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载脂蛋白E基因多态性对血脂的影响

肖志杰 赵水平 聂赛谭利民 蒋波 吴军

· 533 ·

临床流行病学·

【摘要】 目的 探讨载脂蛋白E(Ap0E)基因多态性对血脂水平的影响。方法 1452例受试者，

其中心脑血管疾病患者110l例(脑梗死379例、脑出血313例、冠心病257例、其他类型152例)及对

照组351例。采用聚合酶链反应一限制性片段多态性方法检测ApoE基因多态性。结果 调整年龄、

性别和体重指数，ApOE4携带者的血清总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇和ApoB水平显著高于

ApOE3／3和ApoE2携带者(P<0．05)，这种作用在不同性别和不同年龄段中相似；ApOE4携带者的甘

油三酯(TG)水平和E3／3型差异有统计学意义(P<0．05)，ApoE2携带者的高密度脂蛋白胆固醇

(HDL—C)水平显著高于ApoE4携带者(P<O．05)。ApoE2携带者的HDL—C水平随年龄增大而升高

(口=O．178，P=0．015)，且在65～74岁年龄段中HDL—C水平明显高于E3／3和E4携带者(P<0．05)；

ApoⅨ携带者的TC和TG水平随年龄增大而下降(卢=一0．179，P=0．009；卢=一0．147，P=

0．032)。结论ApoE基因多态性影响血脂的代谢水平，这种作用在不同性别和年龄段存在；ApOE2

和ApOE4携带者对血脂的作用程度与年龄相关。

【关键词】载脂蛋白E；基因多态性；血脂
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【Abstract】 Objective To inveStigate the relationship between apolipoprotein E(ApoE) gene

polymorphism and semm lipid profile． Methods Polymerase chain reaction—restricted fragments length

p01ymorphism(PCR—RFLP)was used to detemine ApOE genotype on 1452 subjects including 1 101 cases

with cardio cerebrovascular disease including 379 caseS with cerebral infarction，313 caseS with cerebral

hemorrhage，257 cases with coronary heart disease，and 152 cases with other types and an 351 healthy

controls．R髓ults After adjusting for age，sex and BMI，the subjects with ApoE4 carriers had significantly

higher levels of total cholesterol(TC)，low denSity lipoprotein—choleSterol(LDL—C)and ApoB than thoSe

with ApoE2 carrierS and ApoE3／3(P<0．05)，and higher 1evel of tri91yceride(TG)than those with

ApoE3／3(P<0．05)，whde the subjects with ApoE2 carriers had significantly higher levels of high density

1ipoprotein—cholesterol(HDL—C)than those with ApoE4(P<0．05)．The effects of ApoE p01ymorphism

exhibited similarity in different sex and age of subjects． Linear regression analysis showed that unlike

ApoE3／3，the HDL—C 1evel in ApoE2 carriers tend upward with age(卢=0．178，P=0．015)，significantly

higher than ApoE4 carriers and ApoE3／3 in the cohort of 65—74 years(P<0．05)．The 1evel of TC and TG

in ApoE4 carriers had a tendency of downward with age(口=一0．179，P=0．009；19=一0．147，P=

0．032)．C叩clusion ApoE gene polymorphism affected profile of bkod lipids and the effects were found in

different sex and age．The degrees of effects related to ApoE2 carriers and ApoE4 carriers to blood lipid

levd seemed to be related to age．

【Key words】Apolipoprotein E；Gene polymorphism；serum lipid level

人类载脂蛋白E(ApoE)基因位于19号染色

体，具有明显的基因遗传多态性。ApoE有三种主

要的异构体即E2、E3、E4，它们分别由一个基因位

点的三个等位基因￡2、￡3、￡4编码。ApoE是血清中

主要载脂蛋白之一，参与机体脂质代谢及调节胆固

醇平衡。ApoE三种异构体与受体的亲和力不同而

影响脂质代谢，从而不同程度地影响血脂水平和动

脉粥样硬化病变的形成。ApoE基因多态性与血脂

水平的相关性研究近年屡有报道，但样本量较小。

本研究以社区正常人群、健康体检者、患者为研究对

象，全面探讨ApoE基因多态性对血脂水平的影响。

对象与方法

。肉冀徽∞鼍臻篁装专糕I然黧亍医院神 1．研究对象：共收集受试者1452例。心脑血管经内科(肖志杰、谭利民、蒋波、吴军)，心内科(赵水平、聂赛) “⋯7“”外．-、协80⋯“11。‘⋯。。”。“o
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疾病(脑梗死379例、脑出血313例、冠心病257例、

其他类型152例)患者来源于2001年2月至2002

年11月在湘雅医学院附属第二医院神经内科和心

血管内科住院的患者；男性653例，女性448例，年

龄24～94岁，平均(61．4±11．2)岁。非心脑血管疾

病人群351例，其中224例为长沙市雨花区普查人

群，其余部分来源于同期的门诊体检者；男性201

例，女性150例，年龄40～82岁，平均(61．5±7．3)

岁。非心脑血管疾病人群部分经CT／MRI证实无

卒中。通过问卷访谈收集研究对象的基本资料、家

族史、既往史、吸烟饮酒史等。凡下列情况者予以剔

除：合并周围血管疾病或周围血管栓塞性疾病者、大

动脉炎、血液病、结核、恶性肿瘤、严重肝肾功能不全

者、入院前一周内使用降脂等药物者。

2．ApoE基因型测定：取肘静脉血5～8 m1，采用

低渗溶血、酚／氯仿法抽提外周白细胞基因组DNA。

上游引物：5’．TAAGCTTGGCACGGCTGTCCAA

GGA一3’，下游引物：5’一AGAATTCGCCCCGGCCTG

GTACAC．3’。聚合酶链(PCR)反应体系为10"l，含

有基因组DNA 0．2～0．5肛g，上游和下游引物分别

为10 pmol／L，dNTPmix 0．25 mm01／L，Taq酶

0．5 U，10×Taq酶缓冲液1 pl，MgCl2 2 mmol／L及

灭菌去离子水适量，应用自动循环仪进行扩增。扩

增条件：预变性94℃3 min，反应循环：变性94℃

50 s、退火58℃50 s、延伸72℃1 min，循环32次；

最后72℃延伸10 min。限制性内切酶消化反应体

系20肛l：PCR产物10肛l，Cfol 5 U，10×buffer B

2肛l，10×BSA 0．2肛l，灭菌去离子水补充体积至

20"1，37℃消化6 h。8％聚丙烯酰胺凝胶电泳分离

酶切产物，以pUCl9DN刖Msp I酶解片段作为

DNA片段的标准物(图1)。

3．血脂检测：采用酶法测定血清总胆固醇(TC)

和甘油三酯(TG)；用磷钨沉淀法测定高密度脂蛋白

胆固醇(HDL．C)；低密度脂蛋白胆固醇(LDL．C)采

用公式计算；圆周免疫法测定载脂蛋白A1(ApoAl)

和载脂蛋白B100(ApoBl00)；ELISA双抗夹心法测

定脂蛋白(a)[Lp(a)]。

bp Marker E3／3 E3／2 E2／2 E3／4 E2／4 E4／4

147一
110—

67—

34一

图1 ApoE PCR产物酶解片段8％聚丙烯酰胺凝胶电泳

4．统计学分析：应用sPSS 10．0软件包进行统

计分析。多数计量资料近似正态分布，而Lp(a)呈

偏态分布，将其进行对数转换后再行检验。计量资

料组间比较采用f检验，两组以上采用方差分析检

验，用Bonferroni方法进行两两比较。调整年龄、性

别和体重指数(BMI)，采用多变量方差分析比较

ApoE基因型与血脂的相关性。运用方差分析的线

性趋势检验变量的变化趋势。分类资料的组间比较

采用x2检验。双侧P<0．05为差异有统计学意义。

结 果

1．研究对象的一般资料：见表1。各组研究对

象在性别构成和LDL—C上差异无统计学意义(P>

0．05)，年龄、BMI、空腹血糖(FBG)、TG、TC、HDL—C

差异有统计学意义(P<0．05)。

2．ApoE基因型在研究对象中的分布：本组资

料共发现6种ApoE基因型，分别为E3／3、E3／4、E3／

2、E2／4、E4／4和E2／2，频率分别为71．2％(1034

例)、13．2％(192例)、12．3％(178例)、1．4％(20

例)、1．3％(19例)和0．6％(9例)；等位基因e3、￡2

和￡4的频率分为84．0％、7．4％和8．6％。研究对象

的ApoE基因型和等位基因频率之间差异无统计学

意义(P>0．05)(表2)。

表l 研究对象的一般资料
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表2 研究对象Ap0E基因型和等位基因频率的分布

· 535 ·

注：括号内数据为例数

3．ApoE基因型与血脂谱：将ApoE基因型分为

E2／x、E3／3和E4／x三类，其中E2／2和E4／4分别归

类于E2／x和E4／X，由于E2／4仅20例，且作用为中

性，不包括在内。在男女不同性别和全部研究人群

的ApoE各基因型之间年龄、BMI差异无统计学意

义(P>0．05)。在男女不同性别之间的血脂及脂蛋

白水平存在差异，尤其以HDL-C明显。在男性和女

性人群中，ApoE各基因型之间的血脂水平与全部

研究对象中的ApoE各基因型的血脂水平相似。在

全部研究人群中，调整性别、年龄和BMI，ApoE各

基因型之间TG、TC、皿L—C、LDL—C和ApoB差异
有统计学意义(P<0．05)；组间两两比较显示，E4／X

的TC、LDL—C和ApoB明显高于E3／3和E2／X(P<

0．05)，E3／3的LDL．C和TC水平也显著高于E2／X

(P<0．05)，E2／X的HDL—C水平高于E4／X和E3／

3，其中与E4／x的差异有统计学意义；E4／X的TG

水平高于E3／3和E2／x，其中与E3／3的差异有统计

学意义(P>0．05)(表3)。

4．年龄对ApoE基因型与血脂关系的影响效

应：将全部研究对象分成<45岁、45～岁、55～岁、

65～岁和≥75岁年龄组。趋势检验发现全部受试

者(含E2／4基因型)的HDL．C水平随年龄增大而升

高(J9=O．059，P=0．024)，TC和TG水平随年龄增

大而下降(p=一0．057，P=0．030；p=一0．083，

P=0．002)。我们进一步检测了不同年龄组的

ApoE各基因型与血清TG、TC和HDL—C的关系。

分别在各个年龄组中，ApoE各基因型与血脂关系

与全部研究对象相似，其中E4／x的TC水平在<45

岁年龄组中与E3／3的差异有统计学意义(P<

0．05)，在45～岁和55～岁年龄组与E2／x的差异有

统计学意义(P<0．05)，E2／X的HDL—C水平在65～

岁年龄组中明显高于E3／3和E4／x(P<0．05)。线

性回归分析发现，E2／X的HDL—C水平随年龄增大而

升高(口=O．178，P=0．015)，E4／X的TC水平随年

龄增大而下降(口=一0．179，P=O．009)，E4／x的

TG水平与年龄也呈下降趋势(口=一0．147，．P=

0．032)，与年龄和全部受试者血脂水平的相关性相

似，但这种趋势在E3／3不明显(P<0．05)。

表3 各ApoE基因型与血脂的关系(j±s)

注：①在同一性别的人群中：与E3／3型比较*P<O．05，与E2／x型比较△P<0．05；②在男性和女性人群组之间ApoE各基因型之间的比

较：E2／x型之间的比较8 P<O．05，E3／3型之问的比较6 P<0．05，E4／x型之间的比较。P<0．05；③在全部研究人群中，调整性别(男=1、

女=0)、年龄和BMI的Ap0E各基因型之间的比较：与E3／3型比较#P<O．05；与E2／x型比较▲P<O．05
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ApoE基因呈多态性改变，人群中有6种ApoE

表型，即3种纯合子(E2／2、E3／3、E4／4)和3种杂合

子(E2／3、E2／4、E4／3)，其分子基础是半胱氨酸和精

氨酸的相互取代。人群中最常见的等位基因是￡3，

最常见的表型是ApoE3／3。我们测定的1452例研

究对象中，以ApoE3／3基因型频率最高，占全体研

究对象的71．2％，ApoE等位基因中也以￡3频率最

高，占全体研究对象的84．0％，与流行病学研究相

符。本研究对象虽包含冠心病和脑卒中人群，但选

择的研究对象未服用降脂药物，且脑卒中患者都是

为入院后24 h内采血，尽可能消除了药物和卒中状

态对血脂的影响¨’2 o。

ApoE是多种脂蛋白的结构蛋白，在血浆脂质

运转和代谢过程中起着重要的作用。ApoE基因多

态性影响成人的血脂浓度。ApoE多态性与血TC

水平密切相关，各ApoE表型的TC水平高低依次为

E4／4>E3／4>E2／4>E3／3>E3／2>E2／2，这种作用

不因环境因素和性别、年龄等遗传因素干扰而存在，

目前尚未发现其他载脂蛋白的等位基因如此显著影

响TC水平。Ap0E基因多态性与TG和HDL+C之

间的相关性存在较大的争议，Dalloneville等旧oMeta

分析发现ApoE各基因型E2／2、E3／2、E3／4和E2／4对

人群TG水平的影响明显高于E3／3，同时还发现

E4／4的HDL—C浓度明显低于E3／3，但有研究认为

ApoE基因多态性与TG和HDL—C之间无相关

性H’5I。Tan等№1对三个不同的种族人群研究后认

为HDL．C与ApoE基因多态性的关系受种族的影

响，而Gomez—Coronado等。刊则报道性别影响ApoE

基因多态性对血脂谱的作用，但最近一项对希腊西

北部人群的研究中，没有观察到e4等位基因与血脂

水平的相关性，而￡2携带者的血清TG水平明显升

高，TC、LDL—C和ApoB水平明显降低"。。本研究结

果也显示血清TC、LDL—C和ApoB水平高低依次是

E4／X>E3／3>E2／X，差异具有统计学意义，且这种

作用不受性别和年龄的影响；E4／X型和E2／x型血清

TG水平高于E3／3型，其中E4／x型与E3／3型的差异

有统计学意义；E2／x型HDL—C水平高于E3／3和

E4／X，与E4／x的差异亦有统计学意义，且在65～岁

年龄组中显著高于E3／3和E4／X，说明ApoE基因多

态性确实影响个体的血脂和脂蛋白水平，与多数研

究得出的结论相似。我们的研究结果也显示在不同

性别之间的血脂及脂蛋白水平存在差异和血脂水平

随年龄而变化，与大量的流行病学调查的结果相一

致旧1。进一步线性回归分析发现，E2／x的HDL—C水

平随年龄增大而升高，E4／X的TC和TG水平随年

龄增大而下降，与全部受试者血脂水平和年龄的相

关性相似，但这种趋势在E3／3中不明显，说明ApoE2

和ApoE4表型携带者对血脂作用程度与年龄相关。

目前关于ApoE表型调节体内血脂代谢的机制

还不十分清楚，一般认为与各种ApoE异构体的受

体结合活性及自身体内代谢速率的差异有关，而年

龄对ApoE表型的影响有必要进一步探讨。血脂紊

乱是动脉粥样硬化和心脑血管疾病的独立危险因

素，因此ApoE基因型产生的血脂效应对于人群中

动脉粥样硬化和心脑血管疾病的防治具有一定的指

导意义。
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