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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨 B 族玉型清道夫受体(SR鄄B玉)基因外显子 1 和内含子 5 单核苷酸多态性对中国天津地区

汉族人群血脂水平和冠心病发病易感性的影响。 方法摇 应用聚合酶链反应鄄限制性片段长度多态性分析方法,测
定 370 例冠心病患者和 143 例正常对照者 SR鄄B玉基因外显子 1 的 AluI 酶切基因型及内含子 5 的 ApaI 酶切基因

型,分析其与血脂水平、冠心病及冠状动脉造影结果的关系。 结果摇 两组研究对象中内含子 5 均仅发现 CC 基因

型。 SR鄄B玉外显子 1 等位基因 G、A 频率在冠心病组和对照组分别为 0郾 988、0郾 012 和 0郾 997、0郾 003。 基因型分布符

合 Hardy鄄Weinberg 平衡定律。 外显子 1 AluI 酶切多态性基因型频率、等位基因频率组间比较均无显著性差异(P >
0郾 05)。 在冠心病组男性患者中,外显子 1 基因多态性变异组(GA + AA 基因型亚组)的血清高密度脂蛋白胆固醇

和载脂蛋白 A玉水平高于无变异组(GG 基因型亚组)。 结论摇 SR鄄B玉基因外显子 1 多态性可能与中国天津汉族人

群冠心病发病易感性及冠心病病变严重程度无关,但冠心病患者 SR鄄B玉基因外显子 1 A 等位基因可引起男性血清

高密度脂蛋白胆固醇和载脂蛋白 A玉水平升高。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the relationship among scavenger receptor class B type 玉 (SR鄄B玉) single gene
polymorphisms (exon 1 and intron 5), the risk of coronary heart disease (CHD) and blood lipid concentration in Tianjin
Han Chinese population. 摇 摇 Methods摇 SR鄄B玉 exon 1 and intron 5 polymorphisms were genotyped in 370 CHD patients
and 143 healthy adults undergoing coronary angiography by polymerase chain reaction鄄restriction fragment length polymor鄄
phism (PCR鄄RFLP). 摇 The concentrations of blood lipid were examined in all subjects. 摇 摇 Results摇 Intron 5 genotype
was similar between two groups. 摇 SR鄄B玉 exon 1 allelic frequencies of G and A were 0郾 988, 0郾 012 and 0郾 997, 0郾 003 in
CHD and control groups respectively. 摇 There was no significant difference between the distribution of AluI polymorphism
and the allele frequency in CHD and control groups (P > 0郾 05). 摇 Serum levels of high density lipoprotein cholesterol
(HDLC) and apolipoprotein A玉 (ApoA玉) in the GA + AA genotype subgroup was significantly higher than in GG geno鄄
type subgroup among CHD group male subjects (P < 0郾 05). 摇 摇 Conclusion摇 The exon 1 polymorphism of SR鄄B玉 gene
may not be associated with susceptibility to CHD and severity degrees of coronary lesions in Tianjin Han Chinese popula鄄
tion, but A allele of SR鄄B玉 exon 1 can lead to the elevated HDLC and ApoA玉 concentration in male CHD patients.
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摇 摇 B 族玉型清道夫受体(scavenger receptor class B
type 玉,SR鄄B玉)是能选择性介导胆固醇酯吸收的

高密度脂蛋白受体[1],并被证实是介导肝脏和肾上

腺选择性吸收胆固醇酯的唯一分子,调节胆固醇逆

转运的唯一靶点[2]。 国内外已有研究证实了 SR鄄B
玉单核苷酸多态性与血脂代谢[3]、餐后血脂反

应[4,5]、糖尿病[6]、胰岛素抵抗[7] 等有关。 总结这些

研究发现外显子 1 G4A 多态位点不仅对部分人种

健康人群血脂有影响,还参与了糖尿病患者血脂代

谢紊乱[8]。 但目前 SR鄄B玉基因多态性与冠心病

(coronary heart disease,CHD)的关系在中国人群还

尚未进行深入的研究,因此本研究检测天津人群冠

心病患者和正常人群的 SR鄄B玉基因外显子(exon)1
AluI 酶和内含子(intron)5 ApaI 酶切多态性,比较其

分布差异,从而分析 SR鄄B玉基因多态性与冠心病、
血脂水平之间的关系。

1摇 资料与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 来自 2010 年 10 月至 2011 年 10 月我院心内科

住院的天津地区汉族人群共 588 例,根据冠状动脉

造影 ( coronary angiography,CAG) 结果分为两组:
(1)冠心病组,共 370 例,男性 218 例,女性 152 例,
平均年龄 60郾 55 依 8郾 42 岁,行 CAG 确诊左前降支、
左回旋支、右冠状动脉中至少 1 支血管内径狭窄逸
50% ;(2)对照组,共 143 例,男性 51 例,女性 92 例,
平均年龄 55郾 80 依 7郾 72 岁,行 CAG 检查排除冠心病

者。 以上患者均排除严重肝肾功能不全、非缺血性

心肌病、瓣膜病、急性脑血管疾病 (脑梗死、脑出

血)、急性感染、创伤或手术 2 周内、恶性肿瘤、慢性

结缔组织病、免疫性疾病、血液疾病患者。 收集所

有研究对象身高、体重、既往病史等临床资料。
1郾 2摇 基因型分析

受试者在行冠状动脉造影术前抽取股动脉血 5
mL,枸橼酸钠抗凝,用改良的饱和酚氯仿法提取基

因组 DNA。 采用聚合酶链反应鄄限制性片段长度多

态性 ( polymerase chain reaction鄄restriction fragment
length polymorphism, PCR鄄RFLP) 基因分析法检测

SR鄄B玉外显子 1、内含子 5 基因多态性。 特异性扩

增包含外显子 1、内含子 5 目的片段。 外显子 1 上

游 引 物: 5忆鄄CCGGCGATGGGGCATAAAACCACT鄄3忆,
下游引物:5忆鄄CGCCCAGCACAGCGCACAGTAGC鄄3忆;
内含子 5 上游引物: 5忆鄄GCCCAGAATGTTCAGAC鄄
CAG鄄3忆,下游引物:5忆鄄GCACCCTCTTCACGACAAAG鄄

3忆;序列由英维捷基 (上海) 贸易有限公司合成。
PCR 反应总体积 25 滋L,其中包含 2 伊 Taq PCR Mas鄄
terMix 12郾 5 滋L,上下游引物各 1郾 5 滋L,DNA 模板

3郾 0 滋L,双蒸水 6郾 5 滋L。 PCR 反应条件为 94益 5
min,94益 30 s,65益 30 s,72益 1 min,30 次循环后

72益 5 min。 PCR 扩增反应完成后,取 5 滋L 扩增产

物;PCR 扩增产物经 1%琼脂糖凝胶电泳进行鉴定。
外显子 1 采用的限制性内切酶为 AluI[纽英伦生物

技术(北京)有限公司],总反应体系还包括 PCR 扩

增产物 10 滋L,10 伊 NEBuffer4 2 滋L,37益 水浴过夜

(4 ~ 16 h);内含子 5 采用的限制性内切酶为 ApaI
[纽英伦生物技术(北京)有限公司],总反应体系还

包括 PCR 扩增产物 10 滋L,10 伊 NEBuffer4 2 滋L,牛
血清白蛋白 ( bovine serum albumin,BSA) 0郾 2 滋L,
25益水浴过夜(4 ~ 16 h)。 反应终止后产物经非变

性聚丙烯酰胺凝胶电泳鉴定酶切产物基因型。
1郾 3摇 血脂测定

受试者清晨空腹抽取静脉血 4 mL,酶法检测总

胆固醇 ( total cholesterol,TC)、甘油三酯 ( triglycer鄄
ide,TG)、低密度脂蛋白胆固醇( low density lipopro鄄
tein cholesterol,LDLC)、高密度脂蛋白胆固醇( high
density lipoprotein cholesterol,HDLC)、载脂蛋白 A玉
(apoprotein A玉,ApoA玉)、ApoB、脂蛋白( a) [ lipo鄄
protein(a),Lp(a)],使用德国 Merck 公司的 MEGA
全自动生物化学分析仪以及北京中生生物技术公

司生产的试剂盒测定。
1郾 4摇 统计学分析

计量资料符合正态分布的采用x 依 s 表示,两组

间比较采用 t 检验;不符合正态分布的采用中位数

(median,M)和四分位数间距( inter鄄quartile range,
QR)表示,两组间比较采用 Mann鄄Whitney U 检验;
计数资料采用百分数(% )表示,组间的比较采用 字2

检验或 Fisher 精确检验;按 Haydy鄄Weinberg 平衡法

检测样本的群体代表性,以基因计数法计算冠心病

组和对照组的基因型和等位基因频率。 应用 SPSS
16郾 0 软件进行统计学分析。 统计检测均取双侧界

值,以 P < 0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 两组 SR鄄B玉外显子 1 和内含子 5 基因多态性

比较

两组研究对象中内含子 5 的 PCR 扩增产物片

段长度为 291 bp,包含 ApaI 酶切片段。 CC 基因型

的扩增产物可被完全切断,电泳可见 194、67、30 bp
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3 种片段,本次实验仅可见 1 种基因型 CC 型,未见

CT、TT 基因型。 对于外显子 1,PCR 扩增产物片段

长度为 263 bp,GG 基因型的扩增产物不可被完全

切断,电泳可见 263 bp 的片段,如有 G4寅A 碱基突

变,则产生 AluI 内切酶位点,消化后产生 192、71 bp
两个片段,基因型有 3 种:GG 型(263 bp 野生型)、
GA 型(263、192、71 bp 杂合突变)、AA 型(192、71

bp 纯合突变)。 本次实验中 CHD 组可见 GG、GA、
AA 3 种基因型(图 1、图 2),而对照组仅见 GG、GA
两种基因型,未见 AA 基因型。 经 Hardy鄄Weinberg
遗传平衡定律检测,所有基因型在 CHD 组和对照组

中符合遗传平衡,具有群体代表性。 CHD 组与对照

组比较,SR鄄B玉外显子 1 基因型和等位基因分布频

率差异无统计学意义(P > 0郾 05;表 1)。

表 1. 两组 SR鄄B玉外显子 1 基因型和等位基因频率分布

Table 1. Distribution of SR鄄B玉 exon 1 genotype and allele frequency in two groups

分摇 组 例数
基因型(例)

GG GA + AA

等位基因频率

G A

对照组 143 142(99郾 3% ) 1(0郾 7% ) 99郾 7% 0郾 3%
冠心病组 370 360(97郾 3% ) 10(2郾 7% ) 98郾 8% 1郾 2%

图 1. SR鄄B玉基因外显子 1 和内含子 5 PCR 扩增图谱

Figure 1. SR鄄B玉 gene exon 1 and intron 5 PCR amplifica鄄
tion plot

图 2. SR鄄B玉基因外显子 1 和内含子 5 基因多态性图谱

Figure 2. SR鄄B玉gene exon 1 and intron 5 polymorphism plot

2郾 2摇 两组临床资料比较

冠心病组中男性、高血压病史、糖尿病病史、吸
烟史显著多于对照组(P < 0郾 01),空腹血糖( fasting
serum glucose,FSG)、Lp(a)水平显著高于对照组(P

< 0郾 01,P < 0郾 05;表 2)。

表 2. 冠心病组与对照组临床资料比较

Table 2. Comparison of clinic data in the CHD group and

the control group

项摇 目 对照组(n = 143) 冠心病组(n = 370)

年龄(岁) 55郾 80 依 7郾 72 60郾 55 依 8郾 42
男性(例) 51(35郾 7% ) 218(58郾 9% ) b

高血压病史(例) 66(46郾 2% ) 234(63郾 2% ) b

糖尿病病史(例) 21(14郾 7% ) 108(29郾 2% ) b

吸烟史(例) 59(40郾 6% ) 263(71郾 4% ) b

BMI(kg / m2) 24郾 66 依 2郾 90 25郾 16 依 2郾 75
FSG(mmol / L) 5郾 31 依 0郾 99 5郾 80 依 1郾 45b

TC(mmol / L) 4郾 84 依 0郾 90 5郾 11 依 0郾 93
TG(mmol / L) 1郾 68 依 1郾 42 1郾 74 依 1郾 24
LDLC(mmol / L) 2郾 88 依 0郾 75 3郾 07 依 0郾 79
HDLC(mmol / L) 1郾 28 依 0郾 26 1郾 19 依 0郾 25
ApoA玉(g / L) 1郾 20 依 0郾 18 1郾 14 依 0郾 18
ApoB(g / L) 1郾 13 依 0郾 19 1郾 13 依 0郾 22
Lp(a)(g / L) 0郾 34 依 0郾 25 0郾 38 依 0郾 28a

BMI:体质指数(body mass index)。 a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与对

照组比较。

2郾 3摇 冠心病组 SR鄄B玉外显子 1 不同基因型间血

脂、冠状动脉 Gensini 积分比较及其性别差异

冠心病组中 GA + AA 基因型亚组与 GG 基因型

亚组相比,前者具有较高水平的 HDLC 和 ApoA玉,
均具有统计学意义(P < 0郾 05);两组间冠状动脉积

分无显著性差异(P > 0郾 05) (表 3)。 根据 CHD 组

入选者性别不同,分别比较不同基因型间血脂的差

异,结果提示男性 GA + AA 基因型的 HDLC、ApoA
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玉水平显著高于 GG 基因型,差异有统计学意义(P
< 0郾 05;表 4)。

表 3. 冠心病组 SR鄄B玉外显子 1 不同基因型亚组的血脂、冠
状动脉 Gensini 积分比较

Table 3. Comparison of blood lipid levels and coronary
Gensini integrals between SR鄄B 玉 exon 1 genotype sub鄄
groups for patients with CHD

项摇 目
GG 基因型亚组

(n = 360)
GA + AA 基因型亚组

(n = 10)

BMI(kg / m2) 24郾 80 依 2郾 93 25郾 09 依 3郾 81

TC(mmol / L) 5郾 00 依 1郾 17 4郾 99 依 1郾 46

TG(mmol / L) 1郾 51 依 0郾 88 1郾 72 依 1郾 21

LDLC(mmol / L) 2郾 99 依 0郾 93 2郾 92 依 0郾 87

HDLC(mmol / L) 1郾 16 依 0郾 31 1郾 48 依 0郾 44a

ApoA玉(g / L) 1郾 12 依 0郾 20 1郾 28 依 0郾 27a

ApoB(g / L) 1郾 11 依 0郾 28 1郾 25 依 0郾 49

Lp(a)(g / L) 0郾 27 依 0郾 40 0郾 25 依 0郾 41

Gensini 积分 33郾 50 依 53郾 50 47郾 00 依 31郾 00

a 为 P < 0郾 05,与 GG 基因型亚组比较。

3摇 讨摇 论

清道夫受体属于受体超家族,具有广泛的配基

识别谱,主要识别包括高密度脂蛋白、化学修饰的

如乙酰化低密度脂蛋白和氧化低密度脂蛋白等多

聚阴离子。 人类 B 族玉型清道夫受体作为清道夫

家族中的一型,其基因片段由 Calvo 和 Vega 在 1993
年首先发现,与 CD36 受体和 LIMPII 序列相似因而

称为 CLA鄄l(CD36 and LIMPII analogous 1) [9]。 它定

位于人类基因 12q24,包含 13 个外显子和 12 个内

含子,基因长约 75 kb,编码的蛋白含 509 个氨

基酸[10]。
SR鄄B玉参与胆固醇的逆向转运过程[1],HDL 中

的胆固醇与其表面的 SR鄄B玉特异性结合后,被选择

性地摄入肝脏、肾上腺和卵巢组织细胞内,被细胞

摄取的胆固醇酯用以合成胆汁酸、类固醇激素等,
而失去胆固醇酯的 HDL 颗粒与 SR鄄B玉分离,重新

进入循环。 研究表明将载有编码 SR鄄B玉基因的腺

病毒整合到纯合子 LDL 受体缺陷小鼠,诱导其 SR鄄
B玉过量表达,发现能减少粥样硬化斑块面积,预防

动脉粥样硬化的形成[11]。 而 SR鄄B玉敲除大鼠与野

表 4. 冠心病组男性和女性 SR鄄B玉外显子 1 不同基因型的血脂比较

Table 4. Comparison of blood lipid levels between SR鄄B玉 exon 1 genotype subgroups in male and female patients with CHD

项摇 目
男性(n = 218)

GG(n = 213) GA + AA(n = 5)

女性(n = 152)

GG(n = 147) GA + AA(n = 5)

BMI(kg / m2) 24郾 82 依 2郾 59 25郾 18 依 7郾 91 24郾 65 依 3郾 52 25郾 00 依 2郾 35

TC(mmol / L) 4郾 93 依 1郾 18 5郾 14 依 2郾 27 5郾 14 依 1郾 28 4郾 73 依 1郾 71

TG(mmol / L) 1郾 56 依 0郾 87 1郾 21 依 1郾 26 1郾 43 依 0郾 89 1郾 74 依 1郾 11

LDLC(mmol / L) 2郾 89 依 0郾 78 3郾 02 依 0郾 55 3郾 24 依 1郾 17 2郾 68 依 1郾 54

HDLC(mmol / L) 1郾 10 依 0郾 27 1郾 53 依 0郾 84a 1郾 26 依 0郾 33 1郾 25 依 0郾 53

ApoA玉(g / L) 1郾 08 依 0郾 17 1郾 32 依 0郾 70a 1郾 18 依 0郾 21 1郾 18 依 0郾 22

ApoB(g / L) 1郾 09 依 0郾 27 1郾 29 依 0郾 60 1郾 16 依 0郾 33 1郾 21 依 0郾 58

Lp(a)(g / L) 0郾 27 依 0郾 29 0郾 30 依 0郾 44 0郾 28 依 0郾 52 0郾 20 依 0郾 41

a 为 P < 0郾 05,与 GG 基因型比较。

生型的对照大鼠相比,能增加 2郾 2 倍总胆固醇水平,
增加的大部分是 HDL 颗粒中的胆固醇,这些 HDL
颗粒较野生型大鼠中 HDL 颗粒大而且形状更加异

形。 尽管增加了血浆 HDLC 水平,但是血浆 ApoA玉
水平两组没有差别,说明增加的 HDLC 归因于从

HDL 中选择性摄取胆固醇受损[12]。
SR鄄B玉外显子 1 基因多态性形成 3 种基因型,

野生型纯合子 GG 型发生频率最高,突变型杂合子

GA 型次之,突变型纯合子 AA 型发生频率最低。 等

位基因以 G 常见,A 等位基因发生频率次之。 SR鄄B
玉基因外显子 1 多态性存在种族差异。 本研究显示

天津汉族人群 SR鄄B玉外显子 1 的 A 等位基因频率

在冠心病组和对照组分别为 0郾 012、0郾 003,而内含

子 5 仅有 1 种基因型 CC 型。 SR鄄B玉外显子 1 G4A
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的突变率在中国湖北地区汉族人群[8]、南欧白人[3]

和 Framingham 研究[6] 中非糖尿病对照者分别为

0郾 108、0郾 117、0郾 116,Hong 等[13] 对韩国 137 名冠心

病患者和 124 名年龄匹配的对照组进行基因多态性

研究,发现研究对象中没有 1 例存在 ApaI 或者 AluI
突变位点。

关于 SR鄄B玉外显子 1 基因多态性与冠心病、糖
尿病关系国内外研究存在争议。 Osgood 等[6] 研究

发现外显子 1 基因突变与 2 型糖尿病显著相关。 廖

丽娅等[8] 研究提示,中国湖北地区人群糖尿病组

SR鄄B玉基因外显子 1 G4A 多态位点 A 等位基因与

对照组无显著性差异。 Yamada 等[14] 对日本大规模

人群进行心肌梗死候选基因的筛查研究中,发现

SR鄄B玉 G4A 多态位点与心肌梗死没有关联。 本研

究结果显示,SR鄄B玉基因外显子 1 AluI 酶切的基因

型分布频率在 CHD 组和对照组无显著性差异,而且

冠心病组 GA + AA 基因型亚组与 GG 基因型亚组相

比,冠状动脉积分无显著性差异,因此推测 SR鄄B玉
基因外显子 1 多态性与冠心病、冠状动脉病变程度

可能没有关联。
但 SR鄄B玉外显子 1 多态性与血脂水平的关系

在国内外大量研究中得到证实。 Acton 等[3] 发现南

欧白人 SR鄄B玉 G4A 突变与男性 HDLC 增高和 LD鄄
LC 降低有关。 随后 Osgood 的研究[6]在糖尿病人群

中发现 SR鄄B玉 G4A 位点的 A 等位基因与低 LDLC、
低 HDLC 和 HDLC 颗粒直径减少相关。 中国湖北地

区研究检测了 150 例 2 型糖尿病患者和 120 例糖耐

量正常者 SR鄄B玉基因外显子 1 G4A 变异的基因型,
发现两组中携带 A 等位基因的个体与 GG 基因型相

比,均有着较低的 LDLC 浓度,糖尿病组中携带 A 等

位基因的患者有着较低的 HDLC 浓度[8]。 West
等[15]研究发现高 琢 脂蛋白血症人群的 SR鄄B玉蛋白

水平与 HDLC 水平和 HDL 颗粒大小呈负相关,与
HDLC 胆固醇酯摄取呈正相关,与脂蛋白水平无关,
而外显子 1 第 2 位点携带点突变 A 等位基因者较携

带野生型 G 等位基因者的 HDLC 的水平更低。 本

研究提示冠心病组 GA + AA 基因型比 GG 基因型有

较高的 HDLC 水平,亦表明 SR鄄B玉外显子 1 G4A 突

变的 A 等位基因可能通过削弱 SR鄄B玉蛋白表达,导
致 HDLC 的胆固醇酯清除减少,血浆 HDLC 水平升

高。 HDLC 被视为人体内具有抗动脉粥样硬化的脂

蛋白[16],低水平的高密度脂蛋白是冠状动脉病变程

度的独立预测因素[17]。 我国的针对 35 ~ 64 岁队列

人群的前瞻性研究显示[18],与 HDLC逸1郾 56 mmol /
L 参照组相比,缺血性心血管病事件发病危险随

HDLC 水平的降低而增加。 应用他汀类降脂药物

后,LDLC 每降低 1 mmol / L,可减少 23%的主要冠状

动脉事件,但仍有 77% 的心血管剩留风险未解

决[19]。 有研究表明[20],HDLC 同 LDLC 一样亦能被

体内外多种因素氧化修饰而形成氧化 HDLC,从而

使其抗动脉粥样硬化作用丧失甚至逆转。 因此认

为 HDL 的实际保护效应不仅取决于单纯的“量冶
(HDLC 的水平),还应考虑其抗动脉粥样硬化的

“质冶(抗动脉粥样硬化作用的强弱) [21]。 虽然本研

究中 A 等位基因的频率在冠心病与对照组之间无

显著性差异,但我们推测 SR鄄B玉外显子 1 G4A 多态

性可能与那些 HDL 正常或保持较高水平的人群仍

然患有冠心病有关。 另外,ApoA玉是 HDL 的主要

载脂蛋白,其过度表达能够增加 HDLC 的水平,并能

抑制动脉粥样硬化的进展,但其抗动脉粥样硬化作

用并不依赖于 HDLC 的水平。 亦有研究指出[22],
ApoA玉在脑梗死患者显著降低,且与 HDLC 水平

无关。
Acton 的研究[3]显示 SR鄄B玉外显子 1 基因突变

与男性 HDLC 升高和 LDLC 降低有关,而在女性人

群中无此现象。 本研究中 SR鄄B玉外显子 1 突变以

后的血脂效应在男女性别中也表现出了差异,其中

SR鄄B玉外显子 1 男性 GA + AA 基因型亚组 HDLC、
ApoA玉显著高于 GG 基因型亚组,这与 Acton 等的

研究结果一致。 这种性别上的差异很难用遗传学

解释,可能由于雌激素对 SR鄄B玉基因表达具有调控

作用[23];或是由于 SR鄄B玉对类固醇生成和激素的

调节作用;或是研究样本量的关系导致性别构成比

的不同而产生的一种偶然现象。
本研究提示 SR鄄B玉外显子 1 第 4 位点的点突

变可能通过影响 SR鄄B玉蛋白的表达,导致 SR鄄B玉
蛋白水平降低,削弱 HDLC 内胆固醇酯的逆转运,因
而导致血浆 HDLC 浓度增高,选择性 HDL 胆固醇清

除减少,但并未显示出 SR鄄B玉基因外显子 1 G寅A
多态性对天津汉族人群冠心病易感性的影响。 此

结论尚需更大样本的病例对照研究加以验证。
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