
重庆医科大学学报2011年第36卷第 1期 (Journal of Chongqing Medical University 2011．Vo1．36 No．1) 一 35 一  

基础研究 文章编号：0253—3626(2011)01—0035—03 
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【摘 要】目的：了解中国汉族男性人群中l6个心血管疾病易感基因SNPs与血脂的关系。方法：采用基因芯片技术和单因素方 

差、多元线性逐步回归方法，分析 409例男性体检者 16个 SNPs的基因型，同时测定其血浆总胆同醇(Total cholesterol，TC)、甘 

油：：EI~(Triglyceride，TG)、低密度脂蛋白(Low—density lipoprotein，LDL)和高密度脂蛋白(High density lipoprotein，HDL)水平。结 

果：在中国汉族男性人群中，ANP2 C、NPRC C、ApoB~ +、ApoC3 吓和 ApoE“ ， 的E3E4，Serpina3 AG有升高 TC趋势； 

ApoC3 1 和 MTHFR677C亦可能与TG增高相关；ANP C、ET-2~G和 ApoE E3E4则与LDL水平增高有一定联系；ET一2 sA 

则可能使 HDL增高。结论：内皮系统相关的 ANP： 、NPRC 和 ET～2 s，载脂蛋白基因中的 ApoBF~ 、ApoC ” 、ApoC3 和 

ApoE“ ，以及 MTHFR 和 SerpinA3 等 9个 SNPs可能与中国汉族男性的血脂调控有关。 
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【Abstract】Objective：To learn the association between 16 SNPs of 1 2 cardiovascular disease predisposing genes and the levels of blood 

TC，TG，LDL and HDL in male Chinese Han’S population．Methods：The 1 6 SNPs genotypes of 409 Han male whose native places were 

almost over the mainland of China were detected．The relationships between the SNPs and blood TC，TG，LDL and HDL were analyzed 

with variance analysis and muhiple linear regression analysis．Results：Variance analysis and／or muhiple linear regression showed that： 

ANP2 C，NPRC-55C，ApoB髓 + ，ApoC3 ，ApoE · E3E4 and Serpina3 AG were associated with the elevation of TC；ApoC3 叩 

and MTHFR677C might have related with TG elevation：ANP C．ET一2 G and ApoE E3E4 might increase the level of blood LDI ． 

ET一2 A could increase the value of HDL．Conclusions：In male Chinese Han’s population，ANp2 238，NPRC一 ，ET一2 ，ApoB ， 

ApoC3 ，ApoC3 ，ApoE ' ，MTHFR677 and SerpinA3 could influence the regulation ofplasma lipoprotein． 

【Key words 1 polymorphism single nucleotide；olig0nucleotide array sequence analysis；plasma lipoprotein 

高脂血症是动脉粥样硬化、冠心病等心脑血管疾病等疾 

病的主要危险因素。影响血脂水平的主要有两大类：一种是 

原发性 ，因遗传缺陷或环境因素相互作用引起；一种为继发 
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性，由全身性疾病所致，在原发性疾病治愈后脂蛋白紊乱可 

纠正。随着人类基因组计划的顺利实施，了解血脂水平与基 

因多态性的关系，对预防、诊断和控制血脂和相关心血管疾 

病具有重要的意义l】1。本研究采用基因芯片的技术，在调查中 

国人群中多个心血管疾病易感基因SNPs(包括 RAAS巾的2 

个 SNPs：AGT~5和 ACE u；与内皮系统相关的 4个 SNPs： 

NOS32~、ET一2 、ANP z 和 NPRC ；载脂蛋白相关基因的 7 

个 SNPs：ApoB．~p】、ApoB 、ApoBt>~l、ApoC3 、ApoC3 和 
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ApoE“ 。。弼和其他4个分别涉及离子通道、代谢等方面的SNPs： 

KCNQI140 MTHFR677、CYP46 和 SerpinA3 )的基因型与 

频率的基础上口，探讨中国汉族人群血脂的基因影响因素。 

1 材料与方法 

1．1 研究对象 

2006年 8月 一2006年 12月在深圳市人民医院进行健 

康体检的中国汉族男性 409人[(48．47±4．30)岁]，样本均经 

供者知情同意用于本研究。 

1．2 研 究方法 

1．2．1 标本采集 空腹 12 h采外周静脉血 5 ml。其中 2 ml 

置于干燥管，用以测定血脂；3 ml置于EDTA抗凝管，供基因 

芯片检测。存放于 一20~C备用。 

1．2．2 血脂检测 血浆总胆固醇(T0tal cholesterol，TC)、甘油 

三酯(TrirdcylgIycerol，TG)、高密度脂蛋白(High density lipopro— 

tein，HDL)和低密度脂蛋白(Low density lipoprotein，LDL)均采 

用氧化酶法，以Beckmanlx20全自动生化仪检测。 

1．2．3 17个心血管疾病相关 SNPs基因型分析 采用基因 

芯片技术同时进行 17个 SNPs基因型分析。DNA抽提、PCR 

扩增 、杂交、显色及检测等步骤都严格按照上海百傲公司的 

Baio基因型检测芯片试剂盒使用说明书进行，芯片用 BaiO 

基因芯片识读仪检测，检测图像经 Array Doctor软件分析。 

1．3 统计 方法 

所有资料均以 SPSS11．5软件包分析。采用单因素方差 

和多元线性回归分析人群样本中各 SNPs对 TC、TG、HDL和 

LDL的作用(P<0．05差异具有统计学意义)。 

2 结 果 

2．1 研究人群一般情况 

年龄和血浆 TC、TG、LDL和 HDL分布皆符合正态分布。 

见表 1。 

2．2 SNPs与中国汉族男性人群血脂分析 

由于前期研究中[21，发现正常人群中，17个 SNPs中，KC— 

NQ1 只有 ss基因型，故本研究中只分析另外 16个 SNPs 

与血脂的关系。 

2．2．1 单因素方差分析结果 ET一2 各亚型间LDL的差异 

具有统计学意义，其 F和P分别为 3．942和 0．020；ANP 各 

亚型问TC和 LDL的差异具有统计学意义，其 F和 P分别为 

(7．138，0．008；5．944，0．015)；ApoC3 各亚 型间 TG 比较 ， 

ApoB 和 ApoE“ ， 各亚型间的 TC比较，P值接近 0．05。 

2．2．2 多元线性逐步回归分析 分别以TC、TG、LDL和 HDL 

为因变量 ，AGT 、ACE 、NOS329s、ET一2985、ANP2 、NPRC )、 

ApoB~P 、ApoBx~l、ApoB ～
、
ApoC3 、ApoC3 、ApoE 12,158 

MTHFR677、CYP46 和 SerpinA3 等 16个 SNPs分类变 

量和年龄作 自变量 ，采用多元逐步回归方法引入回归模型 

(尸l<0．05进入，P>O．10排出)。 

各方程的 Durbin—Watson统计量都接近 2，可见残差间 

没有明显的相关性。各方程决定系数 R：较小 ，分别为 10％， 

1．2％、5．8％和 3．3％。各方程的 P都小于 0．05，故各回归方程 

具有统计学意义。 

各多元线性逐步回归方程中常数项的P值均小于 0．05， 

提示 TC、TG、LDL和 HDL还受到除方程中列出的基因以外 

的因素(包括环境和其他基因因素)影响。各方程结果分别提 

示 ANP 、ApoE“ ， 、NPRC-ss、ApoC3 、ApoB~ 和 Se 

pinA3 基因型对 Tc有影响，MTHFR677基因型与 TG水平 

有关，而ET一2 、ANt,2 、ApoC3 和ApoE“ - 基因型则对 

LDL水平可能有关系，ET一2 基因型则可能对 HDL有影响。 

2．2_3 SNPs各亚 型与血脂之 间的关 系 ANP 的 c、 

ApoC3 的T和 NPRC 的 C等位基因可能使血清 Tc增 

高；而 ApoBF'd的则可能是高TC的保护基因。ApoE”z， s的 

E3E4和 Serpina3 的 AG杂 合子个 体 Tc明显增 高。 

ApoC3 的 G和 MTHFR677的C与对应的等位基因相比，有 

使 TG增高的趋势。ANPz 的c和ApoC3 的T与对应的等 

位基因相比，有使 TG增高的趋势，ET一2 的A则有明显的 

降低 LDL的趋势；ApoE112,1 的 E3E4杂合子个体 LDL明显 

高于其他基因型。ET一2 的A与对应的等位基因相比有使 

HDL增高的趋势。 

3 讨 论 

本研究中采用单因素方差和多元线性回归方法 ，分析 

16个心血管易感基因 SNPs与血清 TC、TG、LDL和 HDL水 

平关系，内皮系统相关的ANP2z~8"NPRC-ss和 ET一2 ，载脂蛋 

白基因中的 ApoB~ 、ApoC3” 、ApoC3 和 ApoE” ， ，以及 

MTHFR677和 SerpinA3'~934等9个 SNPs可能与中国汉族男性 

的血脂调控有关。与本课题组在中国老年人中的研究口l结果 

比较，所发现的影响中国汉族男性的血脂基因因素更广 ，可 

表 1 研究人群一般情况 
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能与病例数、年龄、性别等有关。 

内皮系统相关 SNPs：单因素方差分析和多元线性回归 

方程分析结果皆提示 ANP2 2ssC等位基因有升高中国汉族男 

性 TC和 LDL的趋势，Dedoussis等I 1在希腊人中的研究则没 

有发现 ANP 与 LDL和TC相关。本研究还发现 ET一2 A 

则有明 的降低 I,DL，增加 HDI 的趋势；而NPRC-~的 C等 

位基闪可能使fIlL清 TC增高。Sarzani等／5．6i在意大利人群的研 

究亦发现 NPRC C等位基因与肥胖相关。 

载脂蛋h相关 SNPs：多元线性回归分析发现 ApoW> 

的 一 与+一比，T(：降低，这与 DumaI t在土耳其人群和巴西人 

群的研究结论相同。研究还发现 ApoC3 的T等位基因可 

能使血清 Tc和 TG增高；ApoC3 s的 G与对应的等位基因 

相比，有使 TG增高的趋势；ApoE 2_ s E3E4杂合子的 Tc和 

LDL明显增高，这与 Staneakova，Frflnca，肖志杰等 “}在不同 

人群中研究得到的结论相似。 

多元线性回归方程还提示 ：MTHFR677的 c与对应的等 

位基因相比，有使 TG增高的趋势；这与 zuntarJ12J和 Yilmazll31 

等的研究结果吻合。而 SetTfina3 的AG杂合子个体 Tc明 

增高。 

本研究中影响中国汉族男性 脂的基因涉及广 ，包括内 

皮系统，载脂蛋白和与代埘相关的基因等，相关 SNPs或导致 

相关蛋白质结构改变(ANPz 、ApoB~～ 、ApoE“ ， s、MTHFR677 

和SerpinA3 9M)或处于基因的启动子区域，影响该基因产物 

的表达(NPRC 和 ET一2 )，或 为中性 突变 (ApoC3 s和 

ApoC3 )，可能作为基冈标记，与本基 的其他影响血脂的 

突变或相邻基因的突变连锁，但本实验分析结果并不能揭示 

同一系统或同一基因巾SNPs的相互作用关系。另一方面，本 

研究中 16个心血管易感基因 SNPs中有 9个 SNPs与血清 

TC、TG、LDI 和 HDL水平关系，比例超过 50％。其提示很多 

心血管疾病的发生和发展都与血脂有关 ，那么在心血管疾病 

的治疗和预后判断中，应该更加重视m脂的问题。 
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