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新疆不同民族冠心病患者载脂蛋白 E 基因多态性
分析

郭世燕，唐志爱

（新疆 474 医院，新疆  乌鲁木齐  830000）

0　引言

脂质代谢紊乱与动脉粥样硬化的发生有

着紧密联系 [1-2]。临床大量研究报道了载脂蛋

白基因和血脂紊乱以及动脉粥样硬化之间的

关联性 [3]。冠心病主要是由外部环境及遗传等

多种因素相互交织而引起的心脏病症，除高

血压、高血脂、糖尿病、吸烟史等常规风险

因素外，近些年包括同型半胱氨酸、促凝血

因子以及基因多态性等新型冠心病风险因素

受到了更多人关注 [4]。研究发现，脂质蛋白

基因多态性和血脂紊乱以及冠心病之间密切

相关，并且在不同民族和群体之中有一定差

异 [5]。现阶段关于新疆不同民族冠心病患者载

脂蛋白E基因多态性的研究并不多见[6]。为此，

本文主要分析新疆乌鲁木齐地区汉族、维族、

哈萨克族、回族冠心病患者载脂蛋白E基因多

态性，为指导新疆不同民族冠心病患者的防治

提供依据，报道如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取自2021年7月起新疆乌鲁木齐地区汉族、

维族、哈萨克族、回族等四个民族人群各26例，

共计104例。将其中50例冠心病患者全部归在冠

心病组内，所有冠心病患者均通过冠状动脉造

影检查得到明确证实，即至少处在一支冠脉狭窄

在50%及以上。从民族分布情况看出，汉族、维

族、哈萨克族、回族分别有12例、12例、13例、

13例；从性别分布情况看出，男性28例，女性22
例；从年龄分布情况可知，最小年龄43岁，最大

摘　要：目的  探究分析新疆不同民族冠心病患者载脂蛋白E基因多态性，为人类基因组与疾病遗传学
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地区汉族、维族、哈萨克族、回族等四个民族人群各26例，共计104例，其中冠心病组50例，另外非冠心病

患者或正常人群作为对照组，共54例。采用酚氯仿抽提核酸法提取两组研究对象的基因组DNA，通过聚合

酶链式反应－限制性片段长度多态性（PCR-RFLP）方法开展载脂蛋白E基因多态性HhaⅠ酶切研究，载脂蛋

白E基因主要包括了由ε2、ε3、ε4所介导的E2/2、E3/3、E4/4、E4/2、E4/3、E3/2。结果  （1）从不同民族

载脂蛋白E的ε2、ε3、ε4等位基因频率结果看出，维族、哈萨克族、回族ε2相比于汉族出现显著的升高

（P<0.05）；而ε3、ε4相比于汉族有一定下降，但相比差异无统计学意义（P>0.05）。（2）从不同组别载

脂蛋白E的ε2、ε3、ε4等位基因频率结果看出，冠心病组ε2相比于对照组出现显著地下降（P<0.05）；

其中以维族、哈萨克族、回族更加的明显；而ε3、ε4相比于对照组有一定升高，但相比差异无统计学意义

（P>0.05）。结论  新疆不同民族冠心病患者中，维族、哈萨克族、回族与汉族人群载脂蛋白E基因型分布存

在着明显区别，维族、哈萨克族、回族人群中ε2等位基因频率相比于对照组要明显更高。同时冠心病患者

载脂蛋白E基因的ε2等位基因频率大幅下降，以维族、哈萨克族、回族更为显著。
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急性脑栓塞患者动脉介入溶栓治疗临床疗效观察

WT1基因在监测急性髓细胞白血病微小残留病中的临床意义

PBL教学模式在口腔种植修复教学中的应用效果

优质护理管理模式在肾内科应用的效果评价

急性左心衰竭患者不同院前急救模式的疗效

经胸乳入路腹腔镜下甲状腺切除术的治疗效果分析

热疗辅助放疗治疗晚期肝癌的效果分析

探讨腹腔镜右半结肠切除术与开腹手术治疗结肠癌的比较情况

手术治疗外伤性颈段脊柱脊髓损伤患者的临床研究

经尿道等离子电切术治疗膀胱肿瘤的治疗效果分析

101

75岁，平均（58.48±7.27）岁；从冠心病类型分布

看出，31例为心肌梗死，10例为不稳定型心绞痛，

9例为稳定型心绞痛；9例合并糖尿病史，14例合

并高血压史，29例合并吸烟史；平均体质量指数

（25.38±1.25）kg/m2。将另外非冠心病患者或正

常人群作为对照组，共54例。本组研究对象通过

本院病史、健康体检、心电图、心脏彩超等综合

检查排除了相关冠心病表现，即不存在狭窄或者

狭窄在25%以下。从民族分布情况看出，汉族、维

族、哈萨克族、回族分别有14例、14例、13例、13
例；从性别分布情况看出，男性30例，女性24例；

从年龄分布情况可知，最小年龄42岁，最大77
岁，平均（58.72±7.11）岁；10例合并糖尿病史，

16例合并高血压史，30例合并吸烟史；平均体质

量指数（25.19±1.34）kg/m2。本次研究的开展得

到本院伦理委员会批准同意。

纳入标准：（1）冠心病患者均符合世界卫

生组织发布的缺血性心脏病诊断标准；（2）非

冠心病或正常人群通过本院健康体检得到证实；

（3）具有完整的病史资料；（4）年龄40~80岁；

（5）文字及语言表达不存在障碍；（6）本次研

究细节和目的患者均知情，并且签字确认。

排除标准：（1）合并其他心脏疾病，例

如心律失常、心力衰竭、心肌炎等；（2）患有

原发性恶性肿瘤、肝肾器官功能衰竭、全身感

染、自身免疫性疾病、血液系统病症等；（3）
合并严重精神障碍性病症，认知功能异常；

（4）不配合检查中途失访。

1.2　方法

1.2.1　DNA提取

从参与研究的两组受检者外周血凝块白细

胞内进行基因组DNA提取，所提取的方式为酚

氯仿抽提核酸法。

1.2.2 　PCR扩增

通过聚合酶链式反应（PCR）这一方法

对载脂蛋白E基因内224-bp片段进行扩增，

引物（Primer）设计方法如下：F4（5'-ACA 
GAA TTC GCC CCG GCC TGG TAC AC-

3'）和F6（5 ' T T A  G C T  T G G  C A C  G G C  
T GTCCA AG G  A - 3 '）。反应体系的总体

积控制在 3 0  μL，在这之中包括D N A共有

200 ng （含有D N A模板 2  μL），1 . 5  M  
M g C l 2（ 2 5  m M  M g C l 2  1 . 8  μL ），

6 0  μ M  d N T P（ 2 5  m M  4 × d N T P  
2 . 4  μ L ） ， 0 . 7 5  T a q 酶（ 3  U / μ L  
T a q  酶 0 . 2 5  μ L ） ， P 1  1 0  p m o l
（ 10  p m o l /μL  P r i m e r  F 4  1  μL），

P 2  1 0 pmol（10 pmol/μL Primer F6 1 μL），

二甲基亚酚（DMSO）一共有3 μL，10×缓

冲液（buffer）一共有3 μL， 水（H2O）一

共有15.55 μL。扩增过程中所使用的仪器为

DNA ThermalCycler 480 PCR仪，购置于美国

PERKIN ELMER公司，从5 min开始扩增，温

度设置为94 ℃，然后94 ℃变性45 s，降低到

62 ℃复性45 s，提高到72 ℃延伸1 min，一共

进行30次循环，再通过72 ℃延伸7 min。

1.2.3　酶切消化（RFLP）
将 总 体 积 为 1  0  μ L 含 有 5  μ  

H h a I （ 1 0  U / μ L  H h a I  0 . 5  μ L ，

P r omega）， 2 μg BSA（10 mg /mL BSA 
0.2 μL，Promega）的反应体系中加入PCR
产物8 μL（DNA 244bp 400 ng），温度调

整至37 ℃，时间控制在4 h。
1.2.4　电泳分析

通 过 8 % 聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶

（Polyacrylamide Gel，1.5 mm厚×25 cm
长，Promega）对消化产物进行电泳处理，电

流调整至45 mA，时间一共3 h。随后继续通

过溴化乙啶（0.2 mg/L）染色半小时，使用

Image Master R VDS仪器完成观察，设备购

于瑞士Pharmacia Biotech公司。通过观察可

能会存在91、81、72、48、38、33 bp一共六

种可见片段。将pGEM-7zf（+）作为对照标

记（marke）。

1.2.5　血脂测定

在清晨采集所有研究对象外周静脉血样本
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一共4 mL，在采血之间需要经过12 h的禁食。

对于相关指标的检测均借助全生化自动分析仪

（Beckerman Synchron CX7Clinical Systems）
完成检测。总胆固醇（TC）水平的测定主要通

过CHOD-PAP法；甘油三酯（TG）水平的测定

主要通过GPO -PAP法；低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）水平的测定主要通过Friedewald公式

计算得出；高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）水平

的测定方法如下：通过磷钨酸镁（PTA-Mg2+）

对样本进行处理，使样本内ApoB的脂蛋白

（LDL-C及VLDL-C）得到充分沉淀，获得上

清液；上清液内则只存在HDL-C，通过CHOD 
PAP法进一步来测定上清液内的HDL-C水平。

使用免疫透射比浊法来对ApoAI及ApoB以及脂

蛋白(a)[Lp(a)]水平完成测定。

1.3　统计学方法

采用统计学软件SPSS 21.0对于试验数据进

行统计学分析，组间比较采用卡方检验或四格

表确切概率法，等级资料比较采用Wilcoxon秩

和检验，组内比较采用单因素方差分析，两两

比较采用LSD法，组间符合正态分布采用配对t

检验，非正态或方差不齐采用Wilcoxon秩和检

验，P<0.05表示差异有统计学意义。

2　结果

2.1　冠心病组及对照组内载脂蛋白E基因型

分布情况

从不同组别人群中载脂蛋白E基因型分布

情况看出，冠心病组E3/3、E3/4基因型分布

要明显的多于对照组（P<0.05）；而在E2/3
基因型方面，观察组要较对照组明显更低

（P<0.05）；另外在E2/2、E2/4、E4/4基因

型分布方面，对照组及观察组差异无统计学意

义（P>0.05），见表1。
2.2　冠心病组及对照组内ε2、ε3、ε4等位

基因频率情况

从不同组别人群中载脂蛋白E的ε2、ε3、
ε4等位基因频率结果看出，冠心病组ε2相比

于对照组出现显著地下降（P<0.05）；而ε3、
ε4相比于对照组有一定升高，但相比差异无统

计学意义（P>0.05），见表2。
表 1  冠心病组及对照组内载脂蛋白 E 基因型分布情况 [n(%)]

组别 E2/2 E2/3 E2/4 E3/3 E3/4 E4/4

对照组（n=54） 3（5.56） 9（16.67） 5（9.26） 28（51.85） 9（16.67） 0（0）

冠心病组（n=50） 1（2.00） 3（6.00）* 1（2.00） 31（62.00）* 13（26.00）* 1（2.00）

注：和对照组对比，*P<0.05。

表 2  冠心病组及对照组内 ε2、ε3、ε4

等位基因频率情况（ ±s）

组别 ε2 ε3 ε4

对照组（n=54） 0.19±0.06 0.69±0.16 0.13±0.04

冠心病组（n=50） 0.07±0.02* 0.77±0.21 0.15±0.05

注：和对照组对比，*P<0.05。

2.3　不同民族载脂蛋白E基因型分布情况

从不同民族人群中载脂蛋白E基因型分布

情况看出，维族、哈萨克族、回族E2/2基因型

分布要明显的多于汉族（P<0.05）；而在E3/3
基因型方面，维族、哈萨克族、回族要较汉族

明显更低（P<0.05）；另外在E2/3、E2/4、
E3/4、E4/4基因型分布方面，不同民族之间差

异无统计学意义（P>0.05），见表3。
2.4　不同民族人群中ε2、ε3、ε4等位基因频率

情况

从不同民族人群中载脂蛋白E的ε2、ε3、
ε4等位基因频率结果看出，维族、哈萨克族、回

族ε2相比于汉族出现显著的升高（P<0.05）；而

ε3、ε4相比于汉族有一定下降，但相比差异无

统计学意义（P>0.05），见表4。

3　讨论

载脂蛋白E基因多态性主要是受到染色体基
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急性脑栓塞患者动脉介入溶栓治疗临床疗效观察

WT1基因在监测急性髓细胞白血病微小残留病中的临床意义

PBL教学模式在口腔种植修复教学中的应用效果

优质护理管理模式在肾内科应用的效果评价

急性左心衰竭患者不同院前急救模式的疗效

经胸乳入路腹腔镜下甲状腺切除术的治疗效果分析

热疗辅助放疗治疗晚期肝癌的效果分析

探讨腹腔镜右半结肠切除术与开腹手术治疗结肠癌的比较情况

手术治疗外伤性颈段脊柱脊髓损伤患者的临床研究

经尿道等离子电切术治疗膀胱肿瘤的治疗效果分析

101

因位点上几种等位基因所决定，常见地为ε2、
ε3、ε4。上述等位基因又决定了几种基因型，

即E2/2、E3/3、E4/4、E4/2、E4/3、E3/2一
共六种[7-8]。LDL代谢和载脂蛋白E多态性有着密

切联系，在LDL内有16%左右的基因变异是因为

载脂蛋白 E 基因位点的等位基因差异而导

致 [ 9 - 1 0 ]。鉴于LDL代谢和动脉粥样硬化产生之

间的紧密关系，由此可以认为载脂蛋白E基因型

对于动脉粥样硬化也有明显的易感性[11-12]。

从本次研究结果可以发现，维族、哈萨克

族、回族与汉族人群的载脂蛋白E基因型分布

有着较为明显的区别，维族、哈萨克族、回族

ε2相比于汉族出现显著的升高（P<0.05）；同

时冠心病组ε2相比于对照组出现显著地下降

（P<0.05），其中又以维族、哈萨克族、回族冠

心病患者更加显著，ε3、ε4相比于对照组有一

定升高，但相比差异无统计学意义（P>0.05）。

有研究指出，ε2等位基因在冠心病的进展中发挥

了相应保护作用。但也有研究指出，包括心肌梗

死等心血管病人在存活后的血管造影结果可知，

存在动脉粥样硬化的患者中ε4等位基因频率大幅

上升[13-14]。这可能和研究人群的差异性有关。

载脂蛋白ε4由于自身所具备的特殊功能以

及人群分布差异，临床也将其称为thrifty等位基

因[15]。在现阶段人们寿命不断延长以及饮食结构

巨大调整的背景下，载脂蛋白ε4的暴露也被大多

数人认为是冠心病和Alzheimer（AD）的易感等

位基因[16-17]。相关研究发现，在亚撒哈拉沙漠非洲

人群中冠心病和AD与载脂蛋白ε4不存在联系，

但与生活在非洲的美洲人有一定关系，这也支持

了以上假设[18-19]。近些年人们愈发关注到载脂蛋白

E基因型的种族变异性，也就是在各个群体之间具

有明显的变异，在欧洲这一区域从南方到北方载

脂蛋白ε4等位基因频率呈逐渐下降趋势，而在非

洲黑人以及巴布亚岛新几内亚人群中载脂蛋白ε4
等位基因频率呈现出逐渐上升的趋势，但亚洲人

群中是最低的存在[20]。除此之外，还有临床研究

指出载脂蛋白E基因存在抑制动脉粥样硬化的作

用，并认为可将载脂蛋白E作为判断心血管病风险

的重要指标。相关研究发现，意大利人群中载脂

蛋白ε4等位基因属于冠心病的危险因子之一。本

表 3  不同民族载脂蛋白 E 基因型分布情况 [n(%)]

民族 组别 E2/2 E2/3 E2/4 E3/3 E3/4 E4/4

维族 对照组（n=14） 3（21.43） 4（28.57） 1（7.14） 5（35.71） 1（7.14） 0（0）

冠心病组（n=12） 1（8.33） 0（0） 0（0） 7（58.33） 4（33.33） 0（0）

哈萨克族 对照组（n=14） 3（21.43） 3（21.43） 3（21.43） 3（21.43）  2（14.29） 0（0）

冠心病组（n=12） 1（8.33） 0（0） 0（0） 6（50.00） 5（41.67） 0（0）

回族 对照组（n=13） 3（23.08） 3（23.08） 3（23.08） 3（23.08）  0（0） 1（7.69）

冠心病组（n=13） 1（7.69） 1（7.69） 0（0） 7（53.85） 3（23.08） 1（7.69）

汉族 对照组（n=13） 0（0） 2（15.38） 1（7.69） 7（53.85） 3（23.08） 0（0）

冠心病组（n=13） 0（0） 1（7.69） 0（0） 8（61.54） 3（23.08） 1（7.69）

表 4  不同民族人群中 ε2、ε3、ε4 等位

基因频率情况（ ±s）

民族 组别 ε2 ε3 ε4

维族
对照组

（n=14） 0.37±0.03 0.57±0.11 0.09±0.02

冠心病组
（n=12） 0.11±0.03* 0.71±0.23 0.18±0.04

哈萨克族
对照组

（n=14） 0.39±0.11 0.59±0.10 0.10±0.03

冠心病组
（n=12） 0.13±0.01* 0.70±0.24 0.19±0.05

回族
对照组

（n=13） 0.38±0.10 0.58±0.12 0.11±0.01

冠心病组
（n=13） 0.12±0.02* 0.73±0.20 0.17±0.04

汉族
对照组

（n=13） 0.12±0.03 0.73±0.13 0.15±0.02

冠心病组
（n=13） 0.07±0.02 0.79±0.21 0.14±0.03

注：和汉族对比，*P<0.05。
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研究发现，新疆乌鲁木齐地区维族、哈萨克族、

回族与汉族人群载脂蛋白E基因型分布存在着明显

区别，维族、哈萨克族、回族人群的ε2等位基因

频率相比汉族明显升高。但是维族、哈萨克族、

回族和汉族人群中冠心病患病率没有较大区别，

提示可能存在其他基因的影响和作用。同时研究

发现冠心病患者ε2等位基因频率有着显著下降，

尤其维族、哈萨克族、回族冠心病患者更加明

显。由此可见的是，载脂蛋白E基因多态性和冠心

病的发生有一定关系，这也是新疆地区不同民族

和环境因素综合影响下的结果。

综上所述，新疆乌鲁木齐地区不同民族冠心

病患者载脂蛋白E基因多态性地分布有着明显的

差别，鉴于冠心病是一种包含了基因、环境等因

素在内的复杂病理过程，结合所分析的基因型信

息，对于更加精确的评估冠心病风险，提高新疆

地区不同民族冠心病预防水平有着积极作用。
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