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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨 p53 基因 72 位密码子多态性与高脂血症的相关性。 方法摇 采用 PCR鄄RFLP 技术和 PCR 方

法检测高脂血症组 202 例(均为胆固醇和低密度脂蛋白水平升高)和正常对照组 194 例 p53 基因 72 位密码子多态

性的分布情况。 结果摇 p53 基因 72 位密码子多态性位点基因型为 ArgArg / ArgPro / ProPro,高脂血症组三种基因型

频率分别为 39郾 1% 、45郾 0%和 15郾 8% ,正常对照组三种基因型频率分别为 28郾 4% 、55郾 7% 和 16郾 0% ,两组差异无显

著性(P > 0郾 05);两组中女性的 3 种基因型频率分别为 42郾 8% 、42郾 1% 、15郾 1%和 27郾 3% 、58郾 0% 、14郾 7% ,差异有统

计学意义(P = 0郾 012);男性中三种基因型分布差异无显著性(P > 0郾 05)。 等位基因频率在两组中及男性、女性中

的分布差异均没有统计学意义。 结论摇 p53 基因 72 位密码子多态性与高脂血症存在相关性,携带 Arg / Arg 基因型

的女性高脂血症发病风险增高。 基因型 Arg / Arg 可能是高胆固醇、高低密度脂蛋白血症发生的一个危险因素。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the correlation between the p53 gene codon 72 polymorphism and hyperlipi鄄
demia. 摇 摇 Methods摇 Blood samples were collected from 202 people in hyperlipidemia group(both the level of total cho鄄
lesterol and low鄄density lipoproteins increased) and 194 people in control group. 摇 PCR鄄RFLP and PCR method was used
to detect the genotypes of p53 codon 72 polymorphism. 摇 摇 Results摇 The genotype of the p53 gene codon 72 was ArgArg /
ArgPro / ProPro, and the frequencies of genotype in hyperlipidemia group were 39郾 1 % , 45郾 0% and 15郾 8% , respectively.
The frequencies of genotype in control group were 28郾 4% , 55郾 7% and 16郾 0% , and the difference of distribution of geno鄄
type was not significant(P > 0郾 05). 摇 The frequencies of genotype of women in two groups were 42郾 8% , 42郾 1% , 15郾 1%
and 27郾 3% , 58郾 0% , 14郾 7% , respectively, and the difference was statistically significant(P = 0郾 012). 摇 The genotype
distribution of men in two groups was not significantly different. 摇 The differences of allele frequency distributions in the two
groups and in men or in woman were not significant(P > 0郾 05). 摇 摇 Conclusion摇 There was a correlation between the
genotype distribution of p53 gene codon 72 and hyperlipidemia. 摇 The risk of hyperlipidemia was increased in women who
carried the Arg / Arg genotype. 摇 The genotype Arg / Arg may be a risk factor of hyperlipidemia.

摇 摇 近年来,随着人们生活水平的提高,生活方式

的改变,高糖、高蛋白饮食摄入的增加,高脂血症的

患病率在逐年提高,现已成为当今一种常见的疾

病。 高脂血症是指血浆中总胆固醇( total cholester鄄

ol,TC)和 /或甘油三酯(triglyceride,TG)水平及低密

度脂蛋白胆固醇(low鄄density lipoproteins cholesterol,
LDLC)升高;临床上常分为高胆固醇血症、高甘油三

酯血症、混合型高脂血症和低高密度脂蛋白血症四
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类。 高脂血症是一种隐匿性、渐进性和全身性的疾

病,可引起严重的并发症,可导致动脉粥样硬化,诱
发心血管疾病、高血压、高血糖、脂肪肝和胰腺炎

等[1]。 p53 基因是重要的抑癌基因之一,参与调节

细胞周期、细胞死亡与凋亡。 最近的研究发现,p53
基因与脂代谢有关,p53 参与调控脂代谢过程中相

关基因的表达[2]。 p53 可增强羧基酯脂酶( carbox鄄
ylic ester of lipase,CEL)或 NPC1L1 蛋白(Niemann鄄
Pick type C 1 like 1)的表达促进肠道对外源性脂质

的吸收[3]。 p53 还可介导载脂蛋白 B48(apolipopro鄄
tein B48,ApoB48)、载脂蛋白 B 编辑复合体 1(apoli鄄
poprotein B editing complex 1,ApoBEC1)和载脂蛋白

M(aplipoprotein M,ApoM)、磷脂转化蛋白(phospho鄄
lipid transfer protein,PLTP)和 CEL 的表达,影响乳

糜微粒、极低密度脂蛋白( very low鄄density lipopro鄄
teins,VLDL)、低密度脂蛋白 ( low鄄density lipopro鄄
teins,LDL)的生成及高密度脂蛋白(high鄄density lip鄄
oproteins,HDL)的转化生成[4鄄7]。 对 p53 基因多态

性研究得较多的是其第 4 外显子的 72 位密码子,已
发现该位点多态性与多种肿瘤的发生相关[8],还与

瘢痕形成、子宫腺肌病等有关[9,10]。 随着对 p53 及

其多态性研究的深入,其研究领域也在不断扩展。
本研究试通过比较四川泸州地区汉族人群中高脂

血症患者与正常对照人群 p53 基因 72 位密码子等

位基因频率和基因型频率分布的差异,初步探讨

p53 基因 72 位密码子多态性与高脂血症的相关性。

1摇 对象和方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 研究对象为 2010 年四川泸州地区体检人群,汉
族,年龄 40 周岁以上。 收集受试者一般资料(包括

性别、年龄、疾病史、家族史等)及血液生化检查(包
括血糖、血脂、肝肾功能等)资料。 根据资料将受试

者分为高脂血症组和正常对照组两组。 (1)高脂血

症组:参照《中国成人血脂异常防治指南》及当地检

验科参考值,选取高脂血症患者 202 例。 其血脂水

平为:TC 和 LDL 水平均升高 ( TC > 5郾 2 mmol / L,
LDL > 3郾 15 mmol / L),而 TG 和 HDL 均在正常范围

( 0郾 4 mmol / L < TG < 1郾 7 mmol / L, HDL > 1郾 04
mmol / L)。 其中,男性 50 例,女性 152 例,年龄

56郾 00 依 8郾 08 岁。 (2)正常对照组:选取体检结果均

正常的健康对照者 194 例。 其中男性 51 例,女性

143 例,年龄 55郾 79 依 9郾 93 岁。 两组人群均已排除

使用降脂药物、肝肾功能异常、高血糖、高血压、恶

性肿瘤、心肌梗死、脑卒中、冠心病、脂肪肝及遗传

病家族史等。
1郾 2摇 基因组 DNA 的提取

收集患者和健康对照者空腹静脉血血凝块标

本,采用北京庄盟血凝块 DNA 提取试剂盒,按照相

应操作说明提取 DNA 样本;采用 Nanodrop1000(美
国 Thermo 公司)检测 DNA 的纯度和浓度,260 nm /
280 nm 吸光度比值在 1郾 8 ~ 2郾 0 之间。
1郾 3摇 引物的合成

p53 基因多态性引物由上海生物工程技术有限

公司合成。 引物序列为上游 5忆鄄TCCCCCTTGCCGTC鄄
CCAA鄄3忆;下游 5忆鄄CGTGCAAGTCACAGACTT鄄3忆。
1郾 4摇 p53 基因 72 位密码子多态性( rs:1042522)的
检测

采用 PCR鄄RFLP 方法检测 p53 基因 72 位密码

子基因型。 PCR 采用天津天根生化科技公司 PCR
预混试剂盒,反应条件为 94益 5 min,94益 1 min,
60益 45 s,72益 1 min,35 个循环;72益10 min。 以灭

菌水代替 DNA 模板作为阴性对照。 PCR 产物大小

为 279 bp。 PCR 产物用限制性内切酶 BstU玉(英国

NEB 公司)酶切。 酶切总体系为 20 滋L,酶切 Buffer
2 滋L,p53 PCR 产物 4 滋L,酶 0郾 5 滋L,无酶水 13郾 5
滋L;60益水浴酶切过夜。 酶切片段为 119 bp 和 160
bp。 酶切产物 10 滋L 经 2% 琼脂糖电泳 40 min,用
美国百乐凝胶成像系统观察结果,如图 1 所示。

图 1. p53 基因 72 位密码子多态性检测酶切电泳图摇 摇 1 为

标准 DNA Marker, 2 和 4 为 Arg 纯合子,3 为 Pro 纯合子,5、6 和 7 为

Arg / Pro 杂合子。

Figure 1. The electrophoresis of digestion of p53 codon 72
site PCR product

1郾 5摇 测序

随机选取部分样本 PCR 产物送上海生物工程

技术有限公司测序,以确定酶切实验的准确性,结
果如图 2 所示。
1郾 6摇 统计学处理

应用 IBM SPSS 软件包进行统计学分析。 所有

数据以率来表示。 基因型分布作 Hardy鄄Weinberg 平
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衡检验;两组等位基因频率和基因型频率比较及计

数资料采用 字2 检验,计算 OR 值及其 95%可信区间

(95%CI)。 以 P < 0郾 05 为差异有统计学意义。

图 2. 三种基因型 PCR 产物测序图摇 摇 从左至右依次为 Pro 纯合子、Arg 纯合子和 Arg / Pro 杂合子。

Figure 2. Sequencing of PCR products of three types of genotype

2摇 结摇 果

2郾 1摇 p53 基因 72 位密码子多态性位点基因型分布

和等位基因频率

高脂血症组与正常对照组 p53 基因 72 位密码

子位点的基因型分布均符合 Hardy鄄Weinberg 平衡

(P > 0郾 05),具有群体代表性。 两组基因型分布(字2

= 5郾 607,P = 0郾 061)及等位基因频率(字2 = 2郾 428,P
=0郾 119)差异均无显著性(表 1);但进行性别分层

后,发现两组女性基因型分布差异有显著性(字2 =
8郾 780,P = 0郾 012),而男性基因型分布(字2 = 0郾 253,
P = 0郾 881)差异仍无显著性,等位基因频率在男性

(字2 = 0郾 016,P = 0郾 900) 和女性 ( 字2 = 3郾 479,P =
0郾 062)中差异均无显著性(P > 0郾 05;表 2)。

表 1. 高脂血症组和正常对照组 p53 基因 72 位密码子基因型分布和等位基因频率

Table 1. Comparison of allele and genotype frequencies of p53 codon 72 polymorphism between hyperlipidemia and
control groups

分摇 组 n
基因型(例)

Arg / Arg Arg / Pro Pro / Pro

等位基因(例)

Arg Pro

高脂血症组 202 79(39郾 1% ) 91(45郾 0% ) 32(15郾 8% ) 249(61郾 6% ) 155(38郾 4% )

正常对照组 194 55(28郾 4% ) 108(55郾 7% ) 31(16郾 0% ) 218(56郾 2% ) 170(43郾 8% )

表 2.两组男性和女性 p53 基因 72 位密码子基因型分布和等位基因频率

Table 2. Comparison of allele and genotype frequencies of p53 codon 72 polymorphism in man and woman between hyperlipi鄄
demia and control groups

性摇 别 n
基因型(例)

Arg / Arg Arg / Pro Pro / Pro

等位基因(例)

Arg Pro

女性 高脂血症组 152 65(42郾 8% ) 64(42郾 1% ) 23(15郾 1% ) 194(63郾 8% ) 110(36郾 2% )

正常对照组 143 39(27郾 3% ) 83(58郾 0% ) 21(14郾 7% ) 161(56郾 3% ) 125(43郾 7% )

男性 高脂血症组 50 14(28郾 0% ) 27(54郾 0% ) 9(18郾 0% ) 55(55郾 0% ) 45(45郾 0% )

正常对照组 51 16(31郾 4% ) 25(49郾 0% ) 10(19郾 6% ) 57(55郾 9% ) 45(44郾 1% )

2郾 2摇 p53 基因 72 位密码子多态性位点基因型分布

与高脂血症发病风险的相关性分析

高脂血症组与正常对照组中携带 Arg / Arg 基因

型与携带 Arg / Pro + Pro / Pro 基因型的人群相比,其

高脂血症的患病风险增加;在女性人群中该风险更

高,差异有统计学意义;而在男性人群中,高脂血症

的患病风险差异无显著性(表 3)。
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表 3. 高脂血症组与正常对照组基因型分布与高脂血症发病风险的关系

Table 3. Relationship of the risk of hyperlipidemia and frequencies of genotype in hyperlipidemia and control groups

基因型 高脂血症组(n = 202) 正常对照组(n = 194) OR(95%CI) P 值

总体:Arg / Pro + Pro / Pro 123(60郾 9% ) 139(71郾 6% ) 1郾 00 0郾 024

Arg / Arg 79(39郾 1% ) 55(28郾 4% ) 1郾 623(1郾 065 ~ 2郾 473)

女性:Arg / Pro + Pro / Pro 87(57郾 2% ) 104(72郾 7% ) 1郾 00 0郾 005

Arg / Arg 65(42郾 8% ) 39(27郾 3% ) 1郾 992(1郾 222 ~ 3郾 247)

男性:Arg / Pro + Pro / Pro 36(72郾 0% ) 35(68郾 6% ) 1郾 00 0郾 711

Arg / Arg 14(28郾 0% ) 16(31郾 4% ) 0郾 851(0郾 362 ~ 2郾 000)

3摇 讨摇 论

p53 基因是一种抑癌基因,是迄今为止发现的

与人类肿瘤最密切相关的基因。 人类 p53 基因位于

17 号染色体 p13,全长约 16 ~ 20 kb,由 11 个外显子

和 10 个内含子组成,编码 393 个氨基酸、相对分子

量为 53 kDa 的核内磷酸化蛋白。 以往对 p53 的研

究主要集中在细胞周期的调控、细胞分化、细胞凋

亡、与肿瘤发生发展的关系等。 随着研究的深入,
p53 的研究方向在改变,其方向涉及免疫系统、代谢

功能、生殖、长寿、干细胞生成等等[11]。 p53 基因 72
位密码子多态编码的氨基酸为精氨酸(Arg)和脯氨

酸(Pro),含 Arg 和 Pro 的两种 p53 均为野生型,但
分子生物学行为和功能不完全相同[12]。

本研究以中国四川泸州地区 202 例高脂血症患

者和 194 例正常对照者为对象,分析了 p53 基因 72
位密码子多态的基因型及基因频率的分布。 结果

显示两组间基因型及基因频率的分布均无显著性

差异(P > 0郾 05)。 但两组中女性之间的基因型分布

具有显著性差异(P = 0郾 012);基因型与疾病发生风

险的分析显示,携带 Arg / Arg 基因型女性人群较携

带 Arg / Pro 和 Pro / Pro 基因型的人群高脂血症的患

病风险增加了 99郾 2% ( r = 1郾 992, 95% CI 1郾 222 ~
3郾 247),而男性中基因型及基因频率分布并不存在

差异。 本研究中高脂血症组人群血脂水平为总胆

固醇和低密度脂蛋白均增高,提示 Arg / Arg 基因型

可能是女性高胆固醇、高低密度脂蛋白血症发生的

危险因子。 与我们研究结果相似的是, Smith 等

人[13]研究巴西 383 例年龄在 66 至 97 岁老年人群

p53 基因 72 位密码子多态性与心血管疾病发生风

险的关系显示,相比 Pro 等位基因,携带 Arg 等位基

因的人群高密度脂蛋白水平偏低,且易发生心血管

疾病。 其 Arg / Pro 等位基因频率分别为 69% 和

31% 。 而另一项针对科威特人群 158 例冠状动脉疾

病患者和 142 例糖尿病患者发病率与 p53 基因 72
位密码子多态性关系的研究显示,Arg 和 Pro 基因型

和基因频率与冠状动脉疾病和糖尿病的发生均无

相关性[14]。
本研究中,p53 基因 72 位密码子多态性在女性

人群中存在差异,其可能的解释是 p53 蛋白功能的

发挥与激素有关系。 Noma 等[15] 人研究日本妇女

p53 72 位密码子多态性与雌激素受体阳性乳腺癌

的风险显示,携带 p53 Pro / Pro 基因型和雌激素受体

阳性的绝经后妇女,患乳腺癌风险增加。 本研究

中,研究对象为 40 岁以上人群,女性多已进入绝经

期,p53 的功能可能会因 Arg / Pro 多态的不同而不

同。 Feng 等[16] 研究人 p53 基因 72 位密码子 Arg /
Pro 敲入小鼠体外受精的实验显示 p53 和雌激素受

体 琢 可通过调节子宫白血病抑制因子(LIF)的转录

而影响小鼠的繁殖率。 携带 Arg 基因型的雌鼠比携

带 Pro 基因型的雌鼠表达更高的 LIF,繁殖率更高。
另外,在进行试管婴儿手术的患者中,其多数携带

Pro 基因型,Pro 基因型是体外受精胚胎移植失败的

一个危险因素[17]。 LIF 除可调节细胞的增殖、分化

和表型外,还可抑制脂蛋白脂酶( lipoprotein lipase,
LPL)的活性[18]。 LPL 是血浆中清除 TG 的限速酶,
可催化 CM 和 VLDL 核心的 TG 水解,使机体能利用

经食物摄取和肝脏合成的脂肪;LPL 还参与 VLDL
和 HDL 之间的载脂蛋白和磷脂的转换,在 HDL 成

熟过程中发挥重要作用[19]。 另外,性激素也可能参

与糖、脂代谢,有研究表明性激素在高于或低于生

理范围时可促进胰岛素抵抗[20],在高性激素状态

下,可能影响新型脂肪细胞因子 Visfatin 的功能而参

与高性激素导致的糖、脂代谢紊乱[21]。 但对于不同

性别个体,p53 是如何影响脂代谢的过程还有待进

一步的研究证实。
不同的研究对象得出的结果有较大差异,其原

因可能与研究的地区、种群、环境与其他因素的相
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互作用及研究人群的统计样本量等有关。 本研究

对象中,女性为 295 例,男性为 101 例,男性研究例

数相对较少,要研究清楚 p53 功能在性别中的差异,
还应进一步扩大样本量,结合年龄段、女性绝经情

况等逐一分层分析。
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