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某地区哈萨克族肥胖儿童ＡｐｏＥ基因多态性研究
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（１．新疆医科大学第一附属医院儿科，乌鲁木齐８３００１１；２．新疆维吾尔自治区人民医院儿科，乌鲁木齐８３０００２）

　　摘　要：目的　探讨乌鲁木齐周边地区哈萨克族儿童肥胖与载脂蛋白Ｅ（ＡｐｏＥ）基因多态性的关系。方法　选择９８例超质

量／肥胖哈萨克族儿童（病例组）及８８例健康者（对照组），采用聚合酶链反应限制性片断长度多态性分析（ＰＣＲＲＦＬＰ）方法测定

ＡｐｏＥ基因型及等位基因频率。结果　（１）病例组与对照组的基因型频率ε３／３、ε２／３、ε４／４、ε２／２和ε３／４基因型分布差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。病例组和对照组ＡｐｏＥε４等位基因频率分别为６．１２％和２．８７％，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。（２）病例组和

对照组女性ＡｐｏＥε４等位基因频率分别为７．４４％和１．０９％，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＡｐｏＥε４等位基因是哈萨克

族肥胖的危险因素，尤在女性儿童肥胖的发病中起重要作用。
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　　近年来，儿童肥胖发病率正逐年升高，已成为全球关注的

主要健康问题。在新疆地区进行的肥胖儿童调查显示，６～１６

岁维吾尔族、哈萨克族、汉族和回族４个民族儿童肥胖总患病

率为５．６６％。而哈萨克族位居新疆不同民族学龄儿童肥胖患

病率之首，为８．９４％
［１］。载脂蛋白（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ａｐｏ）Ｅ包

含３个等位基因（ε２、ε３、ε４）和６种常见的基因表型（ε２／２、ε３／

３、ε４／４、ε２／３、ε２／４、ε３／４），是一种由遗传决定的具有多态性的

蛋白质，其中ＡｐｏＥ４等位基因是动脉粥样硬化的危险因素之

一，据研究可能是冠状动脉粥样硬化性心脏病的重要遗传标

记［３］。哈萨克族儿童肥胖发病率较高，但目前对哈萨克族儿童

ＡｐｏＥ基因多态性的研究极少。为探讨哈萨克族单纯性肥胖

儿童中ＡｐｏＥ基因变异与肥胖的关系，本研究采用聚合酶链式

反应限制性片段长度多态性分析（ＰＣＲＲＥＬＰ）方法对新疆地

区１８６名哈萨克族超质量／肥胖儿童和非肥胖儿童ＡｐｏＥ基因

型变异及等位基因频率的差异进行了初步研究，现将结果报道

如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集新疆乌鲁木齐市周边城市数所哈萨克族

小学校进行健康普查，进行随机整群抽样，并且排除其他疾病

导致的肥胖。体质量参照人群采用中国城区０～１８岁男、女儿

童身高、体质量值为参照［４］，体质量超过平均标准的１５％为超

质量，超过２０％为肥胖，超过２０％～２９％者为轻度肥胖，超过

３０％～４９％为中度肥胖，重度肥胖为超过５０％者。病例组（超

质量／肥胖儿童）９８例，其中男５１例，女４７例，年龄为６～１２

岁；对照组为同区小学校哈萨克族非肥胖儿童，年龄性别与肥

胖组基本配对，体质量不超过标准体质量的１０％，共８８例，年

龄６～１２岁，其中男４４例，女４４例。所有研究对象均征得家

长同意并签字，同时经过本医院伦理委员会的批准。研究对象

禁食１２ｈ后，抽取外周静脉血５ｍＬ，加到含２％乙二胺四乙酸

二钾（ＥＤＴＡＫ２）抗凝管中，混匀，经８０００ｒ／ｍｉｎ离心后，小心

吸取上清液留取作生化检测，其余－２０℃冻存。

１．２　方法

１．２．１　体格测量　由专业培训过的人员用校正的身高、体质

量计测量，受试儿童免冠、脱鞋测量立式身高。身高精确至０．１

ｃｍ。测量体质量清晨空腹仅穿短内裤测量，体质量精确至０．１

ｋｇ。计算体质量指数（ＢＭＩ）＝体质量（ｋｇ）／身高
２（ｍ２）。

１．２．２　血清的采集和制备　晨起抽取空腹静脉血２ｍＬ，静置

后以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，上清液制备血清。并贮于

－２０℃备用。

１．２．３　基因组ＤＮＡ的制备　静脉血２ｍＬ，经ＥＤＴＡ抗凝，

淋巴细胞分离液分离白细胞后，传统酚氯仿法抽提ＤＮＡ。

１．２．４　ＡｐｏＥ基因的ＰＣＲ扩增及酶切消化　引物由上海生工
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表１　　健康儿童与超质量／肥胖儿童ＡｐｏＥ基因型和等位基因频率分布比较

组别
表型（狀）

ε３／３ ε３／２ ε３／４ ε４／４ ε２／２

等位基因频率［狀（％）］

ε２ ε３ ε４

超质量／肥胖组（狀＝９８） ８５ ３ ８ ２ ０ ３（１．５３） ９６（９２．３４） １２（６．１２）

对照组（狀＝８８） ８０ ２ ５ ０ １ ４（１．１３） ８７（９５．９７） ５（２．８７）

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

表２　　不同性别超质量／肥胖组和对照组ＡｐｏＥ基因型和等位基因频率分布比较

组别 狀
ＡｐｏＥ基因型频率（狀）

ε３／３ ε３／２ ε３／４ ε４／４ ε２／２

等位基因频率［狀（％）］

ε２ ε３ ε４

女性 超质量／肥胖组 ４７ ４０ ２ ３ ２ ０ ２（２．１３） ８５（９０．４２） ７（７．４４）

对照组 ４４ ４２ １ １ ０ ０ １（１．０９） ９０（９７．８３） １（１．０９）　

男性 超质量／肥胖组 ４５ ４５ １ ５ ０ ０ １（０．９８） ９６（９４．１２） ５（４．９０）　

对照组 ３８ ３８ １ ４ ０ １ ３（３．４９） ８１（９４．１９） ４（４．６５）　

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

生物工程技术有限公司合成。引物按文献［５］设计，上游引物

序列为５′ＡＧＡＧＡＡＴＴＣＧＣＣＣＣＧＧＣＣＴＧＧＴＡＣＡＣ３′，

下游引物序列为５′ＴＡＡＧＣＴＴＧＧＣＡＧＧＣＴＧＴＣＣＡＡ

ＧＧＡ３′。ＰＣＲ反应体系为３０μＬ，内容如下：（１）３μＬＤＮＡ模

板；（２）１０×ＰＣＲ反应缓冲液３μＬ（不含 Ｍｇ
２＋）；（３）２ｍｍｏｌ／Ｌ

ｄＮＴＰ０．４５μＬ；（４）３μＬ二甲基亚砜（ＤＭＳＯ），２５ｍｍｏｌ／Ｌ

ＭｇＣｌ２２．２μＬ；（５）１０μｍｍｏｌ／Ｌ上游引物１．５μＬ；（６）下游引物

１．５μＬ；（７）去离子水１５．２μＬ，（８）ＴａｇＤＮＡ聚合酶０．７５Ｕ。

ＰＣＲ的反应条件为：先行９５℃预变性５ｍｉｎ，继而９５℃变性１

ｍｉｎ，６０℃退火１ｍｉｎ，７２℃延伸２ｍｉｎ，３５个循环后，７２℃继

续延伸１０ｍｉｎ，终末降至４℃。所得ＰＣＲ产物，加限制性内切

酶 ＨｈａⅠ于３７℃水浴中过夜，充分酶切消化，采用５％琼脂糖

凝胶电泳分离，ＥＢ染色，后紫外灯下摄像。

１．３　主要仪器与试剂　采用 ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏＬＤ２０２电子天

平、ＢｅｃｋｍａｎＬ８５５型超速离心机、ＤＹＹ６Ｃ型电泳仪、日本

ＳａｎＹｏＭＤＦＵ５２Ｖ超低温冰箱、ＤＫ８Ａ快速恒温数显水箱、

ＤＹＣＰ３１ＤＮ型水平电泳槽、ＢＩＯＲＡＤＧｅｌＤＯＣ２０００凝胶成

像仪、ＰＣＲ热循环仪为ＢＩＯＲＡＤ公司产品；所用试剂蛋白酶

Ｋ、ｄＮＴＰ、ＴａｑＤＮＡ聚合酶、限制性内切酶 ＨｈａⅠ均为上海生

工生物工程公司产品。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件分析，吻合度检

验确定符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒ平衡定律，组间比较用χ
２ 检验，检

验水准α＝０．０５（双侧），以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　肥胖组与对照组ＡｐｏＥ基因型和等位基因频率分布比较

　除ε２／４基因型未鉴别到外，ε３／３基因型频率在超质量／肥胖

组和对照组中最高，ε３／４和ε２／３基因型频率次之，ε４／４和ε２／

２基因型最少。而在超质量／肥胖组中，ε３／３基因型频率为

８５．６５％，略低于对照组的８９．８８％，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；超质量／肥胖组ε３／４基因型频率为８．１６％，对照组为

５．６２％，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；超质量／肥胖组ε３／２基

因型频率为３．０６％，对照组为２．２４％，差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。超质 量／肥 胖 组 ＡｐｏＥε４ 等 位 基 因 频 率 为

６．１２％，高于对照组的 ２．８７％，差异有统计学意义（χ
２ ＝

４１．２７，犘＜０．０５），两组 ＡｐｏＥε３和 ＡｐｏＥε２等位基因频率差

异均无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

２．２　肥胖组与对照组不同性别ＡｐｏＥ基因型和等位基因频率

分布比较　超质量／肥胖组和对照组ε３／３、ε２／３和ε３／４基因

型在男、女不同性别中的频率分布差异无统计学意义。超质

量／肥胖组女性和对照组女性ＡｐｏＥε４等位基因频率分布分别

为７．４４％和１．０９％，差异有统计学意义（χ
２＝４．５６９，犘＜

０．０５），而在男性两组无明显差异。超质量／肥胖组和对照组

ＡｐｏＥε２和ＡｐｏＥε３等位基因频率在不同性别间的比较，差异

亦无统计学意义，见表２。

　　Ｍ：ＤＮＡ参照物；１、５：ε３／３基因型 ；２：ε３／４基因型；３：ε２／３基因

型；４：ε４／４基因型；６：ε２／２基因型。

图１　　ＡｐｏＥ基因突变电泳结果

３　讨　　论

ＡｐｏＥ基因是位于第１９号染色体长臂１３区２带（１９ｑ１３，

２）上的有多态性改变的基因。其３个等位基因，ε２、ε３和ε４，

可产生ε２／２、ε２／３、ε３／３、ε４／４、ε２／４、ε３／４共６种基因型，即有

对应的ＡｐｏＥ２／２、ＡｐｏＥ２／３、ＡｐｏＥ３／３、ＡｐｏＥ４／４、ＡｐｏＥ２／４、

ＡｐｏＥ３／４６种遗传表现型
［５］。

本研究显示，乌鲁木齐周边地区哈萨克族儿童中存在

ＡｐｏＥ基因型及等位基因频率的差异，其中ε３／３基因型发生频

率最高，ε２／２基因型发生频率最低，而ε２／４基因型未检出。本

实验发现，ＡｐｏＥ等位基因最常见为ε３、ε２等位基因发生频率

最低，与国内外报道相一致。ＡｐｏＥε４等位基因在肥胖组要明

显高于对照组，在哈萨克族女性儿童中尤为显著，说明 ＡｐｏＥ

ε４等位基因是哈萨克族儿童肥胖的危险因素之一，尤其对哈

萨克族女性肥胖儿童的发病起重要作用。

ＡｐｏＥ基因在调节血脂与脂蛋白代谢方面具有重要作用，

故被认为是肥胖的重要候选基因之一［６］。近年研究表明，

ＡｐｏＥ基因结构功能异常与高脂血症、动脉粥样硬化等疾病的

有着密切的相关性。ε４等位基因是冠心病（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌ

ｕｒｅ，ＣＨＤ）的重要遗传标记，而ε２等位基因则对人体起保护作

用［７］。本研究发现，哈萨克族超质量／肥胖儿（下转第３５９０页）
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童与非肥胖儿童比较，其ε４等位基因频率增高，差异有统计学

意义（犘＜０．０５），提示哈萨克族肥胖儿童已存在促进ＣＨＤ发

生的危险因素，携带ε４等位基因的哈萨克族肥胖儿童成年后

有患ＣＨＤ的危险性。受检的哈萨克族儿童体质指数与成年

后患ＣＨＤ是否有相关性，以及与 ＡｐｏＥ基因多态性的关系还

有待进一步研究。

有研究表明，ＡｐｏＥ基因多态性与血脂的代谢水平相

关［８］。ε４等位基因作为ＣＨＤ的遗传易患因子，可能引起高胆

固醇血症，在单纯性肥胖儿童中ε４明显增高。本研究发现，哈

萨克族超质量／肥胖儿童 ＡｐｏＥ基因ε４等位基因频率高于非

肥胖儿童，哈萨克族肥胖儿童发生机制可能与脂代谢紊乱有

关，ＡｐｏＥ基因多态性可能通过影响血脂水平，从而增加哈萨

克族成年人患ＣＨＤ的风险。已有研究表明，单纯性肥胖儿童

较非肥胖儿童发生ＣＨＤ的年龄更早，因此，从基因角度分析，

哈萨克族儿童肥胖发病率高于其他民族的因素，尽管是多因素

的，与饮食和环境有关，但还具有遗传易感性，哈萨克族肥胖儿

童成年后患心血管疾病的风险高于其他民族。因此，为了预防

哈萨克族ＣＨＤ的发生，应从儿童开始注重对危险因素的评

估。通过及早进行基因型检测，早期发现高危人群，以便及时

进行干预治疗，这对哈萨克族整体人群健康具有重要的临床

意义。
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