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新疆哈萨克族和汉族代谢综合征患者
脂蛋白脂酶基因HindⅢ、$447X
多态性的相关分析

郭淑霞杨志明 郭恒张景玉唐景霞 芮东升马儒林

【摘要】 目的探讨脂蛋白脂酶(LPL)基因Hind m、$447X多态性与新疆哈萨克族和汉族人

群代谢综合征(MS)及其组分的关系。方法应用聚合酶链反应一限制性片段长度多态法检测

802名研究对象(哈萨克族和汉族MS各200名和对照各201名)的LPL基因HindⅢ、$447X基因

多态性。结果(1)汉族MS组H+H一／H—H一基因型(32．50％饿47．76％)、H一等位基闶(18．00％

强28．86％)、SX／XX基阗型(8．00％／)5．22．39％)、X等位基因(4．00％似．12．44％)频牢低于对照组，

P值均<0．0l。(2)哈萨克族MS组H+H■，H—H一基因型(33．50％／3S．45．80％)、H一等位基因(22．00％

饿28．60％)、SX／XX基因型(10．50％V5．22．90％)、x等位基阑(5．50％傩．12．44％)频率低于对照组，

P值均<O．01。(3)LPL基因HindⅢ、S447X基冈型和等佗基阗频率在哈萨克族和汉族MS组问的

差异无统计学意义(P值均>O．05)。(4)H+H一／H—H一基因型携带者、SX／XX基因型携带者腰围、

SBP、DBP、甘油三酯、空腹血糖水平分别较H+H+基冈型携带者和sS基因型携带者低，高密

度脂蛋白胆固醇水平分别高于H+H+基阏型携带者和ss基冈型携带者，差异均有统计学意义

(P值均<O．05)。(5)随着MS组分异常的增多，H+H+、ss基因型携带率均有不断增加的趋势。

结论LPL基阂Hind III、$447X多态性与MS的发病风险相关，其中H+H一／H—H一基冈型、H一等

位基因、SX／XX基因型、x等位基因可能是MS的保护冈素，H+H0／H—H一和SX／XX基因型对MS

各组分产生有益的影响，且随着MS组分异常个数的增加，H+H+、ss基因型携带率也相应增加。
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【Abstract】0bjective To investigate the association of lipoprotein lipase gene Hind III and

$447X polymorphisms with metabolic syndrome among Kazakh and Han ethnicities in Xinjiang．

Methods PCR-RFLP was used to detect 802 subjccts’lipoprotein lipase HindⅢand$447X

genotypes(inciuding 20 l controls and 200 metabolic syndrome patients in Kazakh and Han

ethnicities．respectively)．Results (1)Frequencies of H+H-／H—H—genotype(32．50％佻．

47．76％)，H—allele(1 8．OO％掷．28．86％)，SX／XX genotype(8．00％VS．22．39％)and X allele(4．00％

螂．12．44％)for metabolic syndrome in Han ethnicity were all significantly lower than those in

controls(P<0．01)．(2)The frequencies ofH+H一／H—H—genotype(33．50％VS．46．80％)，H—allele

(22．00％体．28．60％)，SX／XX genotype(10．50％弧22．90％)and X allele(5．50％眠12．44％)in

patients with metabolic syndrome in Kazakh were all significantly lower than those for controls(P<

0．0 1)．(3)The frequencies of lipoprotein lipase gene Hind ili and S447X genotypes and alleles in
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Kazakh were not significantly different from Han(all P>0．05)．(4)The levels of waist

circumference。systolic blood pressure，diastolic blood pressure，triglyceride and FPG in H+H-／

H—H—and SX／XX genotype were significantly lower than those in H+H+and SS genotype．

HDL-C was significantly higher than that in H+H+and SS genotype(P<0．05)．(5)The

frequencies of H+H+and SS genotype increased along witll the increase in number of metabolic

syndrome component．Conclusion nle lipoprotein lipase gene HindⅢand$447X polymorphisms

were associated with metabolic syndrome risk in Kazakh．and H+H一／11一H—genotype．H—allele，SX／

XX genotype and X allele might have served as protective factors of metabolic syndrome．H+H一／
H—H—and SX／XX genotype seemed to have had beneficial effects for all the metabolic syndrome

components．and the frequencies of H+H+and SS genotype were increasing along with the

increase ofnumber in the metabolic syndrome components．

【Key words】 Metabolic syndrome；Lipoprotein lipase；Gene polymorphism；Kazakh；Han

I’aCe

代谢综合征(Ms)在各国均具有较高的患病率，

且有种族和性别的差异口’2]。因此，遗传因素在MS

的发生和发展过程中起着非常重要的作用。脂蛋白

脂酶(1ipoprotein lipase，LPL)是脂质代谢的关键酶

之一，相关研究结果显示LPLHindⅢ、$447X基因多

态性与MS及各组分可能有一定关系，且存在种族

与地区之间的差异，但是结论尚不一致门剖。本研究

旨在探讨HindIii、$447X基因多态性与新疆哈萨克

族和汉族人群MS的关系。

对象与方法

1．研究对象：采用分层整群抽样的方法对新疆

石河子、博乐地区和沙湾县≥18岁哈萨克族和汉族

居民进行MS现况调查。参照2005年国际糖尿病

联盟(IDF)对MS的定义[7】。随机抽取哈萨克族和

汉族MS患者各200例作为MS组，按照年龄不超过

5岁、性别均衡的原则选择同民族非MS个体(排除

高血压、糖尿病、肥胖和血脂异常患者)201例作为

对照组。

2．研究指标：采用问卷调查收集人口学资料，按

标准、规范的方法测量研究对象坐位血压、身高、体

重、腰围(wC)、臀围(HC)；实验室检查包括空腹的

血清总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白

胆固醇(LDL—C)、高密度脂蛋白胆同醇(HDL．C)和

空腹血糖(FPG)等，以上测定在Olympus 2007全自

动生化分析仪上进行。计算BMI和腰臀比(WHR)。

3．检测Hind 111和$447X基因多态性：

(1)PCR扩增试剂：dNTP、Taq酶和10×PCR

buffer均购自北京天根生物有限公司，Hind 11I购自

大连宝生物工程有限公司，Mnl I购自NEB公司；

引物序列来自参考文献[8，9]，由大连宝生物工程有

限公司合成。Hind Ul上游引物：57一AGATGC TAC

CTG GAT丸虹CAA AG一3’，下游引物：5’一AAT

TTG TCA ATC CTA ACT TAG AG一3’；$447X上游

·993·

引物：5 7一TAC ACTAGC AAT GTC TAG CTG A一3’，

下游引物：57一TCA GCT TTA GCC CAG从T
GC一3’。

(2)PCR—RFLP检测：①PCR扩增：采用酚一氯仿

法提取血液基因组DNA，PCR反应体系：模板DNA

5．0¨l，弓I物(10 pmol／B1)各2．0 Ixl、dNTPs 4．0¨l

(2．5 mmoUl)、Taq酶(含Me+，2．5U／I_t1)1．0¨l，10×
PCRbuffer 5．0 lal，终体积50 lal。PCR循环条件：94℃

预变性5 mill；94 oC变性45 s、56℃复性45 s、72℃延

伸l min，共35个循环；72 oC延伸10 min。2％琼脂

糖凝胶电泳(100 V，28 min)。②PCR扩增产物酶

切：取Hind nl PCR扩增产物15 pl加Hind 11I限制性

内切酶1 pl(15 U／lal)，10×Mbuffer2 lal，补ddH：O至

20¨l，37℃水浴4～12 h；取$447X PCR扩增产物

15“l加Mnl I限制性内切酶0．5“l(5 U／¨1)，NE

buffer 2．0“l，100×BSA 0．2 ul，卒f、ddH20至20“l，

37℃水浴4—12 h，然后65℃灭活20 min以终止反

应。酶切产物10“I经2．5％琼脂糖凝胶电泳(100 V，

40 min)鉴定基凶型。

(3)Hind III和$447X酶切产物鉴定：①HindⅢ

多态性是由内含子8中的T_+G突变引起，T和G等

位基因分别称为H+和H一等位基因。Hind IIIPCR

产物为229 bp，酶切后产生229 bp、139 bp和90 bp

三种长度的片段，其中139 bp和90 bp为纯合型

(H+H+)，229 bp、139 bp和90 bp为杂合型(H+

H一)，229 bp为纯合型(H—H一)(图1)。@$447X多态

性是由1595碱基C_G突变引起，可分为S型和x

型。$447X PCR产物为488 bp，经酶切后产生285 bp、

248 bp、203 bp和37bp四种长度的片段，其中285 bp

和203 bp为纯合型(ss)，285 bp、248 bp、203 bp和

37 bp为杂合型(sx)，248 bp、203 bp和37 bp为纯合

型(XX)(图2)。

4．统计学分析：采用EpiData 3．0．2软件建立数

据库，用双录入方法进行数据输入和逻辑检错。使
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注：M：BIOTEKETM 600bpDNA标记；1、2：H-H-基因型；3,4

H+H一基因型；5、6：H+H+基因型

图1 LPL基因H砌Ⅲ酶切位点的PCR．RFLP检测结果

注：M：BIOTEKE⋯600 bpDNA杯}己；1、2：XX基因型；3、4：SX

基因型；5,6：SS基因型

图2 LPL基因S447X酶切位点的PCR-RFLP检测结果

用SPSS 16．0和Stata 10．0软件进行统计分析，主要

采用f检验、f检验等。对不服从正态分布的FPG采

用log(10)转换后再进行统计分析，数值用i±s表

示。等位基因采用直接计数法。

结 果

1．研究对象一般情况及临床生化指标：哈萨克

族MS组中男、女分别为112、88例，对照组分别为

121、80人，差异无统计学意义(z2=0．726，P=

0．394)；汉族MS组中男、女分别为96、104例，对照

组分别为99、102人，差异无统计学意义(f=0．063，

P=O．802)。两个民族的MS组和对照组之间除年龄

无差异(P值均>0．05)，其他指标间的差异均有统计

学意义(P值均<0．05)，见表l。

2．Hind llI、$447X基因型和等位基因频率分

布：本研究中检测到的H—H一基因型较少，故在分析

时将其与H+H一合并，统称为H+H一／H—H一基因

型。在哈萨克族和汉族中只检测到XX型5例，其中

哈萨克族对照组4例，MS组l例，而汉族中5例均为

对照组。故在分析时，将XX基因型与SX基因型合

并，统称为SX／X)(基因型。HindHI、$447X基因型

在哈萨克族和汉族总体样本及各组中的分布均符合

I}laray．Weinberg平衡。与两民族对照组比较，MS

组H+H一／H—H一基因型、H一等位基因、SX／XX基因

型、x等位基因含量均较少，差异有统计学意义(P

值均<O．05)，分别以H+H一／H—H一基因型和H一等

位基因作为暴露，H+H+基因型和H+等位基因作

为非暴露，计算OR值及其95％Cl。但是两基因位点

的基因型频率、等位基因频率在哈萨克族和汉族MS

组、对照组间及总体样本间差异均无统计学意义

(P>O．05)，见表2。

3．MS各组分与Hind llI、$447X基因型的关系：

两民族的MS各组分在Hind III、S447X不同基因型

之间差异均有统计学意义(P值均<0．05)，而且哈萨

克族H+H+基因型携带者、SS基因型携带者的WC

水平高于汉族，TG、HDL—C水平低于汉族，差异均有

统计学意义(P值均<O．05)，结果见表3。

4．MS组分异常个数与HindⅢ、$447X基因型

携带率的关系：结果显示随着MS组分异常的增多，

哈萨克族和汉族H+H+、SS基因型的携带率有相

应增加趋势。两民族间比较，由于MS组分异常个

数在两民族间的构成不同，故将其基因型携带率标

化后再进行比较(以两民族合并后的MS组分异常

个数构成作为“共同标准”)。结果表明，这种增加的

趋势在两民族间差异无统计学意义(P值均>0．05)，

见表4。

表l新疆哈萨克族和汉族研究对象临床生化指标比较@±s)

项目
汉族 哈萨克族

MS组(n=200)对照组(n=201)t值P值 MS组(n=200)对照组(n=201) f值P值

51．54±10．40 49．95±11．69 1．439 0．15l 50．07±11．59 48．23±12．04 1．558 0．120

92．60±6．96 75．51±7．07 24．419 0．000 96．47±9．28‘ 76．65±7．04 24．082 0．000

101．47±6．09 90．7l±5．10 19．186 O．000 104．88士6．99' 92．5l±5．34。 19．895 0．000

27．78±2．93 22．54±2．53 19．147 0．000 28．65±4．04’ 21．92±2．23‘ 20．636 0．000

0．9l±0．05 0．83±O．06 14．428 O．000 0．92±O．06 O．83±O．06 16．385 0．o()o

年龄(岁)

WC(em)"

HC(em)"

BMI(kg／m2)
、ⅣHR

SBP(mmHg)． 141．23±21．08 116．64±10．19 14．860 O．000 147．56±22．36' 116．79±16．95 15．527 0．000

DBP(mm Hg) 91．19±11．37 75．20±5．82 17．720 0．Ooo 92．8l士12．47 75．84±lO．31 14．850 0．000

TC(mmol／L)‘4．62±1．27 3．8l±1．24 6．390 0．000 4．81±1．27 4．27±0．孵4．821 0．000

TG(mmol／L)I 2．11±0．99 O．99±O．36 15．068 0．000 1．55±O．80． O．99±O．58 8．065 0．Ooo

I-IDL-C(mmo／／L)‘ 1．56±0．64 1．75±0．58 -3．088 0．002 1．15±0．2I‘ 1．28±0．24" -5．557 0．000

LDL—C(mmol／L)‘ 2．35±1．03 2．07±O．76 3．059 0．002 2．79±0．71‘ 2．56±0．43。 3．857 0．Ooo

FPG(mmolIL) 5．39±1．21 4．42±0．66 9．988 0．000 5．39±1．2l 4．42±0．68 9．895 0．000

注：。哈萨克族与汉族总体样本的比较P<O．05；‘与汉族MS组比较P<O．05；。与汉族对照组比较P<O．05
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表2新疆哈萨克族和汉族研究对象Hind nI、$447X基因型和等位基因频率(％)比较

·995·

注：‘哈萨克族与汉族总体样本的比较P>O．05；6与汉族对照组比较P>O．05；。与汉族MS组比较P>O．05

表3 Hind m、$447X基因型与哈萨克族和汉族MS各组分的关系(互±s)
基因型 WC(cm) SBP(mm Hg)DBP(mm Hg)TG(mmolIL)HDL—C(mmol／L)FPG(mmol／L)

哈j萨克族H+H+(n=242)88．05±12．914 134．67±25．35 85．46±14．00 1．35±0．80． 1．19±0．23。 5．04±1．10

H+H一／}I—H—f，l=159)84．24±12．54 128．27±24．27 82．54±14．45 1．16±O．6酽 1．26±0．24"4．70±1．07

t值 2．925 2．514 2．021 2．519 -2．947 3．134

P值0．004 0．012 0．044 0．012 0．003 0．002

SS(n=334)87．37±12．97" 133．55±25．2矿85．19±14．03 1．32±0．75‘ 1．20±O．23‘4．98±1．10

SX／XX(n-----67)82．39±11．67 125．08±23．0l 79．88±14．54 1．0l±O．68‘ 1．28±0．23‘4．56±1．01

t值 2．918 2．537 2．813 3．153 -2．746 2．822

P值0．004 0．012 0．005 0．002 0．006 0．005

汉族 H+H+(，l=240)85．29±10．85 131．55±22．5l 84．50±12．77 1．64±0．95 1．59±O．60 4．97±1．07

H+H_／H—H—m=161)82．17±11．13 124．96±16．67 81．20±10．64 1．42±0．88 1．76±O．63 4．81±1．11

t值 2．793 3．362 2．806 2．338 —2．687 1．490

P值0．005 0．001 0．005 0．020 0．008 0．137

SS亿=340)84．77±11．14 129．66±21．15 83．9l±12．38 1．59±O．95 1．57±O．55 4．92±1．14

SX／XXm=61) 79．93±9．71 124．67±16．77 79．05±9．12 1．29±O．75 2．12±O．77 4．82±0．78

f值 3．18l 2．051 3．615 2．802 -5．248 0．893

P值 0．002 O．043 O．000 0．006 O．000 0．374

注：括号外数据为例数，括号内数据为基因型携带率；。该基因型携带率标化后与汉族的比较P>0．05

讨 论

本研究显示哈萨克族和汉族MS组的WC、HC、

BMI、WHR、SBP、DBP、TC、TG、LDL．C、FPG水平显

著高于同民族对照组，HDL．C水平显著低于同民族

对照组(户值均<O．05)。哈萨克族WC、HC、SBP、

TC、LDL．C水平明显高于汉族，TG、HDL．C水平低

于汉族，差异均有统计学意义(P值均<0．05)。

PCR．RFLP检测结果显示，哈萨克族和汉族对

照组H一等位基因频率分别为28．60％和28．86％，与

Scacchi等n们报道的意大利北方正常人群以及钱庆

文等n¨报道的我国郑州地区汉族正常人群的H一等

位基因频率(分别为28％和32％)均接近，差异无统

计学意义(P>0．05)；哈萨克族和汉族对照组X等位

基因频率均为12．44％，与Komurcu．Bayrak等b1报道

的土耳其正常人群以及黄融等it2]报道的我国上海地
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区汉族正常人群的x等位基因频率(分别为11．8％

和11．42％)均接近，差异无统计学意义(P>0．05)。

两民族的MS组H+H一／H—H一基因型、H一等位基因、

SX／XX基因型、X等位基因频率均较对照组少，差异

有统计学意义(P值均<0．05)。危险度评价后发现，

不论在哈萨克族还是在汉族，H+H一／H—H一基因型、

H一等位基因、SX／XX基因型、x等位基因都是MS的

保护因素。此外，上述基因型和等位基因频率在哈

萨克族和汉族问的差异均无统计学意义(P值均>

O．05)。

本研究还分析了不同基因型之间MS各个组分

不同指标的水平。结果表明，哈萨克族和汉族MS

各组分不同指标在HindIII和$447X不同基因型之

间有差异，其中H+H一／H—H一基因型携带者的WC、

SBP、DBP、TG、FPG水平明显低于H+H+基因刑携

带者，HDL．C水平高于H+H+基因型携带者；SX／

XX基因型携带者的WC、SBP、DBP、TG、FPG水平

显著低于SS基因型携带者，HDL．C水平高于SS基

因型携带者，差异有统计学意义(P值均<0．05)。表

明H+H一／H—H一基因型和SX／XX基因型对MS各组

分有一定的保护作用。

研究中发现，哈萨克族H+H+基因型携带者、

SS基因型携带者的WC水平显著高于汉族同基因

型携带者，TG、HDL．C水平显著低于汉族同基因型

携带者，差异有统计学意义(P值均<O．05)。哈萨克

族MS组的WC、SBP水平高于汉族MS组，TG、

HDL．C水平低于汉族MS组，差异有统计学意义(P

值均<0．05)。这种差异可能是种族间的差别，而不

是Hind llI、$447X基因突变而产生的作用。

由于MS的严重程度和MS组分异常个数的多

少密切相关，因此研究中探讨了MS组分异常的个

数与HindⅢ和$447X不同基因型携带率的关系，结

果显示不论在哈萨克族还是在汉族，随着MS组分

异常数目的增多，H+H+、ss基因型的携带率有不

断增加的趋势。将其进行两民族间比较时，由于MS

组分异常个数在两民族问的构成不同(P<0．05)，故

将其基因型携带率标化后再进行比较(以两民族合

并后的MS组分异常个数构成作为“共同标准”)，结

果显示这种增加的趋势在哈萨克族和汉族之间的差

异无统计学意义(P值均>0．05)。表明H+H+、ss

基因型携带率增加可以使MS组分异常的数目增

多，从而间接影响到MS的严重程度，在一定程度上

影响MS的发生发展和转归。

综上所述，LPL基因HindⅢ、$447X多态性与

MS的发病风险相关，其中H+H一／H—H一基因型、H一

等位基因、SX／XX基因型、x等位基因可能是MS的

保护因素，H+H一／H—H一和SX／XX基因型对MS各

组分可能产生有益的影响，而且随着H+H+、SS基

因型携带率增加，MS组分异常个数也相应增加。
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