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基因多态性与冠心病研究进展#

陈
!

芸$综述!吕
!

湛$

!宋永砚'

$审校

"

$!

川北医学院附属医院心内科!四川南充
+*%&&&

#

'!

川北医学院基础医学院生物化学教研室!四川南充
+*%&&&

$

!!

$摘要%

!!

人载脂蛋白
\

"

4

0

J\

$基因呈现高度多态性!其中绝大部分变异位点分布于外显子和内含子区%外显子区的一些

多态性位点与冠心病"

7R:

$显著相关!

(i

端启动子区和
*i

端调控区的个别位点也与
7R:

有显著相关性%

4

0

J\

基因多态性与

7R:

的关联机制!一方面通过升高血浆
4

0

J\

&三酰甘油&总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平!另一方面通过降低高密度脂蛋白

胆固醇水平而导致
7R:

%本文就
4

0

J\

基因多态性与
7R:

的相关性及关联机制作一综述%

$关键词%

!

载脂蛋白
\

类#多态性#冠心病#相关性

$中图法分类号%

!

9()$!)

$文献标识码%

!

4

$文章编号%

!

$+%$;,*),

"

'&$,

$

&,;$&,D;&)

!!

载脂蛋白
\

%

4

0

J\

&是载脂蛋白家族中相对分子质量最大

的成员!包括
4

0

J\$&&

和
4

0

J\),

两种亚型"人
4

0

J\$&&

含

有
)(+*

个氨基酸残基!相对分子质量
($+G$&

*

#

4

0

J\),

含有

'$('

个氨基酸残基!相对分子质量
'%&G$&

*

"在血浆中!所

有致动脉粥样硬化性脂蛋白颗粒均含有一分子
4

0

J\

!其中乳

糜微粒%

7N

&含有
4

0

J\),

!极低密度脂蛋白%

FV:V

&$中间密

度脂 蛋 白 %

P:V

&$低 密 度 脂 蛋 白 %

V:V

&和 脂 蛋 白 含 有

4

0

J\$&&

"

4

0

J\

是致动脉粥样硬化性脂蛋白的主要结构蛋

白!也是被低密度脂蛋白受体%

V:V9

&所识别的功能蛋白!在

调节脂蛋白代谢中有重要作用"具有抗动脉粥样硬化特性的

高密度脂蛋白%

R:V

&不含有
4

0

J\

!因此在临床上
4

0

J\

的血

浆水平一般反映个体的心血管疾病风险性"

4

0

J\

与动脉粥

样硬化和冠心病%

HJIJ3/I

M

K=/IBW21=/1=

!

7R:

&显著相关"

#E.7P.4

等(

$

)研究发现!血浆
4

0

J\

水平与低密度脂蛋白胆

固醇%

V:V;7

&和非高密度脂蛋白胆固醇%

3J3;R:V;7

&相比较!

其与心血管事件的关系更为密切"

5R4.4""QSVP"

等(

'

)对

%

项安慰剂对照
;

他汀试验进行
N=B/

分析!综合评价他汀治疗

后
4

0

J\

$

V:V;7

和
3J3;R:V;7

等指标对心血管风险降低的

评价效果!结果显示
4

0

J\

对他汀治疗后心血管风险降低程度

的评价效果最好!

4

0

J\

每降低一个单位!

7R:

风险降低程度

比
V:V;7

多
'$!+-

!比
3J3;R:V;7

多
')!*-

"本文综述了近

年来
4

0

J\

基因多态性与
7R:

相关性的研究进展及内在的分

D,&$

重庆医学
'&$,

年
*

月第
)%

卷第
,

期

#

基金项目*四川省教育厅重点项目%

$%]4&$%'

&#南充市地校合作项目%

."N7'&$%&)&*

&"

!

作者简介&陈芸%

$DD$b

&!住院医师!硕士!主

要从事高血压及冠心病研究"

!

$

!

通信作者!

E;>/2@

*

1J3

LM

J3

LM

/3'&$)

"

UĴ >/2@!HJ>

"



子机制"

!

!

4

0

J\

基因及其多态性

!!

4

0

J\$&&

和
4

0

J\),

由同一
4

0

J\

基因编码"

4

0

J\

基因

位于人类
'

号染色体短臂上%

'

0

'*;')

&!含有
'D

个外显子和
',

个内含子!全长
)*Y[

"

4

0

J\

基因呈现高度多态性!在美国国

家生物技术信息中心%

.7\P

&

".#

数据库%

KBB

0

*''

ZZZ!3H[2!

3@>!32K!

L

JT

'

13

0

'&中查询!人
4

0

J\

基因内部及周围有大约
(

&&&

个多态性位点!其中绝大部分分布在外显子和内含子区"

根据这些多态性位点的特征可分为单核苷酸多态性!小片段插

入'缺失多态性!小片段串联重复次数多态性#根据在基因中的

分布位置可分为
(i

端启动子区域多态性$外显子区域多态性$

内含子区域多态性和
*i

端调控区多态性"在
.7\P".#

数据

库中登记注册的
(i

端启动子区多态性有
$''

个%

I1($'(*(

$

I1D*)$D%

等&!外 显 子 区 多 态 性 位 点 有
'%)'

个 %

I1+D*

$

I1+%+'$&

等&!内 含 子 区 多 态 性 有
'&&%

个 %

I1$'%$)'+D

$

I1$'%'&,'+

等&!

*i

端调控区多态性有
+%

个%

I1$$+,%),)

$

I1(%)*%D%'

等&"

#

!

4

0

J\

基因多态性与
7R:

研究进展

!!

一系列病例
;

对照研究结果显示!

4

0

J\

基因上的一些多态

性位点与
7R:

显著相关"其中!启动子区的
I1D*)$D%

位点!

外显子区的
I1$%')&))$

$

I1$&)'&*$

$

I1+D*

和
I1$,&$%&$

位点及

*i

端调控区的
F.59

位点与
7R:

的相关性较强"

#!!

!

4

0

J\

基因启动子区多态性与
7R:

!

在
4

0

J\

基因启动

子区的
$''

个多态性位点中!

I1D*)$D%

%

b($+7

'

5

&被报道与

7R:

显著相关!也有研究(

*

)探讨
I1($'(*(

位点与
7R:

的关

系!但没有发现二者之间具有显著相关性"

I1D*)$D%

位点位于

转录起始点上游
b($+[

0

处!由胞嘧啶%

7

&变异成胸腺密度

%

5

&产生"研究显示!

5

为
7R:

风险等位基因(

$;'

)

"

5

等位基

因频率在亚洲人中为
&!$'

#

&!'D

!高加索人中为
&!*&

#

&!*,

!

非洲人中为
&!&D

"我国汉族人群中发现
5

等位基因和
55

基

因型在
7R:

组中的出现频率显著高于对照组!回归分析显示

5

等位基因携带者较非携带者
7R:

发病风险显著增高"

I1($'(*(

多态性位于
4

0

J\

基因转录起始点上游
b,*%[

0

处!

由腺嘌呤%

4

&变异成鸟嘌呤%

?

&生成"有关这个位点与
7R:

相关性的研究报道较少!在最近一项研究中!

VPS

等(

)

)在
((&

例
7R:

患者和
((&

名健康对照之间比较了
I1($'(*(

多态性

的基因型分布频率!在两组之间的差异没有统计学意义"

#!#

!

4

0

J\

基因外显子区多态性与
7R:

!

在
4

0

J\

基因外显

子区的
'%)'

个多态性位点中!

I1$%')&))$

$

I1$&)'&*$

$

I1+D*

和
I1$,&$%&$

位点被广泛报道与
7R:

相关"

#!#!!

!

I1$%')&))$

位点与
7R:

!

I1$%')&))$

位点位于
4

0

J\

基因第
$

外显子的信号肽编码序列内!由
D

个核苷酸小片段

%

?74?7?774

&的插入'缺失%

P31

'

:=@

&变异产生!结果导致

4

0

J\

蛋白信号肽中
*

个氨基酸残基%

4I

L

;?@A;F/@

&的插入或

缺失!

P31

等位基因信号肽含有完整的
'%

个氨基酸残基!

:=@

等位基因信号肽只有
')

个氨基酸残基"研究显示!

:=@

等位

基因是
7R:

风险等位基因(

*

)

!其出现频率在亚洲人中为

&!$'

#

&!*D

!高加索人中为
&!'$

#

&!+)

!非洲人中为
&!'*

#

&!+,

"来自非洲突尼斯的一项病例
;

对照研究(

*

)结果显示!

:=@

等位基因显著增加
7R:

患病风险"在高加索人中!以捷克男

性为研究对象发现
7R:

组
:=@

等位基因频率显著高于对照

组"在亚洲人中!来自我国的一项病例
;

对照研究(

(

)没有发现

:=@

等位基因与
7R:

显著相关"研究结果不一致的原因可能

来自于样本量$实验设计及种族差异"

VP

(

+

)通过
N=B/

分析综

合以往的研究数据!降低或消除样本量$实验处理和种族对结

果的影响!分析结果显示
:=@

等位基因和
7R:

显著相关"最

近!

]R4.?

等(

%

)进一步按种族进行亚组分析!发现在中国人

中
:=@

等位基因与
7R:

的相关性无统计学意义!在其他人种

中二者显著相关"在中国人中
:=@

等位基因与
7R:

的关系有

待进一步探讨"

#!#!#

!

I1$&)'&*$

位点与
7R:

!

I1$&)'&*$

%

EHJ9P

&是存在于

4

0

J\

基因第
'D

外显子的一个错义突变位点!由
?

变异成
4

生成!相应地
4

0

J\

多肽链第
)$,$

位氨基酸残基由谷氨酸

%

?@A

&变成赖氨酸%

V

M

1

&"

?@A

和
V

M

1

虽然都是极性氨基酸!但

酸碱性质不一样%

?@A

是酸性氨基酸!

V

M

1

是碱性氨基酸&!

4

0

J\

蛋白的结构和功能可能因此而改变"研究表明!

4

等位

基因是
7R:

的风险等位基因!其出现频率在亚洲人中为

&!&'

#

&!&D

!高加索人中为
&!$'

#

&!'$

!非洲人中为
&!$(

#

&!$,

"在我国汉族人群中!

XE

等(

(

)研究发现
7R:

组的
4

等

位基因频率显著高于对照组!但另外两项病例
;

对照研究%均为

汉族人群&却没有发现
4

等位基因与
7R:

相关(

,;D

)

"最近!陈

业达等(

$&

)针对我国人群作了
I1$&)'&*$

与
7R:

易感性的

N=B/

分析!对
$DD'b'&$*

年来自我国的
$&

项类似研究进行

数据合并!结果显示
I1$&)'&*$

与
7R:

显著相关!

4

等位基因

是风险等位基因!该结果与同时期发表的另一项
N=B/

分析一

致(

%

)

"在高加索人群中!报道
I1$&)'&*$

与
7R:

显著相关!与

对照组比较!

4

等位基因频率在
7R:

组显著升高"来自美国

的一项针对超重'肥胖人群的研究中(

$$

)

!研究者分析了
*)

个

基因上的
$*+

个多态性位点!发现
I1$&)'&*$

和其他
*

个位点

%

4

0

J\I1$,&&)%D

!

7E5#I1(,,&

和
V:V9I1'(+D(*,

&与
7R:

显著相关"

5X\O4E9?;R4."E.

等(

$'

)的研究中没有观察到

I1$&)'&*$

与
7R:

显著相关"通过
N=B/

分析!合并了
$DD'b

'&&&

年针对高加索人的
$&

项病例
;

对照研究!结果显示

I1$&)'&*$

与
7R:

没有显著相关性"

I1$&)'&*$

与
7R:

的相

关性有待进一步研究!需要进一步的
N=B/

分析对近年来新增

加的研究数据进行合并!以明确二者之间的关联性"

#!#!"

!

I1+D*

位点与
7R:

!

I1+D*

%

C[/P

&是存在于
4

0

J\

基因

第
'+

外显子的一个同义突变位点!由
7

变异成
5

生成!变异

使第
'),,

位密码子由
477

变成
475

!但所编码的氨基酸并

不发生改变!仍为苏氨酸%

5KI

&"次要等位基因
5

出现频率在

亚洲人中为
&!&'

#

&!$&

!高加索人中为
&!)D

#

&!(&

!非洲人中

为
&!$(

#

&!'*

"虽然国内外对
I1+D*

多态性与
7R:

易感性进

行了大量的研究报道!但二者之间的关系还无定论!一些研

究(

(

!

D

!

$*

)表明
5

等位基因是
7R:

的风险等位基因!另一些研

究(

%

!

$);$(

)却报道
7

等位基因与
7R:

易感关联!还有一些研

究(

*

!

,

!

$+;$D

)报道二者不相关"在亚洲人中!来自我国的两项病

例
;

对照研究均发现
I1+D*

与
7R:

显著相关(

(

!

D

)

!

5

等位基因

携带者
7R:

易感性显著升高!但在其他一些来自亚洲的研究

中!包括汉族人(

,

!

$+

)

$哈萨克人(

$%;$,

)

$印度人(

*

)

$韩国人和日本

人(

$D

)

!却并没有发现二者之间具有相关性"相反!马娟等(

$)

)

报道
5

等位基因频率在
7R:

组显著低于对照组"在近年来

针对中国人做的
N=B/

分析结果也不尽一致!陈业达等(

$*

)对

$DD'b'&$*

年发表的
$+

项病例
;

对照研究进行数据合并!结果

显示
I1+D*

与
7R:

显著相关!

5

等位基因是
7R:

的易感等位

基因"然而!

]R4.?

等(

%

)和
7RE.

等(

$(

)的
N=B/

分析却得

出了相反的结果!在中国人中
5

等位基因携带者
7R:

发病风

险显著降低"究其原因!这两项发表于
'&$(

年的
N=B/

分析都

存在纳入文献不全!在陈业达等(

$*

)纳入的
$+

篇文献和

]R4.?

等(

%

)纳入的
$(

篇文献中!仅
(

篇文献是相同的!其他

大部分文献没有纳入分析"在高加索人中!迄今还没有研究证

明
5

等位基因是
7R:

的风险等位基因!相反!研究报道(

$'

)

5

等位基因是
7R:

的保护性等位基因"有趣的是!在一项针对

高加索人的
N=B/

分析中!报道尽管
5

等位基因携带者
V:V;7

和
4

0

J\

水平升高!但
7R:

发病率却显著降低"

I1+D*

多态性

与
7R:

易感性之间的关系还有待于进一步研究!在中国人中

需要全面检索文献进行
N=B/

分析!在高加索人中还需要设计

&D&$

重庆医学
'&$,

年
*

月第
)%

卷第
,

期



大样本$多中心的病例
;

对照研究进一步探索"

#!#!$

!

I1$,&$%&$

位点与
7R:

!

I1$,&$%&$

%

N1

0

P

&是存在于

4

0

J\

基因第
'+

外显子的一个错义突变位点!由
?

变异成
4

生成"该变异导致
4

0

J\

多肽链
*+$$

位氨基酸残基由精氨酸

%

4I

L

&变成谷氨酰胺%

?@3

&"研究表明!次要等位基因
4

可能

是
7R:

易感等位基因!其出现频率在亚洲人中为
&

#

&!&,

!高

加索人中为
&!&D

#

&!$(

!非洲人中为
&!&$

#

&!&+

"徐琼等(

'&

)

在我国汉族人群中!发现
I1$,&$%&$

多态性与
7R:

显著相关!

4

等位基因在
7R:

组的出现频率显著高于健康对照组"在

高加索人中!发现
4

等位基因在
7R:

组的出现频率较对照组

显著升高"但在其他几项研究中!研究人群包括中国汉族

人(

,

)

$中国哈萨克人(

$,

)和高加索人(

$'

)

!均没有发现
I1$,&$%&$

多态性与
7R:

易感性存在显著关联性"需要
N=B/

分析对这

些类似研究进行合并!消除样本量$种族和环境因素对研究结

果的影响!以明确
I1$,&$%&$

多态性与
7R:

的关系"

#!#!G

!

其他外显子多态性位点与
7R:

!

在外显子区!除了

I1$%')&))$

$

I1$&)'&*$

$

I1+D*

和
I1$,&$%&$

位点与
7R:

相关

性研究报道较多外!其他位点如
I1$*+%$$%

%外显子
)

&

(

$$

)

$

I1+%D,DD

%外 显 子
$)

&

(

)

!

$$

)

$

I1+%+'$&

%外 显 子
'(

&

(

)

) 和

I1$&)'&*)

%外显子
'D

&

(

$$

)等与
7R:

的相关性也有一些报道"

在这些位点中!仅
I1+%+'$&

被报道与
7R:

显著相关!

?

等位

基因显著增加
7R:

患病风险(

)

)

"

I1+%+'$&

是位于第
'(

外显

子的一个错义突变!由
?

变异成
4

生成!所对应的
'%*D

位脯

氨酸残基变成亮氨酸残基"

#!"

!

4

0

J\

基因内含子区多态性与
7R:

!

4

0

J\

基因内含子

区多态性位点与
7R:

的相关性研究报道不多!尽管大多数内

含子区变异位点对
7R:

易感性没有显著影响(

)

!

$$

)

!但也有少

数研究结果显示位于内含子区的多态性位点也会显著影响

7R:

发病率"来自美国西弗吉尼亚州的一项研究(

$$

)发现!在

超重'肥胖高加索人群中!位于第
'%

内含子的
I1$,&&)%D

多态

性与
7R:

显著相关!次要等位基因
?

是
7R:

易感等位基因"

在我国汉族人群中!朱名安等(

'$

)报道存在于第
'&

内含子的四

核苷酸串联重复序列 %

5554

&

3

多态性与
7R:

显著相关!重

复
$'

次的等位基因可能是
7R:

易感等位基因"一些基因表

达调控元件存在于内含子!因此如果变异位点存在于内含子区

的表达调控元件内!也就会影响基因表达和
7R:

易感性(

''

)

"

#!$

!

4

0

J\

基因
*i

调控区多态性与
7R:

!

在
4

0

J\

基因
*i

端

最后一个外显子%第
'D

外显子&下游
$,([

0

处!存在
$

个
$(

[

0

%

454455444545555

&的可变数目串联重复序列多

态性%

T/I2/[@=3A>[=IB/3W=>I=

0

=/B

!

F.59

&!其重复次数在

亚洲人中为
''

#

+&

次!高加索人中为
'(

#

(*

次!非洲人中为

*$

#

($

次"一般将重复次数在
*+

次以上命名为大等位基因!

小于
*+

次命名为小等位基因"一系列研究结果显示大等位基

因可能是
7R:

易感等位基因"

XE

等(

(

)在我国汉族人群中研

究发现大等位基因%重复次数大于
*D

&频率在
7R:

组中较对

照组显著升高!这一研究结果与后来的研究(

'*

)一致"在高加

索人群中!发现重复次数大于或等于
*,

的大等位基因与
7R:

显著相关"来自非洲的研究(

*

)也发现重复次数大于
*+

的大等

位基因在
7R:

组的出现频率较对照组显著增加"但是其他

几项来自亚洲(

')

)和欧洲的病例
;

对照研究没有观察到
F.59

多态性与
7R:

显著相关"需要
N=B/

分析对这些研究数据进

行合并!消除样本量$种族等影响!以明确
F.59

多态性与

7R:

的相关性"

"

!

4

0

J\

基因多态性与
7R:

的关联机制

!!

血脂异常是
7R:

的主要危险因素!占人群归因危险度的

(&-

"

4

0

J\

基因多态性主要通过改变血脂水平而影响
7R:

的发生$发展"

"!!

!

通过升高血浆
4

0

J\

水平导致
7R:

!

所有致动脉粥样

硬化性脂蛋白颗粒%包括
7N

$

FV:V

$

P:V

$

V:V

和脂蛋白
/

&均

含有
$

分子
4

0

J\

!因此
4

0

J\

的血浆浓度反映了致动脉粥样

硬化性脂蛋白颗粒数量的多少"致动脉粥样硬化性脂蛋白颗

粒数量与
7R:

密切相关!颗粒数越多!

7R:

发病风险越

高(

'(

)

"因此!

4

0

J\

血浆水平升高!

7R:

发病风险增加"与

4

0

J\

血浆水平升高相关联的
4

0

J\

基因多态性位点有
(i

端启

动子区的
I1D*)$D%

(

'+

)

!外显子区的
I1$%')&))$

(

*

)

$

I1$&)'&*$

$

I1+D*

和
I1+%+'$&

(

)

)

!

*i

端调控区的
F.59

多态性"这些变异

位点升高
4

0

J\

血浆水平的机制之一是促进
4

0

J\

基因表达!

"#Q"P5Q

等(

'+

)在肝细胞
R=

0

?'

中分别转入含
I1D*)$D%77

和
55

基因型的
4

0

J\

基因!结果
55

基因型的
4

0

J\

基因表

达显著增强"

"!#

!

通过升高血浆三酰甘油%

5?

&水平导致
7R:

!

高三酰甘

油血症%

R5?

&是动脉粥样硬化的独立危险因子!与
7R:

直接

相关(

'%;',

)

"血浆
5?

水平升高是构成
7R:

剩留风险的重要表

型"研究显示!即使他汀类药物治疗使
V:V;7

水平达标!血浆

5?

增高者%

5?

&

'&&>

L

'

WV

&发生急性冠脉综合征的风险仍

较
5?

"

'&&>

L

'

WV

者增高
(&-

"与血浆
5?

水平升高相关

联的
4

0

J\

基因多态性位点有第
'+

外显子的
I1+D*

位点(

'D

)

!

第
'D

外显子的
I1$&)'&*$

位点和
*i

端调控区
F.59

多态性"

"!"

!

通过升高血浆
57

和
V:V;7

水平导致
7R:

!

高胆固醇

血症是动脉粥样硬化的独立危险因素"美国国家胆固醇教育

计划%

.7E#

&成人治疗组第
*

次报告和
'&$*

美国心脏病学会'

美国心脏协会%

477

'

4R4

&治疗血胆固醇降低成人动脉粥样

硬化性心血管疾病%

4"7F:

&风险指南(

*&

)均认为
V:V;7

是导

致
7R:

的主要危险因素!作为预防和治疗
7R:

的一级指标!

其他脂质参数作为二级或补充指标"与血浆
57

水平升高相

关联的
4

0

J\

基因多态性位点有启动子区的
I1D*)$D%

位

点(

$,

!

'&

)

!外显子区的
I1$%')&))$

和
*i

端调控区
F.59

多态

性(

'*

)

"与血浆
V:V;7

水平升高相关联的
4

0

J\

基因多态性位

点有启动子区的
I1D*)$D%

位点(

'+

)和外显子区的
I1$%')&))$

"

"!$

!

通过降低血浆
R:V;7

水平导致
7R:

!

R:V

的功能是

将胆固醇逆向转运至肝!肝脏将胆固醇转变为胆汁酸!再通过

胆道系统排出体外"

R:V;7

水平降低意味着逆向转运至肝的

胆固醇减少!胆固醇滞留于血浆!导致动脉粥样硬化"与血浆

R:V;7

水平降低相关联的
4

0

J\

基因多态性位点有外显子区

的
I1$%')&))$

(

'D

)和
I1+D*

(

$)

)

!

*i

端调控区
F.59

多态性(

D

)

"

$

!

展
!!

望

!!

近年来!各国科学家对
4

0

J\

基因多态性与
7R:

的相关

性做了大量的探索性工作!基本明确了启动子区的
I1D*)$D%

位点!外显子区的
I1$%')&))$

$

I1$&)'&*$

$

I1+D*

和
I1$,&$%&$

位点和
*i

端调控区的
F.59

位点与
7R:

相关联!也进行了初

步的机制探讨"但是!绝大部分研究结果来自于小样本的病

例
;

对照研究!研究群体单一!更没有进行多群体的相互印证"

部分位点的研究结果不一致!甚至相互矛盾"因此!需要开展

多中心$多种族$大样本的前瞻性病例
;

对照研究!甚至全基因

组关联分析%

?<4"

&!明确
4

0

J\

基因内的
7R:

易感多态性

位点!为阐明
7R:

发病的遗传机制及其防治提供理论依据"
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