
[收稿日期] 　 ２０１７￣０８￣０９ [修回日期] 　 ２０１７￣０９￣０６
[基金项目] 　 贵州省科技厅项目(黔科合 Ｊ 字 ＬＫＺ [２０１２]３９ 号)ꎻ遵义医学院大学生创新创业训练计划项目(院发[２０１４]
５８２８)
[作者简介] 　 吕纯莉ꎬ主管技师ꎬ研究方向为临床分子生物学检验ꎮ 通讯作者肖代敏ꎬ硕士ꎬ副教授ꎬ研究方向为临床分子生

物学检验ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 ３７２４２２０２２＠ ｑｑ.ｃｏｍꎮ

临床研究 [文章编号] 　 １００７￣３９４９(２０１７)２５￣０９￣０９０４￣０５

遵义汉族白细胞介素 ６ 基因－５７２Ｃ / Ｇ 多态与
混合型高脂血症的相关性

吕纯莉１ꎬ 张志敏２ꎬ 耿争光３ꎬ 杨昌伟４ꎬ 肖代敏１

(１.遵义医学院附属医院检验科ꎬ２.遵义医学院医学遗传学教研室ꎬ
３.遵义医学院 ２０１２ 级临床医学专业ꎬ４.遵义医学院 ２０１０ 级检验系ꎬ贵州省遵义市 ５６３０９９)

[关键词] 　 白细胞介素 ６ 基因ꎻ　 －５７２Ｃ / Ｇ 多态ꎻ　 混合型高脂血症ꎻ　 遵义汉族

[摘　 要] 　 目的　 探讨白细胞介素 ６( ＩＬ￣６)基因－５７２Ｃ / Ｇ 多态与遵义汉族混合型高脂血症的相关性ꎮ 方法　 用

聚合酶链反应产物直接测序分析 １００ 例混合型高脂血症患者和 １００ 例正常对照者 ＩＬ￣６ 基因－５７２Ｃ / Ｇ 多态性ꎮ 结

果　 混合型高脂血症组和正常对照组年龄、性别、血糖差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ混合型高脂血症组血脂指标明

显高于正常对照组(Ｐ<０.０５)ꎻＩＬ￣６ 基因－５７２Ｃ / Ｇ 基因型频率和等位基因频率在混合型高脂血症组与正常对照组间

差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ总胆固醇(ＴＣ)、低密度脂蛋白胆固醇(ＬＤＬＣ)、甘油三酯(ＴＧ) / 高密度脂蛋白胆固醇

(ＨＤＬＣ)和 ＴＣ / ＨＤＬＣ 值在正常对照组组内 ＣＣ 与 ＣＧ＋ＧＧ 基因型个体间差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ两组内其

他血脂指标无统计学差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论　 ＩＬ￣６ 基因－５７２Ｃ / Ｇ 多态与遵义汉族人群混合型高脂血症发病不存在

相关性ꎻＩＬ￣６ 基因－５７２Ｇ等位基因不是混合型高脂血症的独立危险因素ꎮ
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ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ (ＬＤＬＣ)ꎬ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ( ＴＧ) / ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ (ＨＤＬＣ) ａｎｄ ＴＣ / ＨＤＬＣ
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　 　 高脂血症(ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ)是由遗传因素和环境

因素共同作用产生的全身性疾病ꎬ临床上根据静脉血

生物化学检验结果进一步分为混合型高脂血症(ｃｏｍ￣
ｂｉｎｅｄ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ)、高甘油三酯血症(ｈｙｐｅｒｔｒｉｇｌｙｃ￣
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ｅｒｉｄｅｍｉａꎬＨＴＧ)、高胆固醇血症(ｈｙｐｅｒ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ￣
ｅｍｉａꎬＨＴＣ)及低高密度脂蛋白血症(ｌｏｗ ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ) [１￣２]ꎮ 其中ꎬ混合型高脂血

症是指个体血液中甘油三酯(ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)和总胆

固醇(ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)均高于正常水平[３]ꎮ 已发

现很多脂代谢相关基因多态ꎬ如白细胞介素 ６(ｉｎｔｅｒ￣
ｌｅｕｋｉｎ ６ꎬＩＬ￣６)等可引起机体血脂异常[４￣７]ꎮ 其中ꎬＩＬ￣
６ 是在机体防御等过程中发挥重要作用的多效细胞

因子ꎮ 研究表明 ＩＬ￣６ 在脑梗死早期表达增高ꎬ是脑

梗死的独立损害因子[８]ꎮ ＩＬ￣６ 基因启动子区存在－
１７４Ｇ / Ｃ、－５７２Ｃ / Ｇ、－５９７Ｇ / Ａ、－６３４Ｃ / Ｇ 等位点多态ꎬ
与高血压、冠心病、糖尿病和高脂血症等多种疾病相

关[９￣１２]ꎮ 但是－５７２Ｃ / Ｇ 位点与贵州省汉族高脂血症

人群的相关性研究未见报道ꎮ 课题组拟探讨 ＩＬ￣６ 基

因多态与遵义人群高脂血症各亚型的相关性ꎬ本文将

探讨 ＩＬ￣６ 基因－５７２Ｃ / Ｇ 位点多态与遵义汉族人群混

合型高脂血症的关系ꎬ为混合型高脂血症的发病机制

研究提供科学依据ꎮ

１　 对象和方法

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

科收集遵义籍汉族混合型高脂血症患者 ＥＤＴＡ 血样

１００ 例(男性 ７９ 例ꎬ女性 ２１ 例)ꎬ年龄 ２５~８１ 岁ꎬ平均

(４７.２３±１１.９７)岁[男性(４５.０９±１１.２９)岁ꎻ女性(５５.２９
±１１.２３)岁]ꎬ彼此无血缘关系ꎻ遵义籍汉族正常对照

人群血样 １００ 例ꎬ为本院同一时期健康体检者ꎬ其中

男性 ７５ 例ꎬ女性 ２５ 例ꎬ年龄 ２３ ~ ７４ 岁ꎬ平均 ５０.１２±
１２.７０ 岁[男性(４９.７７±１３.１７)岁ꎻ女性(５１ １６±１１.３２)
岁]ꎬ互相无血缘关系ꎬ血脂、血糖水平正常ꎬ没有心脑

血管疾病家族史ꎮ 混合型高脂血症诊断以«中国成人

血脂异常防治指南(２００７ 年)»(以下简称“指南”)为
准[１]ꎮ 排除肾脏疾病、糖尿病、甲状腺功能减退、多囊

卵巢综合症等ꎬ排除服用可引起继发性高脂血症的药

物ꎬ注明是否激发其他心血管疾病ꎮ 研究得到医院伦

理委员会认可ꎬ所有参与研究的对象均签署«高脂血

症调查知情同意书»ꎮ
１.２　 主要试剂

ＤＮＡ 提取试剂盒ꎬＤｒｅａｍ Ｔａｑ Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ
Ｍｉｘ(２∗)ꎬ北京英俊生物工程公司完成测序ꎮ
１.３　 血样收集与血脂测定

ＥＤＴＡ 抗凝管采集受试者空腹静脉血 ５ ｍＬꎬ在
Ａｂｂｏｒｔ 全自动生化分析仪上完成血脂和血糖测定ꎮ
参照«指南»选出符合实验要求的受试者ꎬ并将剩余

血样(≥２ ｍＬ)放置于－２０℃ꎮ
１.４　 ＤＮＡ 提取

用试剂盒完成血液基因组 ＤＮＡ 提取ꎬ－２０℃保

存备用ꎮ
１.５　 ＰＣＲ 扩增

上游引物 ５′￣ＧＧＡ ＧＡＣ ＧＣＣ ＴＴＧ ＡＡＧ ＴＡＡ
ＣＴＧ Ｃ￣３′(２２ ｂｐ)ꎬ下游引物 ５′￣ＧＡＧ ＴＴＴ ＣＣＴ ＣＴＧ
ＡＣＴ ＣＣＡ ＴＣＧ ＣＡＧ￣３′(２４ ｂｐ)ꎬ扩增产物长１６３ ｂｐ[９]ꎮ
３０ μＬ反 应 体 系: ２ × Ｍｉｘ １５ μＬꎬ 上、 下 游 引 物

(１０ μｍｏｌ / Ｌ)各 １ μＬꎬ模板ＤＮＡ ２ μＬꎬ无菌去离子水补

足总体积至 ３０ μＬꎮ 反应条件:９５℃预变性 ５ ｍｉｎꎬ９５℃
变性 ３０ ｓꎬ５７℃退火 ３０ ｓꎬ７２℃延伸４５ ｓꎬ循环 ３５ 次后

７２℃延伸 １０ ｍｉｎꎮ ２％琼脂糖凝胶电泳检测扩增结果ꎻ
北京英俊生物工程公司测序ꎮ
１.６　 统计学分析

用 ＳＰＳＳ１７.０ 软件完成ꎮ 计量资料用 ｘ±ｓ 表示ꎬ
用 Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡检验样本群体代表性ꎬχ２ 检

验分析组间等位基因频率与基因型频率差异ꎻ不同

基因型与血脂的关系采用 ｔ 检验或 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检

验法ꎬＰ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 临床资料

正常对照组与混合型高脂血症组在年龄、性
别、血糖等方面差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ混合

型高脂血症组的血脂指标[ＴＧ、ＴＣ、高密度脂蛋白胆

固醇(ＨＤＬＣ)、低密度脂蛋白胆固醇(ＬＤＬＣ)、ＴＧ /
ＨＤＬＣ、ＴＣ / ＨＤＬＣ、 ＬＤＬＣ / ＨＤＬＣ)]明显高于正常对

照组(Ｐ<０.０５ꎻ表 １)ꎮ

表 １. 正常对照组与混合型高脂血症组临床资料比较(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｈｙ￣
ｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ(ｘ±ｓ)

分　 组
正常对照组
(ｎ＝ １００)

混合型高脂
血症组(ｎ＝ １００) Ｐ 值

年龄(岁) ５０.１２±１２.７０ ４７.２３±１１.９７ ０.０９９
男 /女(例) ７５ / ２５ ７９ / ２１ ０.５０２
ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.１０±０.２９ ３.５６±２.４７ <０.００１
ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.１９±０.５４ ５.８７±０.９５ <０.００１
ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.３４±０.４８ ０.９６±０.１０ <０.００１
ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.４０±０.５７ ３.８４±０.４２ <０.００１
空腹血糖(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.６８±０.４８ ４.６６±０.５１ ０.５６３
ＴＧ / ＨＤＬＣ ０.８９±０.３０ ３.８８±３.３７ <０.００１
ＴＣ / ＨＤＬＣ ３.３７±０.７９ ６.２１±１.４５ <０.００１
ＬＤＬＣ / ＨＤＬＣ ２.００±０.６７ ４.０６±０.７３ <０.００１
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２.２　 ＩＬ￣６ 基因 ＰＣＲ 扩增

扩增产物位于人 ＩＬ￣６ 基因启动子区ꎬ长１６３ ｂｐꎮ
电泳检测扩增结果良好(图 １)ꎮ

图 １. ＩＬ￣６ 基因启动子区 ＰＣＲ 产物电泳图 　 　 Ｍ 为 ＤＮＡ
Ｍａｒｋｅｒꎬ１、２、３、４ 为 ＰＣＲ 产物ꎬ５ 为阴性对照ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｔｉｃ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＰＣＲ ｐｒｏｄｕｃｔ ａｂｏｕｔ ｐｒｏ￣
ｍｏｔｅｒ ｒｅｇｉｏｎ ｉｎ ＩＬ￣６ ｇｅｎｅ

２.３　 ＩＬ￣６ 基因－５７２Ｃ / Ｇ 位点测序

ＩＬ￣６ 基因－５７２Ｃ / Ｇ 位点为 ＣＧＣ→ＣＣＣ 点突变ꎬ
ＣＣ 基因型正向测序结果为 ＧＧＧꎻＣＧ 基因型正向测

序结果为 ＧＧＧ / ＧＣＧꎻＧＧ 基因型正向测序结果为

ＧＣＧ(图 ２)ꎮ
２.４　 混合型高脂血症组和正常对照组－５７２Ｃ / Ｇ 基

因型和等位基因频率分布

Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡检验显示－５７２Ｃ / Ｇ 位点基

因型和等位基因的分布在混合型高脂血症组和正

常对照组的 χ２ 值分别为 ０.６９０(Ｐ ＝ ０.７０８)和 ０.６２４
(Ｐ ＝ ０.７３２)ꎬ均符合遗传平衡(Ｐ>０.０５)ꎬ具有本地

区代表性ꎮ
两组中－５７２Ｃ / Ｇ 位点基因型频率(χ２ ＝ ２ １７２ꎬ

Ｐ＝ ０.３３８)和等位基因频率(χ２ ＝ ０.８９０ꎬＰ ＝ ０.３４５)的
分布差异无统计学意义(表 ２)ꎮ

图 ２. ＩＬ￣６基因－５７２Ｃ / Ｇ 位点测序图　 　 Ａ 为混合型高脂血症组 Ｇ３￣０１ 正向测序结果示显性纯合子(ＣＣ)ꎬＢ 为混合型高脂血症组 Ｇ３￣６５
正向测序结果示杂合子(ＣＧ)ꎬＣ 为混合型高脂血症组 Ｇ３￣７８ 正向测序结果示隐性纯合子(ＧＧ)ꎬＤ 为正常对照组 Ｚ￣０２ 正向测序结果示显性纯

合子(ＣＣ)ꎬＥ 为正常对照组 Ｚ￣２１ 正向测序结果示杂合子(ＣＧ)ꎬＦ 为正常对照组 Ｚ￣１１６ 正向测序结果示隐性纯合子(ＧＧ)ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｔｈｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ －５７２Ｃ / Ｇ ｉｎ ＩＬ￣６ ｇｅｎｅ

２.５　 不同基因型与血脂水平的关系

对混合型高脂血症组和正常对照组内－５７２Ｃ / Ｇ
位点不同基因型血脂水平进行比较ꎬ发现正常对照

组内 ＣＣ 与 ＣＧ ＋ ＧＧ 基因型个体 ＴＣ、 ＬＤＬＣ、 ＴＧ /

ＨＤＬＣ 和 ＴＣ / ＨＤＬＣ 水平差异有统计学意义 (Ｐ <
０ ０５)ꎻ正常对照组内其他血脂指标及混合型高脂

血症组内各项血脂指标差异均无统计学意义(Ｐ>
０ ０５ꎻ表 ３)ꎮ

６０９ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ９ꎬ２０１７



表 ２. 混合型高脂血症组与正常对照组 ＩＬ￣６ 基因－５７２Ｃ / Ｇ
位点多态情况

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｂｏｕｔ －５７２Ｃ/ Ｇ ｉｎ ＩＬ￣６
ｇｅｎｅ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ

分　 组 ｎ
基因型[例(％)]
ＣＣ ＣＧ ＧＧ

等位基因频率

Ｃ Ｇ
正常对照组 １００ ５４(５４) ４１(４１) ５(５) ０.７４５ ０.２５５
混合型高脂血症组 １００ ６３(６３) ３１(３１) ６(６) ０.７８５ ０.２１５
χ２ ２.１７２ ０.８９０
Ｐ 值 ０.３３８ ０.３４５

３　 讨　 论

一些脂类代谢相关基因多态是影响机体血脂

水平的重要因素ꎬ如 ＩＬ￣６ 基因、ＡｐｏＡ５ 基因、ＬＤＬＲ
基因等[４￣７]ꎮ ＩＬ￣６ 是炎症反应中的一种重要细胞因

子[９ꎬ１３]ꎮ 近年来很多研究表明 ＩＬ￣６ 基因启动子区

的多态与多种疾病相关[８￣１２]ꎬ其中启动子区的 －
５７２Ｃ / Ｇ 多态与巴基斯坦人寻常性痤疮[１４]、阿尔茨

海默氏症[１５]和手足口病[１６]等有相关性ꎮ

表 ３. 混合型高脂血症组和正常对照组－５７２Ｃ / Ｇ 不同基因型间血脂水平比较(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ ３. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｂｏｕｔ －５７２Ｃ / Ｇ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ
ｇｒｏｕｐ(ｘ±ｓ)

血脂指标
　 　 　 　 　 　 　 正常对照组(ｎ＝ １００)
ＣＣ 基因型 ＣＧ＋ＧＧ 基因型 Ｐ

混合型高脂血症组(ｎ＝ １００)
ＣＣ 基因型 ＣＧ＋ＧＧ 基因型 Ｐ

ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.０６±０.２８ １.１５±０.３０ ０.１３９ ３.６９±２.７２ ３.３５±２.０１ ０.７６２
ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.０８±０.５６ ４.３３±０.４９ ０.００８ ５.９２±１.１３ ５.７８±０.５１ ０.９６０
ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.２９±０.５９ ２.５２±０.５３ ０.０３０ ３.８６±０.４４ ３.８２±０.４０ ０.９９７
ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.３９±０.５７ １.２７±０.３４ ０.７６３ ０.９５±０.１１ ０.９８±０.０９ ０.５１８
ＴＧ / ＨＤＬＣ ０.８３±０.２７ ０.９６±０.３１ ０.０３１ ４.１１±３.９０ ３.４７±２.１９ ０.９１５
ＴＣ / ＨＤＬＣ ３.２２±０.８３ ３.５５±０.７０ ０.０４１ ６.３６±１.７２ ５.９５±０.７５ ０.４３６
ＬＤＬＣ / ＨＤＬＣ １.９０±０.７２ ２.１２±０.６０ ０.１１６ ４.１３±０.８０ ３.９３±０.５７ ０.４２４

　 　 近年有研究提出单项血脂指标(ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ
和 ＬＤＬＣ)受饮食影响波动较大ꎬ但 ＴＣ / ＨＤＬＣ 比值

和 ＬＤＬＣ / ＨＤＬＣ 比值受饮食中胆固醇含量的影响较

小ꎬ比单相血脂检测更具临床意义[１７￣２０]ꎮ 本文对

１００ 例混合型高脂血症患者及 １００ 例正常对照者的

ＩＬ￣６ 基因－５７２Ｃ / Ｇ 多态研究发现ꎬ两组中 ＩＬ￣６ 基因

－５７２Ｃ / Ｇ 基因型和等位基因频率的分布差异无统

计学意义(Ｐ ＝ ０.３３８ 和 Ｐ ＝ ０.３４５)ꎮ 正常对照组内

ＣＣ 基因型的 ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＴＧ / ＨＤＬＣ 和 ＴＣ / ＨＤＬＣ 水

平均低于 ＣＧ＋ＧＧ 基因型个体ꎬ差异具有统计学意

义(Ｐ<０.０５)ꎬ其中 ＣＧ＋ＧＧ 基因型个体的 ＴＣ 值与

ＣＣ 纯合子个体相比具有极显著差异(Ｐ<０.０１)ꎬ其
余各指标在两组中 ＣＧ＋ＧＧ 基因型个体均高于 ＣＣ
纯合子个体ꎬ但差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ可能

与人种、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
本研究初步显示ꎬ在遵义汉族中 ＩＬ￣６ 基因 －

５７２Ｃ / Ｇ 多态与混合型高脂血症之间不存在相关

性ꎻ但是正常人群中－５７２Ｇ 等位基因携带者的 ＴＣ、
ＬＤＬＣ、ＴＧ / ＨＤＬＣ 和 ＴＣ / ＨＤＬＣ 水平明显高于 ＣＣ 基

因型个体ꎻ－５７２Ｇ 等位基因可能可以引起个体血脂

水平异常ꎮ
检测各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思路和

指导ꎬ虽然该位点多态性与遵义人群混合型高脂血

症无相关性ꎬ但是该位点存在种族或地域差异ꎬ需
要更大样本及跨种族跨地域的调查与研究来证实ꎮ

混合型高脂血症的病因十分复杂ꎬ本次研究仅

对 ＩＬ￣６ 基因－５７２Ｃ / Ｇ 位点多态性与混合型高脂血

症的关系进行探讨ꎬ期待能够对遵义地区汉族人群

ＩＬ￣６ 基因－５７２Ｃ / Ｇ 位点基因型与混合型高脂血症

的关系有一个初步了解和认识ꎬ并且为日后检测和

预防混合型高脂血症的发生提供新思路和理论

依据ꎮ
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