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[摘　 要] 　 目的　 探讨载脂蛋白 Ａ５ (ＡｐｏＡ５)基因 ｃ.５５３Ｇ / Ｔ 位点多态性与遵义汉族人群高胆固醇血症(ＨＴＣ)的

相关性ꎮ 方法　 采用聚合酶链反应限制性片长多态性(ＰＣＲ￣ＲＦＬＰ)技术检测并分析 １０１ 例 ＨＴＣ 患者和 １１８ 例正常

对照者 ＡｐｏＡ５ 基因 ｃ.５５３Ｇ / Ｔ 位点多态性ꎮ 结果　 两组中 ＡｐｏＡ５ 基因 ｃ.５５３Ｇ / Ｔ 位点基因型频率差异有统计学意

义(Ｐ<０.０５)ꎬＡｐｏＡ５ ｃ.５５３Ｔ 基因在 ＨＴＣ 患者组中的分布频率明显高于正常对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ对 ＨＴＣ 有独立影响

(ＯＲ＝ ４.６８５ꎬ９５％ＣＩ:１.２６９~ １７.２９６ꎬＰ ＝ ０.０２０)ꎻ各血脂指标比较更进一步验证血脂指标比值比单相血脂检测更具

临床意义ꎮ 结论　 ＡｐｏＡ５ ｃ.５５３Ｇ / Ｔ 位点多态性与遵义汉族人群 ＨＴＣ 发病存在相关性ꎻＡｐｏＡ５ ｃ.５５３Ｔ 等位基因可

能是 ＨＴＣ 的独立危险因素ꎮ
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　 　 高脂血症是由遗传和环境因素共同作用而产生的

一种全身性疾病ꎮ 临床上根据血液生化检测结果将高

脂血症分为高甘油三酯血症(ｈｙｐｅｒｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｍｉａꎬ
ＨＴＧ)、高胆固醇血症 ( ｈｙｐｅｒ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａꎬ
ＨＴＣ)、混合型高脂血症(ｍｉｘｅｄ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ)和低高

密度脂蛋白血症(ｌｏｗ ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉ￣
ｄｅｍｉａ)[１￣２]ꎬ其中ꎬＨＴＣ 是指血清总胆固醇(ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓ￣
ｔｅｒｏｌꎬＴＣ)高于正常水平ꎬ是动脉粥样硬化性心血管疾

病最重要的危险因素[３]ꎮ 近 ３０ 余年来ꎬ我国居民中血

脂异常的流行趋势日趋严重ꎬ对高脂血症的防治形成
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严峻挑战ꎮ 载脂蛋白 Ａ５(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ５ꎬＡｐｏＡ５)基
因是一个新发现的载脂蛋白基因ꎬ流行病学研究提示

人 ＡｐｏＡ５ 基因多态与血脂水平存在明显相关[４￣７]ꎬ但其

多态性与西南地区汉族人群 ＨＴＣ 的相关性研究尚未

见报道ꎮ 本课题旨在探讨 ＡｐｏＡ５ 基因 ｃ.５５３Ｇ/ Ｔ 位点

多态性与遵义汉族人群 ＨＴＣ 的关系ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 研究对象

２０１４ 年 ３ 月至 ８ 月从遵义医学院附属医院检

验科收集无血缘关系的遵义籍汉族 ＨＴＣ 患者抗凝

血样 １０１ 例ꎬ其中男性 ５１ 例ꎬ女性 ５０ 例ꎬ年龄 ２４ ~
８１ 岁ꎬ平均 ５１.１９±１３.５２ 岁(男性 ５１.５３±１４.３０ 岁ꎬ
女性 ５０.８４±１２.８２ 岁)ꎻ遵义籍汉族正常对照人群血

样 １１８ 例ꎬ为同期本院健康体检者ꎬ其中男性 ６３ 例ꎬ
女性 ５５ 例ꎬ年龄 ２４~８３ 岁ꎬ平均 ４９.０８±１２.０２ 岁(男
性 ５０.２９±１３.１４ 岁ꎬ女性 ４７.６９±１０.５４ 岁)ꎬ无血缘关

系ꎬ血糖、血脂水平均正常ꎬ无心脑血管疾病家族

史ꎮ ＨＴＣ 诊断标准参照«中国成人血脂异常防治指

南»(２００７ 年) [１]:血清 ＴＣ≥５.１８ ｍｍｏｌ / Ｌ(２００ ｍｇ /
ｄＬ)ꎮ 正常对照人群血清甘油三酯( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)
<１.７０ ｍｍｏｌ / Ｌ(１５０ ｍｇ / ｄＬ)ꎬ血清 ＴＣ<５.１８ ｍｍｏｌ / Ｌ
(２００ ｍｇ / ｄＬ)ꎬ 血清低密度脂蛋白胆 固 醇 ( ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ) < ３. ３７ ｍｍｏｌ / Ｌ
(１３０ ｍｇ / ｄＬ)ꎬ血清高密度脂蛋白胆固醇 ( ｈｉｇｈ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬＣ)≥ｌ.０４ ｍｍｏｌ / Ｌ
(４０ ｍｇ / ｄＬ)ꎬ各指标检测在检验科完成ꎮ 排除糖尿

病、肾病综合征、甲状腺功能减退、肾功能衰竭、肝
病、系统性红斑狼疮、糖原累积症、骨髓瘤、脂肪萎

缩症、急性卟啉病、多囊卵巢综合症等ꎬ排除服用利

尿剂、β 受体阻滞剂、糖皮质激素等可引起继发性高

血脂症的疾病或摄入药物(即其他血检结果正常即

可)ꎬ并注明是否激发其他心血管疾病如缺血性 / 充
血性脑卒中、冠心病、动脉粥样硬化等ꎮ 研究通过

医院伦理委员会认可ꎬ所有研究对象均签署«高脂

血症调查知情同意书»ꎮ
１.２　 主要试剂

ＤＮＡ 提取试剂盒为天根公司产品ꎻ引物由上海

生工生物技术有限公司合成ꎬＰＣＲ 扩增的 Ｄｒｅａｍ
Ｔａｑ Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ(２∗)为 Ｔｈｅｒｍｏ 公司产

品ꎬＴｒｕ９ 限制性内切酶为 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司产品ꎮ
１.３　 血样收集与血脂测定

以普通真空采血管采集所有受试者晨起空腹

静脉血 ５ ｍＬꎬ一部分用于血脂、血糖水平测定ꎬ其中

ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ 运用酶法测定ꎬＬＤＬＣ 运用免疫比浊

法测定ꎬ血糖测定运用己糖激酶法ꎬ以上指标均在

Ａｂｂｏｒｔ 全自动生化分析仪上进行ꎮ 参照«中国成人

血脂异常防治指南»(２００７ 年)标准筛选出符合实验

要求的受试者ꎬ并将其剩余血样(≥２ ｍＬ)放于－
２０℃保存ꎮ 此过程均在遵义医学院附属医院检验

科完成ꎮ
１.４　 ＤＮＡ 提取

取 ＨＴＣ 组和正常对照组抗凝全血每人 ２ ｍＬꎬ
用血液基因组 ＤＮＡ 提取试剂盒法提取基因组

ＤＮＡꎬ２％琼脂糖凝胶电泳检测 ＤＮＡ 提取结果ꎬ紫外

灯下观察并拍照记录ꎻ提取成功的 ＤＮＡ 放于－２０℃
保存备用ꎮ
１.５　 ＰＣＲ 扩增

ＡｐｏＡ５ 基因 ｃ. ５５３Ｇ / Ｔ 多态鉴定:上游引物为

５′￣ ＣＡＧ ＣＡＡ ＣＴＧ ＡＡＧ ＣＣＣ ＴＡＣ ＡＣＧ ￣ ３′(２１ ｂｐ)ꎻ
下游引物为 ５′– ＡＴＧ ＣＣＧ ＣＴＣ ＡＣＣ ＡＧＣ ＴＣＴ ＣＧ ￣
３′(２０ ｂｐ)ꎬ产物长度为 ２２７ ｂｐ[８]ꎮ ３０ μＬ 反应体

系:２×Ｍｉｘ １５ μＬꎬ上、下游引物(１０ μｍｏｌ / Ｌ)各１ μＬꎬ
模板 ＤＮＡ１. ５ μＬꎬ无菌去离子水补足总体积至

３０ μＬꎮ 反应条件: ９５℃ 预变性 ５ ｍｉｎꎬ ９５℃ 变性

３０ ｓꎬ６５℃退火 ３０ ｓꎬ７２℃延伸 ４５ ｓꎬ循环 ３５ 次ꎬ末次

循环后 ７２℃延伸 １０ ｍｉｎꎮ ２％琼脂糖凝胶电泳检测

ＰＣＲ 扩增结果ꎬ紫外灯下观察并拍照记录ꎮ
１.６　 ＭｓｐⅠ酶切

ＭｓｐⅠ酶切采用 ２５ μＬ 反应体系:１０×ＮＥ Ｂｕｆｆｅｒ
２.５ μＬꎬＭｓｐⅠ内切酶 １ μＬ(２０Ｕ)ꎬ纯化 ＰＣＲ 产物

５ μＬꎬ灭菌去离子水补足总体积 ２５ μＬꎮ 反应条件:
３７℃ ８ ｈꎬ６５℃ ３０ ｍｉｎꎮ 对酶切产物回收ꎬ２％琼脂糖

凝胶电泳检测酶切结果ꎬ紫外灯下观察并拍照记

录ꎮ 选取部分 ＰＣＲ 产物送上海生工生物工程有限

公司测序ꎬ验证酶切结果ꎮ
１.７　 统计学分析

所有数据采用 ＳＰＳＳ１７.０ 软件进行统计学处理ꎮ
计量资料用 ｘ ± ｓ 表示ꎬ样本群体代表性用 Ｈａｒｄｙ￣
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡检验ꎬ组间等位基因频率与基因型频

率差异分析采用 χ２ 检验ꎻ不同基因型与血脂的关系

用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验法ꎬ基因型对发病危险度的影

响用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归判断ꎬＰ<０.０５ 为差异具有统计学

意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 一般临床资料

ＨＴＣ 组和正常对照组在年龄、性别和血糖构成

６８４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ５ꎬ２０１７



上差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ血脂指标(ＴＧ、ＴＣ、
ＬＤＬＣ、ＴＣ / ＨＤＬＣ、 ＬＤＬＣ / ＨＤＬＣ)比较ꎬＨＴＣ 组明显

高于正常对照组(Ｐ<０.０５ꎻ表 １)ꎮ

表 １. ＨＴＣ 组与正常对照组临床资料比较(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｗｉｔｈｉｎ ＨＴＣ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ(ｘ±ｓ)

分　 组
正常对照组
(ｎ＝ １１８)

ＨＴＣ 组
(ｎ＝ １０１) Ｐ 值

年龄(岁) ４９.０８±１２.０２ ５１.１９±１３.５２ ０.１１６
男 /女(例) ６３ / ５５ ５１ / ５０ ０.６６９
ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.１０±０.２８ １.３６±０.６４ <０.００１
ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.３０±０.４５ ５.７６±０.５６ <０.００１
ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.３６±０.３６ １.３５±０.２５ ０.０５４
ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.４８±０.５３ ３.６６±０.６４ <０.００１
空腹血糖(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.６４±０.４３ ４.６３±０.４５ ０.７９８
ＴＣ / ＨＤＬＣ ３.３１±０.６５ ４.３９±０.８７ <０.００１
ＬＤＬＣ / ＨＤＬＣ １.９６±０.５６ ２.８２±０.８０ <０.００１

２.２　 ＡｐｏＡ５基因 ｃ.５５３Ｇ/ Ｔ位点 ＰＣＲ和ＭｓｐⅠ酶切结果

扩增产物位于人 ＡｐｏＡ５ 基因第四外显子内ꎬ含
ＭｓｐⅠ酶切位点ꎬ产物大小 ２２７ ｂｐꎮ 经 ２％琼脂糖凝

胶电泳检测 ＡｐｏＡ５ 基因 ｃ.５５３Ｇ / Ｔ 位点 ＰＣＲ 扩增结

果和 ＭｓｐⅠ酶切结果显示良好(图 １ 和图 ２)ꎮ ＰＣＲ
产物经 ＭｓｐⅠ酶切后ꎬ可见三种基因型ꎬ纯合子 ＴＴ
基因型为 ２２７ ｂｐ 一个片段ꎬ纯合子 ＧＧ 基因型为

１７３ ｂｐ 和 ５４ ｂｐ 两个片段ꎬ杂合子 ＧＴ 基因型为上述

三个片段ꎮ 由于 ＨＴＣ 组和正常对照组该基因位点

ＰＣＲ 产物缺乏 ＭｓｐⅠ酶切位点(ＴＴ 基因型)ꎬ而且

５４ ｂｐ 的核酸序列太短ꎬ分子量小ꎬ琼脂糖凝胶电泳

后较难区分(但并不影响基因型判定)ꎬ因此检测到

２２７ ｂｐ 和 １７３ ｂｐ 两条带为 ＧＴ 基因型ꎬ１７３ ｂｐ 一条

带为 ＧＧ 基因型ꎮ

图 １. ＡｐｏＡ５ 基因 ｃ.５５３Ｇ / Ｔ 位点 ＰＣＲ 产物电泳图　 　 Ｍ 为

ＤＮＡ Ｍａｒｋｅｒ(５０ ｂｐ)ꎬ１、２、３、４ 为 ＰＣＲ 产物ꎬ０ 为阴性对照ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｔｉｃ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＰＣＲ ｐｒｏｄｕｃｔ ａｂｏｕｔ ｃ.
５５３Ｇ / Ｔ ｉｎ ＡｐｏＡ５ ｇｅｎｅ

图 ２. ＡｐｏＡ５ 基因 ｃ.５５３Ｇ / Ｔ 位点ＭｓｐＩ 酶切电泳图　 　 Ｍ 为

ＤＮＡ Ｍａｒｋｅｒ(５０ ｂｐ)ꎬ１、２ 为 ＧＴ 基因型ꎬ３、４、５ 为 ＧＧ 基因型ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｔｉｃ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＭｓｐＩ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｆｒａｇｍｅｎｔ
ｌｅｎｇｔｈ ｐｒｏｄｕｃｔ ａｂｏｕｔ ｃ.５５３Ｇ/ Ｔ ｉｎ ＡｐｏＡ５ ｇｅｎｅ

２.３　 ＡｐｏＡ５ 基因 ｃ.５５３Ｇ / Ｔ 位点测序结果

部分 ＰＣＲ 产物经上海生工生物工程有限公司

测序ꎬ 可见基因分型与测序结果相符 (图 ３)ꎮ
ＡｐｏＡ５ 基因 ｃ.５５３Ｇ / Ｔ 位点为 ＣＧＧ→ＣＴＧ 点突变ꎮ
因此ꎬＧＧ 基因型正向测序结果为 ＣＧＧꎻＧＴ 基因型

正向测序结果为 ＣＧＧ / ＣＴＧꎮ

图 ３. ＡｐｏＡ５ 基因 ｃ.５５３Ｇ / Ｔ 位点测序图　 　 Ａ 为 ＨＴＣ 组 Ｇ２￣９０ 正向测序结果示显性纯合子(ＧＧ)ꎻＢ 为 ＨＴＣ 组 Ｇ２￣２２ 正向测序结果示杂

合子(ＧＴ)ꎻＣ 为正常对照组 Ｚ￣１８ 正向测序结果示显性纯合子(ＧＧ)ꎻＤ 为正常对照组 Ｚ￣４１ 正向测序结果示杂合子(ＧＴ)ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｔｈｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃ.５５３Ｇ / Ｔ ｉｎ ＡｐｏＡ５ ｇｅｎｅ
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２.４　 ＡｐｏＡ５ 基因 ｃ.５５３Ｇ / Ｔ 位点基因型和等位基因

频率在 ＨＴＣ 组和正常对照组中分布

经 Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡检验ꎬｃ.５５３Ｇ / Ｔ 位点基

因型和等位基因的分布在 ＨＴＣ 组和正常对照组的
χ２ 值分别为 ０.３３５(Ｐ ＝ ０.８４６)和 ０.０２０(Ｐ ＝ ０.９９０)ꎬ

均符合 Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 遗传平衡(Ｐ>０.０５)ꎬ说明样

本来自遗传平衡群体ꎬ可以代表所在地区人群分

布ꎮ 在 ＨＴＣ 组中ꎬＡｐｏＡ５ 基因 ｃ.５５３Ｇ / Ｔ 位点 ＧＴ 基

因型频率 ( χ２ ＝ ５. ０２) 和 Ｔ 等位基因频率 ( χ２ ＝
４􀆰 ８５５)显著高于正常对照组(Ｐ<０.０５ꎻ表 ２)ꎮ

表 ２. ＨＴＣ 组和正常对照组 ＡｐｏＡ５ 基因 ｃ.５５３Ｇ / Ｔ 位点多态情况

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｂｏｕｔ ｃ.５５３Ｇ / Ｔ ｉｎ ＡｐｏＡ５ ｇｅｎｅ ｗｉｔｈｉｎ ＨＴＣ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ

分　 组 ｎ
基因型(例)

ＴＴ ＧＴ ＧＧ
等位基因(例)

Ｇ Ｔ
正常对照组 １１８ ０ ３(２.５４％) １１５(９７.４６％) ２３３(９８.７３％) ３(１.２７％)
ＨＴＣ 组 １０１ ０ １１(１０.８９％) ａ ９０(８９.１１％) １９１(９４.５５％) １１(５.４４％) ａ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与正常对照组比较ꎮ

２.５　 不同基因型与血脂水平的关系

正常对照组 ＴＣ / ＨＤＬＣ 水平在组内 ＧＴ 与 ＧＧ
基因型个体比较差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ而两

组内其他血脂指标比较差异均无统计学意义(Ｐ>
０􀆰 ０５ꎻ表 ３)ꎮ

表 ３. ＨＴＣ 组和正常对照组不同基因型血脂水平比较(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)
Ｔａｂｌｅ ３. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ ｌｅｖｅｌ ｗｉｔｈｉｎ ＨＴＣ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)

血脂指标
正常对照组(ｎ＝ １１８)

ＧＧ 基因型 ＧＴ 基因型 Ｐ 值

ＨＴＣ 组(ｎ＝ １０１)
ＧＧ 基因型 ＧＴ 基因型 Ｐ 值

ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.０９±０.２８ １.３８±０.０５ ０.０５４ １.３６±０.６７ １.３８±０.２６ ０.５６７
ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.２９±０.４５ ４.６１±０.４１ ０.２４５ ５.７２±０.５２ ６.２２±０.７５ ０.０６５
ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.４８±０.５３ ２.６６±０.２４ ０.７２６ ３.６２±０.６１ ４.１６±０.７８ ０.０８８
ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.３６±０.３６ １.１３±０.０８ ０.０７ １.３５±０.２４ １.３５±０.３１ ０.７８５
ＴＣ / ＨＤＬＣ ３.２９±０.６５ ４.０８±０.３０ ０.０２ ４.３６±０.８６ ４.７６±０.９８ ０.１５２
ＬＤＬＣ / ＨＤＬＣ １.９５±０.５６ ２.３５±０.１５ ０.１２６ ２.７９±０.７９ ３.２２±０.８８ ０.０６４

２.６　 ＡｐｏＡ５ 基因 ｃ.５５３Ｇ / Ｔ 位点多态性与 ＨＴＣ 相

关性分析

对 ＡｐｏＡ５ 基因 ｃ.５５３Ｇ / Ｔ 多态与 ＨＴＣ 各组分的

相关性进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示ꎬ使用单因素分析

未排除混杂因素时ꎬＴ 等位基因携带者个体患 ＨＴＣ
风险是 ＧＧ 基因型个体的 ４.９２０ 倍(ＯＲ＝ ４.９２０ꎬ９５％
ＣＩ:１.３１１ ~ １８.４６５ꎬＰ ＝ ０.０１８)ꎮ 校正年龄、性别、血
糖水平等混杂因素后ꎬ差异仍具有统计学意义ꎬ风
险仍然存在(ＯＲ ＝ ４.６８５ꎬ９５％ＣＩ:１.２６９ ~ １７.９６ꎬＰ ＝
０􀆰 ０２０)ꎮ

３　 讨　 论

目前发现一些脂类代谢相关基因是影响机体

血脂水平的重要因素ꎬ如 ＡｐｏＡ５ 基因、白细胞介素 ６
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６)基因、低密度脂蛋白受体( ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＬＤＬＲ ) 基 因 等[９￣１２]ꎮ

ＡｐｏＡ５ 是 ２００１ 年发现的载脂蛋白家族新成员ꎬ国内

已有了初步临床研究[１３￣１５]ꎬ该基因位于人类染色体

１１ｑ２３ꎬ全长 １８８９ ｂｐꎬ由四个外显子、三个内含子构

成ꎬ编码 ３６６ 个氨基酸ꎬ其中 ｃ.５５３Ｇ / Ｔ 多态位点是

２００３ 年由 Ｋａｏ 等[９]首先发现的新 ＳＮＰ 位点ꎬ它位于

ＡｐｏＡ５ 基因第 ４ 外显子的 ５′端ꎬ其基因多态性与血

清 ＴＧ、ＨＤＬＣ 等有关ꎮ
在血脂指标中ꎬＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ 和 ＬＤＬＣ 是基本

的临床实用检测项目ꎬ对于任何需要进行心血管危

险性评价和给予降脂药物治疗的个体ꎬ都应进行此

４ 项血脂检测[１]ꎮ 近些年有部分研究指出ꎬ单项血

脂指标受饮食影响波动较大ꎬ但 ＴＣ / ＨＤＬＣ 比值和

ＬＤＬＣ / ＨＤＬＣ 比值受饮食胆固醇的影响较小ꎬ比单

相血脂检测更具临床意义[１６￣１９]ꎮ 本文对 １０１ 例

ＨＴＣ 患者及 １１８ 例正常对照者的 ＡｐｏＡ５ 基因

ｃ.５５３Ｇ / Ｔ位点基因多态性进行研究发现ꎬＡｐｏＡ５ 基

因 ｃ.５５３Ｇ / Ｔ 位点基因型和等位基因频率分布在两

８８４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ５ꎬ２０１７



组中具有统计学差异ꎬＨＴＣ 组 Ｔ 等位基因所占百分

比高于正常对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 本研究对两组内不

同基因型与血脂水平相关性的比较发现ꎬ正常对照

组组内 ＧＴ 杂合子个体的 ＴＣ / ＨＤＬＣ 比值明显高于

ＧＧ 纯合子个体(Ｐ<０.０５)ꎬ而血清 ＨＤＬＣ 水平低于

ＧＧ 纯合子个体ꎬ且其余各血清指标水平无论在正

常对照组还是 ＨＴＣ 组组内 ＧＴ 杂合子个体均高于与

之相对的 ＧＧ 纯合子个体ꎬ但差异却无统计学意义

(Ｐ>０.０５)ꎬ更进一步证实血脂指标比值的稳定性更

优于单项血脂检测ꎬ而其差异可能与人种选择、地
区差异或该基因位点存在强烈的连锁不平衡等因

素有关ꎮ
本研究还发现ꎬ使用单因素分析未排除混杂因

素时ꎬＴ 等位基因携带者个体患 ＨＴＣ 风险是 ＧＧ 基

因型个体的 ４.９２０ 倍(ＯＲ ＝ ４.９２０ꎬ９５％ＣＩ:１. ３１１ ~
１８􀆰 ４６５ꎬＰ ＝ ０. ０１８)ꎮ 经 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归校正年龄、性
别、血糖水平等混杂因素后ꎬ差异仍具有统计学意

义ꎬ风险仍然存在 ( ＯＲ ＝ ４. ６８５ꎬ ９５％ ＣＩ: １. ２６９ ~
１７􀆰 ９６ꎬＰ＝ ０.０２０)ꎮ

本研究初步显示ꎬ在遵义汉族人群中 ＡｐｏＡ５ 基

因 ｃ.５５３Ｇ / Ｔ 位点多态性与 ＨＴＣ 之间存在一定相关

性ꎻｃ.５５３Ｔ 等位基因携带者患 ＨＴＣ 风险明显高于

ＧＧ 基因型个体ꎻｃ.５５３Ｔ 等位基因可作为 ＨＴＣ 的独

立危险因子ꎮ 指南[１] 指出降脂是防治心脑血管疾

病的最主要目的ꎬ因此ꎬ检测其基因位点有助于了

解高脂血症的病因学特征ꎬ为心脑血管疾病的防治

给予一定的指导ꎬ但该位点多态性与 ＨＴＣ 相关性是

否存在种族或地域差异ꎬ需要更大样本甚至跨种族

跨地域的调查与研究来证实ꎮ
ＨＴＣ 的病因错综复杂ꎬ本次研究仅对 ＡｐｏＡ５ 基

因 ｃ.５５３Ｇ / Ｔ 位点多态性与 ＨＴＣ 的关系进行探讨ꎬ
以期待能够对遵义地区汉族人群的 ＡｐｏＡ５ 基因

ｃ.５５３Ｇ / Ｔ位点基因型与 ＨＴＣ 的关系有一个初步的

了解和认识ꎬ并且为日后检测和预防 ＨＴＣ 的发生提

供新的思路和理论依据ꎮ

[参考文献]
[１] 中国成人血脂异常防治指南制订联合委员会. 中国成人血脂异

常防治指南[Ｊ] . 中华心血管病杂志ꎬ ２００７ꎬ ３５(５): ３９０￣４１９.
[２] 张沛然ꎬ 郭改会. 高脂血症的发病机制及分类[ Ｊ] . 中国临床医

生杂志ꎬ ２０１２ꎬ ４０(３): １８￣２０.
[３] 郭艺芳. ２０１４ 年中国胆固醇教育计划血脂异常防治专家建议

[Ｊ] . 中华心血管病杂志ꎬ ２０１４ꎬ ４２(３): ３￣５.
[４] Ｙａｎ Ｄꎬ Ｚｈｕ Ｍ Ａꎬ Ｚｈｉ Ｘ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ

ｔｈｅ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＡＰＯＡ１￣Ｃ３￣Ａ５ ｇｅｎｅ ｃｌｕｓｔｅｒ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ [Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏꎬ ２０１２ꎬ ２０１２(１): １￣５.

[５] Ｍａｔｓｕｎａｇａ Ａꎬ Ａｒｉｓｈｉｍａ Ｈꎬ Ｎｉｉｍｕｒａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｏｎｇ ｌｉｎｋａｇｅ ｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂ￣
ｒｉｕｍ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ￣１１３１Ｔ>Ｃ ａｎｄ ｃ.５５３Ｇ>Ｔ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｏｆ ｔｈｅ
ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ５ ｇｅｎｅ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｔｒｉｇｌｙ ｃｅｒｉｄｅｍｉａ ｉｎ ａ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａ￣
ｔｉｏｎ [Ｊ]. Ｃｉｒｃ Ｊꎬ ２００７ꎬ ７１(５): ７４６￣７５２.

[６] Ｌｉｕ Ｚ Ｋꎬ Ｈｕ Ｍꎬ Ｂａｕｍ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ
ｔｈｅ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ１ / Ｃ３ / Ａ４ / Ａ５ ｇｅｎｅ ｃｌｕｓｔｅｒ ｗｉｔｈ ｆａｍｉｌｉａｌ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄａｅｍｉａ ｉｎ Ｈｏｎｇ Ｋｏｎｇ Ｃｈｉｎｅｓｅ [ Ｊ ] .
Ａｔｈｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ２０１０ꎬ ２０８(２): ４２７￣４３２.

[７] Ｋｉｍ ＹＲꎬ Ｈｏｎｇ ＳＨ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ５ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒ￣
ｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｋｏｒｅａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｇｅｎｅ
Ｔｅｓｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｍａꎬ ２０１６ꎬ ２０(３): １３０￣１３６.

[８] 黄贤圣ꎬ 赵水平ꎬ 张 骞ꎬ 等. 急性冠状动脉综合症患者载脂蛋

白 Ａ５ 检测及其意义[ Ｊ] . 中华心血管病杂志ꎬ ２００９ꎬ ３７(１０):
８９６￣８９９.

[９] Ｋａｏ Ｊ Ｔꎬ Ｗｅｎ Ｈ Ｃꎬ Ｃｈｉｅｎ Ｋ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔ ｉｎ ｔｈｅ
ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ５ ｇｅｎｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｍｉａ [ Ｊ] .
Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔꎬ ２００３ꎬ １２(１９): ２ ５３３￣５３９.

[１０] 何美霞ꎬ 张明明ꎬ 刘 琼ꎬ 等. 白细胞介素￣６ 基因多态性与高脂

血症的相关性[Ｊ] . 中国老年学杂志ꎬ ２０１１ꎬ ３１(１): ２３￣２５.
[１１] Ｇａｒｃｉａ ＣＫꎬ Ｗｉｌｕｎｄ Ｋꎬ Ａｒｃａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｈｙｐｅｒ￣

ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａ ｐｕｔａｔｉｖｅ ＬＤＬ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｄａ￣
ｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ [Ｊ]. Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２００１ꎬ ２９２(５５２０): １ ３９４￣３９８.

[１２] Ｄｏ Ｒꎬ Ｓｔｉｔｚｉｅｌ Ｎ Ｏꎬ Ｗｏｎ Ｈ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｒａｒｅ ａｌｌｅｌｅｓ ａｔ ＬＤＬＲ
ａｎｄ ＡＰＯＡ５ ｃｏｎｆｅｒ ｒｉｓｋ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ￣ｏｎｓｅｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ [Ｊ]. Ｎａ￣
ｔｕｒｅꎬ ２０１５ꎬ ５１８(７５３７): １０２￣１０６.

[１３] 魏红霞ꎬ 张 葵ꎬ 李 雷ꎬ 等. 血清载脂蛋白 Ａ５ ＥＬＩＳＡ 法的建立

及评价[Ｊ] . 临床检验杂志ꎬ ２００９ꎬ ２７(５): ３５５￣３５７.
[１４] 洪 雁ꎬ 周碧燕ꎬ 李 洁ꎬ 等. 载脂蛋白 Ａ５(ＡｐｏＡ５)基因多态性

与动脉粥样硬化性脑梗死关系的研究[ Ｊ] . 中国实用神经疾病

杂志ꎬ ２０１５(１０): ４４￣４６.
[１５] 刘美玲ꎬ 陈絮蒙ꎬ 王晓春. 醛固酮合成酶及载脂蛋白 Ａ５ 基因

多态性与高血压相关性的研究进展[ Ｊ] . 临床心血管病杂志ꎬ
２０１５(１０): １ ０４４￣０４６.

[１６] Ｇｒｅｅｎｅ Ｃ Ｍꎬ Ｚｅｒｎ Ｔ Ｌꎬ Ｗｏｏｄ Ｒ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ＬＤＬ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ: ＨＤＬ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｒａｔｉｏ ｉｎ ａｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｇｉｖｅｎ ａ
ｄｉｅｔａｒｙ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ [ Ｊ] . Ｊ Ｎｕｔꎬ ２００５ꎬ １３５ ( １２ ): ２
７９３￣７９８.

[１７] Ｅｌｓｈａｚｌｙ ＭＢꎬ Ｑｕｉｓｐｅ Ｒꎬ Ｍｉｃｈｏｓ ＥＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｉｅｎｔ￣ｌｅｖｅｌ ｄｉｓｃｏｒｄ￣
ａｎｃｅ ｉｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｐｅｒｃｅｎｔｉｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＴＣ / ＨＤＬ￣Ｃ ｒａｔｉｏ ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ＬＤＬ￣Ｃ ａｎｄ Ｎｏｎ￣ＨＤＬ￣Ｃ: ｔｈｅ Ｖｅｒｙ Ｌａｒｇｅ Ｄａｔａｂａｓｅ ｏｆ Ｌｉｐｉｄｓ
Ｓｔｕｄｙ (ＶＬＤＬ￣２Ｂ)[Ｊ] . Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２０１５ꎬ １３２(８): ６６７￣６７６.

[１８] 李 莹ꎬ 陈志红ꎬ 周北凡ꎬ 等. 我国中年人群血清 ＴＣ / ＨＤＬ￣Ｃ 比

值与缺血性和出血性脑卒中发病危险性[ Ｊ] . 中华神经科杂

志ꎬ ２００５ꎬ ３８(５): ３０５￣３０８.
[１９] 李明春ꎬ 初少莉ꎬ 左君丽ꎬ 等. ＬＤＬ￣Ｃ / ＨＤＬ￣Ｃ 与冠状动脉病变

程度的相关性研究[ Ｊ] . 第二军医大学学报ꎬ ２０１４ꎬ ３５( ３):
２７０￣２７３.

(此文编辑　 许雪梅)

９８４ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１７ 年第 ２５ 卷第 ５ 期


