
论著!临床研究
!!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&#++,&$)-$./'0/&1%$2&10&%$%

广西汉族人群
ZB8$H$

基因
$-'28

%

<

多态性分布特征及

与血脂&肥胖的关系"

苗
!

林$

!尹瑞兴1

#

!吴东峰'

"

$&

广西医科大学第四附属医院心内科!广西柳州
202%%2

&

1&

广西医科大学第一附属医院心内科!南宁
2'%%1$

&

'&

广西壮族自治区人民医院综合干部病区!南宁
2'%%1$

$

!!

"摘要#

!

目的
!

分析
ZB8$H$

基因
$-'28

%

<

多态性分布特征及其与血脂'肥胖的关系%方法
!

采用聚合酶链反应
.

限制

性片段长度多态性"

B8M.M9HB

$方法!对
0%(

例汉族人群进行
ZB8$H$

基因多态性分型!比较不同基因型间血脂水平'

F?W

的差

异%结果
!

88

!

8<

!

<<

基因型的分布频率分别为
'(&0%̂

'

0)&%%̂

'

$0&)%̂

&等位基因
8

和
<

频率分别为
)1&'2̂

和
'-&)2̂

%

'

种基因型组间的
H7H.8

'

;

I

"F

水平和
F?W

的差异有统计学意义"

C

$

%&%2

$!

<

等位基因携带者"

<8

#

<<

基因型$较
88

型有更

高的
H7H.8

'

;

I

"F

水平 "

C

$

%&%2

$%血脂谱和
F?W

与多种环境因素相关%结论
!

ZB8$H$

基因
$-'28

%

<

多态性与血脂水平

和
F?W

相关!

<

等位基因可能是高
H7H.8

水平和肥胖的一个危险因素%

"关键词#

!

多态性!单核苷酸&血脂异常&

ZB8$H$

&人体质量指数

"中图分类号#

!

M00)

"文献标识码#

!

;

"文章编号#

!

$)-$./'0/

"

1%$2

$

10.''0$.%0

R'5%+'.<%'&($:,+,$%#+'5%'$5&"IS=$L$

*

#(#$-'2=

%

W

K

&4

?

/&+

K

:'5/,(-+#4,%'&(5:'

K

.#%0##(5#+</4'

K

'-4#1#45,(-&.#5'%

?

'(W<,(

*

O'Q,(

K

&

K

<4,%'&(

"

.)#4*)$

$

#

E)$6')B)$

%

1

#

#

D',4$

%5

-$

%

'

$

$G,-

H

#>30-$34

5

9#>7)4(4

%:

#

3"-P4'>3"/

55

)()#3-7F42

H

)3#(

#

J'#$

%

B).-7)8#(N$)O->2)3

:

#

*)'L"4'

#

J'#$

%

B)202%%2

#

9")$#

(

1G,-

H

#>30-$34

5

9#>7)4(4

%:

#

3"-P)>23/

55

)()#3-7F42

H

)3#(

#

J'#$

%

B).-7)8#(

N$)O->2)3

:

#

?#$$)$

%

#

J'#$

%

B)2'%%1$

#

9")$#

(

'G,-

H

#>30-$34

5

940

H

>-"-$2)O-9#7>-I2D#>7

#

3"-C-4

H

(-I2

F42

H

)3#(4

5

J'#$

%

B)!"'#$

%

L'/'34$404'26-

%

)4$

#

?#$$)$

%

#

J'#$

%

B)2'%%1$

#

9")$#

%

!!

&

6.5%+,$%

'

!

7.

8

#$%'1#

!

P"E,EG

=

SL5KL!#+5@#DR5#",EG3KE@E35L@#+5#3+"J?C9$*$$-'28

%

<

I

"G

=

C"@

I

K#+CE,!5KL@LGE5#",.

+K#

I

DL5TLL,+L@RCG#

I

#!GLQLG+E,!"DL+#5

=

#,<RE,

O

A#:E,

I

"

I

RGE5#",&9#%:&-5

!

<L,"5

=I

#,

O

"J5KL?C9$*$$-'28

%

<

I

"G

=

.

C"@

I

K#+C"J0%(3E+L+"J:E,TE+

I

L@J"@CL!D

=I

"G

=

CL@E+L3KE#,@LE35#",E,!@L+5@#35#",J@E

O

CL,5GL,

O

5K

I

"G

=

C"@

I

K#+C3"CD#,L!

T#5K

O

LGLGL35@"

I

K"@L+#+#,EGG+RD

*

L35+&PKL@LGE5#",+K#

I

"J!#JJL@L,5

O

L,"5

=I

L+#,DG""!G#

I

#!GLQLG+E,!"DL+#5

=

TL@LLQEGRE5L!&;#2

5<4%5

!

PKLJ@L

j

RL,3

=

"J88

#

8<E,!<<

O

L,"5

=I

L+TE+'(&0%̂

#

0)&%%̂ E,!$0&)%̂ #,:E,&PKLJ@L

j

RL,3

=

"J8E,!<EGGLGL+

TE+)1&'2̂ E,!'-&)2̂ #,:E,&PKLGLQLG+"JF?W

#

H7H.8

#

;

I

"FTE+!#JJL@L,5EC",

O

5KL5K@LL

O

L,"5

=I

L+

$

C

$

%&%2

%

&PKL<EG.

GLGL3E@@#L@+KE!K#

O

KL@+L@RCH7H.8E,!;

I

"FGLQLG+5KE,5KL<EGGLGL,",3E@@#L@+

$

C

$

%&%2

%

&>L@RCG#

I

#!

I

E@ECL5L@+E,!F?W

TL@LEG+"3"@@LGE5L!T#5K+"CLL,Q#@",CL,5EGJE35"@+&=&($4<5'&(

!

PKL$-'28

%

<

I

"G

=

C"@

I

K#+C#,ZB8$H$

O

L,LCE

=

DL3"@@LGE.

5L!T#5K+L@RCG#

I

#!

I

@"J#GL+E,!"DL+#5

=

#

5KL<EGGLGLC#

O

K5#,3@LE+L5KL@#+4"JK

=I

L@G#

I

LC#EE,!"DL+#5

=

&

&

>#

?

0&+-5

'

!I

"G

=

C"@

I

K#+C

#

+#,

O

GL,R3GL"5#!L

(

!

=

+G#

I

#!LC#E+

(

,#LCE,,.

I

#343$.G#4L$

(

D"!

=

CE++#,!LA

!!

血脂代谢紊乱和肥胖是动脉粥样硬化和冠心病发生+发展

的重要危险因素&
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%蛋白是胆

固醇跨膜转运的关键物质#在小肠中高度表达#影响肠道胆固

醇的吸收#以及调节其他血脂代谢基因的活性#对全身胆固醇

稳态起着关键的调控作用&
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基因多态

性对其蛋白功能具有重要生物学效应#从而影响胆固醇的水
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一般资料
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在广西罗城县采用分层随机整群抽样的方法

组建了汉族人群标本库#从中随机抽取
0%(

名汉族人群作为研

究对象)其中男
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例#女
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例)排除有心脏病史+中风史#

糖尿病或空腹血糖水平大于或等于
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者#及正在使

用他汀类+贝特类+胆固醇吸收抑制剂$如依泽麦布片%+激素等

影响血脂代谢相关药物者)纳入研究前患者均签署知情同意

书)本研究经广西医科大学医学伦理委员会许可)
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方法
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体检项目!由专门人员测量身高+体质量+腰围和
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电泳
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#紫外线下观察+摄影)将
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产物及

酶切产物与
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片断长度标准物比较以鉴定基因型)
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产物为
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(野生基因型
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酶切产物为
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别是
0'-

+

$)(

+

1)/D
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)随机抽取
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种基因型
B8M

产物经上海

生工测序证实)
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统计学处理
!

应用
>B>>$'&%

统计软件进行数据分析#

正态分布的计量资料用
B 2̀

表示#两样本均数间的比较用
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检验#
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水平不符合正态分布#采用中位数及四分位间距表

示#采用非参数检验(计数资料比较用
!

1 检验)所有基因型的
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平衡采用频数分布拟优合度的
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基因型间血脂水平比较用协方差分析$
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因素与血脂水平和
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的关系#以
C

$

%&%2

为差异有统计学

意义)

A

!

结
!!

果

A&@

!

一般情况比较
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基因分布
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多态性在广西汉族
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例研究对象中
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因型分布差异无统计学意义$
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基因型与血脂水平和
F?W

的关系
!

'

种基因型

间
H7H.8

+

;

I

"F

和
F?W

水平存在显著差异)

<

等位基因携带

者具有较高的
H7H.8

和
;

I

"F

水平#

88

和
8<

"

<<

组比较差

异有统计学意义$

C

$

%&%2

%)

<<

基因型具有较高的
F?W

#但

<

等位基因携带组与
88

组比较#

F?W

差异无统计学意义$

C

%

%&%2

%#见表
1

)

A&D

!

血脂和
F?W

相关因素分析
!

多元线性回归分析显示血

脂和
F?W

与多种环境因素有着密切关系$

C

$

%&%2

%#仅
H7H.

8

及
;

I

"F

水平与基因型有相关性$

C

$

%&%2

%)

F?W

未发现与

基因型有相关性#见表
'

)

表
'

!!

血脂和
F?W

相关因素分析

血脂谱
+ ;R

'

3 C

P8

!

舒张压
%&%$0 %&%%2 %&$00 1&/)2

$

%&%2

!

腰围
%&%1' %&%%) %&$-$ '&21-

$

%&%2

!

年龄
%&%$$ %&%%' %&$)0 '&')-

$

%&%2

!

饮酒
%&$)' %&%20 %&$0' 1&%$)

$

%&%2

P<

!

腰围
%&%)( %&%$' %&12/ 2&'01

$

%&%2

!

吸烟
%&'20 %&$%2 %&$2/ '&'//

$

%&%2

!

舒张压
%&%$( %&%%( %&$%% 1&%-)

$

%&%2

!

血糖
%&$%0 %&%2% %&%() 1&%-1

$

%&%2

:7H.8

!

腰围
\%&%$' %&%%' \%&1%% \0&$$/

$

%&%2

H7H.8

!

腰围
%&%1$ %&%%2 %&$(' 0&%-$

$

%&%2

!

年龄
%&%$$ %&%%' %&$(- 0&$(%

$

%&%2

!

基因型
\%&$)2 %&%2( \%&$'1 \%&-/(

$

%&%2

;

I

";.

(

!

饮酒
%&%/% %&%$' %&1/0 2&/(0

$

%&%2

!

腰围
\%&%%0 %&%%1 \%&$'' 1&-2'

$

%&%2

;

I

"F

续表
'

!!

血脂和
F?W

相关因素分析

血脂谱
+ ;R >5E,!E@!3"LJJ#3#L,5 3 C

!

腰围
%&%%/ %&%%$ %&'%) )&)')

$

%&%2

!

收缩压
%&%%1 %&%%% %&$2- '&01)

$

%&%2

!

血糖
%&%$0 %&%%2 %&$'' '&%$'

$

%&%2

!

性别
\%&%22 %&%$( \%&$'0 \1&//-

$

%&%2

!

基因型
\%&%1) %&%$' \%&%($ \1&%2)

$

%&%2

F?W

!

腰围
%&1// %&%$2 %&)-/ $/&1((

$

%&%2

!

血糖
\%&$'% %&%)' \%&%-) \1&%-)

$

%&%2

B

!

讨
!!

论

ZB8$H$

蛋白作为依泽麦布的作用靶点#调节肠腔内胆固

醇的吸收而为人熟知)

ZB8$H$

蛋白主要分布于小肠上皮细

胞的刷状缘和肝细胞内#在结构上具有
$'

个跨细胞膜区和固

醇感知区域&

$'

'

)

ZB8$H$

基因定位于染色体
-

I

$''

#包括
1%

个外显子#

$(

个内含子&

$'

'

)研究发现#该基因单核苷酸基因多

态性$

>ZB

%影响胆固醇的吸收及血脂水平)

$-'28

%

<

多态

性位于第
1

外显子的编码区#关于其多态性分布特征#以及是

否与血脂水平和肥胖相关的研究较少)

本研究发现#中国广西汉族人群
<

等位基因频率为

'-&)2̂

#

<<

+

<8

和
88

基因型频率分别为
$0&)%̂

+

0)&%%̂

和
'(&0%̂

#男女之间等位基因分布无差异)广西汉族
<

等位

基因和
<<

基因型频率与台湾人群的
'2&-̂

+

$%&-$̂

和上海

地区汉族人群的
'-&'̂

+

$1&)̂

非常相似&

-

#

$0

'

#但均低于日本

人群的
0$&(%̂

和
$(&%$̂

&

(

'

)与欧美人群比较&

$$

'

#在高加索

白人+美籍黑人和西班牙人群中#突变基因
<

频率分别为

1$&(̂

+

1/&'̂

和
$-&(̂

#明显低于亚洲人群)这提示
<

等

位基因的突变具有显著的种族差异性)

PL+G"Q#3K

等&

$2

'进 行 的 多 中 心 的
<d;>

研 究 发 现

ZB8$H$

基因变异与血脂代谢显著相关#

@+1%-1$/'

多态性对

血清
P8

和
H7H.8

水 平 有 着 重 要 影 响)本 研 究 显 示

@+1%-1$/'

多态性不仅对血脂水平#而且对
F?W

也有着重要影

响)

<

等位基因携带者的血清
H7H.8

和
;

I

"F

水平显著高于

88

基因型组$

C

$

%&%2

%#多元线性回归分析亦表明
H7H.8

和

;

I

"F

和基因型有相关性)这和
B"G#+L34#

等&

/

'在欧洲老年人

中的研究结果一致#但却和在其他亚裔人群的研究结果有所不

同)

?EL!E

等&

(

'在日本人群的研究显示突变基因
<

对血清

P8

#

:7H.8

#

H7H.8

和
;

I

"F

水平无显著性影响#但
<<

可升

高菜油甾醇$胆固醇吸收的标志%的水平#提示
<

等位基因可

'0''

重庆医学
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期



增加肠腔内胆固醇的吸收#从而增加动脉粥样硬化的风险)

gKE"

等&

2

'研究发现基因
$-'28

%

<

多态性位点尚通过形成

单倍体影响血脂水平#比如单体型
.$/;.$-'28.V'1/)2%;

%

<

较其他单体型的血清
H7H.8

基础水平低
$&/C

O

"

!H

)综上可

见#

ZB8$H$

基因
$-'28

%

<

多态性对血脂代谢有着重要影

响#携带突变等位基因
<

的人群可能有着较高的血脂水平#但

在不同种族中其对血脂谱的影响不同)多因素分析显示多种

环境因素与血脂谱相关#这种差异性也可能与环境因素或环

境
.

基因相互作用对血脂谱的影响有关)

研究显示
ZB8$H$

基因敲除小鼠可避免肥胖&

$)

'

#但研究

未得到一致结果&

$-

'

)

F?W

作为肥胖的重要衡量指标#本研究

表明#

'

种基因型间
F?W

水平差异有统计学意义$

C

$

%&%2

%#

且
<<

基因有着较高的
F?W

水平)但合并
<<

"

<8

后这种差

异性消失#多元回归分析亦未发现相关性)该结果提示

ZB8$H$

基因
$-'28

%

<

多态性可能影响肥胖的发生#但其

是否为肥胖易感基因或是通过增加胆固醇的吸收而影响有待

进一步研究)

不可否认#本研究存在一定局限性)$

$

%本研究共入选了

0%(

例某一地区汉族人群#样本量小+单一#尚需在大样本+不

同种族人群中进行验证)$

1

%本研究仅探讨了
ZB8$HG

基因单

个多态位点与血脂谱和
F?W

的关系)由于单个位点的微小

性#以及基因
.

基因和基因
.

环境因素的相互影响#可能导致与

其他结果的不一致#尚需进一步研究多个位点进行关联分析)

$

'

%进一步开展机制和功能方面的研究)

本研究发现#

ZB8$H$

基因
$-'28

%

<

多态性在中国汉

族人群中广泛存在#具有显著的种族差异性)该基因突变位点

<

可能是高
H7H.8

水平和肥胖的一个危险因素)
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