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[摘　 要] 　 目的　 探讨广西红水河流域长寿人群 ＣＤ３３ ｒｓ３８６５４４４ 多态性与血脂水平的相关性ꎮ 方法　 应用改良

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ꎬ≥９０ 岁ꎬｎ ＝ ６４５)、非长寿老人(当地对

照组ꎬ６０~７７ 岁ꎬｎ＝ ６７４)以及贺州非长寿家系(外地对照组ꎬ６０~７７ 岁ꎬｎ＝ ６６２)进行 ＣＤ３３ ｒｓ３８６５４４４ 多态性位点进

行基因分型ꎬ并分析各基因型对体重指数、血压、空腹血糖及血脂指标等心血管危险因素的影响ꎮ 结果　 红水河流

域女性 ＣＤ３３ ｒｓ３８６５４４４ 等位基因 Ａ 频率及基因型(ＣＡ / ＡＡ)频率明显高于外地对照组ꎬ长寿组女性 ＣＡ / ＡＡ 基因型

频率明显高于男性ꎬ而外地对照组女性 ＣＡ / ＡＡ 基因型频率则明显低于男性ꎮ 长寿组男性 Ａ 等位基因携带者 ＴＣ、
ＬＤＬＣ 及载脂蛋白 Ｂ 水平明显高于非 Ａ 等位基因携带者(Ｐ 均<０.０００１)ꎻ当地对照组女性 Ａ 等位基因携带者 ＨＤＬＣ
低于非 Ａ 等位基因携带者ꎬ而外地对照组女性 Ａ 等位基因携带者 ＨＤＬＣ 及载脂蛋白 Ａ 则高于非 Ａ 等位基因携带

者ꎮ 结论　 ＣＤ３３ ｒｓ３８６５４４４ 多态性与血脂水平有一定的关系ꎬ但受性别及环境等因素的影响ꎮ Ａ 等位基因在长寿

女性中富集的意义有待进一步研究ꎮ
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ｌｏｎｇ￣ｌｉｖｅｄ ｆｅｍａｌｅｓ ｎｅｅｄｓ ｆｕｒｔｈｅｒ ｃｌａｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ.

　 　 细胞分化抗原 ３３( ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ３３ꎬ
ＣＤ３３)基因位于人类染色体 １９ｑ１３.３３ꎬ是阿尔茨海

默症(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＤ)的易感基因之一[１￣３]ꎮ
作为Ⅰ型跨膜蛋白ꎬＣＤ３３ 介导细胞生长、分化、凋
亡及相关细胞因子的分泌等多种过程ꎬ在免疫应答

和炎症等生命活动中发挥重要作用[４]ꎮ ＣＤ３３
ｒｓ３８６５４４４ 是与 ＡＤ 密切相关的单核苷酸多态性

(ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬＳＮＰ)位点之一[５]ꎬ
多项研究发现ꎬＣＤ３３ ｒｓ３８６５４４４ 的突变 Ａ 等位基因

是中国汉族人群的晚发型 ＡＤ 的高风险位点[６￣７]ꎮ
ＡＤ 是一种与年龄相关的认知障碍性疾病ꎬ发

病机制复杂ꎮ 其中ꎬ脂质代谢紊乱可能促进了 β 淀

粉样蛋白(Ａβ)产生、聚集以及血管的淀粉样变ꎬ加
剧了 ＡＤ 的发生和发展[８￣９]ꎮ 研究表明ꎬ血清高脂肪

和高胆固醇能增加患 ＡＤ 的风险ꎻ在 ＡＤ 进行性加

重期间ꎬ脑内胆固醇水平显著增加ꎻ高胆固醇饮食

能增加动物脑内 Ａβ 的产生[１０￣１１]ꎬ而 Ａβ 沉淀是 ＡＤ
的病理特征ꎮ

目前ꎬ关于 ＣＤ３３ ｒｓ３８６５４４４ 多态性对人群血脂

水平的影响鲜见报道ꎮ 由于 ＣＤ３３ ｒｓ３８６５４４４ 是与

ＡＤ 密切相关的 ＳＮＰ 位点ꎬ而血清中高脂肪、高胆固

醇是 ＡＤ 发病的高危险因素ꎬ因此我们推测ꎬＣＤ３３
ｒｓ３８６５４４４ 多态性位点可能与血清脂肪和胆固醇水

平存在一定的相关性ꎮ 本研究拟对广西红水河流

域长寿人群 ＣＤ３３ ｒｓ３８６５４４４ 多态性进行研究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　 研究对象

长寿组 ６４５ 例ꎬ为广西红水河流域长寿人群ꎬ年
龄≥９０ 岁ꎬ平均年龄 ９３.１３±３.２２ 岁ꎬ其中男 ２１３ 例ꎬ
女 ４３２ 例ꎻ当地对照组 ６７４ 例ꎬ为广西红水河流域非

长寿人群ꎬ年龄 ６０~７７ 岁ꎬ平均年龄 ６９.３７±７.３９ 岁ꎬ
其中男 ２７６ 例ꎬ女 ３９８ 例ꎻ贺州对照组 ６６２ 例ꎬ为贺

州南乡镇非长寿人群ꎬ年龄 ６０ ~ ７７ 岁ꎬ平均年龄

７０.０８±６.６９ 岁ꎬ其中男 ２８３ 例ꎬ女 ３７９ 例ꎮ 所有研究

对象均为壮族ꎬ随机抽取ꎬ均居住于广西红水河流

域(巴马、东兰、凤山、都安等县)或贺州市南乡镇的

村屯ꎬ所有研究家系均在当地居住 ８ 代以上ꎬ遗传背

景单纯ꎬ研究对象身体健康状况良好ꎬ无老年相关

性高血压、肝胆疾病、糖尿病等疾病ꎬ意识清晰ꎬ排
除失语、失明、听觉障碍等无法配合检查的人群ꎮ
本研究采用国际公认长寿家系选取标准:长寿人群

是指年龄≥９０ 岁长寿老人ꎬ非长寿人群是指家族中

３ 代以内无年龄≥９０ 岁的老人ꎮ
１.２　 流行病学调查与血标本的采集

记录研究对象的姓名、年龄、性别、民族、既往

史、个人史、家族史等ꎬ测量身高、体质量、三围(胸
围、腰围、臀围)ꎬ计算体重指数( ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ
ＢＭＩ)ꎬ并进行心、肺等脏器的常规检查ꎮ 禁食 １２ ｈ
后次日清晨于坐位抽取肘静脉血 ８ ｍＬꎬ其中 ４ ｍＬ
非抗凝血以 ３０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎꎬ分离血清用于

血脂检测ꎻ４ ｍＬ ＡＣＤ 抗凝血采用经典的酚￣氯仿法

提取 ＤＮＡꎮ
１.３　 空腹血糖检测

在抽血现场取针头少量全血用微量血糖仪(罗
氏 ＡＣＣＵ￣ＣＨＥＫ Ａｃｔｉｖｅ)检测空腹血糖( ｆａｓｔｉｎｇ ｐｌａｓｍａ
ｇｌｕｃｏｓｅꎬＦＰＧ)ꎮ
１.４　 血压检测

所有受检者静坐 １５ ｍｉｎ 后ꎬ取坐位用统一校正

的标准台式水银血压计测量左臂动脉血压 ３ 次ꎬ取
平均值ꎬ记录收缩压(ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＳＢＰ)和
舒张压 ( ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＤＢＰ )ꎬ计算脉压

(ｐｕｌｓｅ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＰＰ)ꎮ
１.５　 血脂检测

采用酶法测定血清总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ
ＴＣ)和甘油三酯( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)ꎻ酶联免疫法测定

低密度脂蛋白胆固醇( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓ￣
ｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ)和高密度脂蛋白胆固醇 ( ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬＣ)ꎮ 血脂检测全部在南

宁市江滨医院检验科进行ꎮ
１.６　 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 μＬꎬ高温连接酶 ０.２５ μＬꎬ ５′连接引

物混合液(１ μｍｏｌ / Ｌ) ０.４ μＬꎬ３′连接引物混合液(２
μｍｏｌ / Ｌ) ０. ４ μＬꎬ纯化后多重 ＰＣＲ 产物 ２ μＬꎬ
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 Ｓｔａｎｄ￣
ａｒｄꎬ ９ μＬ Ｈｉ￣Ｄｉ 混 匀ꎬ ９５ ℃ 变 性 ５ ｍｉｎ 后 上

ＡＢＩ３７３０ＸＬ 测序仪ꎮ ＡＢＩ３７３０ＸＬ 测序仪上收集的

原始数据用 ＧｅｎｅＭａｐｐｅｒ ４. １ (ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅ ｍｓꎬ

８４１１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １１ꎬ２０１８



ＵＳＡ)来分析ꎮ
１.７　 统计学分析

应用 ＳＰＳＳ １７.０ 统计学软件对数据进行处理和

分析ꎮ 拟合优度 χ２ 检验用于检验 Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ
平衡ꎻ基因型频率用百分比表示ꎬ基因型和基因频

率的比较采用 χ２ 检验ꎻ正态分布计量资料用 ｘ±ｓ 表
示ꎬ组间比较采用协方差分析方法ꎬ以年龄、ＢＭＩ 作

为协变量ꎬ性别作为固定变量ꎻ偏态分布计量资料

组间比较采用非参数检验进行统计ꎬ以中位数(四
分位间距)即 Ｍ(Ｑ) 表示ꎮ 双侧 Ｐ<０.０５ 为差异有

统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 一般临床资料比较

长寿组载脂蛋白 Ａ 水平明显低于当地及外地

对照组ꎬ其他指标包括 ＢＭＩ、ＦＰＧ、血压、血脂等与当

地对照组无明显差异ꎻ当地对照组多项指标包括

ＳＢＰ、ＰＰ、ＴＧ 及载脂蛋白 Ａ 明显高于外地对照组

(表 １)ꎮ

表 １. 一般临床资料比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

项目 长寿组(ｎ＝ ６４５) 当地对照组(ｎ＝ ６７４) 外地对照组(ｎ＝ ６６２) Ｆ / χ２ 值 Ｐ 值

年龄(岁) ９３.１３±３.２２ ６９.３７±７.３９ ７０.０８±６.９８ － －

男 /女(例) ２１３ / ４３２ ２７６ / ３９８ ２８３ / ３７９ － －

ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) １７.９３±３.４２ ２０.５７±２.８３ ２０.５２±３.０６ ５.６０３ ０.００４

ＦＰＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ５.３４±１.６６ ５.５７±０.８６ ５.６３±１.０４ ２.２４０ ０.１０７

ＳＢＰ(ｍｍＨｇ) １４６±２０ １４７±１９ １４０±１９ｂｄ ９.６３７ ０.０００

ＤＢＰ(ｍｍＨｇ) ７９±１５ ８１±１４ ７９±１２ｃ ２.８０２ ０.０６１

ＰＰ(ｍｍＨｇ) ６６±１６ ６６±１６ ６０±１４ｂｃ ８.３８９ ０.０００

ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.７２±０.８９ ５.０７±１.０１ ５.２９±０.９９ １.１４３ ０.３１９

ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.０１(０.５２) １.０５(０.７９) ０.９５(０.５２) ａｄ ６.７３０ ０.００１

ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.３７±０.３３ １.５０±０.６４ １.５１±０.３３ｃ ３.３２９ ０.０３６

ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.９０±０.７９ ３.０５±０.８７ ３.３４±１.３５ １.３４５ ０.２６１

载脂蛋白 Ａ(ｇ / Ｌ) １.３４±０.２０ １.５１±０.１６ｂ １.４４±０.０３ｂｃ １５.０４１ ０.０００

载脂蛋白 Ｂ(ｇ / Ｌ) ０.９６±０.１９ １.０１±０.２９ ０.９３±０.３７ ０.３７１ ０.６９０

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与长寿组比较ꎻｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬｄ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与当地对照组比较ꎮ

２.２　 ＣＤ３３ ｒｓ３８６５４４４ 基因型、等位基因频率分布

三组人群中野生纯合基因型 ＣＣ 为主要基因

型ꎬ由于各组人群的 ＡＡ 基因型例数太少ꎬ故将其与

杂合 ＣＡ 基因型合为一组为突变基因型(ＣＡ / ＡＡ)ꎮ
总体人群的基因型及等位基因频率分布均无统计

学差异ꎮ 性别分层后显示ꎬ总体人群及三组间的男

性基因型频率及等位基因频率无差异ꎬ而长寿组及

当地对照组女性等位基因 Ａ 频率及其基因型频率

明显高于外地对照组ꎮ 组内性别分层显示ꎬ长寿组

女性等位基因 Ａ 频率及其基因型频率明显高于男

性ꎻ而外地对照组女性等位基因 Ａ 频率及其基因型

频率则明显低于男性(表 ２)ꎮ

２.３ 　 ＣＤ３３ ｒｓ３８６５４４４ 基因多态性对血脂水平的

影响

总体上ꎬ长寿组和当地对照组 Ａ 等位基因携带

者的 ＴＧ 水平明显低于非 Ａ 等位基因携带者(Ｐ<
０.０５)ꎬｒｓ３８６５４４４ 基因型对其他血脂指标的影响在

三组间无明显差异(表 ３)ꎮ 然而ꎬ性别分层后ꎬ长寿

组男性 Ａ 等位基因携带者 ＴＣ、ＬＤＬＣ 及载脂蛋白 Ｂ
水平 明 显 高 于 非 Ａ 等 位 基 因 携 带 者 ( Ｐ 均 <
０.０００１)ꎬ当地对照组女性 Ａ 等位基因携带者 ＨＤＬＣ
低于非 Ａ 等位基因携带者ꎬ外地对照组女性 Ａ 等位

基因携带者 ＨＤＬＣ、载脂蛋白 Ａ 水平则高于非 Ａ 等

位基因携带者(表 ４)ꎮ

９４１１ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１８ 年第 ２６ 卷第 １１ 期



表 ２. 各组 ＣＤ３３ ｒｓ３８６５４４４ 的基因型及等位基因频率比较

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＣＤ３３ ｒｓ３８６５４４４ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ａｌｌｅｌｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

分组 例数
基因型[例(％)]

ＣＣ ＣＡ / ＡＡ

等位基因[例(％)]

Ｃ Ａ

总人群 １９８１

　 长寿组 ６４５ ４６７(７２.４) １７８(２７.６) １０８２(８３.９) ２０８(１６.１)

　 当地对照组 ６７４ ４８２(７１.５) １９２(２８.５) １１４３(８４.８) ２０５(１５.２)

　 外地对照组 ６６２ ４９９(７５.４) １６３(２４.６) １１４３(８６.３) １８１(１３.７)

　 χ２ － ２.７６８ ３.１６０

　 Ｐ － ０.２５１ ０.２０６

男性 ７７２

　 长寿组 ２１３ １６５(７７.５) ４８(２２.５) ３７２(８７.３) ５４(１２.７)

　 当地对照组 ２７６ ２０２(７３.２) ７４(２６.８) ４７３(８５.７) ７９(１４.３)

　 外地对照组 ２８３ ２００(７０.７) ８３(２９.３) ４７７(８４.３) ８９(１５.７)

　 χ２ － ２.８９０ １.８３８

　 Ｐ － ０.２３６ ０.３９９

女性 １２０９

　 长寿组 ４３２ ３０２(６９.９) １３０(３０.１) ７１０(８２.２) １５４(１７.８)

　 当地对照组 ３９８ ２８０(７０.４) １１８(２９.６) ６７０(８４.２) １２６(１５.８)

　 外地对照组 ３７９ ２９９(７８.９) ａ ８０(２１.１) ６６６(８７.９) ａ ９２(１２.１)

　 χ２ － １０.１４６ １０.２１１

　 Ｐ － ０.００６ ０.００６

总人群 １９８１

　 男 ７７２ ５６７(７３.４) ２０５(２６.６) １３２２(８５.６) ２２２(１４.４)

　 女 １２０９ ８８１(７２.９) ３２８(２７.１) ２０４６(８４.６) ３７２(１５.４)

　 χ２ － ０.０７９ ０.７４９

　 Ｐ － ０.７７８ ０.３８７

长寿组 ６４５

　 男 ２１３ １６５(７７.５) ４８(２２.５) ３７２(８７.３) ５４(１２.７)

　 女 ４３２ ３０２(６９.９) １３０(３０.１) ７１０(８２.２) １５４(１７.８)

　 χ２ － ４.０７８ ５.５９１

　 Ｐ － ０.０４３ ０.０１８

当地对照组 ６７４

　 男 ２７６ ２０２(７３.２) ７４(２６.８) ４７３(８５.７) ７９(１４.３)

　 女 ３９８ ２８０(７０.４) １１８(２９.６) ６７０(８４.２) １２６(１５.８)

　 χ２ － ０.６４４ ０.５８２

　 Ｐ － ０.４２２ ０.４４５

外地对照组 ６６２

　 男 ２８３ ２００(７０.７) ８３(２９.３) ４７７(８４.３) ８９(１５.７)

　 女 ３７９ ２９９(７８.９) ８０(２１.１) ６６６(８７.９) ９２(１２.１)

　 χ２ － ５.８９９ ３.５３３

　 Ｐ － ０.０１５ ０.０６０
ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与长寿组同性别、同基因型和同等位基因比较ꎮ

０５１１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １１ꎬ２０１８



表 ３. ＣＤ３３ ｒｓ３８６５４４４ 多态性对血脂水平的影响

Ｔａｂｌｅ ３. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＤ３３ ｒｓ３８６５４４４ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｏｎ ｌｉｐｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

分组 例数
ＴＣ

(ｍｍｏｌ / Ｌ)
ＴＧ

(ｍｍｏｌ / Ｌ)
ＨＤＬＣ

(ｍｍｏｌ / Ｌ)
ＬＤＬＣ

(ｍｍｏｌ / Ｌ)
载脂蛋白 Ａ

(ｇ / Ｌ)
载脂蛋白 Ｂ

(ｇ / Ｌ)

总人群 １９８１

　 ＣＣ １４４８ ５.０４±１.０２ １.０１(０.６２) １.４７±０.４９ ３.０８±０.８６ １.３７±０.１９ ０.９７±０.３２

　 ＣＡ / ＡＡ ５３３ ５.００±０.９２ ０.９８(０.５６) １.４６±０.３９ ３.１５±１.４４ １.３７±０.１８ ０.９７±０.２０

　 Ｆ － ０.２０３ ０.０３５ ０.４０９ ２.８６７ ０.３９６ ０.３８７

　 Ｐ － ０.６５２ ０.８５１ ０.５２３ ０.０９１ ０.５２９ ０.５３４

长寿组 ６４５

　 ＣＣ ４６７ ４.７０±０.８９ １.０１(０.４８) １.３８±０.３３ ２.８８±０.７９ １.３４±０.２０ ０.９５±０.１８

　 ＣＡ / ＡＡ １７８ ４.７７±０.９１ ０.９９(０.６１) １.３６±０.３２ ２.９６±０.７８ １.３４±０.１７ ０.９８±０.１９

　 Ｆ － １.２６０ ４.６８７ ０.４１１ １.７８６ ０.０２８ ３.１１８

　 Ｐ － ０.２６２ ０.０３１ ０.５２２ ０.１８２ ０.８６８ ０.０７８

当地对照组 ６７４

　 ＣＣ ４８２ ５.０９±１.０４ １.０７(０.９０) １.５１±０.７０ ３.０３±０.８６ １.５２±０.１６ １.０１±０.３０

　 ＣＡ / ＡＡ １９２ ５.０２±０.９５ ０.９８(０.６８) １.４９±０.４５ ３.０８±０.８９ １.５１±０.１７ １.０２±０.２４

　 Ｆ － ０.４５０ ３.８８０ ０.２７０ ０.５６５ ０.１４９ ０.４０５

　 Ｐ － ０.５０２ ０.０４９ ０.６０４ ０.４５２ ０.６９９ ０.５２５

外地对照组 ６６２

　 ＣＣ ４９９ ５.３１±１.０３ ０.９８(０.６８) １.５１±０.３３ ３.３１±０.８９ １.２４±０.０３ ０.９４±０.４１

　 ＣＡ / ＡＡ １６３ ５.２２±０.８３ ０.９７(０.５０) １.５２±０.３６ ３.４５±２.２４ １.２４±０.０４ ０.９１±０.１４

　 Ｆ － ０.７９８ ０.０９０ ０.１２５ １.５９６ １.０２１ ０.７０５

　 Ｐ － ０.３７２ ０.７６４ ０.７２４ ０.２０７ ０.３１３ ０.４０２

３　 讨　 论

ＣＤ３３ ｒｓ３８６５４４４ 多态性的突变 Ａ 等位基因已

经在两个白种人群的全基因组分析中被认为是保

护性 等 位 基 因ꎬ 在 北 美 和 韩 国 人 中 也 得 到 重

复[３ꎬ１２￣１３]ꎮ 相比之下ꎬ该等位基因在中国汉族人群

中似乎是危险因素ꎬＤｅｎｇ 等[６]和 Ｔａｎ 等[７]的研究显

示该等位基因与晚发型 ＡＤ 有关ꎮ 本研究总体人群

ＣＤ３３ ｒｓ３８６５４４４ 位点 Ａ 等位基因频率为 １５％ꎮ 结

合国内外多项研究结果发现ꎬ该频率分布与世界总

体人群(２１％)、东亚人群(１９％)、南亚人群(１６％)
的结 果 相 似ꎬ 而 与 非 洲 人 群 ( ５％)、 美 洲 人 群

(４８％)、欧洲人群(３１％)的结果则明显不同ꎬ一般

来说ꎬ西方人群的突变 Ａ 等位基因频率远高于东方

人群[２]ꎮ 该现象出现的原因可能是遗传背景、环境

因素、生活方式、饮食习惯等多因素对其长期的选

择有关ꎮ
本研究中ꎬＣＤ３３ ｒｓ３８６５４４４ 基因型和等位基因

频率在三组人群组间的多态性分布并无显著差异ꎬ
但性别分层以后ꎬ红水河女性人群(包括长寿组及

当地对照组)Ａ 等位基因及其基因型频率(ＣＡ / ＡＡ)
明显高于外地对照组ꎮ 而在长寿组内ꎬ女性 Ａ 等位

基因及其基因型频率明显高于男性ꎻ相反ꎬ外地对

照组女性 Ａ 等位基因及其基因型频率则明显低于

男性ꎮ 如果等位基因 Ａ 为有利变异ꎬ则其在长寿女

性中的富集容易被理解ꎻ若为不利变异ꎬ其富集的

意义不甚明朗ꎮ
分析 ＣＤ３３ ｒｓ３８６５４４４ 多态性与血脂的相关性

发现ꎬＡ 等位基因携带者对血脂的影响体现了明显

的性别差异ꎬ表现在长寿组男性 Ａ 等位基因携带者

ＴＣ、ＬＤＬＣ 及载脂蛋白 Ｂ 水平明显高于非 Ａ 等位基

因携带者ꎬ而对长寿组女性的血脂水平几无影响ꎬ
与该变异在长寿组女性中的富集似乎不甚一致ꎮ
值得注意的是ꎬ该变异与当地对照组女性的低

ＨＤＬＣ 有关ꎮ 目前一般还认为ꎬＬＤＬＣ 和 ＨＤＬＣ 分别

属于不利及有利胆固醇ꎬ故长寿组男性 Ａ 等位基因

携带者 ＬＤＬＣ 的升高及对照组女性 Ａ 等位基因携带

者 ＨＤＬＣ 下降均可能易发动脉粥样硬化、ＡＤ 等衰

老相关性疾病而称为生存的不利因素ꎮ 从这个层

面似乎就比较好解释该变异在长寿组女性中的富
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表 ４. 性别分层后 ＣＤ３３ ｒｓ３８６５４４４ 多态性对血脂水平的影响

Ｔａｂｌｅ ４. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＤ３３ ｒｓ３８６５４４４ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｏｎ ｌｉｐｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｓｔｒａｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ｇｅｎｄｅｒ

分组 例数
ＴＣ

(ｍｍｏｌ / Ｌ)
ＴＧ

(ｍｍｏｌ / Ｌ)
ＨＤＬＣ

(ｍｍｏｌ / Ｌ)
ＬＤＬＣ

(ｍｍｏｌ / Ｌ)
载脂蛋白 Ａ

(ｇ / Ｌ)
载脂蛋白 Ｂ

(ｇ / Ｌ)

总人群 １９８１

　 男性 ＣＣ ５６７ ４.８１±１.００ ０.９５(０.５７) １.４７±０.６３ ２.９１±０.８９ １.３６±０.２０ ０.９１４±０.２１

ＣＡ / ＡＡ ２０５ ４.９４±０.８３ ０.９３(０.４９) １.４７±０.４１ ３.２３±２.０５ １.３６±０.１９ ０.９５±０.１９

Ｆ － １.３１３ ０.５２０ ０.０８３ ８.１９３ ０.３０７ ２.５５９

Ｐ － ０.２５２ ０.４７１ ０.７７３ ０.００４ ０.５８０ ０.１１０

　 女性 ＣＣ ８８１ ５.１８±１.０１ １.０５(０.６８) １.４７±０.３７ ３.１９±０.８３ １.３７±０.１８ １.００±０.３７

ＣＡ / ＡＡ ３２８ ５.０４±０.９７ １.０２(０.６４) １.４５±０.３８ ３.１０±０.８６ １.３８±０.１８ ０.９９±０.２０

Ｆ － ２.２１７ ０.０２８ １.２８８ ０.７５１ １.１６０ ０.０１２

Ｐ － ０.１４５ ０.８６８ ０.２５７ ０.３８６ ０.２８２ ０.９１４

长寿组 ６４５

　 男性 ＣＣ １６５ ４.４０±０.８１ ０.９８(０.４８) １.３５±０.３６ ２.６６±０.７６ １.２９±０.２３ ０.８９±０.１４

ＣＡ / ＡＡ ４８ ４.９９±０.８２ ０.９５(０.４８) １.３８±０.１９ ３.２０±０.７４ １.３２±０.１３ １.００±０.１９

Ｆ － ２０.７６５ ０.０８７ ３.６０１ １４.００７ ２.９６５ １５.０７９

Ｐ － ０.０００ ０.７６８ ０.０５９ ０.０００ ０.０８７ ０.０００

　 女性 ＣＣ ３０２ ４.８６±０.８９ １.０２(０.６１) １.３９±０.３２ ３.００±０.７８ １.３７±０.１８ ０.９８±０.２０

ＣＡ / ＡＡ １３０ ４.６９±０.９３ １.０２(０.８１) １.３６±０.３６ ２.８７±０.７９ １.３５±０.１９ ０.９７±０.１９

Ｆ － ２.４２３ ３.２１８ １.５２５ １.７２９ ０.５５９ ０.０８４

Ｐ － ０.１２０ ０.０７４ ０.２１８ ０.１８９ ０.４５５ ０.７７３

当地对照组 ６７４

　 男性 ＣＣ ２０２ ４.８８±０.９７ １.０５(０.８６) １.５２±０.９４ ２.８６±０.８７ １.５３±０.１５ ０.９６±０.２８

ＣＡ / ＡＡ ７４ ４.９０±０.９２ １.０１(０.７２) １.６０±０.５２ ２.８６±０.８０ １.５２±０.１９ ０.９８±０.２３

Ｆ － ０.００１ ０.９５１ ０.４９９ ０.００８ ０.０７０ ０.２２６

Ｐ － ０.９７１ ０.３３０ ０.４８０ ０.９２７ ０.７９１ ０.６３５

　 女性 ＣＣ ２８０ ５.２４±１.０７ １.１２(０.７８) １.５０±０.４５ ３.１６±０.８３ １.５１±０.１６ １.０４±０.３２

ＣＡ / ＡＡ １１８ ５.１０±０.９６ ０.９２(０.７１) １.４２±０.３９ ３.２２±０.９２ １.５０±０.１７ １.０４±０.２４

Ｆ － １.０９０ ３.２４６ ４.６１５ ０.７２１ ０.０１７ ０.１２１

Ｐ － ０.２９７ ０.０７２ ０.０３２ ０.３９６ ０.８９７ ０.７２８

外地对照组 ６６２

　 男性 ＣＣ ２００ ５.０８±１.０６ ０.８７(０.４２) １.５１±０.３２ ３.１４±０.９６ １.２４±０.０４ ０.８８±０.１５

ＣＡ / ＡＡ ８３ ４.９５±０.７６ ０.９２(０.４７) １.４２±０.３５ ０.５９±３.０５ １.２３±０.０４ ０.８９±０.１２

Ｆ － ０.９３２ １.３１４ ３.５５２ ３.１４０ ４.８４３ ０.０１９

Ｐ － ０.３３５ ０.２５３ ０.０６１ ０.０６６ ０.０２９ ０.８９１

　 女性 ＣＣ ２９９ ５.４６±０.９９ １.０７(０.５６) １.５１±０.３３ ３.４２±０.８１ １.２４±０.０３ ０.９８±０.５２

ＣＡ / ＡＡ ８０ ５.５１±０.８１ １.０４(０.５６) １.６３±０.３４ ３.３２±０.７９ １.２５±０.０２ ０.９４±０.１５

Ｆ － ０.３１８ ０.２６９ ７.６８６ ０.６４６ ５.６１５ ０.４１４

Ｐ － ０.５７３ ０.６０４ ０.００６ ０.４２２ ０.０１８ ０.５２０

集及其对该亚组长寿潜在的有利影响ꎮ
本研究设置了一个外地对照组ꎬ选择的群体为

贺州南乡镇的普通壮族老年人ꎮ ９０％壮族人群聚居

于桂西北及桂中地区ꎬ余者零星分布于其他地区ꎮ

贺州南乡镇离巴马红水河一带约 ６００ ｋｍꎬ是桂东北

一个壮族小镇ꎬ人口约 ５ 万ꎬ这在以汉族为主的桂东

北来说ꎬ显得有些突兀ꎮ 据历史人类学及分子人类

学考证ꎬ该地壮族的主要分子人类学标记与红水河

２５１１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １１ꎬ２０１８



流域的壮族类似ꎬ为宋代壮族先民造反、抵抗朝廷

平叛ꎬ在岭南山脉一代“戍边”的士兵驻扎繁衍至今

而形成[１４￣１５]ꎮ 之所以选取该群体为外地对照组ꎬ是
基于其遗传背景与红水河流域的壮族相同ꎬ但地理

环境迥异的特点ꎬ以了解环境因素对血脂及长寿的

影响ꎮ 在本研究中ꎬ贺州对照组女性 Ａ 等位基因携

带者 ＨＤＬＣ、载脂蛋白 Ａ 水平高于非 Ａ 等位基因携

带者ꎬ表现出与红水河流域的差异ꎮ 综上所述ꎬ
ＣＤ３３ ｒｓ３８６５４４４ 的多态性在长寿组和对照组中有一

定的差异ꎬ主要表现在衍生的 Ａ 等位基因在红水河

流域女性中的富集ꎬ该变异对血脂的影响主要是与

长寿组男性的 ＬＤＬＣ 升高及对照组 ＨＤＬＣ 下降相

关ꎬ部分解释了该地女性长寿的遗传学背景ꎮ 然

而ꎬ长寿是一个很复杂的表型ꎬ受遗传学及环境、饮
食、生活方式等的共同影响ꎮ 因此ꎬ进一步对其他

基因及环境因素的综合分析ꎬ才有望了解红水河流

域长寿之谜ꎮ
衰老和长寿是一个较为特殊和复杂的表型ꎬ长

寿组和贺州对照组不同性别不同基因型表现出的

类似差异使我们联想到不仅因遗传变异和性别差

异ꎬ环境因素、饮食习惯和生活方式的单一或交互

作用也有一定关系ꎬ因此ꎬ我们要加大多样本、多途

径的研究ꎬ或与其他基因、环境等多种因素进行交

叉关联分析ꎬ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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