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[摘　 要] 　 目的　 探讨广西红水河流域长寿人群胰岛素样生长因子 ２ 受体( ＩＧＦ２Ｒ) ｒｓ９４５６４９７ 位点多态性与心血

管危险因素的关系ꎮ 方法　 采用改良的多重高温连接酶检测反应技术( ｉＭＬＤＲ)对该流域壮族长寿老人(长寿组ꎬｎ
＝ ４９６)及其第一代子女(子女组ꎬｎ＝ ７２３)以及普通健康中老年人(对照组ꎬｎ ＝ ６１１)进行 ｒｓ９４５６４９７ 位点的基因分

型ꎬ并分析各基因型对体质指数(ＢＭＩ)、血压(ＳＢＰꎬＤＢＰ)、空腹血糖(ＦＰＧ)及血脂指标等心血管危险因素的影响ꎮ
结果　 长寿组 ＧＡ / ＧＧ 基因型明显降低 ＳＢＰ 和 ＤＢＰ(Ｐ ＝ ０.０１６ꎬ０.０３３)ꎮ 在男性人群中ꎬ子女组各基因型的总胆固

醇(ＴＣ)水平高于长寿组和对照组相应基因型的 ＴＣ 水平(Ｐ 均<０.０５)ꎻ长寿组各基因型的 ＴＧ、ＦＰＧ 和 ＢＭＩ 水平低

于子女组和对照组相应基因型的 ＴＧ、ＦＰＧ 和 ＢＭＩ 水平(Ｐ 均<０.０５)ꎬ而 ＳＢＰ 和 ＤＢＰ 水平则高于子女组和对照组(Ｐ
均<０.０５)ꎮ 在女性人群中ꎬ长寿组各基因型的 ＴＧ、ＦＰＧ 和 ＢＭＩ 水平显著低于子女组和对照组ꎬ而 ＳＢＰ 和 ＤＢＰ 则高

于子女组和对照组ꎻ组内比较显示ꎬ对照组 ＧＧ / ＧＡ 基因型的 ＦＰＧ 明显低于 ＡＡ 基因型(Ｐ ＝ ０.０４１)ꎬ其余指标在各

组的基因型间差异无显著性ꎮ 血脂分层发现ꎬ总体人群及对照组等位基因 Ｇ 的频率在血脂异常亚组中明显升高ꎬ
即该突变具有使血脂异常率升高的趋势ꎻＧＡ / ＧＧ 基因型明显降低长寿组血脂正常亚组的 ＴＣ 和 ＳＢＰ 水平ꎬ降低对

照组血脂正常亚组的 ＤＢＰ 及血脂异常亚组的低密度脂蛋白胆固醇(ＬＤＬＣ)水平ꎮ 结论　 ＩＧＦ２Ｒ ｒｓ９４５６４９７ 多态总

体上与长寿群体心血管危险因素有一定的关系ꎬ但作用有限ꎬ而且还受到不同性别及不同血脂状态的影响ꎮ
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　 　 胰岛素样生长因子 ２ 受体( ｉｎｓｕｌｉｎ ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒⅡ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＩＧＦ２Ｒ) 基因全长约 １３６ ｋｂꎬ位于

６ｑ２６ꎬ含 ４８ 个外显子[１]ꎬ主要负责转运新合成的酸性

水解酶至溶酶体ꎬ参与负性转化生长因子 ＴＧＦ￣β１ 的

激活及其配体 ＩＧＦ２ 的解离和内化[２]ꎮ ＩＧＦ２Ｒ 基因突

变影响 ＩＧＦ２Ｒ 与 ＩＧＦ２ 的结合能力ꎬ在成人期则导致

ＩＧＦ２ 升高并与多种癌症的发病[３]ꎮ 近年来ꎬ鉴于生

长素 /胰岛素样生长因子 １ /胰岛素(ＧＨ / ＩＧＦ１ / ＩＮＳ)
途径对机体能量代谢的影响ꎬ不少学者也注意到其中

某些成分的异常与代谢综合证及心血管病之间的关

系ꎮ 例如ꎬＩＧＦ１ 可减少血脂异常、高血压及心血管疾

病的风险ꎬ故 ＩＧＦ１ 的缺陷与高脂血症、动脉粥样硬

化、冠心病及脂肪肝密切相关[４]ꎮ ＩＧＦ２ 与 ＩＧＦ１ 功能

有交叉ꎬ可分别与 ＩＧＦ１Ｒ、胰岛素受体和 ＩＧＦ２Ｒ 三种

受体结合ꎬ故 ＩＧＦ２ 或其受体的变化可能影响到 ＧＨ/
ＩＧＦ１ / ＩＮＳ 轴的功能[５]ꎬ因此我们推测ꎬＩＧＦ２Ｒ 的变异

会影响心血管病的发生ꎮ ＩＧＦ２Ｒ 基因已发现超过

１７００ 个遗传变异[３]ꎬＩＧＦ２Ｒ 基因的单核苷酸多态

ｒｓ９４５６４９７ 突变等位基因 Ｇ 与丹麦人群的长寿密切相

关[６]ꎮ 该多态位于第 ６ 内含子ꎬ为第 ５８２９８ 个碱基的

Ａ>Ｇ 突变ꎮ 本研究拟对广西红水河流域长寿人群该

多态进行研究ꎬ分析其与心血管危险因素的相关性及

其在该地区长寿中的作用ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 临床资料

　 　 长寿组 ４９６ 例ꎬ年龄 ９０~１０７ 岁ꎬ平均年龄９３.２７
±３.０１ 岁ꎬ其中男 １０８ 例ꎬ女 ３８８ 例ꎮ 子女组 ７２３ 例ꎬ
年龄 ６０~ ７５ 岁ꎬ平均年龄 ５９.８４±７.８１ 岁ꎬ为长寿老

人的第一代子女ꎬ其中男 ４９９ 例ꎬ女 ２２４ 例ꎮ 对照组

６１１ 例ꎬ年龄 ６０~７５ 岁ꎬ平均年龄 ６３.４２±７.７７ 岁ꎬ其
中男 ３７５ 例ꎬ女 ２３６ 例ꎬ为该地区与子女组年龄匹配

且无长寿家族史的普通健康壮族人群ꎮ

所有研究对象均为壮族、随机抽取ꎬ均居住于

广西红水河流域(巴马、都安、凤山、东兰等县)的村

屯ꎬ排除糖尿病、心脏病、中风等重大疾病ꎬ未服用

降脂、降压、降血糖等药物ꎮ
１.２　 流行病学调查与血标本的采集

测量血压、身高、体重、胸围、腰围ꎬ并做心、肺、
肝等脏器的常规体格检查ꎮ 禁食 １２ ｈ 后清晨空腹

采肘静脉血 ８ ｍＬꎬ其中 ４ ｍＬ 非抗凝血 ３０００ ｒ / ｍｉｎ
离心 １０ ｍｉｎ 分离血清用于血脂的测定ꎬ４ ｍＬ ＡＣＤ
抗凝血采用传统的酚￣氯仿法提取白细胞基因

组 ＤＮＡꎮ
１.３　 空腹血糖检测

研究对象在采血现场取针头少量全血用微量

血糖仪(罗氏 ＡＣＣＵ￣ＣＨＥＫ Ａｃｉｔｖｅ) 检测空腹血糖

( ｆａｓｔｉｎｇ ｐｌａｓｍａ ｇｌｕｃｏｓｅꎬＦＰＧ)ꎮ
１.４　 血脂检测

血清总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、甘油三酯

( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)采用酶法ꎬ高密度脂蛋白胆固醇

(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬＣ)和低密度

脂蛋白胆固醇 ( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ
ＬＤＬＣ)采用酶联免疫一步法检测ꎬ试剂盒购自“申
能试剂” 公司ꎬ全部测定在广西江滨医院检验科

进行ꎮ
１.５　 基因分型

采用 ｉＭＬＤＲ 方法进行基因分型ꎮ 反应体系:１０
×连接缓冲液 １ μＬ、高温连接酶 ０.２５ μＬ、５′连接引

物混合液(１ μｍｏｌ / Ｌ)０.４ μＬ、３′连接引物混合液(２
μｍｏｌ / Ｌ)０.４ μＬ、纯化后多重 ＰＣＲ 产物 ２ μＬ、ｄｄＨ２Ｏ
６ μＬ 混匀ꎮ 连接程序:３８ ｃｙｃｌｅｓ× (９４℃ １ ｍｉｎꎬ５６℃
４ ｍｉｎ)ꎻ４℃维持ꎮ 基因型判读:取 ０.５ μＬ 稀释后的

连接产物ꎬ与 ０.５ μＬ Ｌｉｚ５００ ＳＩＺＥ ＳＴＡＮＤＡＲＤ、９ μＬ
Ｈｉ￣Ｄｉ 混匀ꎬ９５℃变性 ５ ｍｉｎ 后上 ＡＢＩ３７３０ＸＬ 测序仪

(Ａｐｐｌｉｅｄ ＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓꎬＵＳＡ)ꎬ收集原始数据用 Ｇｅｎｅ￣
Ｍａｐｐｅｒ ４.１ 来分析分型结果ꎮ
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１.６　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１６.０ 软件进行统计ꎮ Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ
遗传平衡吻合度用 χ２ 检验ꎮ 基因型和等位基因频

率采用直接计数法ꎮ 服从正态分布的计量资料以ｘ
±ｓ 表示ꎬ有长寿组参与组间比较时ꎬ采用方差分析ꎬ
其余组间比较时以年龄、ＢＭＩ 为协变量ꎬ性别为固定

变量进行协方差分析ꎻ非正态分布的计量资料用中

位数(四分位间距)表示ꎬ并采样非参数检验进行统

计ꎻ计数资料(百分率)组间比较采用 χ２ 检验ꎮ Ｐ<

０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 各组一般情况的比较

　 　 长寿组年龄、ＳＢＰ 和 ＤＢＰ 水平均高于子女组和

对照组ꎬＴＧ、ＦＰＧ 和 ＢＭＩ 水平低于子女组和对照组ꎮ
子女组 ＨＤＬＣ、ＦＰＧ 和 ＢＭＩ 水平均高于长寿组和对

照组ꎮ 其余指标差异无显著性(表 １)ꎮ

表 １. 各组一般情况及血脂水平

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｌｉｐｉｄ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ａｍｏｎｇ ｇｒｏｕｐｓ

一般情况 长寿组(ｎ＝ ４９６) 子女组(ｎ＝ ７２３) 对照组(ｎ＝ ６１１) Ｆ(χ２) Ｐ
年龄(岁) ９３.２７±３.０１ａｂ ５９.８４±７.８１ ６３.４２±７.７７ １１.５２３ ０.０００
男 /女(例) １０８ / ３８８ ４９９ / ２２４ ３７５ / ２３６ ２８６.００６ ０.０００
ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ５.１７±１.０３ ５.４１±１.０５ ５.０８±１.０２ ０.１５８ ０.８５４
ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.０１(０.５０) ｂ １.１０(０.９３) １.０３(０.７８) ３.４００ ０.０３４
ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.５８±０.３８ａ １.６６±０.４６ａ １.５４±０.４６ ４.３５４ ０.０１３
ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ３.０９±０.８６ ３.０１±０.９７ ２.９７±０.８７ １.５２７ ０.２１８
ＦＰＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.７７±１.１８ ５.０８±１.７３ ５.５１±１.３６ ０.７２６ ０.４８４
ＳＢＰ(ｍｍＨｇ) １６５.８４±２８.０８ｂ １４１.３０±２２.５１ １４４.７０±２０.０９ ５.２９９ ０.００５
ＤＢＰ(ｍｍＨｇ) ８９.８５±１３.６０ａｂ ８６.９６±１０.８５ａ ８２.２４±１２.８６ １０.５６４ ０.０００
ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) ２０.０６±３.０２ ２２.１０±３.１８ ２１.８２±２.８６ １.５５１ ０.２１２
ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与子女组比较ꎮ

２.２　 ＩＧＦ２Ｒ ｒｓ９４５６４９７ 基因型及等位基因频率分布

总体人群中ꎬ基因型及等位基因的频率分布大

体一致ꎬ性别分层后ꎬ频率分布差异也无显著性(表
２)ꎮ 在对照组中ꎬ男性 ＡＡ 基因型的频率略低于同

组女性ꎬ三种基因型间的比较差异有显著性(Ｐ ＝
０.０３３)ꎻ其余两组基因型及等位基因频率在两性间

差异无显著性(表 ３)ꎮ

表 ２. 总人群及性别分层后各组 ＩＧＦ２Ｒ ｒｓ９４５６４９７ 基因型和等位基因频率的比较(例)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｓ９４５６４９７ ＩＧＦ２Ｒ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ａｌｌｅｌｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｍｏｎｇ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｅｎｄｅｒ
ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ(ｃａｓｅｓ)

分　 组 ｎ
基因型

ＡＡ ＧＡ ＧＧ
等位基因

Ａ Ｇ
总人群
长寿组 ４９６ １２５(２５.２％) ２６３(５３.０％) １０８(２１.８％) ５１３(５１.７％) ４７９(４８.３％)
子女组 ７２３ １８３(２５.３％) ３８４(５３.１％) １５６(２１.６％) ７５０(５１.９％) ６９６(４８.１％)
对照组 ６１１ １４２(２３.２％) ３２３(５２.９％) １４６(２３.９％) ６０７(４９.７％) ６１５(５０.３％)
χ２ １.５５９ １.４８６
Ｐ ０.８０９ ０.４６７

男性
长寿组 １０８ ２６(２４.１％) ５６(５１.９％) ２６(２４.１％) １０８(５０.０％) １０８(５０.０％)
子女组 ４９９ １３３(２６.７％) ２５３(５０.７％) １１３(２２.６％) ５１９(５２.０％) ４７９(４８.０％)
对照组 ３７５ ７４(１９.７％) ２０９(５２.７％) ９２１(２４.５％) ３５７(４７.６％) ３９３(５２.４％)
χ２ ５.７１３ ３.３２３
Ｐ ０.２２２ ０.１９０

女性
长寿组 ３８８ ９９(２５.５％) ２０７(５３.４％) ８２(２１.１％) ４０５(５２.２％) ３７１(４７.８％)
子女组 ２２４ ５０(２２.３％) １３１(５８.５％) ４３(１９.２％) ２３１(５１.６％) ２１７(４８.４％)
对照组 ２３６ ６８(２８.８％) １１４(４８.３％) ５４(２２.９％) ２５０(５３.０％) ２２２(４７.０％)
χ２ ４.８６７ ０.１８２
Ｐ ０.３０１ ０.９１３

８９７ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ８ꎬ２０１６



表 ３. 各组不同性别间 ｒｓ９４５６４９７ ＩＧＦ２Ｒ 基因型和等位基因频率的比较(例)
Ｔａｂｌｅ ３. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｓ９４５６４９７ ＩＧＦ２Ｒ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ａｌｌｅｌｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｅｎｄｅｒｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ(ｃａｓｅｓ)

分　 组 ｎ
基因型

ＡＡ ＧＡ ＧＧ

等位基因

Ａ Ｇ

长寿组

男性 １０８ ２６(２４.１％) ５６(５１.９％) ２６(２４.１％) １０８(５０.０％) １０８(５０.０％)

女性 ３８８ ９９(２５.５％) ２０７(５３.４％) ８２(２１.１％) ４０５(５２.２％) ３７１(４７.８％)
χ２ ０.４４０ ０.３２４

Ｐ ０.８０２ ０.５６９

子女组

男性 ４９９ １３３(２６.７％) ２５３(５０.７％) １１３(２２.６％) ５１９(５２.０％) ４７９(４８.０％)

女性 ２２４ ５０(２２.３％) １３１(５８.５％) ４３(１９.２％) ２３１(５１.６％) ２１７(４８.４％)
χ２ ３.７６０ ０.０２４

Ｐ ０.１５３ ０.８７７

对照组

男性 ３７５ ７４(１９.７％) ２０９(５５.７％) ９２(２４.５％) ３５７(４７.６％) ３９３(５２.４％)

女性 ２３６ ６８(２８.８％) １１４(４８.３％) ５４(２２.９％) ２５０(５３.０％) ２２２(４７.０％)
χ２ ６.８１５ ３.３３６

Ｐ ０.０３３ ０.０６８

２.３　 ＩＧＦ２Ｒ ｒｓ９４５６４９７ 多态性对心血管危险因素的

影响

长寿组基因型从 ＡＡ 向 ＧＡ 和 ＧＧ 变化时ꎬＳＢＰ
和 ＤＢＰ 的水平有逐渐降低的趋势ꎬ三个组的基因型

在 ＳＢＰ 和 ＤＢＰ 水平上比较差异均有显著性(Ｐ ＝
０.０１６ꎬＰ ＝ ０. ０３３)ꎮ 性别分层后发现ꎬ在男性人群

中ꎬ子女组各基因型的 ＴＣ 水平高于长寿组和对照

组相应基因型的 ＴＣ 水平(Ｐ<０.０５)ꎻ长寿组各基因

型的 ＴＧ、ＦＰＧ 和 ＢＭＩ 水平低于子女组和对照组(Ｐ<
０.０５)ꎬ而 ＳＢＰ 和 ＤＢＰ 水平则高于子女组和对照组

(Ｐ<０.０５)ꎮ 组内比较显示ꎬ子女组和对照组的 ＢＭＩ
在三个基因型间差异有显著性(Ｐ 分别为 ０.００２ 和

０.０３９)ꎬ表现为子女组 ＧＧ 基因型的 ＢＭＩ 呈现大于

ＧＡ 和 ＡＡ 基因型的趋势ꎬ而对照组则出现相反的方

向ꎻ子女组的 ＨＤＬＣ 和对照组的 ＴＧ 水平在三个基

因型间差异亦有显著性(Ｐ ＝ ０.０１５ꎬ０.００１)ꎮ 长寿组

男性各指标在 ３ 个基因型间无明显差异ꎮ 女性人群

中ꎬ长寿组各基因型的 ＴＧ、ＦＰＧ 和 ＢＭＩ 水平显著低

于子女组和对照组ꎬ而 ＳＢＰ 和 ＤＢＰ 则高于子女组和

对照组ꎮ 组内比较显示ꎬ对照组 ＦＰＧ 在三个基因型

间差异有显著性(Ｐ ＝ ０.０４１)ꎬ其余指标在各组的基

因型间差异无显著性(表 ４)ꎮ 血脂分层显示ꎬＧＡ /
ＧＧ 基因型明显降低长寿组血脂正常亚组的 ＴＣ(Ｐ＝
０.０４０)和 ＳＢＰ(Ｐ ＝ ０.０４６)水平ꎬ降低对照组血脂正

常亚组的 ＤＢＰ(Ｐ＝ ０.０２３)及血脂异常亚组的 ＬＤＬＣ
(Ｐ＝ ０.０２３)水平ꎬ而升高对照组血脂正常亚组的 ＴＣ
水平(Ｐ＝ ０.００７)(表 ５)ꎮ

３　 讨　 论

本研究总体样本 ｒｓ９４５６４９７ Ｇ 等位基因频率为

４９.９％ꎬ低于北京汉族人(ＣＨＢ)的频率(５６.８％)ꎬ而
明显高于白种人的频率(１８.１％) (源于 ＭａｐＭａｐ 数

据库)ꎮ 国内其他群体尚无本位点的报道ꎮ 这种群

体间单核苷酸多态性频率的差异目前一般解释为

环境进化压力不同导致群体间的遗传背景差异所

致ꎮ 衰老或长寿是一个较为特殊和复杂的表型ꎬ目
前多认为是众多微效基因及环境因素交互作用的

结果ꎮ ｒｓ９４５６４９７ 等位基因和基因型频率在长寿组、
子女组和对照组间差异无显著性ꎬ表明该位点对该

地区长寿的直接贡献很小ꎬ或者是与衰老或衰老相

关性疾病相关的众多微效基因之一ꎮ
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表 ４. 性别分层后 ＩＧＦ２Ｒ ｒｓ９４５６４９７ 对心血管危险指标的影响

Ｔａｂｌｅ ４. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＩＧＦ２Ｒ ｒｓ９４５６４９７ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｏｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｉｓｋｓ ａｆｔｅｒ ｓｅｘ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

分　 组 ｎ ＴＣ
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＴＧ
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＨＤＬＣ
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＬＤＬＣ
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＦＰＧ
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＳＢＰ
(ｍｍＨｇ)

ＤＢＰ
(ｍｍＨｇ)

ＢＭＩ
(ｋｇ / ｍ２)

男性

长寿组

　 ＡＡ ２６ ４.７９±１.１３ ０.９５(０.４０) １.４９±０.３３ ２.８５±０.８９ ４.６３±１.１２ １５２.７７±２３.３４ ８６.６２±１０.９５ ２０.２３±２.９２

　 ＧＡ ５６ ４.９８±１.１１ ０.９７(０.４７) １.５２±０.４１ ２.９７±０.９８ ４.６７±１.４１ １６６.４１±２７.８９ ９１.０４±１４.１３ １９.５３±２.９７

　 ＧＧ ２６ ５.１５±１.１７ ０.９２(０.２９) １.６４±０.５０ ３.０５±１.００ ４.２９±０.８２ １５６.３１±２８.１６ ８４.３１±１３.６０ ２０.７６±３.４７

　 Ｆ ０.６２１ ０.２３１ １.５９１ ０.１９４ ０.８２９ ３.０７４ ２.０３９ １.３８７

　 Ｐ ０.５４０ ０.７９４ ０.２０９ ０.８２４ ０.４３９ ０.０５０ ０.１３５ ０.２５４

子女组

　 ＡＡ １３３ ５.２６±１.１５ １.０３(１.１６) １.５９±０.４０ ２.９０±１.０３ ４.９１±１.１３ １４２.８９±２０.８１ ８８.４５±１０.６３ ２１.５６±２.６３

　 ＧＡ ２５３ ５.３５±１.００ １.１８(０.９８) １.７１±０.５４ ２.９２±０.９７ ４.９５±１.４０ １４２.０７±２１.２９ ８８.６８±１０.７４ ２２.２４±３.１８

　 ＧＧ １１３ ５.４４±０.９８ １.３３(１.０１) １.５７±０.４９ ２.９７±１.０１ ５.２０±１.１７ １４２.８２±２３.０７ ８８.５２±１１.７６ ２２.９４±３.３６

　 Ｆ ０.１８３ １.４６１ ４.２２９ ０.００７ ０.０５８ ０.３６４ ０.２４４ ６.０７６

　 Ｐ ０.８３３ ０.２３３ ０.０１５ ０.９９３ ０.９４３ ０.６９５ ０.７８４ ０.００２

对照组

　 ＡＡ ７４ ４.８７±０.９５ ０.７７(０.６９) １.５９±０.４３ ２.８９±０.８６ ５.４５±１.６０ １４２.２８±１７.１１ ８０.３６±１２.５５ ２２.５２±２.８０

　 ＧＡ ２０９ ４.９９±０.９８ １.０３(０.９０) １.５８±０.４８ ２.７８±０.８１ ５.５０±１.４２ １４３.９３±２０.４１ ８２.７８±１３.３６ ２１.５８±２.９６

　 ＧＧ ９２ ５.０４±０.９２ １.１１(０.６７) １.５６±０.５０ ２.８６±０.８５ ５.４４±１.２７ １４４.８６±２２.９７ ８２.８５±１３.２１ ２１.６１±２.２９

　 Ｆ ０.７２１ ７.５７１ ０.１４３ ０.３９４ ０.５０４ ２.２４０ １.４２６ ３.２６９

　 Ｐ ０.４８７ ０.００１ ０.８６７ ０.６７５ ０.６０５ ０.１０８ ０.２４２ ０.０３９

女性

长寿组

　 ＡＡ ９９ ５.４１±１.０１ １.０９(０.５９) １.５９±０.３４ ３.３０±０.９１ ４.８８±１.０７ １７１.７６±２７.４２ ９１.８４±１３.６３ ２０.４９±２.９５

　 ＧＡ ２０７ ５.１５±０.９７ １.００(０.５１) １.５９±０.３６ ３.０６±０.７８ ４.７８±１.２３ １６５.１７±２８.３５ ８９.５２±１３.７２ １９.９２±２.９８

　 ＧＧ ８２ ５.２０±１.０２ ０.９９(０.５０) １.５７±０.４３ ３.０７±０.８４ ４.０９±１.０３ １６７.２６±２８.２０ ９０.２９±１３.３１ １９.９８±３.１０

　 Ｆ ２.０７０ ０.４４０ ０.２０７ ２.７２５ ０.３５７ １.４３０ ０.５９３ １.３２２

　 Ｐ ０.１２８ ０.６４５ ０.８１８ ０.０６７ ０.７００ ０.２４０ ０.５３３ ０.２６８

子女组

　 ＡＡ ５０ ５.４７±１.０８ ０.９６(０.５７) １.６６±０.４１ ３.２１±０.８４ ５.０１±１.４８ １３６.３８±２２.０１ ８３.１２±８.８０ ２１.５５±２.５５

　 ＧＡ １３１ ５.５５±１.０５ １.０３(０.７７) １.７２±０.３３ ３.１８±０.９０ ５.３７±２.４４ １３９.０５±２２.８１ ８２.５８±９.７９ ２１.９７±３.６９

　 ＧＧ ４３ ５.５５±１.１３ １.０８(０.５２) １.６４±０.３７ ３.３０±０.９３ ５.１９±１.２９ １４０.３３±２９.２５ ８６.００±１０.４７ ２１.７５±２.７９

　 Ｆ ０.０３８ ０.６４３ １.４２３ ０.６０１ ０.２９７ ０.３７０ ２.９４１ ０.３６８

　 Ｐ ０.９６２ ０.５２７ ０.２４３ ０.５４４ ０.７４３ ０.６９１ ０.５５０ ０.６９３

对照组

　 ＡＡ ６８ ４.９９±０.９２ ０.９７(０.７６) １.４７±０.４５ ３.０１±０.７１ ５.９０±１.２８ １４７.５０±２０.１０ ８４.００±１.８０ ２１.９７±２.８１

　 ＧＡ １１４ ５.２９±１.２０ １.０４(０.８８) １.４５±０.４２ ３.２６±０.９７ ５.４５±１.４２ １４４.１０±１６.６９ ８０.７１±６.８１ ２１.７７±２.８３

　 ＧＧ ５４ ５.４７±０.９８ １.３１(０.５９) １.５５±０.３６ ３.３１±０.７９ ５.４１±０.７７ １４９.８２±２３.２９ ８３.１６±１２.９１ ２２.０７±２.９２

　 Ｆ ２.５３０ ０.５７３ ０.６５６ ２.００５ ３.２３１ １.５９３ １.８６８ ０.２４４

　 Ｐ ０.０８１ ０.５６５ ０.５２０ ０.１３７ ０.０４１ ０.２０６ ０.１５７ ０.７８４

００８ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ８ꎬ２０１６



表 ５. 血脂分层后 ＩＧＦ２Ｒ ｒｓ９４５６４９７ 基因多态性对心血管危险因素的影响
Ｔａｂｌｅ ５. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＩＧＦ２Ｒ ｒｓ９４５６４９７ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｉｓｋｓ ａｆｔｅｒ ｓｅｒｕｍ ｌｉｐｉｄ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

分　 组 ｎ ＴＣ
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＴＧ
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＨＤＬＣ
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＬＤＬＣ
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＦＰＧ
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＳＢＰ
(ｍｍＨｇ)

ＤＢＰ
(ｍｍＨｇ)

ＢＭＩ
(ｋｇ / ｍ２)

长寿组

血脂正常

　 ＡＡ ８０ ４.７７±０.７０ ０.９５(０.３８) １.５３±０.３３ ２.８４±０.７３ ４.８０±１.０３ １６７.７７±２７.４２ ８９.３２±１３.３５ １９.９２±２.７９

　 ＧＡ １７８ ４.６４±０.６９ ０.８７(０.３８) １.５３±０.３４ ２.６８±０.５７ ４.７０±１.０９ １６５.３０±２８.２５ ８８.９８±１３.２７ １９.６３±２.８７

　 ＧＧ ７２ ４.６６±０.６３ １.０８(０.１５) １.４９±０.３４ ２.６９±０.５９ ４.７７±１.０４ １６６.００±２９.７２ ８８.５６±１２.４０ １９.９９±３.０９

　 Ｆ ３.２５７ ０.６９５ １.４１５ ２.０５７ １.１５６ ３.１０６ １.８２４ ２.５７５

　 Ｐ ０.０４０ ０.５１８ ０.２４５ ０.１３０ ０.３１６ ０.０４６ ０.１６３ ０.０７８

血脂异常

　 ＡＡ ４５ ６.１８±１.０１ １.５２(０.８８) １.６４±０.３６ ３.８５±０.８７ ４.８７±１.１９ １６７.８７±２８.３５ ９３.２９±２.８３ ２１.３６±３.００

　 ＧＡ ８５ ６.１１±０.８０ １.４７(０.８９) １.６８±０.４１ ３.７９±０.７８ ４.８８±１.６１ １６５.７３±２６.９６ ９１.６５±１４.７６ ２０.２７±３.１７

　 ＧＧ ３６ ６.２５±０.９１ １.１６(０.７６) １.７８±０.５６ ３.８２±０.８８ ４.７２±０.９６ １６１.６１±２５.８３ ８９.４４±１５.８３ ２０.５３±３.４０

　 Ｆ ０.８８４ １.５２４ ２.４６５ ０.７８０ ０.１９３ １.０６５ １.８０７ ０.２２４

　 Ａ ０.４１５ ０.２２１ ０.０８８ ０.４６０ ０.８２４ ０.３４７ ０.１６８ ０.８００

子女组

血脂正常

　 ＡＡ ９７ ４.６７±０.６３ ０.８９(０.４４) １.５８±０.３５ ２.６１±０.６１ ４.７７±０.９１ １４２.３３±２２.７２ ８５.６７±９.２５ ２１.１２±２.３６

　 ＧＡ １９９ ４.７５±０.５６ ０.９５(０.５６) １.７１±０.４６ ２.６３±０.６２ ４.９０±１.１３ １３７.００±２０.２３ ８５.１７±１１.０１ ２１.２０±３.０１

　 ＧＧ ７０ ４.７０±０.６２ ０.９６(０.５０) １.６５±０.３６ ２.５９±０.６０ ４.９１±１.４０ １４０.１１±２１.２７ ８７.０３±１０.６４ ２２.３２±３.４４

　 Ｆ ２.９０２ ２.１５８ ０.４２６ １.２８２ ０.６９５ ０.５８４ １.４７２ ２.８８９

　 Ｐ ０.０５６ ０.１１７ ０.６５４ ０.２７９ ０.５００ ０.５５８ ０.２３１ ０.０５７

血脂异常

　 ＡＡ ８６ ６.０５±１.１３ １.７２(１.６３) １.６４±０.４５ ３.４１±１.１５ ５.１２±１.５０ １３９.７４±１９.５９ ８８.４９±１１.４７ ２２.０５±２.７９

　 ＧＡ １８５ ６.１５±０.９１ １.７５(１.８３) １.７２±０.５０ ３.４２±１.０７ ５.３０±２.３４ １４４.９３±２２.８６ ８８.１４±１０.３８ ２３.１８±３.４２

　 ＧＧ ８６ ６.１０±０.８５ １.７９(１.５５) １.５４±０.５３ ３.４５±１.０９ ５.４４±２.３１ １４３.７８±３８.４４ ８８.４８±１２.０８ ２２.８４±３.０９

　 Ｆ １.２７４ ０.５４３ １.２４４ ０.８８１ ０.３２５ ０.４３９ １.１４３ ０.６４２

　 Ｐ ０.２８１ ０.５８２ ０.８２９ ０.４１５ ０.７２３ ０.６４５ ０.３２０ ０.５７２

对照组

血脂正常

　 ＡＡ １０１ ４.５７±０.７３ ０.７７(０.４１) １.５１±０.３５ ２.７４±０.６８ ５.７４±１.６３ １４６.４２±１９.２５ ８３.２３±１２.６２ ２２.４６±２.４７

　 ＧＡ ２０７ ４.７０±０.７４ ０.８４(０.４０) １.５７±０.４６ ２.７３±０.６８ ５.４３±１.４７ １４３.３７±１９.９５ ８１.９３±１２.２５ ２１.４５±２.７５

　 ＧＧ ８２ ４.６４±０.６４ １.０４(０.５４) １.５０±０.３９ ２.７０±０.６４ ５.３６±０.８１ １４８.２３±２２.９０ ８１.８５±１３.９２ ２１.６４±２.９０

　 Ｆ ４.９７４ ２.１５９ １.８４１ １.３６３ ０.６４９ ２.４９６ ３.８１５ ０.７５５

　 Ｐ ０.００７ ０.１１７ ０.１６０ ０.２５７ ０.５２３ ０.０８４ ０.０２３ ０.４７１

血脂异常

　 ＡＡ ４１ ５.８０±０.８２ １.７８(１.１７) １.５９±０.６１ ３.４５±０.８３ ５.４７±０.９６ １３８.９４±１６.６７ ７９.３３±１１.１０ ２１.７６±３.４９

　 ＧＡ １１６ ５.８０±１.２０ １.８７(１.０４) １.４８±０.４８ ３.３２±１.１５ ５.５７±１.３２ １４５.０９±１７.６６ ８２.２６±１４.２９ ２２.００±３.１６

　 ＧＧ ６４ ５.９２±０.８３ １.４０(０.９０) １.６３±０.５１ ３.４４±０.９４ ５.５３±１.４０ １４４.７３±２３.４７ ８４.００±１２.１６ ２１.９７±２.６１

　 Ｆ ２.０４６ １.５４８ ０.４７４ ２.８２５ ２.０５３ １.３４２ ０.２０３ ２.５０９

　 Ｐ ０.１３２ ０.２１５ ０.６２３ ０.０２３ ０.１３１ ０.２６３ ０.８１７ ０.０８４
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　 　 对 ＩＧＦ２Ｒ 的研究始于其抑癌作用[３]ꎬ但最近有

学者注意到该基因也参与了心肌功能的损伤修复、
动脉粥样硬化和 ２ 型糖尿病脂肪代谢等过程[６￣８]ꎬ其
可能机制是ꎬＩＧＦ２Ｒ 的配体 ＩＧＦ２ 促进血管平滑肌细

胞的迁移和增殖ꎬ造成管腔狭窄、内皮损伤、血管痉

挛ꎬ并成为动脉粥样硬化及高血压的基础[９￣１０]ꎮ
ＩＧＦ２Ｒ 既是 ＩＧＦ２ 的受体ꎬ也是 ＩＧＦ２ 的清道夫ꎬ当循

环中 ＩＧＦ２ 水平过高时ꎬＩＧＦ２Ｒ 特异性结合 ＩＧＦ２ 并

使之降解ꎬ限制其对血管的损伤作用ꎮ 可以推测ꎬ
若 ＩＧＦ２Ｒ 功能缺陷ꎬ将会使其处理 ＩＧＦ２ 的能力下

降ꎬ进而促进心脑血管病的发生发展ꎮ ｒｓ９４５６４９７ 多

态在非编码区ꎬ它对 ＩＧＦ２Ｒ 功能的影响尚不清楚ꎬ
但 Ｓｏｅｒｅｎｓｅｎ 等[６] 在丹麦群体尤其在男性中发现

ｒｓ９４５６４９７ 与寿命的密切相关性ꎮ 本研究发现对照

组男性 ＧＡ / ＧＧ 基因型的频率显著高于女性(Ｐ ＝
０.０３３)ꎬ与丹麦的结果类似ꎬ但基因型在长寿组和子

女组中没呈现差异ꎮ ＧＡ / ＧＧ 基因型有降低长寿组

血压、升高子女组及对照组男性 ＢＭＩ 及 ＴＧ 的趋势ꎬ
同时提高对照组血脂异常率ꎬ降低长寿组血脂正常

亚组的 ＴＣ 和 ＳＢＰ 水平ꎬ降低对照组血脂正常亚组

的 ＤＢＰ 及血脂异常亚组的 ＬＤＬＣ 水平ꎬ而升高对照

组血脂正常亚组的 ＴＣ 水平ꎮ 可见ꎬｒｓ９４５６４９７ 多态

对本研究群体心血管危险指标的影响缺乏明显的

规律性ꎬ或换言之ꎬ即使有一定的影响ꎬ但作用有

限ꎬ长寿群体脂质谱及其他指标的差异难以用单一

基因位点来解释ꎬ可能是多个相关位点的多效性及

其与环境因素共同作用的结果ꎮ 因此对红水河长

寿群体的全基因组关联研究筛查出更多的相关变

异并进行功能印证才有可能较好地揭示该地区长

寿的遗传学谜底ꎮ
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