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载脂蛋白 Ｃ３ 基因 ｒｓ５１２８ 多态性与不同体质指数冠心病患者
血脂水平及冠状动脉狭窄程度的相关性

张井潇１ꎬ 吕 湛２ꎬ 王艳玫２ꎬ 杨 阳３ꎬ 欧阳肖肖４ꎬ 宋永砚５

(川北医学院 １.第二附属医院内科ꎻ ２.附属医院心内科ꎻ ３.临床医学系 ２０１３ 级ꎻ ４.医学检验系 ２０１３ 级ꎻ
５.基础医学院生化教研室ꎬ 四川省南充市 ６３７０００)

[关键词] 　 载脂蛋白 Ｃ３ꎻ　 多态性ꎻ　 冠心病ꎻ　 冠状动脉狭窄ꎻ　 ｒｓ５１２８
[摘　 要] 　 目的 　 探讨中国汉族人群载脂蛋白 Ｃ３(ＡｐｏＣ３)基因 ｒｓ５１２８ 多态性与不同体质指数(ＢＭＩ)冠心病

(ＣＨＤ)患者血脂水平及冠状动脉狭窄程度的相关性ꎮ 方法　 根据 ＢＭＩ 将 ３１２ 例 ＣＨＤ 患者分为正常体重组(２０５
例)和超重 / 肥胖组(１０７ 例)ꎮ 收集所有患者的生理生化资料和冠状动脉造影数据ꎬ采用 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分法评价 ＣＨＤ
患者的冠状动脉狭窄程度ꎮ 提取外周血白细胞 ＤＮＡ 并应用聚合酶链反应￣限制性片段长度多态性法对 ＡｐｏＣ３
ｒｓ５１２８ 多态性分型ꎮ 结果　 超重 / 肥胖组体重、ＢＭＩ、高血压患病率、甘油三酯(ＴＧ)、脂蛋白 ａ、ＴＧ / 高密度脂蛋白胆

固醇(ＨＤＬＣ)、总胆固醇(ＴＣ) / ＨＤＬＣ、低密度脂蛋白胆固醇(ＬＤＬＣ) / ＨＤＬＣ 和载脂蛋白 Ｂ１００(ＡｐｏＢ１００) / 载脂蛋白

ＡＩ(ＡｐｏＡⅠ)水平高于正常体重组ꎬＨＤＬＣ 和 ＡｐｏＡⅠ水平低于正常体重组(Ｐ<０.０５)ꎮ 在正常体重组中ꎬＧ 等位基因

携带者高血压患病率显著高于 ＣＣ 基因型患者(Ｐ<０.０５)ꎻ在超重 / 肥胖组中ꎬＧ 等位基因携带者 ＴＧ 和 ＴＧ / ＨＤＬＣ 水

平显著高于 ＣＣ 基因型患者(Ｐ<０.０５)ꎮ 在正常体重组和超重 / 肥胖组中ꎬｒｓ５１２８ 多态性基因型和等位基因频率在不

同冠状动脉狭窄程度亚组中的分布差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论　 在超重 / 肥胖 ＣＨＤ 患者中ꎬｒｓ５１２８ 多态性

Ｇ 等位基因与血浆 ＴＧ 和 ＴＧ / ＨＤＬＣ 水平升高显著相关ꎬ但与冠状动脉狭窄程度无明显关联ꎮ
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[ＡＢＳＴＲＡＣＴ]　 　 Ａｉｍ　 Ｔｈｅ ａｉｍ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＡｐｏＣ３ ｒｓ５１２８ ｐｏｌｙｍｏｒ￣
ｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｐｌａｓｍａ ｌｉｐｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ (ＣＨＤ) ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒ￣
ｅｎｔ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ (ＢＭＩ) ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｈａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. 　 　 Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｒｅｅ ｈｕｎｄｒｅｄ ａｎｄ ｔｗｅｌｖｅ ＣＨＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉ￣
ｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｈｅａｌｔｈｙ ｗｅｉｇｈｔ ｇｒｏｕｐ(２０５ ｐａｔｉｅｎｔｓ) 　 ａｎｄ ｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔ / ｏｂｅｓｅ ｇｒｏｕｐ(１０７ ｐａｔｉｅｎｔｓ) . 　 Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌꎬ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ａｎｄ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｉｃａｌ ｄａｔａ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｏｒ ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ. 　 Ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ｗａｓ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ｔｈｅ
Ｇｅｎｓｉｎｉ ｓｃｏｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ. 　 Ｇｅｎｏｍｅ ＤＮＡ ｗａｓ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｌｅｕｃｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＡｐｏＣ３
ｒｓ５１２８ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ￣ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｌｅｎｇｔｈ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｍｅｔｈｏｄ.　 　
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ｔｈａｎ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅａｌｔｈｙ ｗｅｉｇｈｔ (Ｐ<０.０５).　 Ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｗｅｉｇｈｔ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ Ｇ ｃａｒｒｉｅｒｓ ｈａｄ ｈｉｇｈｅｒ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｈｙｐｅｒ￣
ｔｅｎｓｉｏｎ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＣＣ ｇｅｎｏｔｙｐｅ (Ｐ<０.０５).　 Ｉｎ ｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔ / ｏｂｅｓｅ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ Ｇ ｃａｒｒｉｅｒｓ ｈａｄ ｈｉｇｈｅｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＴＧ ａｎｄ ＴＧ / ＨＤＬＣ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＣＣ ｇｅｎｏｔｙｐｅ (Ｐ<０.０５). 　 Ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｗｅｉｇｈｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔ / ｏｂｅｓｅ
ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ｏｒ ａｌｌｅｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｓ５１２８ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａ￣
ｍｏｎｇ ｔｈｅ ｔｅｒｔｉｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｇｅｎｓｉｎｉ ｓｃｏｒｅｓ.　 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ＡｐｏＣ３ ｒｓ５１２８ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｐｌａｓｍａ ＴＧ ａｎｄ ＴＧ / ＨＤＬＣ ｌｅｖｅｌｓꎬ ｂｕｔ ｎｏｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＣＨＤ.

　 　 高脂血症( ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ)是冠心病( ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＨＤ)的主要危险因素ꎬ约占人群归因

危险度的 ５０％[１]ꎮ 高脂血症一般是指血浆甘油三酯

(ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓꎬ ＴＧ)、总胆固醇(ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＴＣ)、
低密度脂蛋白胆固醇(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓ￣
ｔｅｒｏｌꎬ ＬＤＬＣ)和载脂蛋白 Ｂ１００(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ１００ꎬ
ＡｐｏＢ１００)升高ꎬ和 /或高密度脂蛋白胆固醇 ( ｈｉｇｈ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＨＤＬＣ)和载脂蛋白 ＡⅠ
(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＡⅠꎬ ＡｐｏＡⅠ)降低[２]ꎮ 脂蛋白比值以冠

心病危险因素(ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ 或 ＡｐｏＢ１００)作为分子ꎬ
保护性因素(ＨＤＬＣ 或 ＡｐｏＡⅠ)作为分母ꎬ能综合反映

个体的心血管风险ꎮ 本课题组在前期研究中发现脂

蛋白比值(包括 ＴＧ / ＨＤＬＣ、ＴＣ / ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ / ＨＤＬＣ
和 ＡｐｏＢ１００ / ＡｐｏＡⅠ)在预测 ＣＨＤ 的发生发展及预后

方面可能优于单项血脂指标[３￣４]ꎮ
载脂蛋白 Ｃ３(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ３ꎬ ＡｐｏＣ３)是富含

ＴＧ 脂蛋白( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ￣ｒｉｃｈ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ＴＲＬｓ)的重

要载脂蛋白ꎬ参与 ＴＧ 代谢调节ꎬ也影响其他脂质水

平[５￣６]ꎮ ＡｐｏＣ３ 内部及周围的一些遗传变异位点对

该基因的表达及血脂水平有重要影响ꎮ ＡｐｏＣ３ 内含

有多个变异位点ꎬｒｓ５１２８ 位点位于该基因的 ３′端非

翻译区(３′ＵＴＲ)ꎬ研究显示次要等位基因 Ｇ 与血浆

ＡｐｏＣ３、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ 升高与 ＣＨＤ 发病风险增加相

关联[７￣８]ꎬ但是否该位点也与 ＣＨＤ 患者的体质指数

存在交互作用ꎬ共同影响 ＣＨＤ 患者的血脂水平以及

冠状动脉狭窄程度还未见报道ꎮ 本研究以 ３１２ 例

ＣＨＤ 患者为研究对象ꎬ 探讨中国汉族人群中 ＡｐｏＣ３
ｒｓ５１２８ 多态性位点与体质指数的交互作用对 ＣＨＤ
患者血脂水平及冠状动脉狭窄程度的影响ꎬ为 ＣＨＤ
的基因诊断和基因治疗提供理论基础ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 对象和分组

所有研究对象为经冠状动脉造影证实为 ＣＨＤ 的

患者 ３１２ 例ꎬ于 ２０１４ 年 ４ 月至 ２０１５ 年 ７ 月期间在川

北医学院附属医院心内科住院治疗ꎮ 测定研究对象

的身高和体重ꎬ计算体质指数(ＢＭＩ)ꎬＢＭＩ 为体重

(ｋｇ)除以身高(ｍ)的平方ꎮ 根据美国国家胆固醇教

育计划(ＮＣＥＰ)专家委员会对成人超重和肥胖定义

为:ＢＭＩ ≥ ２５ ｋｇ / ｍ２ 为超重ꎬＢＭＩ ≥ ３０ ｋｇ / ｍ２ 为肥

胖[２]ꎬ将研究对象分为正常体重组和超重 / 肥胖组ꎬ其
中正常体重组 ２０５ 例ꎬ平均年龄 ６５􀆰 ０２ ± ８.６９ 岁ꎻ超
重 / 肥胖组 １０７ 例ꎬ平均年龄 ６３􀆰 ９４ ± ９.１６ 岁ꎮ 所有

研究对象均为无血缘关系的汉族人群ꎮ
１.２　 临床资料收集

通过相关生理生化检查ꎬ 获得高血压、糖尿病、
ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、ＡｐｏＢ１００、ＡｐｏＡⅠ、脂蛋白 ａ[ ｌｉｐｏ￣
ｐｒｏｔｅｉｎ　 (ａ)ꎬ Ｌｐ(ａ)]等临床资料ꎬ计算血脂比值 ＴＧ/
ＨＤＬＣ、ＴＣ / ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ / ＨＤＬＣ 和 ＡｐｏＢ１００/ ＡｐｏＡⅠꎮ
１.３　 冠心病诊断及冠状动脉狭窄程度评价

在对患者疾病史和生理生化指标不知情的情

况下ꎬ由两名经验丰富的心内科医生对受试者行冠

状动脉造影术ꎮ 按 Ｊｕｄｋｉｎｓ 法进行ꎬ在右冠状动脉设

定至少 ２ 个观测点ꎬ左冠状动脉系统设定至少 ４ 个

观测点ꎮ 冠状动脉造影仪采用飞利浦 Ａｌｌｕｒａ Ｘｐｅｒ
ＦＤ２０ꎮ 至少 １ 支主要冠状动脉分支的管腔狭窄程

度在 ５０％以上者诊断为 ＣＨＤꎬ正常冠状动脉者和轻

微狭窄者(小于 ５０％)归为对照组ꎮ 冠状动脉狭窄

程度评价采用 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分系统[９]ꎮ 在这个系统

中ꎬ按冠状动脉重要程度和管腔狭窄程度分别进行

赋值ꎬ乘积并加权得到患者的 Ｇｅｎｓｉｎｉ 得分ꎬ比如ꎬ管
腔狭窄程度为 １％ ~２５％时赋值 １ 分ꎬ２６％ ~５０％时

赋值 ２ 分ꎬ５１％~７５％时赋值 ４ 分ꎬ７６％~９０％时赋值

８ 分ꎬ９１％ ~ ９９％时赋值 １６ 分ꎬ完全闭塞时赋值 ３２
分ꎮ 每个分值再乘以该段血管按重要程度赋予的

分值ꎬ比如ꎬ左主干(ＬＭ)为 ５.０ 分ꎻ前降支(ＬＡＤ)和
左回旋支(ＬＣＸ)近端为 ２.５ 分ꎬ中段为 １.５ 分ꎬ远段

为 １.０ 分ꎻ右冠状动脉各段均为 １.０ 分ꎮ 最后加权得

到患者的 Ｇｅｎｓｉｎｉ 得分ꎮ
１.４　 ＡｐｏＣ３ ｒｓ５１２８ 多态性分析

１.４.１　 ＤＮＡ 提取　 　 基因组 ＤＮＡ 分离自外周血白

细胞ꎬ采用 ＴＩＡＮＧＥＮ 公司的全血 ＤＮＡ 提取试剂盒

进行提取ꎬ操作过程按试剂盒说明书进行ꎮ
１.４.２　 聚合酶链反应扩增反应 　 　 聚合酶链反应

(ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ ＰＣＲ) 扩增含有 ＡｐｏＣ３

６１０１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ １０ꎬ２０１７



ｒｓ５１２８ 多态性位点的 ＤＮＡ 片段ꎮ 引物序列由上海

生工合成ꎬ正向引物为 ５′￣ＧＧＴ ＧＡＣ ＣＧＡ ＴＧＧ ＣＴＴ
ＣＡＧ ＴＴＣ ＣＣＴ ＧＡ￣３′ꎬ反向引物为 ５′￣ＣＡＧ ＡＡＧ ＧＴＧ
ＧＡＴ ＡＧＡ ＧＣＧ ＣＴＧ ＧＣＣ￣３′ꎮ ＰＣＲ 反应体系为

２５ μＬꎬ其中 ＤＮＡ 模板 １ μＬꎬ上游和下游引物各

１ μＬꎬ２×ＰＣＲ ＴａｑＭｉｘ １２.５ μＬꎬｄｄＨ２Ｏ ９.５ μＬꎮ ＰＣＲ
扩增程序为ꎬ９５ ℃预变性 ５ ｍｉｎꎻ３５ 次循环(９５ ℃变

性 ３０ ｓꎬ５９ ℃退火 ３０ ｓꎬ７２ ℃延伸 ３０ ｓ)ꎻ７２ ℃延伸

５ ｍｉｎꎮ
１.４.３　 限制性核酸内切酶分析 　 　 ｒｓ５１２８ 位点酶

切反应体系(１０ μＬ):ＰＣＲ 产物 ３ μＬꎬＳｓｔＩ 内切酶

(ＮＥＢ) ５ Ｕꎬ １０ × ＮＥＢ 缓冲液 １ μＬꎬ ｄｄＨ２ Ｏ 补至

１０ μＬꎮ ３７ ℃酶切过夜ꎬ３％琼脂糖凝胶电泳和溴乙

锭￣紫外显色鉴定基因型ꎮ
１.５　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ１３.０ 软件进行统计分析ꎮ 所有数据

采用 ｘ±ｓ 表示ꎮ 不符合正态分布的计量资料如 ＴＧ、
Ｌｐ(ａ)等ꎬ进行对数转换后纳入统计分析ꎮ 采用 χ２

检验比较正常体重组与超重 / 肥胖组之间、ＣＣ 基因

型与 Ｇ 等位基因携带者之间、同一基因型不同体质

指数之间计数资料的差异ꎮ 采用 χ２检验比较不同

冠状动脉狭窄程度亚组之间 ｒｓ５１２８ 基因型和等位

基因频率分布差异ꎮ 采用单因素方差分析(Ｏｎｅ￣
ｗａｙ ＡＮＯＶＡ)比较正常体重组与超重组之间、ＣＣ 基

因型与 Ｇ 等位基因携带者之间、同一基因型不同体

质指数之间计量资料的差异ꎮ 采用 Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ
平衡检验研究群体的代表性ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异有

统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 正常体重组与超重 /肥胖组临床资料比较

如表 １ 所示ꎬ超重 /肥胖组体重、ＢＭＩ、高血压患

病率、 ＴＧ、 Ｌｐ ( ａ )、 ＴＧ / ＨＤＬＣ、 ＴＣ / ＨＤＬＣ、 ＬＤＬＣ /
ＨＤＬＣ 和 ＡｐｏＢ１００ / ＡｐｏＡⅠ水平高于正常体重组ꎬ
ＨＤＬＣ 和 ＡｐｏＡⅠ水平低于正常体重组ꎬ差异均有统

计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 年龄、男性比例、糖尿病患病

率、ＴＣ、ＬＤＬＣ 和 ＡｐｏＢ１００ 水平在两组之间差异无统

计学意义ꎮ 超重 /肥胖人群心血管危险因素较正常

体重组明显增多ꎮ
２.２　 正常体重组和超重 /肥胖组中 ＡｐｏＣ３ ｒｓ５１２８ 多
态性基因型及等位基因频率分布

ＡｐｏＣ３ ｒｓ５１２８ 位点位于 ＡｐｏＣ３ 基因的 ３′ＵＴＲꎬ
对该区的扩增片段总长度为 ４２８ ｂｐꎮ 多态性位点由

胞嘧啶(Ｃ)变异成鸟嘌呤(Ｇ)生成ꎬ变异后产生限

表 １. 研究人群的临床特征

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

变量
正常体重组
(ｎ＝ ２０５)

超重 /肥胖组
(ｎ＝ １０７)

非脂指标

　 年龄(岁) ６５.０２ ± ８.６９ ６３.９４ ± ９.１６

　 男性[例(％)] １３４ (６５.４) ６６ (６１.７)

　 体重(ｋｇ) ５８.９９ ± ７.１９ ７１.０４ ± ７.７７ａ

　 体质指数(ｋｇ / ｍ２) ２２.３０ ± １.８８ ２７.６４ ± ２.４８ａ

　 高血压[例(％)] １０４(５０.７) ７１(６６.４) ａ

　 糖尿病[例(％)] ２９(１４.１) ２２(２０.６)

血脂指标

　 ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.４３ ±０.７９ １.８８ ±１.７３ａ

　 ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.１４ ±１.１２ ４.２０ ±１.２１

　 ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.５７ ± ０.８５ ２.７０ ± ０.９８

　 ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.０２ ± ０. ２４ ０.９３ ± ０. ２１ａ

　 ＡｐｏＡⅠ(ｇ / Ｌ) １.０６ ± ０.１９ １.０１ ± ０.２１ａ

　 ＡｐｏＢ１００(ｇ / Ｌ) ０.７８ ± ０.２６ ０.８２ ± ０.２９

　 Ｌｐ(ａ) (ｍｇ / Ｌ) ２８１.０ ±２９８.２ ３７０.６ ±３９２.３ａ

　 ＴＧ / ＨＤＬＣ １.５３ ±１.０４ ２.２０ ±２.１０ａ

　 ＴＣ / ＨＤＬＣ ４.１８ ±１.１６ ４.６９ ±１.４７ａ

　 ＬＤＬＣ / ＨＤＬＣ ２.６１ ± ０.９２ ３.０３ ±１.２５ａ

　 ＡｐｏＢ１００ / ＡｐｏＡⅠ ０.７６ ± ０.２７ ０.８８ ± ０.５４ａ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与正常体重组比较ꎮ

制酶 ＳｓｔＩ 的识别序列(５′￣ＧＡＧＣＴ↓ Ｃ￣３′)和切割位

点ꎮ Ｃ 为主要等位基因ꎬＧ 为次要等位基因ꎮ 酶切

后的电泳图谱上ꎬＣＣ 基因型仅有 ４２８ ｂｐ １ 个片段ꎻ
ＣＧ 基因型含有 １５９、２６９ 和 ４２８ ｂｐ ３ 个片段ꎻＧＧ 基

因型含有 １５９ 和 ２６９ ｂｐ ２ 个片段(图 １)ꎮ 正常体重

组和超重 /肥胖组基因型及等位基因频率分布如表

２ 所示ꎬ基因型频率和等位基因频率在两组之间差

异均无统计学意义ꎬ说明 ＡｐｏＣ３ ｒｓ５１２８ 多态性与体

质指数没有相关性ꎮ 研究群体的基因型频率分布

符合 Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 定律(χ２ ＝ ０.００７ꎬ Ｐ＝ ０.９３３)ꎬ
提示本研究群体具有一定的代表性ꎮ
２.３ 　 ＡｐｏＣ３ ｒｓ５１２８ 多态性基因型之间临床资料

比较

ＡｐｏＣ３ ｒｓ５１２８ 基因型之间临床资料比较结果如

表 ３ 所示ꎬ在超重 /肥胖组中ꎬＧ 等位基因携带者 ＴＧ
和 ＴＧ / ＨＤＬＣ 水平高于 ＣＣ 基因型受试者ꎬ差异有统

计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ在正常体重组中ꎬＧ等位基因

７１０１ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１７ 年第 ２５ 卷第 １０ 期



图 １. 含 ＡｐｏＣ３ ｒｓ５１２８ 位点片段的限制性内切酶谱　 　 Ｍ 为

标准分子量 ＤＮＡꎻ３ 为 ＣＣ 基因型ꎻ１、２ 和 ５ 为 ＣＧ 基因型ꎻ４ 为 ＧＧ 基

因型ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｇｅｌ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＰＣＲ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｔｈｅ ｒｓ５１２８ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆ ＡｐｏＣ３ ａｆｔｅｒ ｄｉｇｅｓｔｅｄ ｂｙ ＳｓｔＩ

表 ２. 正常体重组和超重 /肥胖组中 ＡｐｏＣ３ ｒｓ５１２８ 多态性基

因型及等位基因频率分布

Ｔａｂｌｅ ２. Ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ａｌｌｅｌｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＡｐｏＣ３
ｒｓ５１２８ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｗｅｉｇｈｔ ｇｒｏｕｐ ｏｒ
ｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔ / ｏｂｅｓｅ ｇｒｏｕｐ

多态性位点
正常体重组
(ｎ＝ ２０５)

超重 / 肥胖组
(ｎ＝ １０７)

χ２和 Ｐ 值

基因型[例(％)]
　 ＣＣ １００ (４８.８) ６４ (５９.８)
　 ＣＧ ８７ (４２.４) ３７ (３４.６)
　 ＧＧ １８ (８.８) ６ (５.６)

χ２ ＝ ３.６４
Ｐ＝ ０.１６

等位基因

　 Ｃ ０.７０ ０.７７
　 Ｇ ０.３０ ０.２３

χ２ ＝ ３.５５
Ｐ＝ ０.０６

携带者高血压患病率高于 ＣＣ 基因型受试者ꎬ差异

有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ Ｇ 等位基因与血浆 ＴＧ 水

平仅在超重 /肥胖患者组中显著相关ꎬ在正常体重

组中的相关性无统计学意义ꎬ说明 ｒｓ５１２８ 多态性位

点与体质指数存在交互作用ꎬ共同调节血脂水平ꎮ
与正常体重组 ＣＣ 基因型患者比较ꎬ超重 /肥胖组

ＣＣ 基因型患者年龄和 ＨＤＬＣ 水平降低ꎬ体重、ＢＭＩ
和高血压患病率升高ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎮ 与正常体重组 Ｇ 等位基因携带者比较ꎬ超
重 /肥胖组 Ｇ 等位基因携带者体重、ＢＭＩ、ＴＧ、ＴＧ /
ＨＤＬＣ、ＴＣ / ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ / ＨＤＬＣ 和 ＡｐｏＢ１００ / ＡｐｏＡⅠ
水平升高ꎬＨＤＬＣ 降低ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎮ
２.４　 ＡｐｏＣ３ ｒｓ５１２８ 多态性与 ＣＨＤ 患者冠状动脉狭

窄程度的相关性

Ｇｅｎｓｉｎｉ 得分按三分位数分组法将正常体重组

和超重 /肥胖组各分为 ３ 个亚组:正常体重组低度狭

窄组 ２.０ ~ １０.２ 分ꎬ中度狭窄组 １１.０ ~ ３４.０ 分ꎬ高度

狭窄组 ３６.０~１９１.０ 分ꎻ超重 /肥胖组低度狭窄组 ２.０
~１０.０ 分ꎬ中度狭窄组 １１.５ ~ ４３.０ 分ꎬ高度狭窄组

４４.０~ １６６.４ 分ꎮ 如图 ２ 所示ꎬｒｓ５１２８ 多态性基因型

和等位基因频率在正常体重组和超重 /肥胖组内各

亚组之间分布差异无统计学意义ꎮ 虽然 ｒｓ５１２８ 多

态性在超重 /肥胖 ＣＨＤ 患者中与 ＴＧ 水平显著相

关ꎬ但与冠状动脉狭窄程度不相关ꎬ说明血浆高 ＴＧ
水平不是造成冠状动脉狭窄的决定性因素ꎮ

表 ３. 不同 ＡｐｏＣ３ ｒｓ５１２８ 基因型 ＣＨＤ 患者的临床特征和血脂水平

Ｔａｂｌｅ ３. Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ＣＨＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ＡｐｏＣ３ ｒｓ５１２８ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ

变量
正常体重组

ＣＣ 基因型(ｎ＝ １００) Ｇ 携带(ｎ＝ １０５)
超重肥胖组

ＣＣ 基因型(ｎ＝ ６４) Ｇ 携带(ｎ＝ ４３)
非脂指标
　 年龄(岁) ６５.８１ ± ８.１９ ６４.２７ ± ９.１２ ６２.９７ ± ９.１７ｂ ６５.４０ ± ９.０６
　 体重(ｋｇ) ５８.９７ ± ７.２６ ５９.０１ ± ７.１６ ７１.９２ ± ７.７６ｂ ６９.７２ ± ７.６７ｂ

　 体质指数(ｋｇ / ｍ２) ２２.３４ ± １.８７ ２２.２６ ± １.８９ ２７.８２ ± ２.４８ｂ ２７.３７ ± ２.４７ｂ

　 高血压[例(％)] ４５ (４５.０) ５９ (５６.２) ａ ４３ (６７.２) ｂ ２８ (６５.１)
　 糖尿病[例(％)] １５ (１５.０) １４ (１３.３) １２ (１８.８) １０ (２３.３)
血脂指标
　 ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.４０ ± ０.７９ １.４６ ± ０.７９ １.５６ ± １.０５ ２.３５ ± ２.３４ａｂ

　 ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.１６ ± １.２２ ４.１１ ± １.０３ ４.１４ ± １.１３ ４.３０ ± １.３４
　 ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.６１ ± ０.９２ ２.５２ ± ０.７８ ２.６３ ± ０.９４ ２.７９ ± １.０５
　 ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.０１ ± ０.２６ １.０３ ± ０.２３ ０.９３ ± ０.２２ｂ ０.９３ ± ０.２１ｂ

　 ＡｐｏＡⅠ(ｇ / Ｌ) １.０５ ± ０.２１ １.０８ ± ０.１７ １.０１ ± ０.１９ １.０３ ± ０.２２
　 ＡｐｏＢ１００(ｇ / Ｌ) ０.７８ ± ０.２６ ０.７８ ± ０.２５ ０.８３ ± ０.３０ ０.８２± ０.２８
　 Ｌｐ(ａ) (ｍｇ / Ｌ) ３０４.５ ± ３１３.７ ２５８.７ ± ２８２.３ ３８５.８ ± ４１９.８ ３４７.４ ± ３５０.０
　 ＴＧ / ＨＤＬＣ １.５５ ± １.１５ １.５１ ± ０.９３ １.８４ ± １.４８ ２.７５ ± ２.７０ａｂ

　 ＴＣ / ＨＤＬＣ ４.２６ ± １.２４ ４.１０ ± １.０７ ４.６１ ± １.４３ ４.８０ ± １.５４ｂ

　 ＬＤＬＣ / ＨＤＬＣ ２.７０ ± ０.９９ ２.５３ ± ０.８５ ２.９６ ± １.２３ ３.１３ ± １.２９ｂ

　 ＡｐｏＢ１００ / ＡｐｏＡⅠ ０.７７ ± ０.２９ ０.７４ ± ０.２４ ０.８６ ± ０.４２ ０.９０ ± ０.６９ｂ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＣＣ 基因型比较ꎻ ｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与正常体重组内相同基因型比较ꎮ

８１０１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ １０ꎬ２０１７



图 ２　 正常体重组和超重 /肥胖组中 ＡｐｏＣ３ ｒｓ５１２８ 多态性与冠状动脉狭窄程度的相关性 　 　 Ａ 和 Ｃ 为正常体重组ꎻＢ 和 Ｄ 为超

重 / 肥胖组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＡｐｏＣ３ ｒｓ５１２８ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＣＨＤ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔ /
ｏｂｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

ＡｐｏＣ３ 是乳糜微粒、中间密度脂蛋白( ＩＤＬ)和

极低密度脂蛋白(ＶＬＤＬ)中 ＴＧ 分解代谢的主要负

调控因子ꎬ其在血浆中抑制这些富含 ＴＧ 脂蛋白的

清除ꎬ导致血浆 ＴＧ 水平升高ꎬ以及其他脂质水平紊

乱ꎮ 与正常人比较ꎬ高甘油三酯血症(ＨＴＧ) 患者

ＡｐｏＣ３ 血浆浓度显著增高ꎬＶＬＤＬ 中 ＡｐｏＣ３ 分子数

显著增多[１０]ꎮ 在小型猪体内过表达 ＡｐｏＣ３ 引起

ＨＴＧ[１１]ꎻ而该基因敲除后血浆 ＴＧ 水平显著降

低[１２]ꎮ Ｐｏｌｌｉｎ 等[５] 报道在 美 国 阿 米 细 人 群 中ꎬ
ＡｐｏＣ３ 第 ５５ 位核苷酸存在 Ｃ→Ｔ 变异ꎬ变异后第 １９
位遗传密码由精氨酸密码子变成终止密码子

(Ｒ１９Ｘ)ꎬ变异携带者血浆 ＡｐｏＣ３ 浓度降低一半ꎬ其
空腹及餐后 ＴＧ 水平也显著降低ꎮ ＡｐｏＣ３ Ｒ１９Ｘ 变

异人群在血浆 ＡｐｏＣ３ 和 ＴＧ 下降的同时ꎬ血管造影

显示冠状动脉硬化率显著低于对照人群[５]ꎮ 一般

认为ꎬＨＤＬ 是 ＣＨＤ 的保护性因素ꎮ 然而ꎬ Ｊｅｎｓｅｎ
等[１３]研究发现不含 ＡｐｏＣ３ 的 ＨＤＬ 与 ＣＨＤ 呈负相

关ꎬ而含有 ＡｐｏＣ３ 的 ＨＤＬ 却与 ＣＨＤ 呈正相关性ꎮ
除了通过升高血浆 ＴＧ 水平、间接导致动脉粥样硬

化外ꎬＡｐｏＣ３ 对动脉粥样硬化的形成还有直接作用ꎮ
研究显示ꎬＡｐｏＣ３ 可促进循环血单核细胞与血管内

皮细胞发生黏附ꎬ用 ＡｐｏＣ３ 处理单核细胞系 ＴＨＰ￣１
后ꎬ其与血管内皮细胞的黏附效应显著增强ꎬ且有

剂量效应[１４]ꎮ
ＡｐｏＣ３ 位于人 １１ 号染色体长臂上ꎬ全长 ５. １

ｋＢꎬ由 ４ 个外显子和 ３ 个内含子组成ꎮ 在 ＡｐｏＣ３ 内

部及周围存在多个遗传变异位点ꎬ其中位于 ３′端非

翻译 区 的 ｒｓ５１２８ 位 点 与 血 脂 的 关 系 最 为 密

切[７ꎬ１５￣１６]ꎬ也有报道该位点与 ＣＨＤ 发病显著相

关[１７￣１８]ꎮ 但是ꎬ国内外较少有研究去探讨该位点是

否与 ＣＨＤ 患者的冠状动脉病变程度相关ꎬ更没有研

究探讨该位点与体质指数的交互作用对 ＣＨＤ 患者

血脂水平以及冠状动脉狭窄程度的影响ꎮ 本研究

以中国汉族 ＣＨＤ 患者为研究对象ꎬ发现 ｒｓ５１２８ 位

点与体质指数存在相互作用共同影响血脂水平ꎬ但
在正常体重和超重 /肥胖 ＣＨＤ 患者中ꎬ该位点与冠

状动脉狭窄程度均没有显著相关性ꎮ
在超重 /肥胖组中ꎬＧ 等位基因携带者 ＴＧ 和

ＴＧ / ＨＤＬＣ 水平显著高于 ＣＣ 基因型患者ꎻ而在正常

体重组中ꎬ所有血脂指标在基因型之间差异无统计

学意义ꎬ提示超重 /肥胖个体中一些能结合 ＡｐｏＣ３ ３′
ＵＴＲ 的调节因子(比如 ｍｉＲＮＡ)水平可能发生了变

化ꎬ与 ３′ＵＴＲ 中 ｒｓ５１２８ 多态性发生相互作用ꎬ共同

调节血浆 ＴＧ 水平ꎮ 在青少年中ꎬ宋永砚等[１９] 按体

质指数从低到高将 ７２３ 名健康青少年分为 ４ 组ꎬ发
现在体质指数最高组中 ｒｓ５１２８ 多态性与血浆 ＴＧ 水

平显著相关ꎬ从 ＣＣ 基因型、ＣＧ 基因型到 ＧＧ 基因型

血浆 ＴＧ 水平依次递增ꎮ 结合本研究结果ꎬ体质指

数与 ｒｓ５１２８ 多态性发生交互作用ꎬ共同调节血脂水

平不仅在中老年人中存在ꎬ在青少年中也存在ꎮ
Ｃｏｕｉｌｌａｒｄ 等[２０] 也发现在高加索肥胖症患者中ꎬ
ｒｓ５１２８ 多态性 Ｇ 等位基因携带者血浆 ＴＧ 水平较

ＣＣ 基因型显著升高ꎬ这与本研究结果一致ꎮ
在本研究中ꎬ虽然发现超重 /肥胖组中 ｒｓ５１２８

位点与血浆 ＴＧ 和 ＴＧ / ＨＤＬＣ 水平相关联ꎬ但没有发

现该位点与 ＣＨＤ 严重程度相关ꎮ 本课题组前期对

该多态性位点与血脂及 ＣＨＤ 发病风险进行了大量

的探索ꎬ通过 Ｍｅｔａ 分析发现ꎬＧ 等位基因与血浆

ＡｐｏＣ３、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ 升高显著关联[７]ꎬ在高加索人

和阿拉伯人中与 ＣＨＤ 发病风险升高显著关联ꎬ在亚

洲人中的相关性没有统计学意义[８]ꎮ 结合本研究

结果提示ꎬｒｓ５１２８ 位点与血脂及 ＣＨＤ 风险在高加索

人和阿拉伯人中相关性较强ꎻ而在中国人中ꎬｒｓ５１２８
位点在一定程度上影响血浆 ＴＧ 水平ꎬ对 ＢＭＩ 较高

的人群影响较为显著ꎬ但对 ＣＨＤ 及冠状动脉狭窄程

度的影响较小ꎮ ｒｓ５１２８ 位点与 ＣＨＤ 冠状动脉狭窄
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程度之间的关系还有待进一步探讨ꎮ
综上ꎬ在中国汉族 ＣＨＤ 患者中ꎬＡｐｏＣ３ ｒｓ５１２８

多态性与 ＢＭＩ 存在交互作用ꎬ共同影响血浆 ＴＧ 和

ＴＧ / ＨＤＬＣ 水平ꎬ但 ｒｓ５１２８ 多态性对 ＣＨＤ 患者冠状

动脉狭窄程度无明显影响ꎮ
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