
书书书

文章编号：１０００５４０４（２０１２）２３２３９５０４ 论著

贵州布依族人群载脂蛋白Ｅ基因多态性与血脂、载脂蛋白的关系
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　　［摘要］　目的　研究贵州布依族人群载脂蛋白 Ｅ基因多态性分布特征，分析 ａｐｏＥ基因多态性对脂质代谢的影响。
方法　 应用聚合酶链反应限制性片段长度多态性方法（ＰＣＲＲＦＬＰ）对贵州省黔南州２０１例布依族和２１７例汉族人群血
样品进行ａｐｏＥ基因分型，并研究等位基因频率特征与血脂的关系。结果　 ２０１例布依族和２１７例汉族ａｐｏε２、ε３、ε４等位
基因频率分别为：６．７１％、８２．３４％、１０．９５％；９．２２％、８４．１０％、６．６８％，二者差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与其他种族、
民族人群比较，布依族ε２、ε３、ε４等位基因频率处于中等水平。布、汉两民族 ａｐｏＥ不同基因型亚组血脂、载脂蛋白、脂蛋
白结果显示：与ａｐｏＥ２携带者（ａｐｏＥ２／２＋Ｅ２／３＋Ｅ２／４）比较，ａｐｏＥ３／３纯合子和 ａｐｏＥ４携带者（ａｐｏＥ３／４＋Ｅ４／４）血清 ＴＣ、
ＬＤＬｃ、ａｐｏＢ水平均显著升高（Ｐ＜０．０１）。结论　 ａｐｏＥ基因型和等位基因频率存在民族、种族差异。布依族ａｐｏＥ基因多
态性与血脂、载脂蛋白、脂蛋白水平有关。

　　［关键词］　 载脂蛋白Ｅ；基因多态性；布依族；血脂；载脂蛋白
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　　载脂蛋白（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ａｐｏ）Ｅ包括３种常见异
构体Ｅ２、Ｅ３、Ｅ４，由第１９号染色体上同一位点３个共
显性等位基因 ε２、ε３、ε４所编码，具有明显遗传多态

性。近年来，国内外大量研究表明，ａｐｏＥ基因型和等
位基因频率存在明显的种族差异和民族差异［１－２］。目

前国内已对部分地区的汉族人群及少数民族进行了

ａｐｏＥ等位基因频率的研究［３－５］，但布依族人群 ａｐｏＥ
基因多态性与血脂关系尚不清楚。本研究应用聚合酶

链反应限制性片段长度多态性（ＰＣＲＲＦＬＰ）技术检测
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贵州省黔南州正常布依族和汉族人群ａｐｏＥ基因型，并
分析了ａｐｏＥ等位基因变异特征及其对血脂、脂蛋白、
ａｐｏＡＩ和ａｐｏＢ水平的影响，以期从基因水平探讨ａｐｏＥ
基因多态性与布依族人群心血管疾病发病的相关性，

为心血管疾病的病因探讨、防治提供一定的理论依据

和有价值的基础资料。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　随机选择２０１例贵州省黔南州平塘县白龙乡中学布依族
学生，男性９１例，女性１１０例，年龄１５～１８岁；２１７例黔南民族
医学高等专科学校汉族学生，男性 ９９例，女性 １１８例，年龄
１９～２３岁，个体之间无血缘关系，经询问３代均为同一民族。
１．２　方法
１．２．１　标本收集　　在所有研究对象知情同意的前提下，抽
取２０１例布依族及２１７例汉族研究对象，空腹１２～１４ｈ后静脉
血２～３ｍｌ，其中 １ｍｌ用 ＥＤＴＡＮａ２抗凝，供提取基因组 ＤＮＡ
用；其余血液不抗凝，分离血清后，用于血脂检测。

１．２．２　ａｐｏＥ基因型的检测　　①模板ＤＮＡ的提取；用基因组
ＤＮＡ抽提试剂盒（上海生工），从外周有核血细胞提取基因组
ＤＮＡ，置于－２０℃保存待用；②引物设计；根据文献［６］设计引
物，其序列如下：上游引物为：５′ＴＡＡＧＣＴＴＧＧＣＡＣＧＧＣＴＧＴＣ
ＣＡＡＧＧＡ３′，下游引物为：５′ＡＣＡＧＡＡＴＴＣＧＣＣＣＣＧＧＣＣＴＧＧＴＡ
ＣＡＣ３′。③ＰＣＲ扩增及其产物的酶切和鉴定分型：ＰＣＲ扩增及
其产物的酶切和鉴定分型参见文献［１］。
１．２．３　血清总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆
固醇（ＨＤＬｃ）和低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬｃ）的测定　　参见
文献［１］，ａｐｏＡ１和 ａｐｏＢ浓度的测定，用免疫透射比浊法
（ＩＴＡ），采用浙江伊利康生物技术有限公司试剂盒［２］。检测仪

器为日本的日立７６００全自动生化分析仪，由贵州省黔南州医
院检验科完成。

１．３　统计学分析
　　用 Ｅｘｃｅｌ建立数据库，采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计
学分析。不同组间基因型及等位基因频率比较采用 χ２检验。
不同基因型血清血脂、ａｐｏＡ１、ａｐｏＢ的比较，采用方差分析，其中
的两两比较，采用ＳｔｕｄｅｎｔＮｅｗｍａｎＫｅｕｌｓ（ＳＮＫ）法。

２　结果

２．１　ａｐｏＥ基因分型的电泳检测结果
　　６种基因型电泳图谱（２０ｂｐ以下片段已移出凝胶，未显
示）见图１。
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图１　ａｐｏＥ基因ＰＣＲＲＦＬＰ聚丙烯酰胺凝胶电泳结果

２．２　布、汉两民族ａｐｏＥ基因型和等位基因型频率分布
　　ａｐｏＥ基因型（ａｐｏＥ２／２、Ｅ２／３、Ｅ２／４、Ｅ３／３、Ｅ３／４和Ｅ４／４）频
率在布依族、汉族人群的分布见表１。布、汉两民族间及两民族
男女间 ａｐｏＥ基因型及等位基因频率差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。经统计学检验，男性组与女性组ａｐｏＥ基因型分布
符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡定律，样本具有群体代表性。
２．３　布依族人群与国内不同民族及不同种族人群

ａｐｏＥ等位基因频率的比较
　　与国内不同民族和不同地区汉族人群比较，布依族人群
ａｐｏＥ基因ε２、ε３、ε４等位基因频率水平居中；ε４等位基因高于
傣族、壮族和广西汉族人群（Ｐ＜０．０５），ε３等位基因低于傣族、
壮族和广西汉族人群（Ｐ＜０．０５）；ε２等位基因高于傣族人群，
低于壮族人群（Ｐ＜０．０１）；与维吾尔族、贵州汉族人群比较，布
依族人群ａｐｏＥ基因 ε２、ε３、ε４等位基因频率差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。见表２。

表２　布依族人群与不同民族人群ａｐｏＥ等位基因频率的比较（％）

等位基因频率
人群　　　 例数 χ２ Ｐ值

ε２ ε３ ε４

布依族人 ２０１ ６．７１（２７） ８２．３４（３３１）１０．９５（４４） Ｓｔａｎｄａｒｄ

毛南族人［２］ ２２１ ９．０５（４０） ７９．８６（３５３）１１．０９（４９） １．６０７ ０．４４８

傣族人［３］ １７１ ６．４３（２２） ８８．８８（３０４） ４．６８（１６） ９．９５１ ０．００７

维吾尔族人［４］ １６３ ５．２１（１７） ８１．００（２６４）１３．８０（４５） １．９１５ ０．３８４

壮族人［５］ ２００ １３．２５（５３） ８３．２５（３３３） ３．５０（１４） ２３．９６８ ＜０．０１

广西汉族人［５］ ２１１ １０．１９（４３） ８３．１８（３５１） ６．６４（２８） ７．３１８ ０．０２６

括号内数据为例数

　　中国布依族人群与不同种族人群ａｐｏＥ等位基因频率的比
较，布依族人群比瑞典人、芬兰人、新西南人和非洲裔美国人有

较高的ε３等位基因（Ｐ＜０．０１）和较高的 ε４等位基因（Ｐ＜
００１）。与日本人、德国人、苏格兰人、墨西哥人比较，布依族人
群ε２、ε３、ε４差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表３。

表１　布、汉两民族ａｐｏＥ基因型及等位基因频率的分布（％）
ａｐｏＥ基因型频率 ａｐｏＥ等位基因频率

组别 性别 例数
Ｅ２／２ Ｅ２／３ Ｅ２／４ Ｅ３／３ Ｅ３／４ Ｅ４／４ ε２ ε３ ε４

布依族组 男 ９１ ０．００（０） １０．９９（１０） ３．３０（３） ６４．８３（５９） １９．７８（１８） １．１０（１） ７．１４（１３） ８０．２２（１４６） １２．６４（２３）
女 １１０ ０．９１（１） １０．００（１１） ０．９１（１） ７０．００（７７） １８．１８（２０） ０．００（０） ６．３６（１４） ８４．０９（１８５） ９．５５（２１）

合计 ２０１ ０．５０（１） １０．４５（２１） １．９９（４） ６７．６６（１３６） １８．９０（３８） ０．５０（１） ６．７１（２７） ８２．３４（３３１） １０．９５（４４）
汉族组 男 ９９ ０．００（０） １７．１６（１７） １．０１（１） ６８．６９（６８） １２．１２（１２） １．０１（１） ９．０９（１８） ８３．３３（１６５） ７．５８（１５）

女 １１８ １．６９（２） １１．０２（１３） ４．２４（５） ７５．４２（８９） ７．６３（９） ０．００（０） ９．３２（２２） ８４．７５（２００） ５．９３（１４）
合计 ２１７ ０．９２（２） １３．８２（３０） ２．７７（６） ７２．３５（１５７） ９．６８（２１） ０．４６（１） ９．２２（４０） ８４．１０（３６５） ６．６８（２９）

括号内数据为例数

６９３２
第３４卷第２３期
２０１２年１２月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２３
Ｄｅｃ．１５　２０１２



表３　布依族人群与不同种族人群ａｐｏＥ等位基因频率的比较（％）
等位基因频率

人群　　　 例数 χ２ Ｐ值
ε２ ε３ ε４

布依族人 ２０１ ６．７２（２７） ８２．３４（３３１）１０．９５（４４） Ｓｔａｎｄａｒｄ
日本人［７］ ５７６ ３．７３（４３） ８４．５５（９７４）１１．７２（１３５） ６．２１８ ０．０５７
瑞典人［８］ ４０７ ７．８６（６４） ７１．８７（５８５）２０．２７（１６５） １８．００４ ＜０．０１
芬兰人［９］ ６１５ ４．０７（５０） ７３．２５（９０１）２２．６８（２７９） ２８．９１８ ＜０．０１
德国人［１０］ １５５７ ８．１９（２５５）７８．２０（２４３５）１３．６１（４２４） ３．６４７ ０．１６１
新西兰人［１１］ ４２６ １１．９７（１０２）７３．９４（６３０）１４．０８（１２０） １１．９０３ ０．００３
苏格兰人［１２］ ４００ ８．２５（６６） ７７．００（６１６）１４．７５（１１８） ４．６５５ ０．０９８
墨西哥人［１３］ ８３ ０．００（０） ９１．５０（１５２） ８．５０（１４） ７．０１２ ０．０５３
非洲裔美国人［１４］ ２３１ １２．１２（５６） ６１．９０（２８６）２５．９７（１２０） ４４．６８３ ＜０．０１

括号内数据为例数

２．４　布、汉两民族人群ａｐｏＥ不同基因型亚组血脂、脂
蛋白、ａｐｏＡ１和ａｐｏＢ水平的比较

　　根据文献［１］将 ａｐｏＥ不同基因型亚组合并为：ε２等位基
因携带亚组（Ｅ２／２、Ｅ２／３和 Ｅ２／４）、纯合子 ε３等位基因亚组
（Ｅ３／３）和ε４等位基因携带亚组（Ｅ３／４和 Ｅ４／４）３个亚组后进
行分析（表４、表５）。结果显示，布、汉两民族不同基因型亚组
间血清ＴＣ、ＬＤＬｃ、ａｐｏＢ水平如按高到低排列，则呈 ａｐｏＥ３／４＋
Ｅ４／４亚组＞ａｐｏＥ３／３亚组 ＞ａｐｏＥ２／２＋Ｅ２／３＋Ｅ２／４亚组趋势，
且３组间水平有显著性差异（Ｐ＜０．０１），而血清 ＴＧ、ＨＤＬｃ、
ａｐｏＡ１水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表４　布依族人群中ａｐｏＥ不同基因型亚组血浆脂质和脂蛋白水平的比较（珋ｘ±ｓ）

基因型 例数 ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ａｐｏＡ１ ａｐｏＢ ａｐｏＡ１／ａｐｏＢ
Ｅ２／２＋Ｅ２／３＋Ｅ２／４ ２６ １．３２±０．６１ ３．３３±０．７３ １．０７±０．１７ １．５７±０．４６ １．１８±０．５２ ０．５５±０．１４ ２．２３±１．２７
Ｅ３／３ １３６ １．３２±０．７４ ３．８４±０．７２ａ １．０８±０．１６ １．８８±０．４２ａ １．２０±０．５６ ０．６４±０．１８ａ １．９８±１．０６
Ｅ３／４＋Ｅ４／４ ３９ １．３５±０．８６ ４．００±０．８２ａ １．０９±０．１７ １．９９±０．４４ａ １．３２±０．４９ ０．７１±０．１８ａ １．９１±０．７７

Ｆ值 ０．０３２ ６．８７８ ０．０９３ ７．５５９ ０．７６６ ６．６２２ ０．７９７
Ｐ值 ０．９６９ ＜０．００１ ０．９１２ ＜０．００１ ０．４６６ ＜０．００１ ０．４５２

ａ：Ｐ＜０．０１，与ａｐｏＥ２／２＋Ｅ２／３＋Ｅ２／４基因型亚组比较

表５　汉族人群中ａｐｏＥ不同基因型亚组血浆脂质和脂蛋白水平的比较（珋ｘ±ｓ）

基因型 例数 ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ａｐｏＡ１ ａｐｏＢ ａｐｏＡ１／ａｐｏＢ
Ｅ２／２＋Ｅ２／３＋Ｅ２／４ ４０ １．３７±０．６７ ３．２３±０．６５ １．１５±０．２３ １．４６±０．３７ １．３８±０．３０ ０．５３±０．２０ ２．９０±１．１９
Ｅ３／３ １４２ １．４１±０．８２ ３．９１±０．６８ａ １．１４±０．２１ １．９４±０．４６ａ １．４５±０．３７ ０．６７±０．１８ａ ２．３３±０．９０ａ

Ｅ３／４＋Ｅ４／４ ３５ １．３５±０．８０ ４．０１±０．６６ａ １．１３±０．２５ ２．０７±０．４１ａ １．４２±０．３４ ０．７３±０．１６ａ ２．０５±０．６８ａ

Ｆ值 ０．０９１ １７．６３７ ０．０９４ ２３．１１４ ０．７３８ １２．３２６ ８．５４４
Ｐ值 ０．９１３ ＜０．００１ ０．９１０ ＜０．００１ ０．４７９ ＜０．００１ ＜０．００１

ａ：Ｐ＜０．０１，与ａｐｏＥ２／２＋Ｅ２／３＋Ｅ２／４基因型亚组比较

３　讨论

　　不同人群由于不同的遗传因素及环境因素的影
响，造成人群对于某些疾病的易感性不同，通过对人类

基因多态性的研究，可以了解各种基因在人群中的分

布及其与疾病的关系，有助于我们从基因水平更深刻

地认识各种疾病在不同种族、民族人群中的不同易感

性和不同发病率的内在机制。

　　本研究表明，布依族人群与国内外其他地区人群
ａｐｏＥ基因多态性分布有明显的人种、民族、地域差异。
与国内其他少数民族、不同地区汉族人群比较，布依族

ε４等位基因频率处于中等水平，高于傣族、壮族和广
西汉族人群，ε３等位基因低于傣族、壮族和广西汉族
人群；ε２等位基因高于傣族人群，低于壮族人群；与维
吾尔族、贵州汉族人群比较分布相似；与国外不同种族

人群比较布依族人群比瑞典人、芬兰人、新西南人和非

洲裔美国人有较高的ε３等位基因和较高的ε４等位基
因，与日本人、德国人、苏格兰人、墨西哥人比较，布依

族人群ε２、ε３、ε４差异无统计学意义。
　　我们以往的研究［１－２］发现，ａｐｏＥ基因多态性是影
响机体血清脂质水平，特别是胆固醇水平的重要遗传

因素。据推算与 ε３等位基因比较，ε２等位基因减少

０５２ｍｍｏｌ／Ｌ的血浆 ＴＣ，反之，ε４增加 ０２６ｍｍｏｌ／Ｌ
的血浆ＴＣ［７］。近年的研究［１５－１６］也表明，ａｐｏＥ基因多
态性与高脂血症、心脑血管疾病及阿尔茨海默病

（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）等疾病的发生密切相关，ε４
增加机体氧化应激和慢性炎症的易感性，是冠心病、动

脉粥样硬化和ＡＤ等发生的遗传危险因子。本研究显
示，与Ｅ２、Ｅ３携带者比较，Ｅ４携带者有最高的血清
ＴＣ、ＬＤＬｃ、ａｐｏＢ，显著高于 Ｅ２携带者，而这３项指标
均被认为是冠心病的易感因素，这无疑说明ε４与冠心
病的发生密切相关。本研究还显示，我国布依族人群

ε４频率明显低于欧美人群，且冠心病患病率亦远低于
欧美人群，由此可见冠心病的患病率在不同种族与地

域的不同，可能与ａｐｏＥ基因多态性有关。
　　总之，通过对贵州布、汉两民族人群ａｐｏＥ基因多
态性的分布与血脂、载脂蛋白、脂蛋白水平关联分析，

从分子流行病学角度了解 ａｐｏＥ多态性在我国布依族
人群中的分布，对认识一些疾病在不同地区、不同种

族、不同民族人群中表现出来的差异具有重要意义，也

为群体遗传学的研究和基因多态性调查与血脂代谢密

切相关的心脑血管疾病奠定了基础，并为进行前瞻性

研究提供了有价值的基础资料，可以使我们在基因水

平上探讨疾病根源，对疾病易感者及早进行诊断和防

治，避免疾病的发生具有重要的临床意义。
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１　临床资料

　　病例１：患者，女性，５８岁。２０１１年１１月１８日因糖尿病于
社区医院静滴“血栓通注射液（２５０ｍｇ，１次／ｄ）”，２ｄ后双小腿
出现较多红斑、瘙痒，口服“氯雷他定胶囊（１０ｍｇ，１次／ｄ）、酮
替芬片（１ｍｇ／ｄ）”等治疗１周，效果不佳，皮疹逐渐增多，躯干、
四肢均出现类似皮疹，１１月２８日来我科住院治疗。既往“２型
糖尿病”８年，现应用“诺和灵３０Ｒ、阿卡波糖片”控制血糖；“冠
心病”８月余，口服“银杏叶、尼麦角林”等治疗。患者８个月前
曾静滴“血栓通注射液”后全身出现皮疹，经治疗痊愈。系统查

体：入院时体温３６．１℃，脉搏 ７２／ｍｉｎ，呼吸１８／ｍｉｎ，血压１０４／
８０ｍｍＨｇ，双小腿中度凹陷性水肿，余均正常。专科体检情况：
面部、躯干、四肢可见泛发性水肿性红斑、红斑片、面积较大，散

在条状抓痕，口腔黏膜未见糜烂。实验室检查：血、尿、便常规

均正常，血生化示甘油三酯２．２ｍｍｏｌ／Ｌ，空腹血糖７．８ｍｍｏｌ／Ｌ，

糖化血红蛋白７．９％。诊断为“荨麻疹型药疹”。治疗：静滴复
方甘草酸苷注射液（１６０ｍｇ，１次／ｄ，共７ｄ），口服左西替利嗪
片（５ｍｇ，１次／ｄ）、赛庚啶片（２ｍｇ，３次／ｄ），外用炉甘石洗剂、
润肤霜。７ｄ后病情痊愈，出院。
　　病例２：患者，女性，４２岁。２０１０年１月２５日因“脑供血不
足”，静滴“血栓通注射液（２５０ｍｇ／ｄ）”，口服“桂利嗪胶囊
（２５ｍｇ，２次／ｄ）”，７ｄ后唇边、前额出现米粒至绿豆大小红斑、
丘疹，伴瘙痒，未予治疗。２月４日前因皮损泛发全身，胸腹部
皮损融合成片，剧烈瘙痒，阵发性胸闷、气短、心悸来我科住院

治疗。既往体健，否认食物及药物过敏史。系统查体：入院时

体温３７．４℃，脉搏９０／ｍｉｎ，呼吸１７／ｍｉｎ，血压１１０／７０ｍｍＨｇ，心
肺腹查体无明显异常。专科情况：头面部弥漫性潮红，肿胀明

显，前胸、后背红斑融合成片，其上密集分布粟粒大小红色丘

疹，四肢大量散在分布粟粒至绿豆大小暗红色丘疹，压之不褪

色。实验室检查：血、尿、便常规、血生化均正常。诊断发疹型

药疹。治疗：静滴复方甘草酸苷注射液（１６０ｍｇ／ｄ），口服氯雷
他定分散片（１０ｍｇ，２次／ｄ）、酮替芬片（１ｍｇ／ｄ），外用炉甘石
洗剂、哈西奈德溶液等综合治疗。４ｄ后病情明显好转，出院。
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