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载脂蛋白E基因多态性与老年冠心病患者发病的相关性研究

邹阳春胡大一 洪秀芳杨新春 贾兴元

冠状动脉粥样硬化性心脏病(co嗍硪ry disease，
cAD)是由遗传因素与环境因素等冠心病危险因子共同作用

而形成的以冠状动脉粥样硬化为病理特征的一种疾病。随

着人类基因组计划的实施，人们试图从基因水平对冠心病进

行重新认识。载脂蛋白E(Apo E)与抗动脉粥样硬化功能效

应有关，由此推测，Ap0 E基因多态性与老年人冠心病发病相

关联。

1对象与方法

所有病例年龄在60岁以上，在北方生活三代以上。分

为(1)冠心病组：经冠脉造影证实为冠心病者，共55例，男41

例，女14例，平均年龄(72±11)岁；冠脉造影显示有1支或1

支以上冠脉直径狭窄≥50％，所有患者均为汉族，无血缘关

系。(2)正常对照组：36例，男27例，女9例，平均年龄(7l±

10)岁，亦经冠脉造影证实未见明显冠脉狭窄性病变。冠脉

造影结果分析：由两位冠心病介入专家对病人冠脉造影结果

进行估评；Ap0 E基因多态性分析：冠脉造影前取空腹静脉血

4IIll放入含EryI’A-Na2样本管，2h内于4℃下1500唧离心分
离出血浆与细胞成分，并分开保存于一70℃低温冰箱中待

测。基因多态性分析的具体方法参见文献[1]，应用聚合酶

链式反应(PCR)．限制性片段长度多态性分析方法对Apo E

基因DNA244_bp的5’末端片段进行扩增；基因型分析：ApoE

基因DNA PCR扩增区域内存在2个mlaI酶切位点，它们分

别位于158一bp与112_bp处，酶切产物用8％聚丙烯酰胺凝胶

电泳(45Ma，3h)，溴化乙啶染色30IIlin，然后在瑞典Pha珊acia

Biotech公司IIna鼯Maste0耐vsD下进行观察，对照标记为

pGEM-7尔+)，可见6种片段：91．bp、83．bp、72．bp、48一bp、36一

bp、35一bp，产生6种Apo E基因型：E2，2、E2／3、E2／4、E3／3、E3／

4、E4似，分别由等位基因电、￡3、￡4所决定；血脂分析按常规生

化方法进行怛’3o；统计分析：资料分析应用sPSS 10．0版计算

机统计软件完成。计算基因型及等位基因型频率按H岫一
weinbery平衡法确定各组样本R兀Ps频率的群体代表性；用

Y2检验对各组基因型及等位基因型频率差异进行比较；计量
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资料用f检验比较其差异的显著性水平，其值用平均值±标

准差(牙±s)表示，以P<O．05表示差异有统计学意义；用

I僻嘶c回归计算危险比。

2结果

2．1在年龄、性别条件可比时，老年冠心病组与对照组的基

线血脂多数指标值水平间存在显著差异，冠心病组711G、TC、

LDL广c、载脂蛋白B(Apo B)及脂蛋白(a)Lp(a)水平均高于对

照组，而冠心病组Apo A1水平则低于对照组(P均<0．05)。

2．2与冠脉正常组比较，冠心病组Apo E等位基因龟型频

率明显为低，差别有显著性意义(P<0．05)。

2．3 Ap0 E基因多态性对血脂各指标水平均产生不同程度

的影响，自E2／2至刚似，研究个体’I’G、，I℃、比心c、Apo B、Lp

(a)水平呈依次增高趋势，而ⅢⅡ，c、Apo A1水平则呈依次降

低趋势。

2．4多因素k西stic回归分析发现，除了年龄、性别、吸烟、高

血压、血脂紊乱、糖尿病等以外，Apo E等位基因￡2的缺失也

与老年人冠心病发病密切相关，Apo E等位基因e2插入或缺

失是冠心病的遗传预示因子(艘=3．4487，95％cI为

1．2613～6．6592，P<0．01)。

3讨论

本研究对55例冠脉造影明确诊断为冠心病的老年患者

血脂、脂蛋白与载脂蛋白水平的变化进行了对比观察，并对

Apo E基因112．bp及158一bp位点mlaI酶切多态性进行了分

析，结果提示，在老年人群冠心病发病机制中，Apo E基因多

态性改变可能也参与其中，ADo E基因由于上述二个位点的

多态性改变而影响脂蛋白及载脂蛋白特别是IDI，c水平与

Apo B的功能水平。作为LDL广c载体，Apo B功能水平直接影

响到血中LDLc水平，而Apo B功能水平又受到其配体——

Apo E功能状态的影响。Apo E基因长度多态性改变可以通

过影响LDL广c水平及Apo B的功能状态而与冠心病的发生存

在着某种意义上的内在联系，一种可能就是Apo E基因插入

与缺失会改变Ap0 E基因及Apo E的功能，从而也会改变个

体对机体环境因素影响的易感性HJ。Apo E基因112．bp与

158一bp位点碱基改变在本文所研究的老年人群中是与Ⅱ¨c

及Apo B水平的升高相关联的，Apo E基因结构的改变影响

着Apo E分子的结构、向血液中释放与分泌速率及其功能状

态，进而控制和影响血中Apo E与LDL广c水平及功能，与其他

冠心病危险因子一起协同参与冠脉粥样硬化的形成与发展。

进一步研究将分析Apo E基因多态性改变与冠心病严重程
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代谢综合征患者MEF2A基因突变的研究

张{韦赵玉生王琳刘谟焓

研究发现，代谢综合征可使冠心病和脑卒中的患病率增

加3倍，并导致心血管病死亡率增加5倍，代谢综合征是一

个多因素疾病，影响因素包括环境和基因等方面，如今越来

越多的证据显示代谢综合征的发生与遗传有关。近期的研

究显示，MEF2A常染色体显性突变可导致冠状动脉疾病的

发生，在急性心肌梗死的患者中ⅧF2A的这一突变的发生
机率为1．93％左右。因此，认为可以通过筛查这一突变预测

冠心病的发生。本研究的目的在于观察代谢综合征患者中

是否存在ⅧF2A外显子11中特定位点21bp的缺失，
ME砣A的这一突变是否为代谢综合征易发冠心病和心肌梗

死的遗传学基础。

1资料和方法

在2002—2005年于解放军总医院住院并明确诊断为代

谢综合征的患者164例，其中男性88例，女性76例，平均年

龄(61．2±7．6)岁，非代谢综合征组(对照组)62例，其中男性

34例，女性28例，平均年龄(62．5±8．4)岁。

代谢综合征按2004年中华医学会糖尿病分会诊断标

准，冠心病的诊断标准为陈旧性心肌梗死病史或冠状动脉造

影结果至少有一支血管狭窄>50％。对照组为非代谢综合

征组，OGrIrI、试验阴性，无高脂血症、肥胖、高血压的患者。有

以下疾病的患者未纳入本实验：重症感染、脑卒中、脑梗死、

慢性肾功能衰竭、血液病、肿瘤、甲状腺功能异常、肝脏疾病。

·短篇论著·

抽样测序分析，阳性结果行10％的聚丙烯酰胺电泳，比较各

色带的位置，将有差别的产物测序。

3结果

经测序证实样本中并未发现预期的ME砣A外显子11

中相应部位的缺失突变，也并未在这一位点找到其它突变，

所测PCR产物的DNA序列均能在Genbank中找到相关的模

板，属正常的基因多态性。

4讨论

2003年wang等uo报道，ME砣A基因21bp的缺失突变作

为一种常染色体突变与冠状动脉疾病有关，本研究在实验组

和对照组中均未发现这一突变，分析原因为代谢综合征患者

中可能并不存在ME坨A这一位点的缺失突变，即ME心A这

一突变并不一定是代谢综合征患者易发冠心病的分子基础，

也许代谢综合征患者易发展为冠心病存在其它分子基础，本

试验并没有涉及到。本次实验样本量有限，有待于增大样本

量进一步求证。最近文献报道300例冠心病患者的研究中

并没有发现MEF2A的这一缺失突变心J，而在非冠心病人群

中却筛查到这一突变的存在bJ，这使得冠心病的发生有待于

进一步的研究。

2方法
1

空腹抽取入选患者的肘静脉血，进行PcR反应，行1．2％

的琼脂糖凝胶电泳，观察各产物条带的情况，阴性结果随机 2
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