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·基础研究·
中国北方汉族人群 Apolipoprotein 基因 T-1131C 多态

与急性冠脉综合征的关联研究 *
张效林 刘腾飞 蔡文芝 闫承慧 梁振洋 孙 莹 冯雪瑶 韩雅玲△

(中国人民解放军沈阳军区总医院心内科 辽宁 沈阳 10016)

摘要 目的：探讨 ApoA5 基因 T-1131C 多态性与急性冠脉综合征（acute coronary syndrome，ACS）的相关关系。方法：采用聚合酶

链反应 - 限制性片段长度多态性技术结合琼脂糖凝胶电泳和基因测序等方法对 675 例 ACS 的患者和 660 例正常对照组进行检

测，分析 ApoA5 基因 T-1131C 单核苷酸多态的基因型和等位基因频率的在 ACS 组和对照组的分布情况。结果：ApoA5 基因

T-1131C 单核苷酸多态在 ACS 组和对照组间的分布频率皆符合 Hardy－Weinberg 平衡定律(P＞0.05)，ApoA5 基因 T-1131C 单核

苷酸多态三种基因型（TT 型，TC 型和 CC 型）在 ACS 组分布频率分别为 35.4 %，48.1 %和 16.4 %，在对照组的分布频率分别为

41.1 %，48.6 % 和 10.4 %。ApoA5 基因 T-1131C 单核苷酸多态的 CC 等位基因在 ACS 组和对照组间的分布存在显著性差异(P=0.
002)，C 等位基因是 ACS 发病的独立的危险因素 1.28 (P=0.002,95% CI=1.09-1.57)。Logistic 回归校正性别、年龄、体重指数、吸烟、
高血压、高脂血症、糖尿病等 CAD 易患因素后，ApoA5 基因 T-1131C 多态与 ACS 的发病仍存在相关关系。结论：在中国北方汉族

人群中 ApoA5 基因 T-1131C 多态与 ACS 的发病相关，ApoA5 基因 T-1131C 多态 C 等位基因是 ACS 发病的独立危险因素。
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ABSTRACT Objective: To investigate the relationship between the T-1131C variant of ApoA5 gene and ACS in Han population of

North China. Methods: A case-control study was conducted in 675 patients with ACS and 660 control who had normal coronary
angiograms. Polymorphic genotypes were determined by polymerase chain reaction (PCR) and restriction fragment length polymorphism,
sequencing analysis. Results: The genotype frequencies in ApoA5 T-1131C polymorphism conformed well to the Hardy-Weinberg equili-
brium in both case and control group. The genotype frequencies of GG, GT and TT of ApoA5 T-1131C polymorphism were 41.1 %, 48.6
% and 10.4 % in the controls, while they were 35.4 %, 48.1 % and 16.4 % in ACS patients respectively. A significantly higher frequency
of CC genotype was observed in ACS patients than that in the controls (P=0.002), The relative risk of ACS in patients carrying C allele
was 1.28 (P=0.002, 95% CI=1.09-1.57). Logistic regression analysis with adjustments for other risk factors revealed that the T-1131C
allele carriers significantly increased risk of ACS compared with the non-carriers. Conclusions: Genetic variations in the ApoA5 gene
promoter may contribute to interindividual variability in risk of ACS. The C allele may play an important role in the occurrence of ACS
and help to predict susceptible individuals.

Key words: ApoA5; Acute myocardial infarction; Gene; Polymorphism
Chinese Library Classification(CLC): R541.4 Document code: A
Article ID:1673-6273（2012）08-1401-04

* 基金项目：军队临床高新技术重大项目(2010GXJS001) , 国家自然科学基金青年科学基金项目（81100135）

作者简介：张效林（1975-），女，硕士研究生，主要研究方向：冠心病的诊断与治疗, E-mail：xiaolindianyu75@163.com

△通讯作者：韩雅玲，电话：024-28851762，E-mail:hanyl126@126.com

（收稿日期：2011-10-09 接受日期：2011-11-03）

前言

冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）是严重威胁人类健

康和生命的心血管疾病，是我国 40 岁以上人群最主要的死亡

原因[1,2]。研究证实高甘油三脂是心血管疾病的独立的危险因子，

载脂蛋白 A5（apolipoprotein A5，ApoA5） 由于能降低血浆中

TG 水平，故被认为是 TG 的负性调节因子。高密度脂蛋白对心

血管系统的保护作用与 HDL 亚类在血浆中的相对含量密切相

关，HDL 亚类分布异常可能是导致心血管疾病发生的重要原

因之一[3-6]。Apo A5 主要存在于 HDL 中，但在 HDL 代谢中的作

用仍未确定。Apo A5 抑制肝脏合成 VLDL 并作为脂蛋白脂肪

酶（LPL）及肝脂酶的激活剂加速血管内 VLDL-TG 的脂解，从

而起到降低 TG 的作用。Apo A5 T-1131C 基因多态性可能与冠

心病的发病密切相关，且显著影响患者血浆中的 TG 水平[7,8]。
因此，本研究应用 PCR 扩增基因组 DNA 直接测序结合聚合酶

链反应方法对中国北方汉族急性冠脉综合征和正常对照人群

的 Apo A5 基因单核苷酸多态性进行分析，进而从分子遗传学

角度探讨 ACS 的发病机制。
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1 资料与方法

1.1 研究对象

2005 年 5 月至 2010 年 10 月期间在沈阳军区总医院心血

管内科住院的 ACS 患者 675 例（男性 372 例，女性 303 例，平

均年龄 56.4 ± 9.9 岁）。在我科住院病人中随机选取年龄（± 5
岁）和性别（频数）与病例组匹配的对照者 636 例（男性 354 例，

女性 282 例，平均年龄 55.8 ± 10.4 岁）。入选患者主要来自于中

国北方地区，并在我院接受冠状动脉造影检查，诊断符合 ACS
的临床诊断标准[9,10]。对照组入选标准：既往无心脏病史，无胸

痛、胸闷等心脏病症状，心电图无明显缺血性改变，冠状动脉造

影证实主要冠状动脉狭窄 <20%。本研究得到本院伦理委员会

批准，并且所有受试者均知情同意。
1.2 方法

空腹状态下抽取研究对象外周血 5 ml，加入含 1.5 mg/ml
乙二胺四乙酸二钠(EDTA-Na2)的抗凝管中，摇匀后置 -20℃冰

箱储存备用。常规酚 - 氯仿法抽提基因组 DNA，稀释 DNA 样

本并用紫外可见分光光度计检测 DNA 浓度，保证各 DNA 样

本浓度基本一致，-20℃冰箱储存备用。聚合酶链反应(polyme-
rase chain reaction, PCR)扩增基因组 DNA，引物按照 Primer 5.0
以及 Oligo 6 软件设计如下：ApoA5 基因(NC_000011.9)T-1131C
位点扩增引物：F：5'-GATTGATTCAAGATGCAT TTAG GAC-
3'，R：5'-CCCCAGGAACTGGAGCGAAATT-3' (上海生物工程

有限公司合成 )。ApoA5 基因 T-1131C 多态 PCR 反应体系

（25μl）：基因组模板 DNA 50ng，2.5μl 10×PCR 缓冲液，2μl

200 μmol/L dNTPs，Taq 酶 （Takara 公司）0.5 U，200 pmol/L 的

特异性正向引物和反义引物各 0.4 μl，不足体积用灭菌双蒸水

补足至 25μl。扩增反应在 PCR 热循环仪(Bio-Rad, USA)中完

成，PCR 扩增条件：94℃预变性 5 min；94℃ 30 s，56℃ 30 s，72
℃ 30 s，重复 30 个循环；最后 72℃延伸 7 min。应用 ABI 公司

DNA 测序仪（3730）测序。PCR 产物经限制性内切酶消化后，酶

切产物经 2 %琼脂糖凝胶电泳，随机抽取 10 %样品的测序结果

经由他人复核，结果 100 %一致。
1.3 统计学方法

连续型变量(或数值变量)用“均数 ± 标准差”表示，组间统

计分析应用两样本的 t 检验和方差分析(ANCOVA)。计数资料

以例数(百分比)表示，以 x2 检验或 Fisher's 精确检验对组间

计量资料、基因型和等位基因频率分布进行分析，以 x2 检验分

析基因型分布是否符合 Hardy-Weinberg 平衡。统计分析由

SPSS 13.0 软件包完成，双侧检验 P＜0.05 被认为有统计学显

著性差异。

2 结果

ACS 组共入选病例共患者 675 例（男性 372 例，女性 303
例，平均年龄 56.4 ± 9.9 岁）。在我科住院病人中随机选取年龄

（ ± 5 岁）和性别（频数）与病例组匹配的对照者 636 例（男性

354 例，女性 282 例，平均年龄 55.8 ± 10.4 岁）。入选研究对象

的年龄和性别在病例组和对照组间无显著差异。ACS 组吸烟及

伴有糖尿病病史者的比例明显高于对照组(P＜0.05)。ACS 组血

脂各项生化指标：在病例组低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）和甘

油三酯（TG）水平高于对照组（见表 1）。

表 1 临床基本资料

Table 1 Baseline Demographic and Clinical Characteristics of the Study Cohort

Control group Case group P

n 636 675

Age 55.8±10.4 56.4±9.9 0.134

Gender(Female/Male) 354/282 372/303 0.84

BMI(kg/m2) 24.6±3.2 25.7±3.1 <0.001*

Diabete(%) 67 (10.5) 144(21.3) <0.001*

Hypertension(%) 287(45.1) 353 (52.3) 0.009*

Smoke(%) 200 (31.4) 299 (44.3) <0.001*

Total cholesterol(mmol/l) 2.03±1.01 2.29±1.17 0.001*

Triglyeride (mmol/l) 4.36±1.16 4.53±1.11 0.006*

Lipoprotein cholesterol(mmol/l) 2.33±0.44 2.38±0.57 0.083

High density
1.21±0.20 1.28±0.23 0.001*

Lipoprotein-cholesterol(mmol/l)

Note : * P＜0.05 Case group compared with control group

Apo A5 基因 T-1131C 基因型和等位基因频率在 ACS 组

和正常对照组间的分布皆符合 Hardy－Weinberg 平衡定律

(P＞0.05)，ApoA5 基因 T-1131C 单核苷酸多态三种基因型（TT

型，TG 型和 GG 型） 在 ACS 组和对照组的分布频率如表 2 所

示。ApoA5 基因 T-1131C 多态 CC 等位基因和 C 等位基因频

率在正常对照组和 ACS 组之间明显的相关关系(P＝0.002)（表
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2）。Logistic 回归校正性别、年龄、体重指数、吸烟、高血压、高脂

血症、糖尿病等 CAD 易患因素后，ApoA5 基因 T-1131C 多态

C 等位基因与 ACS 的发病的存在相关关系。

表 2 急性冠脉综合征组与对照组 ApoA5 基因各位点基因型分布和等位基因频率

Table 2 The genotype and allele frequency of ApoA5 gene T-1131C in ACS group and control group

ApoA5 T-1131C Case group Control group P OR(95% CI)

675 636

T/T, no. (%) 239(35.4) 261(41.1) 0.002

T/C, no. (%) 325(48.1) 309(48.6)

C/C, no. (%) 111(16.4) 66(10.4)

C allele 547(40.5) 441(34.7) 0.002 1.28(1.09-1.50)

T allele 803(59.5) 831(65.3)

3 讨论

心血管疾病已成为是危害人类健康的全球性疾病，由动脉

粥样硬化所导致的冠心病已成为我国 40 岁以上人群最主要的

死亡原因之一。脂质代谢异常在动脉粥样硬化发病的病理生理

过程中发挥重要的作用，高甘油三脂是心血管疾病的独立的危

险因子，Apo A5 能够降低血浆中甘油三脂水平，故被认为是甘

油三脂代谢中的负性调节因子。高密度脂蛋白对心血管系统的

保护作用与 HDL 亚类在血浆中的相对含量密切相关，HDL 亚

类分布异常可能是导致心血管疾病发生的重要原因之一[11,12]。
ApoA5 抑制肝脏合成 VLDL 并作为脂蛋白脂肪酶（LPL）及肝

脂酶的激活剂加速血管内 VLDL-TG 的脂解，从而起到降低

TG 的作用[13,14]。
ApoA5 基因定位于 11q23 区，与载脂蛋白 A1/C3/A4 基因

簇紧密相连，组因组全长约 2.5kb，有 4 个外显子、2 个内含子[15]。
研究表明 ApoA5-1131T/C 基因多态性可能与冠心病的发生密

切相关，且显著影响患者血浆中的 TG 水平[16]。本研究以 ApoA5
基因为候选基因在 675 例 ACS 患者和 636 例非 ACS 对照受

试者中进行病例 - 对照研究，分析 ApoA5 基因单核苷酸

T-1131C 多态位点与中国汉族人群 ACS 发病的相关关系。结

果显示：ApoA5 基因单核苷酸 T-1131C 多态位点 CC 基因型和

C 等位基因是中国北方汉族人群 ACS 易感等位基因，多元 log-
istic 回归分析结果进一步证实 ApoA5 基因 T-1131C 单核苷酸

多态位点 C 等位基因是 ACS 发病的独立危险因子。基因型与

临床表型的分析结果显示在对照组中，携带 T-1131C(CC+CT)
的受试者血浆 TG 水平显著高于携带 T-1131C TT 的对照者。
ApoA5 对 HDL 代谢起重要调节作用，ApoA5 是 HDL 相关蛋

白，它的蛋白质结构分析提示它可能参与血浆胆固醇的运输，

过量表达 ApoA5 可增加血浆 HDL-C 的水平，促进前 β-HDL
的生成，促进 THP-1 泡沫细胞内胆固醇向 HDL 的外流[17-19]。由

于 T-1131C 多态位点位于 ApoA5 基因的启动子区，可能直接

参与 ApoA5 蛋白表达调控，故 ApoA5 基因的多态性可能通过

使 ApoA5 表达增加而使 ACS 的发病增加。然而，由于种族、地
域的差异，ApoA5 基因 T-1131C 多态性的分布频率也存在差

异[20]。所以，研究中国北方汉族人群 ApoA5 基因多态性的分布

特征及其与 ACS 的发病的相关关系有助于从分子遗传学角度

探讨 ACS 的发病机制，并为其易感人群的筛选以及早期治疗

提供有力的依据。
总之，ApoA5 基因变异与中国汉族人群 ACS 发生风险的

风险呈强相关。该研究结果有必要在将来基于其他人群的大型

病例 - 对照研究中进行复制验证，并通过详尽的体内外试验阐

明其作用机制。
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13345) 一书已于 2010 年 9 月 14 日由人民卫生出版社出版发行。《分子影像学》是国内第一部分子影像学大型

专著。对于分子影像学的基本概念、基本原理、基本方法和应用概况都有精彩而详细的论述，充分体现了国际

分子影像学的最新进展。
《分子影像学》第二版由著名医学影像学家、中国工程院院士刘玉清教授和美国分子影像学专家、美国医

学科学院院士 Sanjiv Sam Gamhbir 教授亲自作序。编委会包括美国哈佛大学、斯坦福大学等国外知名院校 7
名专家作为国外编委，国内多家知名大学、研究中心学术带头人 13 名作为国内编委，还包括国内外共 40 名专

家参与编写。
全书共计 130 余万字，收录图片 378 幅，共分基础篇和应用篇。
基础篇共分 10 章，主要介绍了分子影像学的发展简史，分子成像的相关概念、基本原理、基本技术和设备

等，内容较第一版更为精准、完善，覆盖面更加宽泛。着重针对探针合成这一当前分子成像研究的技术瓶颈，纳

入了材料学、生物学和化学等相关技术内容。
应用篇共分 7 章，着重介绍了分子影像学技术的最新进展和应用情况，并详细介绍了分子成像在肿瘤、中

枢神经系统和心血管系统疾病诊断中的应用情况，重点阐述了分子成像在监测基因治疗、活体细胞示踪以及

新药研发等方面的最新研究进展，并就分子影像学向临床转化所面临的问题进行了深入剖析。
本书内容系统详实，深入浅出，图文并茂，可读性强。可供医学影像学专业、临床专业学生使用，并可为临

床各学科研究生、临床医师及其他相关生命科学的研究人员提供参考。
《分子影像学》精装本定价 260 元, 全国各大书店有售。
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