的研究
尚属起步阶段，许多问题需要人群流行病学研究来

阐明。如!"#$#’(!)位点基因多态性及血浆浓
度的人群分布特征如何？是否与外国人群有差异？

该基因型与表型的关系如何，受哪些因素影响等。

为此，我们进行了大样本的自然人群的横断面研究，

旨在阐明国内尚未见报道的!"#$基因#’(!)多
态性和血浆!"#$浓度在人群中的分布特征及两者
的关系。

对象与方法

*+研究人群：*,,,年,"*-月，按照北京市心
血管病高技术实验室课题“动脉粥样硬化性疾病发

病危险因素的分子流行病学研究”的方案，在北京市

自然人群中采用分层随机抽样方法进行心血管病危

险因素的横断面调查。共抽出./"0.岁1*,名，男
性&-.人，女性.*/人做为研究对象，测定血浆

!"#$浓度和!"#$基因#’(!)多态性。

%+研究内容：调查问卷根据 23456478!9危
险因素调查问卷进行设计，包括人口学资料、个人病

史、心血管病家族史、吸烟和饮酒水平，并测量了血

压、身高、体重、腰围等，实验室检查包括总胆固醇

（#!）、:;:5!、3;:5!、#<等。#!、#<采用酶法测
定；3;:5!采用磷钨酸镁沉淀法，:;:5!采用匀相
直接测定法。!"#$采用日本第一化学（;’==>?=）

":8@9方法的试剂盒，在"#85@#9A全自动酶标仪
上进行。全部测定由专人负责在固定的仪器上进

行，并用专门的质控血清进行质控，批间变异系数为

/+,B。基因多态性的检测方法为：";#9抗凝血以
酚氯仿法提取基因组;79。$!A反应体系为：*#C
基因组;79，每侧引物%-DEFG／:（引物序列为：/’5
!9!#9<!!!9<9<9<9<<9<#<!!；&’5
!#<9<!!!9<!!<!9!9!#99!），*-倍缓冲
液%+/#G，H7#$I每种%+/JEFG／:，#’(;79聚合酶

*K，去离子水补充至%/#G。$!A反应周期为：,.L
预变性&-I，0-L退火&-I，1%L延伸*E=J，重复&-
个循环。取$!A产物*-#G，限制性内切酶#’(!/
K，*-倍缓冲液%#G，*--倍)@9-+%#G，去离子水补
充至%-#G，0/L水浴&?。*+/B琼脂糖凝胶电泳后
产生&0*MD和*1.MD%条带的为)*)*基因型，产
生/&/MD、&0*MD和*1.MD&条带的为)*)%基因
型，只产生/&/MD*条带的为)%)%基因型。

&+统计学方法：两组计量资料的比较采用!检

验。三组以上计量资料的比较采用方差分析。为排

除性别因素的影响，在男女合计的分析中按男女各

*／%的权重进行标化。计数资料的比较采用卡方检
验。正态性检验用NFGEFCFOFP5@E=OJFP检验。全
部分析以@$@@软件完成。极低密度脂蛋白胆固醇
（Q:;:5!）以公式计算：Q:;:5!R#!S3;:5!S
:;:5!

结 果

*+!"#$5#’(!)基因型和等位基因频率的人
群分布：人群中!"#$5#’(!)基因型以)*)%杂合
子为主，)*)*纯合子其次，)%)%纯合子最少；等位
基因以)*为主。基因型和等位基因频率的分布均
无性别差异（表*）。基因频率的分布符合3’OHT5
2U=JMUOC定律（$%R-+-%，"R-+,,）。

表! !"#$5#’(!)基因型与等位基因频率的人群分布

型 别
男性

人数 频率

女性

人数 频率

合计

人数 频率

基因型 )*)* **- -+&0% *.0 -+&/% %/0 -+&/0
)*)% *.0 -+.V- *,V -+.11 &.. -+.1V
)%)% .V -+*/V 1* -+*1* **, -+*00

等位基因 )* S -+0-% S -+/,- S -+/,/
)% S -+&,V S -+.*- S -+.-/

注：男女两性基因型频率的差异无显著性（$%R-+%.，"R
-+V,）；男女两性等位基因频率的差异无显著性（$%R-+*-，"R
-+1/）

%+血浆!"#$浓度的人群分布特征：经NFG5
EFCFOFP5@E=OJFP检验，人群中血浆!"#$呈正态分
布（"R-+*V）。男女合计的均值为%+-&#C／EG，中
位数为%+--#C／EG。女性的!"#$水平比男性高

%-+&B，差异有显著性（"!-+--*）；各年龄组间的
差异无显著性（表%）。

表" 男女两性不同年龄组的血浆!"#$浓度（#C／EG）

年龄组
（岁）

男性

人数 "#W$

女性

人数 "#W$
!值 "值

./" V. *+1,W-+.* *-& %+**W-+/% S.+/,.!-+--*
/-" 0* *+1/W-+/- ,& %+*VW-+/. S.+,1/!-+--*
//" 0& *+1VW-+., *-. %+%0W-+/- S0+-/V!-+--*
0-"0. ,0 *+,*W-+., **/ %+%*W-+., S.+.%,!-+--*
合计 &-. *+V%W-+.1 .*/ %+*,W-+/% S,+1,/!-+--*

&+!"#$5#’(!)基因型与!"#$血浆浓度的
关系：)*)*、)*)%和 )%)%三种基因型者血浆

!"#$浓度的差异有显著性（"!-+--*）。男女合
计后)*)*型纯合子的!"#$浓度比)%)%型高

*,+0B。男女的趋势一致（表&）。
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表! 男女两性不同基因型的血浆!"#$浓度（!%／&’）

基因型
男性

人数 !!("

女性

人数 !!("

合计

人数 !!("
)*)* **+*,-.(+,/0*/.1,12(+,0+10.1,*/(+,0*
)*)1 */.*,2-(+,/2*-31,1*(+,0+4//1,+4(+,04
)1)1 /3*,02(+,/1 2**,-0(+,0+**-*,2-(+,0+
#值 *1,12 *+,/- *2,34
$值 "+,++* "+,++* "+,++*

/,其他因素对!"#$多态性和!"#$浓度关系
的影响：

（*）不同血脂水平和吸烟、饮酒状况下三种基因
型的!"#$水平：调整性别的影响后，#5#*0+&%／

6’时三种基因型之间的差异无显著性，而其他血脂
水平和吸烟、饮酒状况时三种基因型之间的差异均

有显著性（表/）。
（1）同一基因型内血脂水平和吸烟、饮酒状况不
同时的!"#$水平：血脂水平仅对)*)1杂合子的
影响较明显：在)*)1型杂合子中，789:!"40&%／

6’时!"#$浓度降低，989:!#*1+&%／6’时!"#$
浓度升高，差异有显著性；而)*)*和)1)1纯合子
的!"#$浓度在不同血脂水平差异无显著性。

)*)1型杂合子吸烟者的!"#$浓度降低；饮酒者的

!"#$浓度升高。吸烟、饮酒对)*)*和)1)1纯合
子的影响差异无显著性（表/）。

讨 论

!"#$是调节血浆中非极性脂质在各种脂蛋白
间交换和平衡的重要因子。它的主要作用是将!"
从789转运到;989、989和<89，并与其中的

#5进行交换。
环境因素和遗传因素都会影响!"#$水平［/］。

家系研究发现!"#$基因突变能严重影响血浆

!"#$水平［*］。但从公共卫生的角度而言，更需要
研究那些在人群中分布较广但作用相对较弱的基因

变异是否影响!"#$表型。!"#$基因第*内含子
的#=>")位点的)*)1多态性是近年来国外研究
的热点，而国内尚未见此方面的报道。

本研究表明，稀有等位基因)1的频率为+,/+，
与欧美人群［1，4］和韩国人［0］相近，说明!"#$)*)1
等位基因的频率分布可能无人群异质性。这一点与

某些基因多态性的种族差异明显不同［.］。

!"#$表型是否有人群异质性缺乏可比性。主
要原因是!"#$水平的测定方法不统一。早期研究
多测定!"#$的活性，其结果受底物和反应时间的
影响较大，故近几年来多采用?<@或"9<A@的方
法测定 !"#$ 的浓度。本研究采用商品化的

"9<A@试剂盒、标准血清和专门的质控血清，从而
保证了结果的可靠性和与其他结果的可比性。

本研究在大样本人群中采用较可靠的方法证明

!"#$血浆浓度呈正态分布，有性别差异（女性高于
男性），但在/0#./岁年龄组内无年龄差异。
本研究表明，!"#$#=>")基因多态性可以影

响!"#$表型，)*)*型纯合子的!"#$浓度比

)1)1型纯合子高*-,.B。此结果与多数国外研究
结果一致［4，2］。此外，本研究还发现基因型对表型

影响程度的大小受其他因素的调节：高#5时基因
型对表型的影响不再有显著性，提示#5可能对

!"#$有影响。在高#5情况下，该基因型的作用

表" !"#$:#=>")基因型和其他因素对!"#$浓度的共同影响（调整性别）

因 素
)*)*

人数 !!("
)*)1

人数 !!("
)1)1

人数 !!("
#值 $值

#5"*0+（&%／6’） *23 1,*/(+,01 143 1,+1(+,0/ 30 *,2/(+,01 *.,/4 "+,++*
#5#*0+（&%／6’） 23 1,+.(+,/2 *+. *,-0(+,01 4/ *,34(+,/4 1,3+ +,+.4
789:!#40（&%／6’） 14/ 1,**(+,0* 410 1,++(+,04 *** *,2.(+,0+ *2,*2 "+,++*
789:!"40（&%／6’） 11 1,*.(+,04 *- *,20(+,//$ 3 *,3/(+,/1 4,-. +,+1.
989:!"*1+（&%／6’） *01 1,+3(+,01 *3. *,-1(+,01 .0 *,3+(+,01 2,.2 "+,++*
989:!#*1+（&%／6’） *+/ 1,*2(+,/- *03 1,*+(+,01$$ 0/ *,2*(+,/2 *.,** "+,++*
;989:!"4+（&%／6’） 3+ 1,*/(+,0/ *+/ 1,+0(+,00 /+ *,21(+,/3 3,/2 "+,++*
;989:!#4+（&%／6’） *2. 1,*+(+,/- 1/+ *,-3(+,01 2- *,22(+,0* **,03 "+,++*
不吸烟 *30 1,*.(+,0+ 1// 1,+/(+,0* -1 *,22(+,0+ *3,42 "+,++*
吸烟 2* 1,+2(+,04 *++ *,3.(+,/3$$ 12 *,2/(+,2* /,-2 +,++3
不饮酒 1*. 1,*1(+,/3 13/ *,--(+,04 -3 *,23(+,0+ *0,1- "+,++*
饮酒 /+ *,-0(+,0/ .+ 1,1*(+,0.$$ 1* *,3-(+,/3 /,*. +,+*3

$ 同一基因型内不同血脂、吸烟、饮酒状况!"#$浓度的差异有显著性，$"+,+0；
$$ 同一基因型内不同血脂、吸烟、饮酒状况!"#$浓度的差异有显著性，$"+,+*
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不如在!"正常时明显。这种!"对基因型#表型关
系的影响尚需进一步的研究来证实。同时，本研究

还发现血脂和吸烟、饮酒状况对$%!&的影响主要
见于’(’)杂合子，而对纯合子的影响则不显著。

!*+!’多态性位于内含子，它本身不会改变

$%!&基因的表达，但可能与其他功能性变异（如启
动子#,)-$!.多态性）连锁而改变$%!&的表
型［/］。

综上所述，本研究阐明了$%!&!*+!’基因多
态性和血浆$%!&浓度的人群分布特征，以及两者
的相互关系。$%!&!*+!’位点’(’)多态性可影
响血浆$%!&水平，但这种关系受血脂水平和吸烟、
饮酒等因素的影响。
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·疾病控制·

羊种布鲁氏菌心内膜炎一例

王鑫 徐彦霞 赵宝珍

患者男性，KV岁，农民。一年前牧羊数月后，关节、肌肉
反复酸痛，间断发热。)VV)年(V月(K日因高热（J->M]）、
胸闷、气短、全身乏力、加重时不能平卧入我院心内科。入院

时查体，心率：((V次／FA3；口唇紫绀、杵状指，甲床苍白；叩诊
心界向两侧扩大，心尖区闻及舒张期奔马律，主动脉第二听

诊可闻及双期杂音；心脏超声显示：主动脉狭窄和中重度主

动脉瓣畸形；主动脉和二尖瓣可疑赘生物，提示感染性心内

膜炎。J次血培养分离出羊种布鲁氏菌。本例患者有先天性
动脉瓣畸形，并有羊接触史，波浪式热型，布鲁氏菌诊断血清

效价(L(,VV。临床诊断："先天性动脉瓣畸形；#布鲁氏菌
性心内膜炎。选用敏感性抗生素头孢他啶治疗，J天后体温
降至JR>/]，后改用利福平和强力霉素，体温降至正常。实
验室检查："细菌学鉴定：血培养瓶经’*?=／.<:0=()V全自动
血培养仪监测，RV$R,G报警阳性，分别转种羊血、巧克力和
麦康凯琼脂平板，M̂ $(V̂ $S)孵箱，R)G后，羊血琼脂平
板和巧克力琼脂平板生长有V>MFF，圆形、光滑、凸起、珍珠
状闪光、透明、边缘整齐的菌落，麦康凯琼脂平板不生长；

镜下可见革兰阴性小球杆菌，多数成双排列，偶有单个，

作者单位：VMVVVV石家庄，河北医科大学第二医院检验科（王

鑫、赵宝珍）；河北省阜城县医院检验科（徐彦霞）

无动力。生化反应：触酶、氧化酶试验阳性，尿素酶)G内阳
性，硝酸盐还原试验阳性，分解葡萄糖，不分解半乳糖、阿拉

伯糖、木糖、蕈糖，精氨酸双水解酶、赖氨酸脱羧酶、鸟氨酸脱

羧酶均阴性，不产生硫化氢，根据以上生物学特性和生化反

应可鉴定为羊种布鲁氏菌；#血清学诊断：布鲁氏菌诊断血
清效价(L(,VV；%染料抑制试验：硫堇和品红抑制试验阳
性；&噬菌体裂解试验：W!T和(VKW!T均为阴性；’药敏
试验：利福平、头孢他啶、环丙沙星、左氟沙星、头孢曲松、庆

大霉素、头孢噻肟均敏感；氨苄青霉素／舒巴坦、青霉素耐药。

讨论：布鲁氏菌以皮肤感染为主，其次是食用生奶和污

染的食物经消化道感染。布鲁氏菌易反复侵入血流，形成菌

血症，引起组织器官的病变和变态反应。本患者患有基础性

疾病（先天性动脉瓣畸形），有羊接触史，极易导致感染性心

内膜炎。自上个世纪-V年代至今，布病疫情有回升势头，羊
种布鲁氏菌在流行中仍占优势（/V̂ ）。羊种布鲁氏菌引起
的心内膜炎国内报道很少，是导致布病死亡的主要并发症。

布鲁氏菌生长缓慢，需$S)环境，实验室应延长血培养转种
后的培养时间至,$R天，以防漏检。对于患者治疗，鉴定到
种已经足够，生物学分型对流行病学研究有重要意义。

（收稿日期：)VV)#((#V/）

（本文编辑：张林东）
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