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脂联素及其基因单核苷酸多态性与广西壮族代谢综合征的相关性研究
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　　［摘要］　目的　探讨脂联素（ＡＰＮ）及其基因位点＋４５、＋２７６和－１１３７７的单核苷酸多态性与广西壮族代谢综合征（ＭＳ）的

相关性。方法　采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测壮族 ＭＳ组、壮族健康组、汉族 ＭＳ组和汉族健康组（各１００例）血清中ＡＰＮ

浓度，聚合酶链反应限制性片段长度多态性（ＰＣＲＲＦＬＰ）技术检测 ＡＰＮ基因位点＋４５Ｔ／Ｇ、＋２７６Ｇ／Ｔ和－１１３７７Ｃ／Ｇ的多态

性。结果　（１）较同民族健康组，两个民族的 ＭＳ组高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）和ＡＰＮ均显著降低，而ＢＭＩ、空腹血糖（ＦＰＧ）、

收缩压、舒张压、总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）明显升高，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；（２）壮

族、汉族 ＭＳ组ＡＰＮ＋４５基因位点的ＴＧ和ＧＧ基因型频率明显比同族健康组升高，差异有统计学意义（χ
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２＝１１．６３１，犘＝０．００３）。壮族、汉族 ＭＳ组的ＡＰＮ＋２７６位点ＴＧ和ＧＧ基因型明显高于同族健康组，差异有统计学意义（χ
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２＝２５．４２５，犘＝０．００３）。４组的ＡＰＮ－１１３７７位点绝大部分是野生型，虽等位基因分布频率略有差异，但差异

均无统计学意义（犘＞０．０５）；（３）两个 ＭＳ组中ＡＰＮ＋４５位点为ＴＴ基因型的患者血清ＡＰＮ水平显著高于基因型为ＴＧ和ＧＧ

型的患者，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＡＰＮ＋２７６位点为 ＧＧ型的患者血清 ＡＰＮ水平明显高于基因型为ＧＴ和ＴＴ型的患

者，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＡＰＮ＋４５位点 Ｇ基因型和＋２７６位点Ｔ基因型导致血清中ＡＰＮ水平降低可能与广

西地区壮族和汉族 ＭＳ发生有相关性。
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　　代谢综合征（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＳ）是一组以多种代谢

性疾病或危险因素在个体聚集的综合征 。临床主要表现是高

血压、血脂异常、糖耐量异常、凝血异常。胰岛素抵抗是 ＭＳ的

主要病理基础，贯穿于 ＭＳ发生、发展的始终。脂联素（ＡＰＮ）

是脂肪细胞分泌的特异性蛋白，具有调节血糖、血脂代谢，增强

胰岛素敏感性，抗炎症，抗动脉粥样硬化，抗血小板聚集等生物

作用。因此ＡＰＮ水平的改变可能引起 ＭＳ发生、发展。本研

究通过检测广西最大的少数民族，即壮族 ＭＳ患者外周循环中
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ＡＰＮ水平及其基因位点＋４５Ｔ／Ｇ、＋２７６Ｇ／Ｔ和－１１３７７Ｃ／Ｇ

基因多态型及等位基因的分布频率，探讨 ＡＰＮ水平及基因位

点与壮族 ＭＳ的关系，从而为广西地区壮族 ＭＳ防治提供全新

视角。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择广西南宁市的壮族 ＭＳ患者、壮族健康

个体、汉族 ＭＳ患者和汉族健康个体各１００例。其中，壮族 ＭＳ

组：女４８例，男５２例，年龄４６～７５岁，平均５３．１岁；壮族健康

组：女４５例，男５５例，年龄５０～７１岁，平均５３．９岁；汉族 ＭＳ

组：女４５例，男５５例，年龄４７～７８岁，平均５４．３岁；汉族健康

组：女４７例，男５３例，年龄４９～７２岁，平均５４．４岁。入选标

准：（１）３代以上未有与外族通婚的壮族或汉族家庭，第３代或

以下个体纳入研究，且尽可能确保研究对象在其可追踪的历史

上没有与外族通婚；（２）无遗传性疾病家族史及其他继发血脂、

血糖升高的急、慢性疾病史。ＭＳ的诊断参照《中国成人血脂

异常防治指南》［１］。４组研究对象在年龄和性别上差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。采样过程遵循知情同意原则，并通过询问

确保样本间无血缘关系。

１．２　仪器与试剂　全自动生化仪（日本日立公司）；酶标仪（深

圳雷杜生命科学有限公司）；核酸扩增仪（美国 ＡＢＩ公司）；电

泳仪（北京六一仪器厂）。凝胶成像仪（珠海黑马生物公司）；

ＡＰＮ检测试剂（美国ＧＢＤ公司）；全血ＤＮＡ抽提试剂（北京天

根生化科技有限公司）。

１．３　方法

１．３．１　标本采集　抽取研究对象空腹状态下静脉血５ｍＬ，注

入干燥管和ＥＤＴＡ抗凝管中。干燥管放置３０ｍｉｎ后，低速离

心（３０００ｒ／ｍｉｎ）１０ｍｉｎ，分离血清用于测定空腹血糖（ＦＰＧ）、

总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ

Ｃ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）和ＡＰＮ的检测。ＥＤＴＡ抗

凝管充分混匀，提取ＤＮＡ用于ＡＰＮ基因位点多态性检测。

１．３．２　血清ＦＰＧ、ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ和 ＡＰＮ的检测　

采用比浊法或比色法测定血清ＦＰＧ、ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ

水平。酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定血清 ＡＰＮ，一切操作严

格按照试剂说明书。

１．３．３　ＤＮＡ制备　全血ＤＮＡ的制备严格按照ＤＮＡ提取试

剂说明书操作，最后－２０℃保存备用。

１．３．４　ＡＰＮ基因检测

１．３．４．１　反应体系　ＰＣＲ混合反应液８．０μＬ（含ｄＮＴＰ、

ｂｕｆｆｅｒ），Ｔａｑ酶０．５μＬ，无菌水３７．５μＬ，ＤＮＡ模版２．０μＬ和

上、下游引物各１．０μＬ，共５０．０μＬ反应体系。ＡＰＮ３个基因

位点引物序列见表１。

１．３．４．２　ＡＰＮ基因位点的扩增条件　ＡＰＮ＋４５和 ＡＰＮ＋

２７６位点：９４℃５ｍｉｎ预变性；９４℃１ｍｉｎ，５５℃４５ｓ，７２℃１

ｍｉｎ，３５个循环；７２℃延伸７ｍｉｎ。ＡＰＮ１１３７７位点：９４℃５

ｍｉｎ预变性；９４℃１ｍｉｎ，６２℃４５ｓ，７２℃１ｍｉｎ，３５个循环；７２

℃延伸５ｍｉｎ。

１．３．４．３　ＡＰＮ限制性片段长度多态性分析　ＰＣＲ扩展产物

２０μＬ、ｂｕｆｆｅｒ３μＬ，内切酶１μＬ，无菌水６μＬ，３７℃孵育１ｈ后

取５μＬ在２％琼脂糖凝胶上点样。电压１００Ｖ，电泳３０ｍｉｎ

后在凝胶成像仪下观察电泳结果并摄像保存。３个基因位点

酶切情况见表２。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行数据处

理，计量资料用狓±狊表示，两组间比较采用狋检验；计数资料

用率表示，组间采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意

义。ＡＰＮ基因位点多态性进行 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验，

犘＞０．０５即表明样本具有群体代表性。

表１　　ＡＰＮ＋４５、＋２７６和－１１３７７基因位点引物序列

位点 引物序列（５′３′）
ＰＣＲ产物

大小（ｂｐ）

ＡＰＮ＋４５、＋２７６ 上游引物：ＣＴＴＧＧＴＧＡＧＧＡＡＡＧＧＡＧＡＣ ７４５

下游引物：ＧＡＧＧＡＡＴＣＡＧＡＡＴＡＴＧＡＡＴＧ

ＡＰＮ－１１３７７ 上游引物：ＴＧＴＣＴＴＧＴＴＧＡＡＧＴＴＧＧＴＧＣＴＧ ４５０

下游引物：ＧＣＴＴＧＴＧＧＣＣＴＣＧＡＡＴＣＧＴＡ

表２　　ＡＰＮ３个基因位点酶切情况

位点 内切酶 基因型 片段大小（ｂｐ）

ＡＰＮ＋４５位点 ＢｓｐＨＩ内切酶 ＧＧ ７４５

ＧＴ ７４５、２９１、４５４

ＴＴ ２９１、４５４

ＡＰＮ＋２７６位点 ＢｓｍＩ内切酶 ＴＴ ７４５

ＴＧ ７４５、２２５、５２０

ＧＧ ２２５、５２０

ＡＰＮ－１１３７７位点 ＡｌｗＮＩ内切酶 ＧＧ ４５０

ＧＣ ４５０、９５、３５５

ＣＣ ９５、３５５

２　结　　果

２．１　４组临床一般资料及ＡＰＮ的比较　较同族健康个体，两

个民族的 ＭＳ组外周循环中ＨＤＬＣ和ＡＰＮ水平均较健康组显

著降低，而ＢＭＩ、ＦＰＧ、收缩压、舒张压、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ明显升

高，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。而壮族 ＭＳ组与汉族 ＭＳ

组间的ＦＰＧ、ＢＭＩ、收缩压、舒张压、ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ和

ＡＰＮ略有差异，但差异并无统计学意义（犘＞０．０５），见表３。

表３　　研究对象临床资料的比较（狓±狊，狀＝１００）

项目 壮族 ＭＳ组 汉族 ＭＳ组 壮族健康组 汉族健康组

ＡＰＮ（ｍｇ／Ｌ） ７９．６７±７．９１ａ ７３．２４±８．１７ａ １０４．４２±１０．６７ １０８．３３±１１．２４

ＢＭＩ（Ｋｇ／ｍ２） ２６．３５±２．６２ａ ２６．９７±２．４３ａ ２２．１８±２．３２ ２２．３９±２．８４

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．６７±２．０１ａ ５．８５±２．２９ａ ４．３８±０．６８ ４．４５±０．５９

收缩压（ｍｍＨｇ） １３７．５０±１６．５０ａ １３９．８０±１７．８０ａ １１４．５０±１５．７０ １１６．８０±１４．９０

舒张压（ｍｍＨｇ） ８２．４０±１２．５０ａ ８３．９０±１３．１０ａ ７２．１０±８．２０ ７４．４０±８．００

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．８５±０．６１ａ ２．９４±０．６７ａ １．１３±０．５２ １．２４±０．５８

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．５１±１．６９ａ ５．６８±１．７２ａ ４．２７±１．１２ ４．３５±１．２４

ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．３２±１．５１ａ ３．４６±１．６７ａ １．７９±０．８９ １．８５±０．９６

ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．２９±０．４２ａ １．３５±０．４９ａ １．６２±０．５４ １．６９±０．５８

　　ａ：犘＜０．０５，与同民族健康组比较。
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２．２　４组的３个 ＡＰＮ基因位点多态性分析　健康组和 ＭＳ

组的ＡＰＮ＋４５、＋２７６和－１１３７７基因单核苷酸多态性经 Ｈ

Ｗ平衡检验，均符合ＨＷ 群体遗传平衡法则（犘＞０．０５），具有

群体代表性。４组的ＡＰＮ＋４５和＋２７６基因位点杂合程度较

高，均以汉族 ＭＳ组最高。４组 ＡＰＮ－１１３７７位点少见突变，

均以野生型为主。４组 ＡＰＮ＋４５位点等位基因分布频率，发

现壮族和汉族 ＭＳ组的ＴＧ和ＧＧ基因频率明显比同族健康

组升高，差异有统计学意义（χ
２＝１４．３１９，犘＝０．００１；χ

２ ＝

１１．６３１，犘＝０．００３）；壮族 ＭＳ组 ＡＰＮ＋４５基因杂合程度略低

于汉族 ＭＳ组，差异无统计学意义（χ
２＝０．３７２，犘＝０．８３０）。

ＡＰＮ＋２７６位点等位基因分布频率同 ＡＰＮ＋４５位点，壮族和

汉族 ＭＳ组的ＧＴ和ＴＴ基因频率明显比壮族和汉族健康组

升高，差异有统计学意义（χ
２＝２５．０５８，犘＝０．０００；χ

２＝２５．４２５，

犘＝０．０００）；壮族 ＭＳ组ＡＰＮ＋２７６基因杂合程度略低于汉族

ＭＳ组，差异无统计学意义（χ
２＝０．１９３，犘＝０．９０８）。４组的

ＡＰＮ－１１３７７位点绝大部分是野生型，虽基因频率略有差异，

但差异均无统计学意义（犘＞０．０５），见表４。电泳结果见图１。

表４　　４组各基因型别频率检测结果（％）

位点 基因型 壮族 ＭＳ组汉族 ＭＳ组壮族健康组汉族健康组

ＡＰＮ＋４５ ＴＴ １６ １３ ２０ １７

ＴＧ ３８ ４０ ５９ ５９

ＧＧ ４６ ４７ ２１ ２４

犘 ０．０９９ ０．３４０ ０．０７２ ０．０６３

ＡＰＮ＋２７６ ＧＧ ６１ ５８ ９１ ８９

ＧＴ ３０ ３２ ８ １０

ＴＴ ９ １０ １ １

犘 ０．０７６ ０．０９２ ０．１１４ ０．２５６

ＡＰＮ－１１３７７ ＣＣ ９６ ９７ ９８ ９９

ＣＧ ４ ３ ２ １

ＧＧ ０ ０ ０ ０

犘 ０．８３８ ０．８７９ ０．９２０ ０．９６０

　　Ｍ：ｍａｒｋｅｒ；１：ＡＰＮ＋２７６ＴＴ型；２：ＡＰＮ＋２７６ＧＧ型；３：ＡＰＮ＋

２７６ＴＧ型；４：ＡＰＮ＋４５ＴＴ型；５：ＡＰＮ＋４５ＴＧ型；６：ＡＰＮ＋４５ＧＧ

型；７：ＡＰＮ－１１３７７ＣＧ型；８：ＡＰＮ－１１３７７ＣＣ型。

图１　　ＡＰＮ３个基因位点扩增产物酶切电泳图

２．３　ＭＳ组ＡＰＮ３个位点不同基因型与血清 ＡＰＮ水平的影

响　ＭＳ组中 ＡＰＮ＋４５位点携带ＴＴ型的患者血清 ＡＰＮ水

平显著高于基因型为ＴＧ和ＧＧ型的患者，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。ＭＳ组 ＡＰＮ＋４５位点 ＴＧ型别的 ＡＰＮ水平较

ＧＧ型别的 ＭＳ患者略高，但差异并无统计学意义（犘＞０．０５）。

ＭＳ组中ＡＰＮ＋２７６位点携带ＧＧ型的患者血清 ＡＰＮ水平显

著高于基因型为ＧＴ和ＴＴ型的患者，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。ＭＳ组ＡＰＮ＋２７６位点ＧＴ型别的ＡＰＮ水平较ＴＴ型

别的 ＭＳ患者略高，但差异并无统计学意义（犘＞０．０５）。ＭＳ

组中ＡＰＮ－１１３７７位点的ＣＣ型别和ＣＧ型别的ＡＰＮ水平差

异无统计学意义（犘＞０．０５），见表５。

表５　　ＭＳ组ＡＰＮ＋２７６Ｇ／Ｔ和－１１３７７Ｃ／Ｇ不

　　　同基因型的血清ＡＰＮ水平

位点 基因型 狀 ＡＰＮ（狓±狊，ｍｇ／Ｌ）

ＡＰＮ＋４５ ＴＴ ２９ ８１．４９±９．４２

ＴＧ ７８ ７６．１７±８．２９ａ

ＧＧ ９３ ７５．６８±８．９１ａ

ＡＰＮ＋２７６ ＧＧ １１９ ８０．７３±９．５８

ＧＴ ６２ ７５．４９±８．８３ａ

ＴＴ １９ ７５．２１±８．３９ａ

ＡＰＮ－１１３７７ ＣＣ １９３ ７６．８９±８．４７

ＣＧ ７ ７５．８１±５．４７

ＧＧ ０

　　ａ：犘＜０．０５，与同位点ＴＴ型比较。

３　讨　　论

ＡＰＮ是脂肪组织分泌的一种特异性蛋白。可调节葡萄

糖、脂质代谢，改善胰岛素抵抗，影响血管内皮功能和炎症反

应［２３］。ＡＰＮ基因位于人染色体３ｑ２７区域，该区域具有丰富

的多态性［４］，有研究表明该区域是２型糖尿病、ＭＳ、冠心病的

易感基因区域［５７］。但ＡＰＮ基因多态性存在地区、种族差异，

以致很多研究结果不一致，甚至不同地区的同一种族人群的研

究也会有相互矛盾的结果产生［８］。因此研究广西地区壮族

ＭＳ患者血清中 ＡＰＮ水平和基因位点单核苷酸多态性，对明

确该地区 ＭＳ患者的发生、发展因素具有重要作用。

较同族健康个体，壮族和汉族 ＭＳ组外周循环中 ＡＰＮ水

平显著降低，这与 Ｋｉｚｅｒ等
［９］研究结果相似，提示血清中低

ＡＰＮ水平可能与 ＭＳ的发生、发展密切相关。壮族 ＭＳ组

ＡＰＮ水平略高于汉族 ＭＳ组，这可能跟壮族 ＭＳ组血脂、血

糖、血压等临床指数略低于汉族 ＭＳ组相关，间接证明了 ＭＳ

的发展与ＡＰＮ的水平相关。壮族和汉族 ＭＳ组 ＡＰＮ＋４５位

点的ＴＧ、ＧＧ基因型分布频率明显高于该族健康个体，且携带

Ｇ基因型的个体血清中 ＡＰＮ水平降低，ＧＧ基因型个体 ＡＰＮ

水平显著下降，提示携带ＳＮＰ＋４５Ｇ基因型个体所致的血清

中低水平ＡＰＮ更易发展为 ＭＳ，是 ＭＳ的一个危险因素，这与

国内外有关研究相似［７，９］。目前 ＡＰＮ＋２７６位点Ｇ／Ｔ变异的

研究结果不一致，有研究表明 ＡＰＮ＋２７６基因多态性与肥胖

个体的低ＡＰＮ水平相关
［１０］，也有研究表明该变异位点与 ＭＳ

不相关［１１］。同ＡＰＮ＋４５位点，壮族和汉族 ＭＳ组 ＡＰＮ＋２７６

的ＧＴ、ＴＴ基因型明显高于同族健康个体，Ｔ等位基因携带的

个体血清中ＡＰＮ水平明显降低，提示携带ＳＮＰ＋２７６Ｔ基因

型的个体所致的血清中低水平 ＡＰＮ更易发展为 ＭＳ，是 ＭＳ

的另一个危险因素，这与相关研究结论一致［７，９］。两个民族

ＭＳ组ＡＰＮ＋４５位点、ＡＰＮ＋２７６位点等位基因分布频率与

血清中ＡＰＮ水平虽略有差异，但差异并无统计学意义。提示

ＡＰＮ＋４５位点、ＡＰＮ＋２７６位点多态性在广西地区无民族差

异性。有研究表明ＡＰＮ＋４５基因位点和＋２７６基因位点存在

一定的连锁不平衡［１２］。但因此次研究主要遴选彼此没有血缘

关系的研究对象作为研究对象，没有选择 ＭＳ家系做研究，因

此不能确定ＡＰＮ＋４５的Ｇ基因型和＋２７６位点的Ｔ基因型的

连锁不平衡。ＡＰＮ１１３７７基因位点在两个民族 ＭＳ组和健康
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个体中以野生型为主，基因杂合程度均不高，且与血清中ＡＰＮ

水平并不相关，提示ＳＮＰ１１３７７基因多态性与 ＭＳ不相关。

这与桂北地区汉族体检人群的研究结论一致［１３］。但与 Ｌｉｎ

等［１４］研究表明血浆ＡＰＮ水平降低，是 ＭＳ发生的一个危险因

素的结论不一致。

总之，ＡＰＮ＋４５Ｇ基因型和ＡＰＮ＋２７６Ｔ基因型所导致的

血清中低ＡＰＮ水平可能与广西地区汉族、壮族 ＭＳ患者的发

生密切相关。将ＡＰＮ＋４５和ＡＰＮ＋２７６基因位点作为 ＭＳ的

筛选基因之一有助于早期发现广西地区 ＭＳ的易感人群。
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