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摘要!目的 研究 LKA 结合盒转运子 L%!!"#!%"基因启动子区 $D’’=JK 单核苷酸多态性!*5A"在中国汉族正常人群中

的分布及其对血脂的影响% 方法 用聚合酶链反应 $ 限制性酶切片段长度多态性分析法!A=M$M;NA"检测 %%# 例中国

汉 族 正 常 人 !"#!% 基 因 启 动 子 区 $D’’=JK2*5A 三 种 基 因 型 在 正 常 人 群 中 的 分 布 及 其 与 临 床 指 标 的 关 系 % 结 果

!"#!% 基因启动子区 $D’’=JK2*5A 存在于中国汉族正常人群中# 其基因型分布为&== 基因型 #’I!O!D! 例"$=K 基因

型 D)ICO!&# 例"$KK 基因型 %&ICO!%( 例"% 三种基因型间比较$KK 基因型血高密度脂蛋白水平明显低于 == 基因型

!$P"I"&"$而 总 胆 固 醇’甘 油 三 脂’低 密 度 脂 蛋 白’极 低 密 度 脂 蛋 白’体 重 指 数 等 指 标 在 三 种 基 因 型 间 差 异 无 显 著 性

!$Q"I"&"% 结论 在中国汉族正常人群中$KK 基因型可明显影响血浆高密度脂蛋白水平%
关键词!LKA 结合盒转运子 L%#单核苷酸多态性#血脂
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%CCC 年 e-1a7-:> 等(%$!)首次明确 LKA 结合盒转

运 子 L% !!"#!%" 基 因 突 变 是 K68@70. 病 的 病 因%
!"#!% 不仅在 K68@70. 病人中起重要作用$而且在正

常细胞$细胞膜上的 !"#!% 转运细胞内的游离胆固

醇’ 磷脂至细胞外并与载脂蛋白 L$! !6,-L$!"结

合$形成扁平高密度脂蛋白!\^N"$后者再接受游离

胆固醇和磷脂形成成熟 \^N$ 它是调节细胞内游离

胆固醇’磷脂外流的限速基因(#)% 此后$人们发现在冠

心病人存在 !"#!% 基因单核苷酸多态性 !*5A"$部

分编码区 *5A 与冠心病 人 血 浆 \^N’6,-L$U 水 平’

冠心病事件及冠脉病变程度等存在相关性(D$&)% 在普

通人群中$不同种族’不同地域$特定的 *5A 并不一

定都存在$其所占的比率也不尽相同$但大约有 (&O
是共同的())% !""% 年 N+/+:+/6 等(’)研究表明&在美国

冠 心 病 人 群 中$ 存 在 # 个 新 的 变 异 位 点&$D’’=JK’
$D%CLJ= 和 $#!"?J=#$D’’=JK 基 因 多 态 性 与 冠 状 动

脉狭窄相关$ 但 \^N$= 及 6,-L$!水平仅表现为轻

度 减 低 % 还 有 研 究 表 明 &!"#!% 基 因 启 动 子 区

$%D=QK 的 *5A 对新加坡健康华人 \^N$= 也有明显

影响(()% 因此$我们分析中国汉族正常人群是否存在

!"#!% 基因启动子区 $D’’=JK2*5A$并研究其分布及

对血脂的影响%

%22对象和方法

%I%22对象

%%# 例均中国汉族正常人$ 其中男 ’"2例’ 女 D#2
例$年龄!&#ID&!%"I(’"岁% 经询问病史’体检’实验室
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表 !""!"#!# 基因启动子区 $%&&’()"*+, 在不同年龄

组中的分布频率
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表 =::!"#!= 基因启动子区 $%&&’():*+, 与临床指标的关系
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QRS$’:CYY/J(SB =@>!!9@>% =@!F!9@!% =@=>!9@!>H
SRS:CYY/J(SB !@>E!9@GF !@%F!9@8% !@>>!9@%E
USRSCYY/J(SB =@9!!9@!F =@9=!9@!8 9@EE!9@!=
VWX:C[7(Y!B !>@E%!!@9= !>@%8!!@8& !>@F8!!@&&

检查!血#尿#便常规#血脂#血糖#肝#肾功能"#心电图

检查排除冠心病#肿瘤#严重肝肾等疾病$为进一步分

析%按年龄分为两组&!="年龄大于或等于 89 岁为老

年人组’!!"年龄小于 89 岁为中青年组( 按性别分为

两组&!="男性组’!!"女性组(
=@!::方法

基因组 R+6 的提取&外周静脉血 G:YJ%6’R 抗

凝%用酚 $ 氯仿法提取基因组 R+6(!"#!= 基因启动

子区 $%&&’() 基因型用聚合酶链反应\限制性酶切

片段长度多态性分析法!,’]$]^S,"分析( 引物由上

海生物工程有限公司合成% 上游&G_$’)’:---:)’’:
)’): -6-: --6: ’’)$>‘% 下 游 &G‘$’’-: ’6-: 6’):
’)’:)6-:)’’:6’$>‘( ,’] 反应体系 G9:!J%含提取

R+6:!:!J#=9"V0aa2.:G:!J#!G:YY/J(S:W7’J!:>:!J#);b
酶 !@G:c#!@G:YY/J(S:O+),:%:!J#=9:!Y/J(S 引物各 !:
!J!V0aa2.#W7’J!#);b 酶#O+), 由大连宝生物有限公

司提供"( ,’] 反应条件&EG:#预变性 =!9:<’E%:#变性

>9:<#89:#退火 89:<#&!:#延伸 89:<% 共 >G 个循环’&!:#
终末延伸 =9:YN3( ,’] 产物用特异性限制性内切酶

!#’( 消化%>&:#过夜( !A琼脂糖凝胶电泳分析结果(
临床指标测定&体重指数!VWX"d 体重 ( 身高 !’空腹

血糖#甘油三脂!)-"#总胆固醇!)’"#高密度脂蛋白

!QRS$’"#低密度脂蛋白!SRS$’"#极低密度脂蛋白

!USRS$’"#肝肾功能均由自动生化分析仪测量(
=@>::统计学处理

用 *,**=9@9 统计软件分析%不同基因型与临床

相关指标的比较用方差分析%基因型与分组的比较采

用 "! 检验(

!::结果

!@=::!"#!= 基因启动子区 $%&&’():*+, 在中国正常

人群中的分布

!"#!= 基 因 启 动 子 区 ,’] 扩 增 产 物 长 度 为

>G=:e1( 凝胶分析!图 ="显示为一条 >G=:e1 的 R+6
条带(经 !#’( 酶切后为 > 种基因型%分别是 ’’#’)#
)) 基因型 ( ’’ 基因型有 =%F#=>9#&>:e1:三个片段%
其中 =%F#=>9:e1 两条带因为相对分子质量接近而显

示 为 一 条 带% 故 显 示 为 两 条 带’’) 基 因 型 含 !&F#
=%F#=>9#&>:e1 四个片段% 显示为三条带’)) 基因型

含 !&F#&>:e1 两个片段%显示为两条带( !"#!= 基因

$%&&’():*+, 在中国正常人群中的分布为&’’ 基因

型 >&@!A!%! 例"%’) 基因型 %8@EA!G> 例"%)) 基因

型 =G@EA!=F 例"(
!@!::!"#!= 基因启动子区 $%&&’():*+, 与临床指标

的关系

结果!表 ="显示&)) 基因型与 ’’ 基因型相比%
血 浆 QRS$’ 水 平 明 显 降 低!$D9@9G"%但 )) 基 因 型

与 ’) 基因型#’) 基因型与 ’’ 基因型相比差异无

显著性!$f9@9G"( 三种基因型间 )’#)-#SRS#USRS
及 VWX 差异无显著性!$f9@9G"(

!@>::!"#!= 基因启动子区!%&&’():*+, 与年龄的关系

结果!表 !"显示&!"#!= 基因启动子区 $%&&’():
*+, 在 两 个 年 龄 组 的 分 布 差 异 无 显 著 性 意 义

!$f9@9G"(

!@%::!"#!= 基因启动子区!%&&’():*+, 与性别的关系

结果!表 >"显示&!"#!= 基因启动子区 $%&&’():

图 =::,’] 产物及 !#’( 限制性内切酶酶切产物 !A琼脂糖

电泳图
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表 !""!"#!# 基因启动子区 $%&&’()"*+, 在不同

性别组中的分布频率

!"#$% &’()*’#+)’,- .*/0+/-12 ,. )3/ $45567! 89:
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)*"-(;,*)/* @ =/-/ ’- */A")’,- ), (/B
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6782 9:;<!:=&>? !9;<%:=&>? @!;<@A=B>?

C2D782 @&;<!E=:>? 9@;<%A=E>? :;<@@=B>?

*+, 在 不 同 性 别 组 的 分 布 差 异 无 显 著 性 意 义

!$FG=G:"#

!;;讨论

过 去 的 多 项 研 究 证 实$)’%HIJ$’ 与 冠 心 病 相

关&HIJ$’ 是预测冠心病的可靠指标&)’(HIJ 预测

老年冠心病危险性更有效’EK@@(# HIJ 具有抗动脉粥样

硬化的作用& 其机制之一是 HIJ 及其载脂蛋白的胆

固醇逆转运功能#周围组织细胞中胆固醇外流是胆固

醇逆转运的关键的第一步&而 !"#!@ 基因是转运细

胞内胆固醇外流% 启动胆固醇逆转运的关键基因#
!"#!@ 基因的研究源于 )73LM2. 病# )73LM2. 病是一

种罕见的常染色体隐性遗传病& 表现为血 HIJ$’ 极

度减少%肝脾肿大%周围神经病变%早发冠心病&现已

证实 !"#!@ 基因突变是 )73LM2. 病的原因# 在普通

人群中& 最常见的遗传变异是 *+,# 已报道的常见

!"#!@ 基 因 *+, 如 N(6A9! 可 显 著 改 变 血 HIJ$’
水平’@9(# 因此&人们越来越关注在普通人群中 !"#!@
基因 *+, 与血脂水平和冠心病的关系# 已有多项研

究表明&在普通人群中 !"#!@ 基因的 *+, 所表现出

的 作 用 截 然 不 同$ 有 的 增 加 冠 心 病 的 危 险& 但 对

HIJ$’%载脂蛋白 O@ 血浆浓度无明显影响)有的可

降低甘油三脂% 增加 HIJ$’% 对冠心病具有保护作

用) 有的仅对血脂有影响& 但与冠心病无明显关联
’@!K@B(# 在现代社会中&冠心病的发病率日益上升&其对

人们健康的危害也愈来愈大# 因此&发现普通人群中

对血脂有明显影响%与冠心病相关的基因变异&对冠

心病的预防和治疗具有十分重要的意义#
本研究结果发现&!"#!@ 基因启动子区 $%&&’()"

*+, 存在于中国汉族正常人群中&与J040P047 等’&(的研

究结果比较&)) 基因型略低&而 ’’ 基因型略高&’)
基因型近似#三种基因型在年龄及性别上的分布频率

差 异 无 显 著 性# 此 外 & 三 种 基 因 型 )’%)-%JIJ%
QJIJ 及 R6N 差异无显著性#值得注意的是)) 基因型

HIJ$’水平较 ’’ 基因型明显减低!$SG=G:"#上述研究

显示&!"#!@ 基因启动子区!%&&’()"*+, 是 影 响 中

国汉族正常人群血浆 HIJ 水平的一个因素& 但这是

否表明 )) 基因型携带者是冠心病潜在的高发人群&
目前还不能确定&尚须进一步研究#
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