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ＡＰＯＢ、ＡＰＯＣⅠ和ＬＤＬＲ基因多态性与血脂水平的关联性分析
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　　［摘要］　目的　探讨ＬＤＬＲ基因ｒｓ６８８Ｃ＞Ｔ、ＡＰＯＢ基因ｒｓ６９３Ｃ＞Ｔ、ＡＰＯＣⅠ基因ｒｓ４４２０６３８Ａ＞
Ｇ位点分布特征及其与血脂水平的相关性。方法　以４６２例兰州地区汉族人群为研究对象，采用聚合
酶链式反应高分辨率熔解（ＰＣＲＨＲＭ）技术对ＬＤＬＲ基因ｒｓ６８８Ｃ＞Ｔ、ＡＰＯＢ基因ｒｓ６９３Ｃ＞Ｔ、ＡＰＯＣⅠ
基因ｒｓ４４２０６３８Ａ＞Ｇ３个ＳＮＰ位点进行基因分型，分析其与血脂水平的关系。结果　ＬＤＬＲ基因ｒｓ６８８
Ｃ＞Ｔ、ＡＰＯＢ基因ｒｓ６９３Ｃ＞Ｔ、ＡＰＯＣⅠ基因 ｒｓ４４２０６３８Ａ＞Ｇ基因型频率和等位基因频率分别为 ＣＣ
６４９％、ＣＴ３２．５％、ＴＴ２．６％，Ｃ８１．２％、Ｔ１８．８％；ＣＣ８７．０％、ＣＴ１３．０％，Ｃ９３．５％、Ｔ６．５％；ＡＡ
８５７％、ＡＧ１４．３％，Ａ９２．９％、Ｇ７．１％。在显性模型下，分别以 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ为因变量，以性
别、年龄、ＢＭＩ、ｒｓ６８８Ｃ＞Ｔ、ｒｓ６９３Ｃ＞Ｔ、ｒｓ４４２０６３８Ａ＞Ｇ为自变量进行多元线性回归分析发现，ＬＤＬＲ基
因ｒｓ６８８Ｔ等位基因携带者的ＴＣ、ＬＤＬＣ水平显著高于 ＣＣ纯合型（β＝０．３０１，Ｐ＜００１；β＝０．３３５，Ｐ＜
００１）；ＡＰＯＢ基因ｒｓ６９３Ｔ等位基因携带者的ＴＣ、ＴＧ水平显著低于ＣＣ纯合型（β＝－０．２５０，Ｐ＝００２７；
β＝－０．１６２，Ｐ＝００２９）；ＡＰＯＣⅠ基因 ｒｓ４４２０６３８Ｇ等位基因携带者的 ＴＧ水平显著高于 ＡＡ纯合型
（β＝０．１８０，Ｐ＝００１６）。结论　ＬＤＬＲ基因ｒｓ６８８Ｃ＞Ｔ、ＡＰＯＢ基因ｒｓ６９３Ｃ＞Ｔ、ＡＰＯＣⅠ基因ｒｓ４４２０６３８
Ａ＞Ｇ位点与中国兰州地区汉族人群血脂水平相关。
　　［关键词］　高分辨率熔解技术；载脂蛋白Ｂ类；载脂蛋白ＣⅠ；ＬＤＬ受体；血脂
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ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＴＣａｎｄＬＤＬＣｏｆｒｓ６８８Ｔａｌｌｅｌｅｃａｒｒｉｅｒｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓｔｙｐｅ（β＝
０．３０１，Ｐ＜００１；β＝０．３３５，Ｐ＜００１）．ＴｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＴＣａｎｄＴＧｏｆｒｓ６９３Ｔａｌｌｅｌｅｃａｒｒｉｅｒｓｗｅｒｅ
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ｌｅｖｅｌｓｏｆｒｓ４４２０６３８Ｔａｌｌｅｌｅｃａｒｒｉｅｒｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓｔｙｐｅ（β＝０．１８０，Ｐ＝００１６）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＳＮＰｓｏｆｒｓ６８８，ｒｓ６９３ａｎｄｒｓ４４２０６３８ａｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｌｅｖｅｌｓｉｎ
ＣｈｉｎｅｓｅＨａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｌｔｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ；ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓＢ；ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＣⅠ；ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ
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　　血脂异常是心血管病的重要危险因素之一，血清
甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇
（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）增高或高密度脂
蛋白胆固醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）降低
均可增加心血管病的发病危险［１－２］。全基因组关联研

究（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ，ＧＷＡＳ）和病例对照
研究表明，低密度脂蛋白受体（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｉｄｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＬＤＬＲ）基因 ｒｓ６８８Ｃ＞Ｔ、载脂蛋白 Ｂ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏ
ｔｅｉｎｓＢ，ＡＰＯＢ）基因ｒｓ６９３Ｃ＞Ｔ、载脂蛋白ＣⅠ（ａｐｏｌｉ
ｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓＣⅠ，ＡＰＯＣⅠ）基因 ｒｓ４４２０６３８Ａ＞Ｇ位点
与血脂水平相关［３－５］。但上述研究针对的均为欧洲人

群，ＬＤＬＲ基因 ｒｓ６８８Ｃ＞Ｔ、ＡＰＯＢ基因 ｒｓ６９３Ｃ＞Ｔ、
ＡＰＯＣⅠ基因ｒｓ４４２０６３８Ａ＞Ｇ位点是否在中国人群中
与血脂水平也存在相关性，仍需进一步的验证。本研

究拟采用高分辨率熔解曲线分析（ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｌｔ
ｉｎｇ，ＨＲＭ）技术，检测ＬＤＬＲ基因ｒｓ６８８Ｃ＞Ｔ、ＡＰＯＢ基
因ｒｓ６９３Ｃ＞Ｔ、ＡＰＯＣⅠ基因 ｒｓ４４２０６３８Ａ＞Ｇ位点的
基因多态性，分析其与兰州地区汉族人群血脂水平的

相关性。

１　对象与方法

１．１　研究对象
　　样本取自兰州大学第二医院２０１３年１０月至２０１５年
３月体检中心体检健康者４６２例，包括男性１５０例，女
性３１２例，年龄（５２．７±１５．２）岁。纳入样本均排除各
种心血管疾病、甲状腺疾病、肾上腺疾病、消化系统疾

病、糖尿病，以及正在使用贝特类、他汀类、激素、胆固

醇吸收抑制剂等影响血脂代谢相关药物者，且均为无

血缘关系的兰州汉族人。本研究经兰州大学第二医院

医学伦理学委员会批准，研究对象签署知情同意书。

１．２　主要试剂与仪器
　　ＱｕｉｃｋＧｅｎｅＭｉｎｉ８０核酸仪及全血基因组 ＤＮＡ提
取试剂盒（日本Ｆｕｊｉｆｉｌｍ公司），Ｎａｎｏｄｒｏｐ２０００微量蛋
白质核酸检测仪（美国ＴｈｅｒｍａｌＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司），Ｒｏｔｏｒ

Ｇｅｎｅ６０００实时荧光定量扩增仪（澳大利亚 Ｃｏｒｂｅｔｔ公
司），ＬＣＧｒｅｅｎＰｌｕｓ染料（美国 Ｂｉｏｔｉｕｍ公司），Ｃｏｂａｓ
８０００自动生化分析仪及其配套试剂（Ｒｏｃｈｅ公司）。
１．３　基因组ＤＮＡ提取
　　收集研究对象ＥＤＴＡ抗凝的空腹静脉血５ｍＬ，用
全血基因组 ＤＮＡ提取试剂盒提取白细胞基因组
ＤＮＡ。通过微量蛋白质核酸检测仪及琼脂糖凝胶电泳
鉴定ＤＮＡ样本纯度和完整性，所得ＤＮＡ标本于－４０℃
的冰箱保存。

１．４　引物的设计与合成
　　针对ＬＤＬＲ基因ｒｓ６８８Ｃ＞Ｔ、ＡＰＯＢ基因ｒｓ６９３Ｃ＞Ｔ、
ＡＰＯＣⅠ基因 ｒｓ４４２０６３８Ａ＞Ｇ位点用引物设计软件
ＰｒｉｍｅｒＰｒｅｍｉｅｒ５进行引物设计，通过 ＰｒｉｍｅｒＢＬＡＳＴ、
Ｔｗｏｓｔａｔｅｍｅｌｔｉｎｇ和 ｕＭｅｌｔ软件对引物的特异性、有效
性和可辨性进行验证，引物由上海生工生物公司合成，

引物具体信息见表１。

表１　ＡＰＯＢ、ＡＰＯＣⅠ及ＬＤＬＲ各基因位点的ＰＣＲ引物及
产物信息

ＳＮＰ位点 基因 突变类型 引物序列（５′→３′）
产物长度

（ｂｐ）

ｒｓ６８８ ＬＤＬＲ Ｃ＞Ｔ 上游 ＧＧＣＣＧＣＣＴＣＴＡＣＴＧＧＧＴＴＧＡＣ １０７
下游 ＧＧＧＴＧＧＧＣＣＡＧＣＣＴＣＴＴＴＴＣＡ

ｒｓ６９３ ＡＰＯＢ Ｃ＞Ｔ 上游 ＡＡＧＣＣＴＡＣＡＧＧＡＣＡＣＣＡＡＡＡＴＡＡＣ １２５
下游 ＡＣＡＴＴＣＧＧＴＣＴＣＧＴＧＴＡＴＣＴＴＣＴＡ

ｒｓ４４２０６３８ＡＰＯＣⅠ Ａ＞Ｇ 上游 ＧＣＡＡＴＧＴＣＡＣＴＡＴＧＣＴＡＣＡＣＴＴＴＴＣＣ ５０
下游 ＣＣＴＣＡＴＣＴＣＧＧＧＴＡＧＡＣＣＡＣＡ

１．５　ＰＣＲ扩增与ＨＲＭ分析
　　ＰＣＲ反应体系总体积１０μＬ，包括１０×ＰＣＲｂｕｆｆｅｒ
１μＬ，１０ｍｍｏｌ／ＬｄＮＴＰ０．２μＬ，１０×ＬＣＧｒｅｅｎＰｌｕｓ荧
光染料１μＬ，５０ｍｍｏｌ／ＬＭｇＣｌ２０．５μＬ，ＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎＴａｑ
ＤＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ（浓度 ５Ｕ／μＬ）０．０６μＬ，２０μｍｏｌ／Ｌ
上、下游引物各０．２０μＬ，基因组 ＤＮＡ１μＬ，加 ＤＥＰＣ
水至总体积为１０μＬ。ｒｓ６８８与ｒｓ６９３两个位点的扩增
条件：９５℃预变性６ｍｉｎ，前１０个循环为：９２℃变性
１５ｓ，５９℃退火１５ｓ，７２℃延伸２０ｓ；后３０个循环为
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９２℃ 变性１５ｓ，５７℃退火１５ｓ，７２℃延伸２０ｓ；７２℃
再延伸２ｍｉｎ。ｒｓ４４２０６３８位点扩增条件：９６℃预变性
６ｍｉｎ，前１０个循环为：８８℃变性１０ｓ，７２～６２℃（每
个循环降退火温度１℃）退火延伸４５ｓ；后３０个循环
为８８℃变性１０ｓ，６２℃退火延伸４５ｓ；７２℃再延伸
２ｍｉｎ。ＨＲＭ分析条件：９６℃变性６０ｓ，４０℃退火６０ｓ，
收集７０～９０℃熔解曲线数据，分辨率为０．１５℃／ｓ。
依据熔解曲线峰型和位置的改变进行基因分型，随机

挑选不同特征峰的ＰＣＲ产物各１０例送上海生工生物
公司测序验证。ＰＣＲ扩增及 ＨＲＭ熔解均在 Ｒｏｔｏｒ
Ｇｅｎｅ６０００荧光定量ＰＣＲ仪上进行。
１．６　血脂指标检测
　　血脂指标在兰州大学第二医院检验中心 Ｃｏｂａｓ
８０００自动生化分析仪上检测，检测项目包括总胆固醇
（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、ＴＧ、ＨＤＬＣ和 ＬＤＬＣ。各检测
项目参考范围 ＴＣ：２．３０～５．８０ｍｍｏｌ／Ｌ，ＴＧ：０．４５～
１．８０ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨＤＬＣ：０．７０～２．２０ｍｍｏｌ／Ｌ和 ＬＤＬＣ：
１．２０～３．３０ｍｍｏｌ／Ｌ。
１．７　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ２１．０统计软件，计量资料数据以 珋ｘ±ｓ
表示。基因型频率、基因频率、ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡均
采用ＳＨＥｓｉｓ在线软件进行分析，不同基因型之间的各
血脂指标比较采用单因素方差分析。在显性模型下，

采用多元线性回归分析方法分析 ＳＮＰ位点与血脂水
平的相关性。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　研究对象临床资料
　　性别间各项临床资料的统计学结果见表２。男性
具有较高的收缩压（ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）、舒张
压（ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＤＢＰ）、体质量指数（ｂｏｄｙ
ｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、ＴＧ水平和较低的 ＴＣ及 ＨＤＬＣ水
平（Ｐ＜００５）。两组间年龄、空腹血糖、ＬＤＬＣ指标差
异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。
２．２　基因多态性检测结果
　　３个ＳＮＰ位点的 ＨＲＭ基因分型如图１所示。运
用ＰＣＲＨＲＭ分型技术成功地对所研究的标本进行了
基因分型。ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡结果显示所有
ＳＮＰ位点（ｒｓ６８８、ｒｓ６９３、ｒｓ４４２０６３８）均符合 Ｈａｒｄｙ
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡（χ２值分别为１．７８０、２．２２８、２．７３４，Ｐ＞
００５），说明本研究纳入研究对象具有群体代表性。
ｒｓ６８８共发现ＣＣ、ＣＴ、ＴＴ３种基因型，其基因型频率分
别为６４．９％、３２．５％、２．６％，Ｃ和 Ｔ等位基因频率分
别为 ８１．２％、１８．８％；ｒｓ６９３共发现 ＣＣ、ＣＴ２种基因
型，其基因型频率分别为８７．０％、１３．０％，Ｃ和 Ｔ等位
基因频率分别为９３．５％、６．５％；ｒｓ４４２０６３８共发现ＡＡ、
ＡＧ２种基因型，其基因型频率分别为８５．７％、１４３％，
Ａ和Ｇ等位基因频率分别为９２．９％、７．１％。与 ＳＮＰ
数据库的数据相比，本研究中 ｒｓ６８８、ｒｓ６９３、ｒｓ４４２０６３８
位点的基因型频率和基因频率与日本人、中国人十分

接近，但与欧洲人群相差较大，如表３所示。

表２　研究对象一般临床资料 （珋ｘ±ｓ）

性别 ｎ
年龄

（岁）

收缩压

（ｍｍＨｇ）
舒张压

（ｍｍＨｇ）
ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）
空腹血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＴＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＨＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

男 １５０５３．００±１４．６０１３１．８４±２１．９３７８．５２±１０．６８ ２４．０４±２．８８ ５．０４±１．２８ ３．７６±０．６３ １．３８±０．６４ １．０４±０．２１ ２．５０±０．５８
女 ３１２５２．４８±１５．４２１２４．７１±１６．７６ｂ７４．２７±８．４５ｂ ２２．７２±３．２８ｂ ５．０６±０．８９ ３．９４±０．８８ａ １．１８±０．４６ｂ １．２９±０．２６ｂ ２．４９±０．８４

ａ：Ｐ＜００５，ｂ：Ｐ＜００１，与男性比较
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Ａ～Ｃ：分别为ｒｓ６９３、ｒｓ４４２０６３８、ｒｓ６８８位点标准化熔解曲线；Ｄ～Ｆ：分别为ｒｓ６９３、ｒｓ４４２０６３８、ｒｓ６８８位点求导熔解曲线
图１　ＡＰＯＢ、ＡＰＯＣⅠ以及ＬＤＬＲ各基因位点ＨＲＭ分型

０５９１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１７）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．３　不同基因型之间血脂水平分析
　　方差分析发现，ＴＣ、ＬＤＬＣ在ＬＤＬＲ基因ｒｓ６８８Ｃ＞
Ｔ位点基因型之间的差异有统计学意义（Ｐ＜００５），
且Ｔ等位基因携带者具有较高的 ＴＣ和 ＬＤＬＣ水平；
ＴＣ、ＴＧ在 ＡＰＯＢ基因 ｒｓ６９３Ｃ＞Ｔ位点基因型之间的
差异有统计学意义（Ｐ＜００５），且ＣＴ基因型具有较低
的ＴＣ、ＴＧ水平；ＴＧ在 ＡＰＯＣⅠ基因 ｒｓ４４２０６３８Ａ＞Ｇ
位点基因型之间的差异有统计学意义（Ｐ＜００５），且
ＡＧ基因型具有较高的ＴＣ水平，见表４。

２．４　血脂水平相关性分析
　　在显性模型下，分别以 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ为
因变量，以性别、年龄、ＢＭＩ、ｒｓ６８８Ｃ＞Ｔ、ｒｓ６９３Ｃ＞Ｔ、
ｒｓ４４２０６３８Ａ＞Ｇ为自变量，进行多元线性回归分析。
结果发现，ｒｓ６８８Ｔ等位基因携带者的 ＴＣ、ＬＤＬＣ水平
显著高于ＣＣ纯合型（β＝０．３０１，Ｐ＜００１；β＝０．３３５，
Ｐ＜００１）；ｒｓ６９３Ｔ等位基因携带者的ＴＣ、ＴＧ水平显著
低于ＣＣ纯合型（β＝－０．２５０，Ｐ＝００２７；β＝－０．１６２，
Ｐ＝００２９）；ｒｓ４４２０６３８Ｇ等位基因携带者的ＴＧ水平显
著高于ＡＡ纯合型（β＝０．１８０，Ｐ＝００１６），见表５、６。

表３　各ＳＮＰ位点在不同人种间的基因型频率和基因频率的分布

基因型频率 基因频率
ＳＮＰ位点 人种 例数 Ｐ Ｐ

ＡＡ ＡＢ ＢＢ Ａ Ｂ
ｒｓ６８８Ｃ＞Ｔ

欧洲人 ２２６ ０．３５４ ０．４４２ ０．２０４ ＜０．０１ ０．５７５ ０．４２５ ＜０．０１
日本人 １７２ ０．６９８ ０．２９１ ０．０１２ ０．３５５ ０．８４３ ０．１５７ ０．４１６
中国人 ８６ ０．６７４ ０．３０２ ０．０２３ ０．９０３ ０．８２５ ０．１７４ ０．８８０
本研究 ４６２ ０．６４９ ０．３２５ ０．０２６ － ０．８１２ ０．１８８ －

ｒｓ６９３Ｃ＞Ｔ
欧洲人 ２２６ ０．２４８ ０．５２２ ０．２３０ ＜０．０１ ０．５０９ ０．４９１ ＜０．０１
日本人 １７２ ０．８６０ ０．１４０ － ０．７９２ ０．９３０ ０．０７０ ０．８５８
中国人 ８６ ０．９３０ ０．０７０ － ０．１４８ ０．９６５ ０．０３５ ０．４５６
本研究 ４６２ ０．８７０ ０．１３０ － － ０．９３５ ０．０６５ 

ｒｓ４４２０６３８Ａ＞Ｇ
欧洲人 １１８ ０．６６１ ０．３０５ ０．０３４ ＜０．０１ ０．８１４ ０．１８６ ＜０．０１
日本人 ９０ ０．８４４ ０．１３３ ０．０２２ ０．７４４ ０．９１１ ０．０８９ ０．５１６
中国人 ９０ ０．７５６ ０．２４４ － ０．０２６ ０．８７８ ０．１２２ ０．１３３
本研究 ４６２ ０．８５７ ０．１４３ － － ０．９２９ ０．０７１ －

表３中各个ＳＮＰ位点在不同人群中的基因型频率及基因频率数据均来自ＰｕｂＭｅｄ中的ＳＮＰ数据库；ＡＡ、ＡＢ、ＢＢ表示的基因型
分别为野生型、杂合突变型、纯合突变型；Ｐ值是本研究的数据分别与欧洲人、日本人和中国人的数据进行的χ２检验

表４　不同基因型之间血脂水平方差分析结果 （珋ｘ±ｓ）

ＳＮＰ位点 基因型 ＴＣ ＴＧ ＨＤＬＣ ＬＤＬＣ
ｒｓ６８８ ＣＣ ３．７７±０．８３ｂ １．２１±０．５１ １．２１±０．２８ ２．３６±０．７７ｂ

ＣＴ＋ＴＴ ４．０８±０．７４ １．３１±０．５７ １．２１±０．２６ ２．７４±０．７０
ｒｓ６９３ ＣＣ ３．９１±０．８５ａ １．２７±０．５６ｂ １．２１±０．２９ ２．５２±０．８０

ＣＴ ３．６８±０．４８ １．０６±０．２４ １．２３±０．１４ ２．３４±０．４５
ｒｓ４４２０６３８ ＡＡ ３．８６±０．８０ １．２２±０．４７ａ １．２１±０．２７ ２．４８±０．７５

ＡＧ ４．００±０．８６ １．３９±０．８０ １．２０±０．２８ ２．６０±０．８８

ａ：Ｐ＜００５，ｂ：Ｐ＜００１，与同一位点另一个基因型比较

表５　ＡＰＯＢ、ＡＰＯＣⅠ及ＬＤＬＲ与ＴＣ、ＴＧ水平的多元线性回归分析结果

ＴＣ ＴＧ
自变量

β ９５％ＣＩ Ｐ β ９５％ＣＩ Ｐ
ｒｓ６８８ ０．３０１ ０．１４５，０．４５６ ＜０．０１ ０．０４２ －０．０６１，０．１４５ ０．４２１
ｒｓ６９３ －０．２５０ －０．４７０，－０．０２９ ０．０２７ －０．１６２ －０．３０７，－０．０１７ ０．０２９

ｒｓ４４２０６３８ ０．１８６ －０．０３６，０．４０８ ０．１０１ ０．１８０ ０．０３３，０．３２６ ０．０１６
性别 ０．３１２ ０．１４６，０．４７８ ＜０．０１ －０．１２４ －０．２３３，－０．０１４ ０．０２７
年龄 ０．００１ －０．００４，０．００６ ０．６９４ －０．００１ －０．００４，０．００２ ０．５６１
ＢＭＩ ０．０３７ ０．０１２，０．０６２ ０．００４ ０．０２７ ０．０１０，０．０４３ ０．００２
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表６　ＡＰＯＢ、ＡＰＯＣⅠ及ＬＤＬＲ与ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ水平的多元线性回归分析结果

ＨＤＬＣ ＬＤＬＣ
自变量

β ９５％ＣＩ Ｐ β ９５％ＣＩ Ｐ
ｒｓ６８８ ０．０４１ －０．００７，０．０８９ ０．０９６ ０．３３５ ０．１８９，０．４８０ ＜０．０１
ｒｓ６９３ －０．０４４ －０．１１２，０．０２５ ０．２０９ －０．１５２ －０．３５９，０．０５４ ０．１４８
ｒｓ４４２０６３８ ０．０２５ －０．０４４，０．０９４ ０．４８４ ０．１４７ －０．０６１，０．３５５ ０．１６５
性别 ０．２２９ ０．１７８，０．２８１ ＜０．０１ ０．１３８ －０．０１７，０．２９４ ０．０８１
年龄 ０．０００ －０．００１，０．００２ ０．６０４ －０．００３ －０．００７，０．００２ ０．２６９
ＢＭＩ －０．０１５ －０．０２３，－０．００８ ＜０．０１ ０．０５３ ０．０３０，０．０７７ ＜０．０１

３　讨论

　　本研究采用ＰＣＲＨＲＭ分型技术成功地对所研究
的标本进行了基因分型，并获得ＬＤＬＲ基因 ｒｓ６８８Ｃ＞
Ｔ、ＡＰＯＢ基因ｒｓ６９３Ｃ＞Ｔ、ＡＰＯＣⅠ基因ｒｓ４４２０６３８Ａ＞
Ｇ位点在兰州地区汉族人群中的分布特点。与
ＰｕｂＭｅｄ网站中的 ＳＮＰ数据库中的数据相比，本研究
中ｒｓ６８８Ｃ＞Ｔ、ｒｓ６９３Ｃ＞Ｔ、ｒｓ４４２０６３８Ａ＞Ｇ位点的基
因型频率和基因频率与日本人、中国人比较接近，但与

欧洲人群相差较大，提示 ＳＮＰ位点的等位基因的突变
具有显著的种族差异性。

　　ＬＤＬＲ基因ｒｓ６８８位点位于 ＬＤＬＲ基因的第１２外
显子中，虽然发生的是Ｃ＞Ｔ的同义突变，但有研究表
明该位点是一个功能性的突变位点，能够影响第１２外
显子的转录［６－７］。Ｇａｏ等［８］发现 ｒｓ６８８突变可影响
ＬＤＬＲ的转录以及ＬＤＬＲ在细胞表面和溶酶体中的分
布，最终使血浆 ＴＣ、ＬＤＬＣ的水平上升。在不同人种
中的研究也表明ｒｓ６８８位点与ＴＣ水平增高相关［９－１０］。

本研究发现ｒｓ６８８Ｔ等位基因具有较高的ＴＣ和ＬＤＬＣ
水平，与上述研究结果一致。但一项针对墨西哥西南

部女性人群的研究表明 ｒｓ６８８与血浆 ＴＣ、ＬＤＬＣ没有
相关性，导致这种不同结果的原因可能与人种以及女

性人群的绝经情况有关［１１］。研究表明ｒｓ６８８位点对女
性血浆ＴＣ、ＬＤＬＣ的影响与女性绝经与否有关［７］。

　　ＡＰＯＢ基因ｒｓ６９３位点位于ＡＰＯＢ基因的第２６号
外显子中，虽然发生的是Ｃ＞Ｔ的同义突变，但该位点
与血脂水平密切相关，其原因可能是该位点与 ＡＰＯＢ
基因或者是其他与血脂有关的基因相互关联［１２］。

Ｋａｔｈｉｒｅｓａｎ等［１３］研究发现 ｒｓ６９３Ｔ等位基因与 ＬＤＬＣ
及ＴＧ水平的升高相关。Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ等［１４］通过病例对

照分析发现ｒｓ６９３位点Ｔ等位基因携带者具有更高的
ＴＣ和ＬＤＬＣ水平。一项针对科威特人的研究发现
ｒｓ６９３位点与 ＴＧ、ＴＣ水平没有相关性［１５］。但本研究

发现ｒｓ６９３位点的Ｔ等位基因携带者具有更低的 ＴＣ、
ＴＧ水平，与上述研究结论不一致。多因素分析显示多

种环境因素与血脂谱相关，这种差异性也可能与环境

因素或环境基因相互作用对血脂谱的影响有关。同
时遗传背景、人种、环境因素以及研究的样本量都可能

引起研究结论的不一致［１２］。

　　ＡＰＯＣⅠ基因ｒｓ４４２０６３８位点靠近ＡＰＯＣⅠ基因的
３′端，发生的是 Ａ＞Ｇ的突变。Ｔｅｓｌｏｖｉｃｈ等［１６］在对欧

洲、东亚、南亚等国家人群进行候选基因研究以及Ｍｅｔａ
分析发现ｒｓ４４２０６３８基因型具有增高 ＴＣ、ＬＤＬＣ水平
同时降低ＨＤＬＣ水平的趋势。Ｐａｒｋ等［１７］在韩国人群

研究中发现ｒｓ４４２０６３８Ｇ等位基因具有较高的ＬＤＬＣ、
ＴＧ水和较低的ＨＤＬＣ水平。Ｌｉｕ等［１８］在我国上海人

群研究中发现 ｒｓ４４２０６３８基因型与 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水
平增高有关，但未见与ＨＤＬＣ水平显著相关。本研究
发现ｒｓ４４２０６３８是ＴＧ水平的独立危险因素，但未发现
其与 ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ水平相关。综上所述，
ｒｓ４４２０６３８基因多态性对血脂代谢有着重要影响，但在
不同种族中其对血脂谱的影响不同。

　　本研究运用ＨＲＭ分型技术成功对所研究的标本
进行了基因分型，发现 ｒｓ６９３、ｒｓ６８８、ｒｓ４４２０６３８基因多
态性在中国汉族人群中广泛存在，且具有显著的种族

差异性。同时发现ｒｓ６８８、ｒｓ６９３、ｒｓ４４２０６３８位点与中国
兰州地区汉族人群血脂水平相关。由于本研究纳入的

是某一地区的汉族人群，样本量相对较小且单一，上述

发现仍需经多中心大样本的研究进一步验证。
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ｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎａＤａｎｉｓｈｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧｅｎｅｔ，
２００２，６１（２）：１２６－１３４．ＤＯＩ：１０．１０３４／ｊ．１３９９０００４．
２００２．６１０２０７．ｘ

［１３］ＫａｔｈｉｒｅｓａｎＳ，ＭｅｌａｎｄｅｒＯ，ＧｕｉｄｕｃｃｉＣ，ｅｔａｌ．Ｓｉｘｎｅｗｌｏｃｉ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｂｌｏｏｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｏｒｔｒｉｇｌｙｅｃｒｉｄｅｓｉｎｈｕ
ｍａｎｓ［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，２００８，４０（２）：１８９－１９７．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｎｇ．７５

［１４］ＲｏｄｒｉｇｕｅｓＡＣ，ＳｏｂｒｉｎｏＢ，ＧｅｎｖｉｇｉｒＦＤ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｖａ
ｒｉａｎｔｓｉｎｇｅｎｅｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏ
ｓｉｓ，ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａａｎｄａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍ
Ａｃｔａ，２０１３，４１７：８－１１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｃａ．２０１２．１１．
０２８

［１５］ＡｌＢｕｓｔａｎＳＡ，ＡｌｎａｑｅｅｂＭＡ，ＡｎｎｉｃｅＢＧ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＡＰＯＢｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎｓｅｒｕｍ
ｌｉｐｉｄｐｒｏｆｉｌｅａｍｏｎｇｔｈｅＫｕｗａｉｔｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＬｉｐｉｄｓＨｅａｌｔｈ
Ｄｉｓ，２０１４，１３：１５７．ＤＯＩ：１０．１１８６／１４７６５１１Ｘ１３１５７

［１６］ＴｅｓｌｏｖｉｃｈＴＭ，ＭｕｓｕｎｕｒｕＫ，ＳｍｉｔｈＡＶ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ，
ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｒｅｌｅｖａｎｃｅｏｆ９５ｌｏｃｉｆｏｒｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｓ
［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１０，４６６（７３０７）：７０７－７１３．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｎａｔｕｒｅ０９２７０

［１７］ＰａｒｋＭＨ，ＫｉｍＮ，ＬｅｅＪＹ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｌｏｃｉａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈｌｉｐｉｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｉｎ
ｔｈｅＫｏｒｅａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，２０１１，４８（１）：
１０－１５．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｊｍｇ．２０１０．０８１０００

［１８］ＬｉｕＹ，ＺｈｏｕＤ，ＺｈａｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｎｔｓ
ｏｎｌｉｐｉｄｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｎｄｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａｉｎａＣｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＪＬｉｐｉｄＲｅｓ，２０１１，５２（２）：３５４－３６０．ＤＯＩ：１０．
１１９４／ｊｌｒ．Ｐ００７４７６

（收稿：２０１６０１０５；修回：２０１６０３１５）

（编辑　邓强庭）

３５９１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１７）


