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[摘　 要] 　 目的　 分析半胱氨酸蛋白酶 ８(ＣＡＳＰ８)基因－６５２ ６Ｎ Ｉ / Ｄ 多态性与高脂血症的相关性ꎮ 方法　 采用聚

合酶链反应￣限制性片段长度多态性技术结合 ＤＮＡ 测序的方法对四川地区 ３５０ 例正常人和 ３５７ 例高脂血症患者进

行 ＣＡＳＰ８ 基因－６５２ ６Ｎ Ｉ / Ｄ 基因型检测ꎮ 结果 　 正常对照组和高脂血症组 Ｉ / Ｉ、Ｉ / Ｄ 和 Ｄ / Ｄ 的基因频率分别为

５４.３％、４１.４％、４.３％和 ５５.２％、３６.１％、８.７％ꎬ两组基因型频率差异有统计学意义(Ｐ＝ ０.０３８)ꎻ但两组等位基因 Ｉ 和 Ｄ
的频率差异无统计学意义ꎮ 与 Ｉ / Ｉ 基因型或合并 Ｉ / Ｉ 与 Ｉ / Ｄ 基因型相比ꎬＤ / Ｄ 基因型发生高脂血症的风险增加ꎬＯＲ
值分别为 １.９９３(９５％ＣＩ 为 １.０４３~３.８１０ꎬＰ＝ ０.０３４)和 ２.１２４(９５％ＣＩ 为 １.１２５~ ４.００８ꎬＰ ＝ ０.０１８)ꎬ且高脂血症患者中

Ｄ / Ｄ 基因型者血清甘油三酯水平高于 Ｉ / Ｄ 和 Ｉ / Ｉ 基因型者ꎮ 结论　 ＣＡＳＰ８ 基因－６５２ ６Ｎ Ｉ / Ｄ 多态性与四川地区高

脂血症的发生相关ꎮ
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　 　 高脂血症是各种原因导致的血浆中总胆固醇

(ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ) 和 /或甘油三酯( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬ
ＴＧ)及低密度脂蛋白胆固醇( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ)水平升高的一类疾病ꎬ常诱发产

生动脉粥样硬化、脑血栓等心脑血管疾病ꎮ 高脂血

症的发生与饮食和生活方式等相关外ꎬ也与遗传基
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因相关ꎮ 基因多态性也会影响其发病风险ꎬ研究发

现 Ｐ５３ 基因 ７２ 位密码子为 Ａｒｇ / Ａｒｇ 的女性发生高

脂血症的风险增加[１]ꎮ 半胱氨酸蛋白酶 ８(ｃｙｓｔｅｉｎｅ
ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ ８ꎬＣＡＳＰ８)是凋亡起始

因子ꎬ也参与炎症的调控[２￣３]ꎮ Ｓｕｎ 等[４]发现 ＣＡＳＰ８
基因启动子区六核苷酸插入 /缺失多态性(－６５２ ６Ｎ
Ｉ / Ｄꎬｒｓ３８３４１２９)会影响 ＣＡＳＰ８ 基因与转录因子 Ｓｐ１
的结合ꎬ影响多种肿瘤的患病风险ꎮ 随着对 ＣＡＳＰ８
多态性研究的深入ꎬ其研究领域已从肿瘤延伸至其

他疾病ꎬ但其与高脂血症的患病风险尚无报道ꎮ 本

研究分析了 ＣＡＳＰ８ 基因－６５２ ６Ｎ Ｉ / Ｄ 多态性与四川

地区高脂血症的关系ꎬ为高脂血症的发病机制提供

新的依据ꎮ

１　 对象和方法

１.１　 研究对象

　 　 选取 ４０ 岁以上四川省泸州地区汉族体检人群

共 ７０７ 例ꎬ在取得受试者同意并签署知情同意书后ꎬ
收集体格检查和常规血液生化检查结果ꎮ 根据资

料将受试者分为正常对照组和高脂血症组ꎮ 高脂

血症诊断标准:空腹血清 ＴＣ>６ ｍｍｏｌ / Ｌ 或 ＴＧ>２.３０
ｍｍｏｌ / Ｌ 或 ＬＤＬＣ>３.３６ ｍｍｏｌ / Ｌ 或高密度脂蛋白胆

固醇 ( ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬＣ) <
０.８２ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ 两组人群均排除近期有感染体征和

症状、肝肾功能衰竭、糖尿病、恶性疾病或具有遗传

病家族史者ꎮ
１.２　 基因组 ＤＮＡ 的提取

收集受试人群的外周静脉血血凝块标本ꎬ取
３００ μＬ 血凝块按照试剂盒说明书(庄盟ꎬ北京)提取

基因组 ＤＮＡꎬ采用 Ｎａｎｏｄｒｏｐ １０００(Ｔｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒꎬ美
国)测定 ＤＮＡ 浓度和纯度ꎬＡ２６０ / ２８０ ＝ １.８ ~ ２.０ꎬＤＮＡ
于－２０℃保存ꎮ
１.３　 ＣＡＳＰ８ 基因－６５２ ６Ｎ Ｉ / Ｄ 多态性检测

采用 ＰＣＲ￣ＲＦＬＰ 技术检测 ＣＡＳＰ８ 基因－６５２ ６Ｎ
Ｉ / Ｄ 多态性ꎬ根据文献[４]设计 ＰＣＲ 引物ꎬ由上海生

工生物工程技术服务有限公司合成ꎬ上游引物为 ５′￣
ＧＣＣ ＡＴＡ ＧＴＡ ＡＴＴ ＣＴＴ ＧＣＴ ＣＴＧ Ｃ￣３′ꎬ下游引物为

５′￣ＣＴＧ ＣＡＴ ＧＣＣ ＡＧＧ ＡＧＣ ＴＡＡ ＧＴ￣３′ꎬ扩增片段为

１７１ ｂｐ 或 １７７ ｂｐꎮ ＰＣＲ 反应体系:模板 ＤＮＡ １ μＬꎬ
上下游引物各 １ μＬꎬＭｉｘ １２.５ μＬꎬ加 ｄｄＨ２Ｏ 至 ２５
μＬꎮ ＰＣＲ 反应条件:９５℃预变性 １０ ｍｉｎꎬ然后 ９４℃
变性 ３０ ｓꎬ５８℃退火 ３０ ｓꎬ７２℃延伸 ３０ ｓꎬ共 ３０ 个循

环ꎬ最后 ７２℃延伸 １０ ｍｉｎꎮ 以 ＸｓｐＩ 酶切 ＰＣＲ 产物ꎬ
酶切产物进行琼脂糖凝胶电泳ꎮ 用 Ｇｅｌ.Ｄｏｃ ＸＲ＋型

凝胶成像系统(Ｂｉｏ￣Ｒａｄꎬ美国)观察酶切产物ꎬ判定

基因型ꎮ
１.４　 统计学方法

使用 ＳＰＳＳ １９. ０ 软件分析实验数据ꎬＨａｒｄｙ￣
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡检验所选样本的群体代表性ꎮ 组间

临床数据比较采用 ｔ 检验ꎬ组间基因型频率和等位

基因频率比较采用 χ２ 检验ꎬＰ<０.０５ 表示差异具有

统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 临床资料比较

　 　 正常对照组和高脂血症组 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ 差异

有统计学意义ꎬ而性别、年龄、血糖和 ＨＤＬＣ 差异无

统计学意义(表 １)ꎮ

表 １. 研究对象的临床资料比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｓｔｕｄｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ

项　 目
正常对照组
(ｎ＝ ３５０)

高脂血症组
(ｎ＝ ３５７)

年龄(岁) ５５.６７±９.８４ ５５.９３±８.１７
男 /女(例) １００ / ２５０ １０１ / ２５６
餐前血糖(ｍｍｏｌ / Ｌ) ５.１８±０.３７ ５.２１±０.３５
２ ｈ 血糖(ｍｍｏｌ / Ｌ) ６.１９±１.０３ ６.２９±１.００
ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.２５±０.５８ ５.３０±１.４２ａ

ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ０.９６±０.３０ １.７９±１.５３ａ

ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.３８±０.２３ １.３３±０.４５
ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.２６±０.４９ ３.０９±１.０１ａ

ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与正常对照组比较ꎮ

２.２　 ＣＡＳＰ８ 基因－６５２ ６Ｎ 基因型的确定

ＸｓｐＩ 内切酶将有 ＣＴＴＡＣＴ 插入的片段切开为 １４６
ｂｐ 和 ３１ ｂｐ 两个片段ꎬ即 Ｉ / Ｉ 基因型为 １４６ ｂｐ 和 ３１ ｂｐ
两个片段ꎬＩ / Ｄ 基因型为 １７１ ｂｐ、１４６ ｂｐ 和 ３１ ｂｐ 三个

片段ꎬＤ/ Ｄ 基因为 １７１ ｂｐ 一个片段(图 １)ꎮ 随机选取

不同基因型 ＰＣＲ 产物进行测序鉴定以确定酶切结果

的准确性ꎬ测序结果与酶切结果吻合(图 ２)ꎮ

图 １. ＣＡＳＰ８ 基因－６５２ ６Ｎ Ｉ / Ｄ 位点酶切电泳图 　 　 Ｍ 为
ＤＮＡ 标准分子量 Ｍａｒｋｅｒꎬ１、２、４、５ 和 ６ 为 Ｉ / Ｉ 基因型ꎬ３ 为 Ｉ / Ｄ 基因
型ꎬ７ 为 Ｄ / Ｄ 基因型ꎮ
Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｅｎｚｙｍｅ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ ｏｆ ＣＡＳＰ８ ｇｅｎｅ －６５２ ６Ｎ
Ｉ / Ｄ ｓｉｔｅ

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



图 ２. ＣＡＳＰ８ 基因－６５２ ６Ｎ Ｉ / Ｄ 位点测序图　 　 从左至右分别为 Ｉ / Ｉ 基因型、Ｄ / Ｄ 基因型和 Ｉ / Ｄ 基因型ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＣＡＳＰ８ ｇｅｎｅ －６５２ ６Ｎ Ｉ / Ｄ ｓｉｔｅ

２.３　 ＣＡＳＰ８ 基因－６５２ ６Ｎ 基因型分布与高脂血症

的关系

正常对照组和高血脂症组－６５２ ６Ｎ Ｉ / Ｄ 多态性

基因型频率均符合 Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡(Ｐ>０.０５)ꎬ
说明研究人群具有人群代表性ꎮ 两组基因型频率

差异有统计学意义(Ｐ ＝ ０.０３８)ꎬ组间等位基因频率

差异无统计学意义ꎮ 与 Ｉ / Ｉ 基因型或合并 Ｉ / Ｉ 与 Ｉ /
Ｄ 基因型相比ꎬＤ / Ｄ 基因型发生高脂血症的风险均

增加(表 ２)ꎮ 研究发现绝经后女性血脂水平增加ꎬ
将正常对照组和高脂血症组中女性按是否绝经分

组进行 ＣＡＳＰ８ 基因－６５２ ６Ｎ 基因型分布检测ꎬ发现

未绝经女性和绝经女性－６５２ ６Ｎ 基因型分布在正常

对照组和高脂血症组中无显著差异(表 ３)ꎮ

表 ２. ＣＡＳＰ８ 基因－６５２ ６Ｎ Ｉ / Ｄ 多态性基因型分布与高脂血

症发病风险

Ｔａｂｌｅ ２. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＣＡＳＰ８ －６５２
６Ｎ Ｉ / Ｄ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｈｙｐｅｒｌｉｐｅｍｉａ

项目
(例) 正常对照组 高脂血症组 ＯＲ(９５％ＣＩ)

Ｉ / Ｉ １９０(５４.３％) １９７(５５.２％) １
Ｉ / Ｄ １４５(４１.４％) １２９(３６.１％) ０.８５８(０.６２９~１.１７０)
Ｄ / Ｄ １５(４.３％) ３１(８.７％) １.９９３(１.０４３~３.８１０) ｂ

Ｉ / Ｉ＋Ｉ / Ｄ ３３５(９５.７％) ３２６(９１.３％) １
Ｄ / Ｄ １５(４.３％) ３１(８.７％) ２.１２４(１.１２５~４.００８) ａ

Ｉ ５２５(７６.０％) ５２３(７４.５％) １
Ｄ １７５(２４.０％) １９１(２５.５％) １.０９６(０.８６３~１.３９０)

ａ 为 Ｐ< ０.０１ꎬ与 Ｉ / Ｉ ＋ Ｉ / Ｄ 基因型比较ꎻｂ 为 Ｐ< ０. ０５ꎬ与 Ｉ / Ｉ 基因型
比较ꎮ

表 ３. 两组女性 ＣＡＳＰ８ 基因－６５２ ６Ｎ Ｉ / Ｄ 多态性基因型分布(例)
Ｔａｂｌｅ ３. Ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＣＡＳＰ８ －６５２ ６Ｎ Ｉ / Ｄ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ(Ｃａｓｅ)

项　 目
正常对照组

Ｉ / Ｉ Ｉ / Ｄ Ｄ / Ｄ

高脂血症组

Ｉ / Ｉ Ｉ / Ｄ Ｄ / Ｄ

未绝经女性 ４７(５１.６％) ４０(４４.０％) ４(４.４％) ３３(５５.９％) ２１(３５.６％) ５(８.５％)

已绝经女性 ８５(５３.５％) ６７(４２.１％) ７(４.４％) １１０(５５.８％) ７１(３６.０％) １６(８.１％)

２.４　 ＣＡＳＰ８ 基因－６５２ ６Ｎ 基因型与血脂的关系

高脂血症组 Ｄ / Ｄ 基因型者血清 ＴＧ 水平高于

Ｉ / Ｄ＋Ｉ / Ｉ 基因型者(Ｐ<０.０１)ꎬ其他指标差异无统计

学意义ꎻ正常对照组中 Ｄ / Ｄ 基因型者血脂水平与

Ｉ / Ｄ＋Ｉ / Ｉ基因型者差异无统计学意义(表 ４)ꎮ

３　 讨　 论

高脂血症是一种由饮食、肥胖、药物等多种因

素引起运输胆固醇和 ＴＧ 的脂蛋白合成增加ꎬ而分

解减少ꎬ引起脂质转运紊乱的代谢障碍性疾病ꎮ 近

期研究发现高脂血症的发生与遗传背景相关ꎬ母亲

高脂血症也会增加后代疾患动脉粥样硬化[５]ꎮ

表 ４. ＣＡＳＰ８ 基因－６５２ ６Ｎ 基因型与血脂的关系(ｍｍｏｌ / Ｌ)
Ｔａｂｌｅ ４. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ＣＡＳＰ８ ｇｅｎｅ － ６５２ ６Ｎ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ
ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄｓ(ｍｍｏｌ / Ｌ)

分　 组 ＴＣ ＴＧ ＨＤＬＣ ＬＤＬＣ

正常对照组

　 Ｄ / Ｄ ４.３４±０.５３ ０.９６±０.３１ １.３６±０.２３ ２.３３±０.５０
　 Ｉ / Ｉ＋Ｉ / Ｄ ４.２５±０.５８ ０.９６±０.３０ １.３８±０.２４ ２.２５±０.４９
高脂血症组

　 Ｄ / Ｄ ５.５７±１.２５ ２.４８±２.６７ａ １.３４±０.３９ ３.１２±０.９０
　 Ｉ / Ｉ＋Ｉ / Ｄ ５.２７±１.４４ １.７２±１.３６ １.３４±０.４５ ３.０８±１.０３
ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与同组 Ｉ / Ｄ＋Ｉ / Ｉ 基因型比较ꎮ

　 　 ＣＡＳＰ８ 基因组为 ３０ ｋｂꎬ共 １１ 个外显子ꎬ位于染

色体 ２ｑ３３￣３４ꎬ其编码的蛋白以无活性的酶原 ｐｒｏ￣
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Ｃａｓｐａｓｅ￣８ 存在于胞浆中ꎬ活化后的 Ｃａｓｐａｓｅ￣８ 可通

过细胞内途径和细胞外途径启动细胞凋亡[６]ꎮ 研

究发现 ＣＡＳＰ８ 基因－６５２ ６Ｎ Ｄ / Ｄ 基因型频率在汉

族人群中为 ３.３％~７.０％[４ꎬ７]ꎬ本研究结果与之相似ꎬ
但比欧洲人群和美国人群的 ２０％ ~ ２５％低[８]ꎬ说明

ＣＡＳＰ８ 基因－６５２ ６Ｎ Ｄ / Ｄ 基因型分布在不同种族

中差异较大ꎬ可能与人类种族进化过程中遗传漂变

或自然选择有关ꎮ 本研究表明高脂血症组 ＣＡＳＰ８－
６５２ ６Ｎ Ｄ / Ｄ 基因型频率增加ꎬ与 Ｉ / Ｉ 基因型或 Ｉ / Ｉ＋
Ｉ / Ｄ 基因型相比ꎬＤ / Ｄ 基因型均会使高脂血症的患

病风险增加ꎮ 有报道女性绝经后血脂水平增加ꎬ我
们将研究人群中的女性按绝经与否进行分层分析ꎬ
结果发现女性是否绝经 ＣＡＳＰ８ 基因－６５２ ６Ｎ Ｉ / Ｄ 多

态性对高脂血症的患病风险无关ꎮ 同时ꎬ高脂血症

组中 Ｄ / Ｄ 基因型人群血清 ＴＧ 水平高于 Ｉ / Ｉ＋Ｉ / Ｄ 基

因型人群ꎬ说明 ＣＡＳＰ８ 基因－６５２ ６Ｎ Ｉ / Ｄ 多态性与

高脂血症相关ꎬ并可能与 ＴＧ 代谢紊乱相关ꎮ Ｚｈａｎｇ
等[９]报道 ＣＡＳＰ８ 基因－６５２ ６Ｎ Ｉ / Ｄ 多态性与多种肿

瘤的患病风险相关ꎬＤ / Ｄ 基因型使 ＣＡＳＰ８ 蛋白含量

下降ꎬ降低肺癌、食管癌、胃癌、乳腺癌等多种肿瘤

的患病风险ꎮ 前期我们发现 Ｄ / Ｄ 基因型会使 ２ 型

糖尿病的患病风险增加[１０]ꎬ这种不一致的结果可能

是 ＣＡＳＰ８ 基因多态性在不同疾病中的生物学效应

不同引起的ꎮ 越来越多的研究表明高脂饮食会刺

激炎症的发生ꎬ而炎症因子在高脂血症的发病过程

中也起着重要作用ꎬ高脂血症患者体内炎症因子的

增加导致预后水平较差[１１￣１２]ꎮ 炎症小体的激活会

刺激肝脏内胆固醇结晶的发生[１３]ꎬ许多炎症因子如

ＩＬ￣１β 水平与血脂水平相关ꎬＩＬ￣１ 会减弱脂肪酶活

性ꎬ增加脂肪细胞内脂肪的分解[１４]ꎮ 近期研究发现

Ｃａｓｐａｓｅ￣８ 参与了经典与非经典炎症通路ꎬ能够调控

ＩＬ￣１β 的表达[１５￣１７]ꎮ Ｃａｓｐａｓｅ￣８ 的抑制剂或表达下调

使 ｐｒｏ￣ＩＬ￣１β 切割成 ＩＬ￣１β 的量降低[１６]ꎮ 因此ꎬ
ＣＡＳＰ８ 基因－６５２ ６Ｎ Ｉ / Ｄ 多态性使高脂血症患者体

内 Ｃａｓｐａｓｅ￣８ 蛋白水平发生改变ꎬ体内炎症水平受到

影响ꎬ从而影响其发病风险ꎮ 但其具体机制仍需进

一步研究ꎮ
综上ꎬＣＡＳＰ８ 基因－６５２ ６Ｎ Ｉ / Ｄ 多态性与四川

地区高脂血症的发生有一定关系ꎬＤ / Ｄ 基因型是高

脂血症的危险因素ꎮ 当然ꎬ还需要扩大样本量对高

脂血症的类型进行分层研究ꎬ以探讨各种类型血脂

异常与 ＣＡＳＰ８ 基因－６５２ ６Ｎ Ｉ / Ｄ 多态性的关系ꎬ并
检测不同基因型中炎症因子的表达水平ꎬ进一步明

确 ＣＡＳＰ８ 基因－６５２ ６Ｎ Ｉ / Ｄ 多态性影响高脂血症的

具体机制ꎬ为个体化诊断和治疗提供理论基础ꎮ
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