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【摘要】 目的 观察低密度脂蛋白受体（$%$&’）基因!"#!多态性在上海市社区对照人群、高

血压人群中的分布，进一步探讨其与血脂变量的关系。方法 运用聚合酶链反应&限制性片段长度多

态性技术检测了()*例个体，其中健康对照组+,-名，高血压组.+-例。结果 发现$%$&’基因型

有.种，即（/／/）型、（/／0）型、（0／0）型。对照组.种基因型构成分别为,1-2、)3142、3+152；

（/）等位基因频率为+(132，（0）等位基因频率为*41.2。高血压组.种基因型构成分别为+1)2、

..1-2、5(1-2；（/）等位基因频率为+*1)2，（0）等位基因频率为*+1*2。两组合计社区人群.种

基因型构成分别为+1)2、.)1)2、55152；（/）等位基因频率为+31.2，（0）等位基因频率为*)132。

（/）等位基因频率均低于白种人群频率(.2。社区人群与高血压组，男性胆固醇（67）、低密度脂蛋

白胆固醇（$%$&7）水平在$%$&’基因型间差异均有显著性，（/／0）基因型显著高于（0／0）基因型

（!!,1,4）。女性及对照组中虽有相同趋势，但未达统计学显著水平。结论 $%$&’基因!"#!多

态性（/）等位基因和高67、高$%$&7水平有关，（0）等位基因和低67、低$%$&7水平有关。社区人

群中与较低67和$%$&7水平有关的（0）等位基因频率高于西方国家。表明，在$%$&’方面中国人

抗67血症的遗传素质优于西方人，这可能是中国人血清67水平之所以低于西方人的原因之一。
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大量研究表明高胆固醇血症是动脉粥样硬化
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于!"和#$%发病及死亡的控制，因此，控制人群

血脂 水 平 是 心 血 管 病 一 级 预 防 中 的 重 要 内 容 之

一［&，’］。低密度脂蛋白受体（()*+,-./01(/2)23)0,/-
3,4,20)3，5%567）能高亲和性地与血浆中两种致动

脉硬化性脂蛋白即5%5和极低密度脂蛋白（8,31
()*+,-./01(/2)23)0,/-，!695%5）结合，介导它们内

吞和胞内分解。而5%567基因发生突变，可引起

5%567数目降低或受体蛋白结构发生改变，不再能

与5%5结合或阻止5%5进入细胞内，最终导致血

浆胆 固 醇 水 平 显 著 上 升。本 研 究 的 目 的 是 查 明

5%567基因!8:"多态性在上海市社区对照人群和

高血压人群中的分布；了解5%567基因!8:"多态

性对血脂水平的影响。

对象与方法

一、研究对象

&;对象来源：来自国家“九五”科技攻关项目“原

发性高血压社区综合防治研究”城市社区———上海

南市区，通过对干预社区内!<=岁常住居民（"=
年）的基线调查，检出全部原发性高血压患者，进一

步将这些患者分为系统治疗和常规治疗两组［<］。

本研究对象高血压组随机选自干预社区基线高血压

人群中参加系统药物干预者。对照组随机选自对照

社区的非高血压者。

’;对象的选择标准：对照组为收缩压（">?）#
&@ABB$C、舒张压（%>?）#DABB$C（&BB$CE
A;&<<F?:），年 龄!<=岁 随 机 样 本；高 血 压 组 为

">?!&@ABB$C、%>?!DABB$C，年龄!<=岁

随机样本；两组均排除有冠心病、脑卒中、肿瘤及肝、

肾等慢性病史者。

二、方法

&;现场资料的收集：采用统一的调查表，包括一

般情况、疾病史、吸烟史、饮酒史，分别由专人完成。

’;体检：包括身高（4B）、体重（FC）、体重指数

（>GH），血压采用I$J推荐的标准方法，测量前受

试者静坐休息=B/-，坐位测量<次计算平均值。

<;采血方法：空腹&’K采集静脉血，室温下静

置@=B/-，&=AA3／B/-离心&=B/-后分离血清和

血细胞，血清用于测定血脂，含有血细胞的血凝块

L’AM保存，从血凝块中提取基因组%N!模板。

@;血脂检测：总胆固醇（O#）、甘油三酯（OP）均

采用氧化酶法；高密度脂蛋白胆固醇（$%56#）采用

磷钨酸酶沉淀极低密度脂蛋白和低密度脂蛋白，酶

法测定上清液中的胆固醇；低密度脂蛋白胆固醇

（5%56#）采用Q3,/+,*:(+公式计算。由北京大学医

学部进行质控，质控合格。

=;5%567基因聚合酶链反应6限制性片段长度

多态性（?#767Q5?）分析：

（&）人基因组%N!的提取：血凝块标本用等体

积@R（体积分数）十六烷基三甲基溴化铵及蒸馏水

室温处理&AB/-，各’次，离心后收集沉淀，用SA

#C／5蛋白酶T<UM消化过夜，次日用常规酚、氯仿

法提取%N!。

（’）?#7扩增5%567基因目的片段：引物由

5O&公司合成，序列为：上游引物=’6PO#!O#OO#
#OOP#OP##OPOOO!P6<’，下游引物=’6POOO#
#!#!!PP!PPOOO#!!PPOO6<’。?#7扩增条件

为：D@M变性@B/-；D@M<A.，SAM&B/-，共<A个

循环；SAM延伸’B/-。?#7扩 增 仪 为V7H#JG?
?)*,3>()4F。O:W酶购自北京鼎国生物公司。反应

完成后，取@#(用’R琼脂糖凝胶电泳观察?#7产

物的扩增情况。若在相应位置有清晰条带，则进行

酶切反应。

（<）?#7反应产物的?#767Q5?分析：?#7产

物用限制性内切酶!8:"，经<UM消化后，’;=R琼

脂糖凝胶电泳分析。

S;统计学分析：连续变量的正态性检验，对OP
和$%56#进行对数转换使其近似正态分布。用

"?""统计软件进行方差分析［（X／X）基因型、（X／

L）基因型与（L／L）基因型间的比较用%Y--,00
法］及$’检验。

结 果

一、5%567基因外显子&<的!8:"多态性

本研究所得5%567基因&<外显子!8:"酶切

片段有<种，分子量分别为’’Z[2、&@&[2、ZU[2。

等位基因如有!8:"酶切位点，得到&@&[2和ZU[2
的酶切片段（等位基因X）；无!8:"酶切位点的等

位基因只能得到一条’’Z[2的带（等位基因L），基

因型有<种：（L／L）基因型（&条’’Z[2的电泳

带）、（X／L）基因型（<条电泳带：’’Z[2、&@&[2、

ZU[2）及（X／X）基 因 型（’条 前 移 的 电 泳 带：

&@&[2、ZU[2）。

在一个大的相对稳定的群体中，变异率保持不

变，各种基因型的频率也将代代保持不变，成为遗传

平衡的群体，此即$:3+16I,/-[,3C定律，亦称遗传
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平衡 定 律。本 次 研 究 中，各 组 研 究 对 象 均 符 合

!"#$%&’()*+(#,定律（!-检验，!!./.0）（表1）。

表1 对照组与高血压组基因型!"#$%&’()*+(#,
定律的!-检验

对照组基因型

（2／2）（2／3）（3／3）

高血压组基因型

（2／2）（2／3）（3／3）

观察值 1 4. 56 7 1.6 -.5
理论值 -/4 -5/7 58/4 1./0 80 -14/0

!-值 1/..4" 9/..1"

"!!./.0

二、社区人群:;:&<基因=>""多态性分布

对照组、高血压组、社区人群:;:&<基因=>"
"位点基因型构成及等位基因频率结果见表-。

:;:&<基因的4种基因型在社区人群的构成上看

两性 间（2／3）基 因 型 均 无 统 计 学 意 义（! 均!
./.0），据 此 计 算 出（2）等 位 基 因 频 率 分 别 为

17/5?、16/-?、15/4?，远 低 于 白 种 人 群 频 率

74?［7］；各组两性间差异均无显著统计学意义（!!
./.0）。

三、社区人群中:;:&<基因=>""多态性与血

脂水平的关系

1/对照人群:;:&<不同基因型血脂水平比较：

对照人群男女合计、男性及女性的@A、:;:&A的均

值在（2／2）、（2／3）及（3／3）基因型个体中逐渐

降低，但差异无显著统计学意义（表4）。

-/高血压人群:;:&<不同基因型血脂水平比

较：男女合计显示@A、:;:&A水平在:;:&<不同

基因型间差异显著。（2／3）基因型显著高于（3／

3）基因型（!!./.0）。分性别的结果显示，男性

@A及:;:&A水平在两种基因型间差异有显著统计

学意义（!!./.0），女性有相似变化趋势，但差异无

显著统计学意义（!!./.0）（表4）。

4/社区人群:;:&<不同基因型血脂水平比较：

社区7-6例研究对象，男女合计显示@A、:;:&A水

平在:;:&<不同基因型间差异显著。（2／3）基因

型显著高于（3／3）基因型（!!./.0）。分性别的

结果显示，在男性@A及:;:&A水平在两种基因型

间差异有显著统计学意义（!!./.0），女性有相似

变化趋势，但差异无显著统计学 意 义（!!./.0）

（表4）。

讨 论

:;:&<基因位于人类第18号染色体短臂末端

（B14/1#14/4），全长70C+，是编码69.个氨基酸

的受体前体蛋白，由16个外显子和15个内含子组

成。=>""位点位于:;:&<基因的第14个外显子，

第94-位密码子的第4个碱基A#@突变，产生一

个=>""酶识别位点。

在 遗 传 流 行 病 学 中，基 因 型 的 群 体 变 异

（BDBEF"G)D*HG#"G)I)J"G)D*）或 种 族 差 异（(GK*)J
>"#)"G)D*）被认为是研究遗传因素与疾病关系的重

要混杂因子［0］。本研究分析了上海社区对照人群

1.8例$40岁成人的:;:&<基因=>""多态性。

发现对照人群中（3／3）基因型占51/9?，（2／3）

基因型占-5/0?，（2／2）基因型占./8?，基因型的

分布符合!"#$%&’()*+(#,平衡遗传定律，说明该基

因可能已达到遗传平衡，具有群体代表性，对照人群

中不存在对某种基因型的选择性。（2）和（3）等位

基因的频率分别为17/5?和60/4?，与文献报道［7］

白种人（2）等位基因频率74?，（3）等位基因频率

05?不一致，本研究对象（2）等位基因频率相对较

低，（3）等位基因频率相对较高；反映了不同人群

（种族）间不同的遗传特点。

表- 上海市社区人群:;:&<基因=>""位点基因型及等位基因频率

组 别 人 数
基 因 型"

（2／2） （2／3） （3／3）

等位基因频率（?）

（2） （3）

对照组 1.8 1（./8） 4.（-5/0） 56（51/9） 17/5 60/4
男性 00 .（./.） 14（-4/9） 7-（59/7） 11/6 66/-
女性 07 1（1/8） 15（41/0） 49（99/5） 15/9 6-/7

高血压组 418 7（1/-） 1.6（44/8） -.5（97/8） 16/- 61/6
男性 199 7（-/7） 05（47/4） 1.0（94/4） 18/9 6./7
女性 104 .（./.） 01（44/4） 1.-（99/5） 19/5 64/4

两组合计 7-6 0（1/-） 146（4-/-） -60（99/9） 15/4 6-/5
男性 --1 7（1/6） 5.（41/5） 175（99/0） 15/9 6-/7
女性 -.5 1（./0） 96（4-/8） 146（99/5） 19/8 64/1

" 括号内数据为构成比（?），括号外为人数；对照组与高血压组相比!!./.0；各组别男女两性相比!!./.0；各性别对照组与高血压组

相比!!./.0
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表! 上海市社区人群"#"$%基因&’(!多态性与血脂水平的关系

组 别 基因型 人数 )* )+ ,#"$* "#"$*
对照组 （-／-） . /012 3043 .05! 20/5

（-／6） !3 /0!/73081 .03973029 .0/.730!! 20//730//
（6／6） 15 /0.473081 .038730!. .0/5730!! 202/73089

30!/8" 305!." 30255" 30.41"
男性 （-／6） .! /02.73089 .03873025 .0!.730!5 20/2730/1

（6／6） /2 /0.873084 .03573024 .0/.73025 202873093
301/4" 3018!" 3023!" 30!13"

女性 （-／-） . /012 3043 .05! 20/5
（-／6） .1 /0//73081 .03173028 .08373021 20/9730/2
（6／6） !9 /02873088 .033730!! .081730!1 202273082

30!51" 3081!" 30/42" 30282"
高血压组 （-／-） / 80/173094 .02973092 .0/1730/1 !0/273082

（-／6） .35 809.73044! .09.7304. .083730!1 !0147.039!
（6／6） 231 80!!7.033 .09.7304! .0/4730/8 !0827.034

3039." 309!." 30422" 30348"
男性 （-／-） / 80/173094 .02973092 .0/1730/1 !0/273082

（-／6） 81 808473059! .01!7.03. .0/3730!9 !0527304/!
（6／6） .38 80.57.033 .08473044 .0/1730/5 !0!/7.035

30325" 3025/" 308/9" 30323"
女性 （-／6） 8. 809!7.0.! .0/973019 .092730!/ !0197.0.4

（6／6） .32 80/57.03. .09!73058 .082730/. !0137.039
30/21" 302//" 30318" 301//"

两组合计 （-／-） 8 80!273094 .0.573089 .08/730// !02!7309.
（-／6） .!5 80!!7.038! .0/47305/ .0/5730!9 !0837.0..!
（6／6） 258 80327.03/ .0/97305/ .0/4730/2 !0.17.0.!

303.!" 308/9" 304/5" 303.5"
男性 （-／-） / 80/173094 .02973092 .0/1730/1 !0/273082

（-／6） 13 80!/73041! .09.73049 .0!5730!1 !0897.03!!
（6／6） ./1 /0557.03. .0//73055 .0/8730/! !03!7.034

30339" 302/." 30!8." 3033!"
女性 （-／-） . /012 3043 .05! 20/5

（-／6） 95 80!!7.0./ .0!973094 .084730!2 !0/!7.023
（6／6） .!5 80.97.039 .0/173053 .08/730!4 !0!.7.0.8

308.5" 309.!" 30!.9" 3084."

! 与（6／6）基因型相比!"3038（#:;;<==法）；" 为!值

原发性高血压是一种病因未明的慢性非传染性

疾病，是脑卒中和冠心病最常见的危险因素之一。

流行病学研究表明高血压既有遗传因素又有环境因

素的作用。血压的异常升高不仅使心脑血管疾病危

险性增加，还可导致包括血脂代谢紊乱、高胰岛素血

症、糖耐量异常及心脑血管形态结构改变等在内的

一系列病理综合征候群。脂质代谢紊乱、肥胖和原

发性高血压综合征［9］表明在原发性高血压人群中

常见的遗传紊乱疾患比一般或正常人群更普遍。本

研究在上海市社区高血压人群中检测了!.4例#!8
岁成人"#"$%基因型。发现"#"$%（6／6）基因

型占9/04>，（-／6）基因型占!!04>，（-／-）基因

型占.02>，其中（-／6）基因型高于对照人群的

2108>，但未见统计学差异；（-）和（6）等位基因的

频率分别为.502>和5.05>，其中（-）等位基因频

率高于健康人群的./01>，但仍低于文献报道的白

种人健康人群的/!>［/］；表明即使在高血压人群中

（-）等位基因频率仍相对较低。

本研究还显示社区人群"#"$%基因&’(!多

态性与)*和"#"$*水平有显著关联，其高低顺序

为（-／6）$（6／6），但这一效应仅在男性有显著

性，男性（-／6）基因型者)*、"#"$*水平显著高

于（6／6）基因型，女性也有相同趋势但未达统计学

显著性水平；即（-）等位基因和高)*、高"#"$*水

平有关，（6）等位基因和低)*、低"#"$*水平有

关，与&?;等［/］研究结果及国内报道一致［1］。很多

研究也发现遗传多态性对男女两性脂质特性的影响

不同，如：%<@AAB等［5］.44.年报道(CDE/等位基因仅

与男性的血胆固醇水平有关；F@G:HIJJD;等［4］.442
年发现冰岛人群(CD&#多态性亦仅与男性的,#"$
*的增高有关；+:I;(JD;认为这可能是由于激素差

异造成的，如：雌激素影响大鼠肝脏"#"$%的表达

或活性［.3］。

上述结果表明，"#"$%基因&’(!多态性与血
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脂谱水平有关，（!）等位基因和高"#、高$%$&#水

平相关，（’）等位基因和低"#、低$%$&#水平相

关。社区人群与较低血清"#水平关联的（’）等位

基因频率高于西方国家，提示，在$%$&(方面中国

人抗高胆固醇血症的遗传素质优于西方人，这可能

是中国人血清胆固醇水平之所以低于西方人的原因

之一。
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·疾病控制·

河南省)BBS#HDD)年神经管畸形发生动态

王兴玲 赵悦书 许建平 杨平

神经管畸形包括无脑儿、脊柱裂、脑膨出，可单发或多

发，是出生缺陷中发生率高且致死致残严重的先天畸形。为

了解河南省神经管畸形发生率及其分布特征变化，按总人口

数、地理位置及经济分层等条件，随机在河南省HT个市县抽

取S)所医院作为监测网点，自)BBS年开始对医院内住院分

娩的所有围生儿进行出生缺陷监测。结果发现，河南省S年

平均出生缺陷发生率为)DG0H／万，神经管畸形平均发生率高

达GD0GH／万，自)BBU年 后 呈 逐 年 下 降，T年 共 下 降 了

CC0CE[，以农村地区下降幅度最大（T)0SC[）；农村神经管

畸形发生率明显高于城市，女婴高于男婴（表)）。

G种神经管畸形发生率顺位依次为脊柱裂（)U0TS／万）、

无脑畸形（B0SC／万）和脑膨出（G0HB／万），除脑膨出外，女婴

各种神经管畸形发生率均明显高于男婴（!!D0DDT）。其中

同时合并有H种及以上神经管畸形者占GE0US[。母龄在

HT#GD岁组神经管畸形发生率明显低于其他母龄组；神经管

畸形儿围生期死亡率高达UBT\，是总围生儿死亡率（)B\）

的CH倍。

河南省平均神经管畸形发生率高于全国平均水平，农村

作者单位：CTDDTH郑州，河南省妇幼保健院保健部

神经管畸形发生率高于城市，女婴高于男婴。神经管畸形属

多基因遗传病，致病因素非常复杂，一旦发生，不可逆转，多

在孕期或出生后很短时间内死亡，即使部分患儿存活，也需

进行多次外科手术修补，并多遗留有严重后遗症，生活难以

自理。大量研究证明孕早期妇女体内叶酸缺乏与神经管畸

形发生关系密切。孕前及孕早期适量补充叶酸制剂，开展N
超及羊水联合监测，提高产前诊断率及畸形诊断水平等，可

有效降低神经管畸形发生率及出生率。

表) 河南省)BBS#HDD)年神经管畸形发生率

及其分布特征

年份
围生儿
总人数

平均发生
率（／万）

发生率（／万）

城市 乡村 男婴 女婴

)BBS CCEE) GC0G) )T0)G SU0CT HH0SH CU0ST
)BBU CEG)S GB0GH )C0GG EH0BD HB0EG T)0CD
)BBE TS)SB GC0GS )G0UG SS0TH HE0DT CH0)U
)BBB SDDHU GH0ST )T0UB TT0BC HH0HC CT0SH
HDDD SESCU HC0CU )D0DC CC0CC )U0TT GG0)E
HDD) SEHC) H)0EG E0CT CD0DB )S0)S HE0ES

（收稿日期：HDDH&)D&GD）

（本文编辑：尹廉）
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