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载脂蛋白A5 c．553G>T基因多态性
与新疆汉族人群冠心病相关性研究

袁山 马依形谢翔 杨毅宁付真彦 马翔 李晓梅刘芬 陈邦党
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【摘要】 目的研究新疆汉族人群载脂蛋白A5(ApoA5)c．553G>T多态性与冠心病及血脂

水平的相关性。方法采用聚合酶链反应一限制性片段长度多态件方法，检测486例冠心病患者

和501例对照的ApoA5 c．553G>T多态性，同时测定血脂水平。结果ApoA5 c．553G>T的不同

基因型在冠心病组和埘照组分布频率的差异具有统计学意义(f=8．757，P=0．013)。通过非条件

logistic回归校正年龄、性别、吸烟史、血脂、高血压和糖尿病史等影响因素后，T等位基因携带者

(1vr+GT基阂型)的个体患冠心病的风险是GG型的1．753倍(OR=1．753，95％CI：1．030．2．983。

P<0．05)。冠心病组和对照组c．553G>T基肉型亚组间甘油三酯(TG)水平的差异有统计学意义

(#=一5．242，P<0．01；￡=一3．499．P=O．001)。T等位基阴携带者较GG型有更高的TG水平；冠心病

组T等位基因携带者较GG型有更高的胆圊醇(TC)水平(￡=一2．465，P=0，014)。结论ApoA5

c．553G>T多态性对新疆汉族人群血清TG、TC水平有影响，且与冠心病的发生有一定相关性，T

等位基因可能是冠心病的一个危险因素。
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【Abstract】 objective The aim is to investigate the association between coronary heart

disease(CHD)and c。553G>T polymorphism of apolipoprotein A5(ApoA5)gene and the influence

of serum lipid level in the Han ethnic population of Xin{iang．Methods The polymorphism of

ApoA5 gene in 486 patients with CHD and 50 l controls was analyzed by methods of polymerase

chain reaction and restriction fragment length polymorphism analysis．LeveI of serum lipid in each

patient was detected at the same time．ResulIs There was significant difference in the distribution of

genotypes between CHD group and controls group(jc2．8．757。P=0．0 1 3)．Non—conditioned logistic

regression analyses．after adjusted for age，gender．smoking，total SCl-um cholesterol。presence of

hypertension and diabetes．revealed that individuals who carried T allele(TT+GT genotype)had an

increaged risk ofCHD．compared to GG genotype(0尺=1．753，95％CI：1．030—2．983。P<O．05)。There

wag also a remarkable difference noticed in the level of sel'um triglyceride by genotypes in CHD group

and conffol group(t-----5．242．P<O．0l；tm-一3．499．P；O．001)．Individuals in the two groups who

carried T allele had higher Ievel of serum triglyceride than those carried GG genotype．Individuals in

CHD group who carried T allele had higher level of serum total cholesteroI than those carried GG

genotype(t=一2．465．P=O．014)．Conclusion It seemed that the c．553G>T polymorphism of

ApoA5 gene had influenced on the Ievel of serum triglyceride and the total cholesteroI among Han

population in Xinjiang．c．553G>T polymorphism was associatcd with the development of CHD。

while Tallele might be an influencing risk factor on CHD．
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目前研究证实，血脂代谢紊乱与冠心病的关系

极其密切。血清甘油三酯(TG)升高与冠心病的关

系目前还存在争议，但已有流行病学调查显示TG升

高可作为冠心病的独立危险因素¨。3】。载脂蛋白A5

(ApoA5)是薪发现的可明显影响血清TG水平的载脂

蛋白一^。目前发现的ApoA5基因多态性主要是单核

苷酸多态性，多项研究已经表明㈣，ApoA5基冈多态

性与TG代谢及冠心病关系密切；其中对位于启动子

区的一1 131T>C，分别位于第2、第4外显子的c．56C>

G和c．553G>T位点研究比较多。本研究旨在探讨

新疆地区汉族人群ApoA5 c．553G>T(rs2075291)位

点多态性与冠心病及血脂代谢的关系。

材料与方法

1．临床资料：冠心病组共486例，选择2006年1

月至2010年1月在新疆医科大学第一附属医院心脏

中心住院的患者，均由冠状动脉造影检查阳性(至少

一支血管直径狭窄≥50％)确诊。对照组共501例，

选择同期人院冠状动脉造影结果阴性的入院患者。

体格检查及胸片、标准12导联心电图、肝胆B超、血

尿炎常规均未见异常。以上两组人选对象均为无血

缘关系的新疆汉族人群，各组间性别、年龄等一般资

料经统计学检验无差异，具有可比性。在纳入之前

告知并签署知情同意书。资料不全及合并主动脉夹

层、风湿性心脏病、先天性心脏病、心力衰竭、多脏器

功能衰竭等疾病之一者均予以排除。

2．方法：收集临床资料包括身高、体重由专门人

员测量，病史及生活习惯通过问卷调查方式获得；体重

指数(BMI)=体重／身高2(kg／m2)。血清总胆固醇

(TC)、TG、高密度脂蛋白胆同醇(HDL．C)、低密度脂

蛋白胆同醇(LDL．C)等指标均由新疆医科大学第一

附属医院检验中心统一测定，采用贝克曼LX20全自

动生化分析仪。试剂为贝克曼原装配套血脂检测试剂。

(1)DNA提取及PCR扩增：空腹抽取静脉血

5 m1．充分抗凝处理后一80℃保存，统一采用全血基

因组提取试剂盒(天根生化有限公司生产)，按照说

明书步骤提取外周静脉血白细胞DNA。引物使用

P—mer premier 5．0软件设计：上游：Pl：5’一TCT

CGG CGTATG GGT GGAA一3’，下游：P2：5’一ATC

TGA T(池AGC AGG T(斑C一3’(由上海生物工程

有限公司合成)。反应体系为15 pl，包括，2xPower

Taq PCR MasterMix(北京百泰克生物技术有限公

司)7．5 lal，引物Pl、P2各0．3 gtl(10 pmol／肛1)，DNA模

板1．0 lal，不足部分由双蒸水补足。PCR扩增条件：

95℃预变性5 min，95℃变性20 S，56℃退火20 S，

72℃延伸20 S，循环35次，最后72℃延伸7 min。

(2)酶切分型：采用聚合酶链反应一限制性片段

长度多态性(PCR—I让LP)方法，酶切体系共20¨l，包

括lO gtl PCR产物，10×缓冲液l Ixl，Msp I内切酶

4 u(10 U／rtI，Fermentas公司，识别片段C i CGG)，

剩余由i蒸水补足；37 oC水浴6 h，2％琼脂糖凝胶

(核酸染料GELVIEW染色)，110 V电泳30 min，紫

外线下观察，摄影。将PCR产物及酶切产物与DNA

片段长度标准物比较以鉴定基因型。

3．统计学分析：数据处理利用SPSS 16．0软件

完成，用Hardy．Weinberg平衡检验样本群体代表性；

各组基冈型和等位基因频率差异比较用)c2检验；连

续变量比较用t检验；综合评价各因素与冠心病关系

采用非条件logistic同归分析；不符合正态分布的指

标，如TG等偏态分布资料经对数转换达到近似正态

分布后进行数据分析(为使结果简明仍以变换前数

据表示)；以P<0．05认为差异有统计学意义。

结 果

1．一般临床资料及血脂水平比较：冠心病组性

别、年龄、饮酒史与对照组间的差异无统计学意义

(P>O．05)；冠心病组的吸烟、合并高血压和糖尿病

的比例及BMI、TG较对照组均明显升高，冠心病组

HDL．C则低于对照组，差异均有统计学意义(尸<

0．05)；冠心病组的TC、LDL．C与对照组间的差异无

统计学意义(P>O．05)，可能与冠心病患者广泛使用

降脂药物有关(表1)。

表1两组患者临床资料比较

注：括es-，b数据为例数，括号内数擐为构成比(％)，其他为i+s

2．Ar炝A5 c．553G>T位点多态性分析：P(R扩增

产物片段长度为186 bp，GG基冈型(野生纯合子)的扩

增产物可被Mso I限制性内切酶完全切断，电泳可见

149 bp的片段(37 bp片段由于相对分子质量小，泳动
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速度快，早已跑出胶外，故图中未硅示)；GT基因型为

杂合子，可见186 bp和149 bp两种片段，TT基闪型(突

变纯合子)不能被酶切断，仅见186 bp一种片段(图1)。

注：1—3：GT；4。5．8，9：G(j；6，7：TT；10：Marker

圈1 ApoA5 c．553G>T PCR产物酶切片段电泳结果

3．Hardy．Weinberg平衡检验：基因型分布在两

组均符合Hardy-Weinberg平衡(岔=O．207，P=0．901

和Z=1．047，P-----0．593)，具有群体代表性。

4．ApoA5基因型频率及等位基因频率分布：如

表2所示，两组3种基因型频率及等位基因频率分

布差异有统计学意义()C2=8．757，P=0．013)，冠心

病组T等位基因携带者(GT+TT基因型)的频率为

14．61％，高于对照组的8．98％，差异有统计学意义

(f=7．53l，P=0．006)；T等位基因携带者患冠心病

的危险是GG基因型携带者的1．734倍(OR----1．734，

95％C1：1．166—2．577)。

裹2两组患者ApoA5 c．553G>T多态性分布

组别
基闪型 等位基阂

GG GT 1T GT+1T G T

冠嘲415(85．39)69(14．2)2(0．04)71(14．61)899(92．49)73(7．5I)
对照组456(91．02)45(8．98)O(O)45(8．98)957(95．51)45(4．49)

f值 一8．757 — 7．531 8．002 一

P值 一0．013 —0．006 0．005 一

OR值 1 一 一 I．734 一
．

21丝垡 ： ： =!：!丝：婴 = 二

注：同表1

5．ApoA5基因多态性和冠心病关系的相关性分

析：将是否患冠心病作为因变量，年龄、性别、吸烟、

饮酒、高血压、糖尿病、BMI、TG及ApoA5基因多态

性作为自变量。做非条件logistic回归分析(a=

0．05)。分别建立3个模型，除了代人年龄、性别、吸

烟、饮酒、高血压、糖尿病、BMI外。模型1只代人血

清TG；模型2只代入ApoA5基因多态性；模型3将

二者全都代入。如表3所示，在校正了上述因素后，

模型l中TG在两组间的差

异无统计学意义(P>0．05)；

模型2中T等位基因携带者

患冠心病的风险为GG基因

型的1．797倍(P<0．05)；模

型3中TG在两组间的差异

仍然不具有统计学意义(P>

0．05)，T等位基凶携带者患CHD的风险为GG基因

型的1．753倍(P<0．05)。另外在3个模型中，高血

压、糖尿病、吸烟均是冠心病的危险因素(P<0．05)。

6．不同基因型间血脂水平比较：如表4所示，冠

心病组ApoA5 c．553G>T多态性不同基因型亚组间

TG、TC水平的差异有统计学意义；T等位基因携带

者(GT+TT基因型)亚组的TG和TC水平明显高于

GG型亚组(f=一5．242，P<O．0l；￡=一2．465。尸=

0．014)；其他血脂、生化指标的差异无统计学意义

(P>0．05)。对照组T等位基因携带者亚组的TG水

平同样高于GG型亚组(￡=一3．499，P=0．001)，T等

位基因携带者亚组的TC水平虽然高于GG型亚组，

但差异不具有统计学意义(1=一0．85l，P=0．395)，其

他血脂指标差异无统计学意义(P>0．05)。

讨 论

ApoA5是在2001年由两个独立课题组通过不

同研究途径发现的载脂蛋白家族的新成员。尽管其

血清浓度很低(125～180 ng／m1)，但却是有力的TG

调节子n引。ApoA5自发现后就引起了广泛关注，对

其基因多态性的研究也越来越多，对ApoA5基因多

态性的研究显示在不同人种中都与TG关系密切。

其中位于第4外显子c．553G>T(rs2075291)位点由

Kao等⋯1首先报道，是一个非同义突变。由G到T的

突变会导致半胱氨酸转变为甘氨酸残基(G185c)；

在NCBI数据库(http：／／www．ncbi．him．nih．gov／SNP)

中，该位点在中国汉族人的突变频率为0．022，日本

人为0．023，而欧洲白人为0．008，非洲尤鲁巴人中的

突变频率为0。在人类HapMap计划数据库(http：／／

www．hapmap．o叫)中，收录了人类ApoA5基因的11
个SNP，其中有3个SNP位于功能区，c．553G>T即

为其中之一。还有位于启动子调控区的一113IT>C、

第2外显子的非同义突变c．56C>G。c．553G>T与

其他SNP之间存在强烈的连锁不平衡【81，多项研究

显示这些SNP与血清TG及CHD关系密切旧钆11．13】，

所以c．553G>T可以代表ApoA5基因多态性大部分

的遗传信息。在对c．553G>T与冠心病的相关性研

表3多因素非条件logistic同归分析

注：logistic回归模型1只代入血清TG．模型2只代AApoA5基阂多态性．模型3将二者全部代入
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表4两组不同基阕型问血脂水平比较(；±s)

究中，Tang等’12‘发现，中国汉族人冠心病组和对照

组的T等位基冈频率分别为7．76％和3．97％，T等位

基因携带者相对GG纯合子携带者患冠心病的风险

增加(OR=2．089，95％C／：1．140～3．830，P=

0．017)。Hsu等¨3J对台湾地区汉族人研究发现，只有

c．553G>T与冠心病有统计学意义的相关性(OR=

1．79，95％c，：1．07～3．00。P=0．028)，而一1131T>C、

c．56C>G则无。这两项研究均发现c．553G>T的T

等位基因携带者比GG型携带者具有更高的血清

TG水平。以上发现都提示c．553G>T的重要性，对

c．553G>T的研究可以提供比较充分的基因信息，

进行ApoA5基因多态性与CHD关联性研究。

本研究对新疆地区486名汉族冠心病患者和

501名正常对照人群的ApoA5 c．553G>T多态性研

究表明，在新疆汉族人群中存在c．553G>T多态性位

点，在对照组中T等位基因的频率为0．045，高于

NCBI数据库(http：／／www．ncbi．nlm．nih．gov／SNP)的数

据，但差异无统计学意义(P<0．05)，且与Tang等‘12’

对中国汉族人的研究结果相似。通过对血清TG及

c．553G>T多态性与冠心病相关性分析表明，在校

正了其他影响因素后，血清TG在冠心病组和对照组

间的差异消失(P>0．05)。而c．553T等位基因携带

者(TT+GT)亚组的频率明显高于对照组(P<

0．01)，且在校正其他影响因素后这种差异仍存在，T

基因型携带者患冠心病的风险是GG型的1．753倍

(OR=I．753，95％Ch 1．030～2．983，P<0．05)。通过

建立3个logistic回归模型提示，c．553G>T多态性

与冠心病的关系与TG是相互独立的。冠心病组和

对照组T等位基因携带者亚组的血清TG水平明显

高于GG组(P<o．01)。冠心病组T等位基因携带者

亚组的血清TC水平高于GG组(P<O．05)，对照组T

等位基因携带者的血清TC水平虽然高于GG组，但

差异无统计学意义(P>0．05)。由于c．553G>T多

态性是一个非同义突变，由G到T的突变会导致编

码的氨基酸改变，可能会影响到ApoA5的功能，使

血脂水平尤其是TG发生变化。但是logistic回归模

型提示c．553G>T多态性与CHD的关系与TG相互

独立，究其原因：①由于目前大部分冠心病患者都在

服用降血脂药物，可能使fllL脂水平下降，从而影响了

结果。②目前TG与冠心病的关系尚无定论，所以

c．553G>T多态性与冠心病的关联可能不是通过

TG形成的，而是存在其他未知的效应。③由于本研

究没有进行ApoA5浓度及活性的测定，无法证实

ApoA5基因与冠心病的关联是否为ApoA5所致，也

可能该基因与其他遗传标志物存在上位效应，从而

与冠心病产生关联，需要进一步研究证实。另外

ApoA5基因多态性与TG水平密切相关，已经在不

同人种的多项研究中得到证实，但其与TC水平相关

的报道并不多见，本研究在新疆汉族冠心病人群中

发现的c．553G>T多态性与TC的关系还需要更多

的研究证实，而其中的机制仍需进一步探讨。
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