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多基因病是一种异质性疾病，是遗传因子和环境

因子相互作用的结果。它的性质相当复杂，其中某些

疾病仅仅是由单个基因座位与个别环境因子相互作用
所致，而有些则是由多个基因座位的微小效应叠加在

一起相互作用引起。尽管多基因病的遗传因子较为复
杂，但在不少多基因病中往往有一个或少数几个遗传

因子的作用比较明显。这就为多基因病的分子遗传研

究提供了重要途径。下面着重介绍有关高脂血症和塘

尿病的分子遗传学研究内容，从部分基因座位着手来

揭示多基因病的分子病理机制。

高 脂 血 症

高脂血症是一组常见的代谢性疾病，表现为人体

血浆中不同脂质异常堆积，主要的脂质包括胆固醇和

甘油三脂，它们通过血浆脂蛋白在组织间转运。血浆

脂蛋白在脂质代谢中起重要作用。在脂蛋白中脱辅基

脂蛋白是很重要的成份。目前至少发现存在着8种脱

辅基脂蛋白，其中 6种的氨基酸顺序已测定清楚。它

们的主要功能在是脂蛋白颗粒的形成和稳定中起结构

作用，并能调节代谢中的酶。

高脂血症可分为5种类型，每种类型主要表现为

某一种脂蛋白增加，但从临床、遗传学和病理生理学研

究证明，每一类高脂血症都是不同质的、各自内部都有

更复杂的原因。下面从分子遗传学角度简述一下各个
类型。

I型高脂血症表现为在禁食条件的高乳糜微粒血

症。它存在两种主要的分子缺陷，其一是缺乏脂蛋白脂

酶，尤其是缺乏肝外脂蛋白脂酶；其二是缺乏脂蛋白脂

酶的辅因子— 脱辅基蛋白质C-11。一般来说，I型

高脂血症呈常染色体隐性遗传，但脂蛋白异常也可继
发于其它全身性疾病如系统性红斑狼疮．巨球蛋白血

症等。

II型高脂血症主要表现极低密度脂蛋白（VLDL),
低密度脂蛋白（LDL)胆固醇和甘油三醋水平增高，

或是LDL水平单独增高，它同三种主要的高胆固醇

血症的遗传类型有关。提示这一类型可能属于多基因

遗传型，有两个或两个以上的缺陷基因参与这一类塑

的异常表达。

m型高脂血症表现为高胆固醇血症和高甘油三脂

血症，它与某一种脱辅基蛋白质E（简称 apoE）多态变

异型的存在有关。现已经知道有3种 apoE变异型，
分别为 E,, E,和 E；用等电聚焦电泳可以区分。这

3种变异型都是由于 apoE肤链中氨基酸替换所引起

的。 存在于高脂血症 111-型病人中的主要变异型是

E,/E,。这种变异型可能是功能缺陷型，它可以导致残

留乳糜微粒代谢障碍和中间密度脂蛋白（(IDL）在血浆

内堆积。然而许多研究表明，E,/E，表型本身并不足

以引起 m 型高脂血症，只有遗传缺陷和环境因子共

同存在才能发生该病。

IV型高脂血症表现为血浆甘油三脂和 VLDL水

平增高。在这一类型中，肝细胞内 VLDL生产速率显

著增加，而VLDL的廓清作用则受到阻碍，其分子机制
尚不清楚，可能 IV型也存在几种不同的遗传变异型。

此外，这一类型的表达明显受环境作用的影响。

V型高脂血症的突出特征为由于 VLDL和乳糜
微粒增加引起血浆中甘油三脂增高。血浆胆固醇呈轻

度增高，HDL一胆固醇水平通常正常或偏低，V型病人

的甘油三脂水平显著高于 IV型病人，但V型往往是

暂时的。在这一类型中必然存在周围脂解机制的部分

缺陷，结果导致乳糜微粒和VLDL廓清延迟。但其具

体的分子机制仍不清楚。

此外许多方面的研究还表明，脂蛋白异常是引起

冠状动脉心脏病和成熟前动脉粥样硬化症 的主 要原

因。大量的流行病学和实验材料强烈提示，LDL具有

致动脉粥样硬化性质。但它的机制尚不清楚。高甘油

三脂血症与成熟前动脉粥样硬化心脏病和外周血管疾

病的发生有关，但二者之间究竟是因果关系，还是继发

于其它脂蛋白的代谢紊乱，则有待进一步深人研究。

既然脂蛋白异常能导致高脂血症和一系列心血管

病变，而它的主要成份是脱辅基脂蛋白，故有必要详细

研究编码这组蛋白质的几个基因。

血浆高密度脂蛋白（HDL）的主肤是受apoA-I基



因控制的，它的基因位点多态性与过早发生动脉粥样

硬化有关。 另外，也有人发现邻近apoA-1基因的

DNA多态性与高甘油三脂血症的发生有关。 apoA-I

基因结构主要有4个特点：(1）整个 apoA-I基因有

3个插入顺序，分别具有197bp, 185bp和588bp，且

5’端均为 GT j, 3'端是 AG; (2）编码成熟 apoA-I
mRN人的区域有 0；个核普酸，其初级翻译产物由

267个氨基酸组成，包括成熟的 apoA-1蛋白243个氨

基酸和前片段原24个氨基酸；(3）它的3.端非编码

区由”个核昔酸组成，RNA裂解信号 人人UAAA位于

终止密码子下游36bp处，poly(A)尾 位于 55bp处；

。）apoA-1启动子内无TATA box保守顺序。apoA-

I基因位于第11号染色体长臂1区3带至末 端区域

内，它与另一个apoC-III基因紧密连锁。apoC-III基

因位于apoA-IB'端下游2.6k6处，UI可以同时进行

转录，暗示这两个基因的表达可能有同一调控机制。

在对两名严重冠心病患者的检查中发现了apoA-

，基因有限制性片段长度多'P̀性存在，进一步研究表
明，apoA-I基因位点多态性是由DNA片段插人所致，

插入位置在 ap。人一I基因第三插入顺序上游100bp到

下游312bp区域内。 估计插人片段的大小至少要大

于6.5k6。这一 apoA-I基因插入DNA片段形成的
变异型是在严重缺乏 apoA-I蛋白和 apoC-III蛋白

的病人中发现的。 根据对 apoA-I基因结构本身的了

解可以推测，DNA片段的插人不但可抑制 apoA-1基

因本身的表达，飞可抑制邻近基因的表达。
有人用 Ssu酶解高甘油三脂血症病人和正 常人

的DNA，发现了邻近 apoA-I基因3'末端 DNA顺

序也具有多态性，进一步深人研究发现，这一多态性实

际上存在于与 apoA-I基因紧密连锁的apoC-III基因
中。因此可以推测，这两个基因是由一个共同的祖先

基因经过重复产生的，形成了一个基因复合物，因而能
一起进行转录，还可能受共同的基因表达调控机制的

调控。

除了 apoA-I和 apoC-III基因外，已发现T其它
一些脱辅基脂蛋白基因的变异型。如apoE分子的

112位和158位上可发生半眯氨酸／精氨酸替换，从而
产生 apoE多态变异型．这显然是由于 apoE基因中

的碱基突变造成的。这一突变与to型高脂蛋白血症‘

的表达密切有关。有如apocau基因3.端2kb处的
一个单碱基突变造成 apoC-II基因位点的多态性。虽

然这种多态性并不是直接构成高脂血症的遗传基础，

但并不能排除 apoC钾 基因本身可能是产生高甘油三

脂血症的一个主要因素。

另一个同高脂血症相关的 LDL受体基因研究得
也较为深人。 LDL受体基因约有，Okb，位于

19P13.1- 13.3处，共含有18个外显子，17个内含
子，转录下来的 mRNA为，.3kb，其中 2.5kb为编码

顺序。它在结构上的一个重要特点是这一基因为外显

子镶嵌物。外显子可由LDL受体基因移动到另一个

基因上，也可反之。因此，LDL受体基因中某些突变

可能是由于这一机制所引起的。该基因的突变类型有

3种：(1)无用等位基因突变，这一类型不编码 LDL
受体蛋白；(2)结合缺陷等位基因突变，这一突变型

由第4和第，内含子重复顺序之间的重组引起，缺失

850bp，它能导致受体结合 LDL的功能障碍；(3）内

吞缺陷突变型是一种 LDL受体不能将被结合的 LDL

颗粒运入细胞，也是由重复顺序重组引起的。现已克

隆到两种这类突变基因，分别为FH274和FH781o .FR

274缺失了 ，,5k6，包括16到 18外显子区域；FH781

缺失了 LDL受体基因3"末端 8xb顺序。

枪 尿 病

糖尿病也是一种异质性疾病，表现为血塘慢性增

高、尿糖丢失和脂肪分解过度。严重的还可出现酮症

酸中毒。搪尿病分原发型和继发型两种。原发型又

可分为胰岛素依赖型 (IDDM）和非胰岛素依赖型

(NIDDM)o 糖尿病是多个遗传因子与环境因子共同

作用的结果。大量研究表明，胰岛素基因和其它一些

基因可能是糖尿病多基因遗传的主要因子。这里将着

重讨论有关胰岛素基因的研究。

198。年Bell第一次分离和克隆了姨岛素基因，
并测定了整个顺序，以后用大鼠族岛素基因的。DNA
探针从人体胰岛肿瘤中分离出人体胰岛素mRNA,然

后在反转录酶作用下获得了人体胰岛素基因cDNA克

隆，并以此为探针，从人体基因组文库中分离出了人体

胰岛素基因。人体胰岛素基因位于11号染色体短臂，

长1355bp，包括3个外显子和两个内含子。第一外显

子编码成熟 mRNA上的核糖体结合位点，第二外显

子包括起始密码子 ATG以及编码信号肤，B链和C

肤的 DNA顺序，第三外显子编码A链顺序，位于31端

距离终止密码子74核营酸处，是poly(A）尾。胰岛

素基因的5‘侧翼区是调节顺序，启动子位于第一外显

子上游25bp处，第一外显子上游168-2586p之间的

顺序为增强子。

胰岛素是最为保守的生物分子之一。在人类胰岛

素基因内存在着一定量的等位性差异，在 斗个已被泌

定顺序的人体胰岛素基因中，各自有斗个核营酸不同。
这些多态性的位置在第一内含子中有一个，第二内含

子中有一个，31端非翻译区中有两个，但均没有发现

它们具有病理效应。

在胰岛素基因5‘端侧翼区，距胰岛素 mRNA合

成起始上游363bp处，存在一个高度多态区。导致这一

区域产生高度多态性的原因是这一区域内插入了不同

长度的 DNA顺序，根据插入片段的长度，可将该区域

分成三个等位基因：(1) 1类等位基因，插入DNA顺



序为0-600bp; (2) 11类等位基因，插人DNA顺序

约600̂-1,6006p;(3) III类等位基因，插入DNA烦序

为1,600̂-2,000bp。尽管三类等位基因插人片段大小
悬殊，但基本结构相似，都是由一段14bp的保守顺序

．串联重复组成，顺序为：ACAGGGGTGTGGGG。 由于

人是二倍体，从父母亲中获得的胰岛素等位基因型就

会出现以下几种：1八，1/2, 1/3, 2/2, 2/3, 3/3。因

此这一高度多态区域能用来作为双亲胰岛素基因的遗

传标记。值得注意的是，这一多态区域的顺序在人体

基因组中是特有的，它与增强子位置非常靠近。据推

侧，在该区域内存在不止一个遗传标记，而且该区域可

能是胰岛素基因转录的重要功能调节区。

目前发现的胰岛素基因突变型基本上都是由点突

变所引起的。按突变后产生的功能可分为两大类，一

类为裂解缺陷型，另一类为胰岛素受体结合缺陷型。

在一个高胰岛素原血症家系中鉴定出一例胰岛素
基因突变型。这一突变是由于胰岛素原中的一个氨基

滁— 精氨酸被替换，从而阻止了la链与C肤的裂解。

这一突变呈常染色体显性遗传，但受累个体并不表现

为塘尿病。 在另一个日本家系中发现了另一个突变

型，也是由于氨基峻替换导致A链与C肤之间的裂解

不能正常进行，然而具有该突变型的病人，不但表现出

高胰岛素原血症，而且还患有NIDDM.

胰岛素受体缺陷型有两类，均位于0链上，一个位

于13链第24位，另一个在第25位。突变的形式均为

苯丙氨酸为亮氨酸所替换。据认为，该位置是胰岛素

受体的结合位点，具有重要功能。这一位置上的突变

可导致咦岛素受体结合障碍，出现 NIDDM一系列临

殊表现。最近对这类突变型用限制性内切酶 Mboll和
胰岛素基因 “DNA探针分析，发现这一突变使胰岛素

基因中的一个 Mboll限制性位点丢失。MboII识别顺

序为TCTTC，而编码0链第24位和25位苯丙氨酸

的密码子为TTC-TTC.进一步作顺序分析证明，这

一突变是由于这两个密码子中的C转换为G所致，而

TTG正好是编码亮氨酸的密码子。

群体研究是揭示邻近胰岛素基因的多态区与糖尿

病相互关系的一个重要方法。从基因型频率的调查中

已经知道，在高加索人群中I类和 III类等位基因杂

合子（1/3）占被检个体的50汤，I八占42%, 3/3则不

到10 9o。 这样就可根据 Hardy-W einberg原理来检

查I类和 m 类等位基因频率。设I类等位基因频率

为 p, III类等位基因频率为9，且p＋9二1。那么，

根据公式就可从等位基因频率计算出基因频率： P.:

2p9二q'。在应用这一公式时的假定基础是：（0 被

检群体为随机婚配；(2）被检基因按孟德尔规律遗传；

(3）没有突变、选择和漂变（如移民）等显著干扰。将正

常群体和 NIDDM型糖尿病病人的有关基因频率进行

比较，发现在某些人群中，3/3纯合子基因型频 率在

NIDDM型病人中显著增高，疾病的相对发生率为5,

在另一部分人群中甚至达到10.5，并且合并有高甘油

三脂血症，说明 III类等位基因与 NIDDM 型糖尿病

的发生有密切关系。

家系分析是研究疾病相关性的另一种有效方法，

应用这一方法可以检查多态插入顺序与塘尿病是否存

在连锁关系。1983年O werbach曾对一例具有青年成

熟期发作性塘尿病患者的大家系进行了调查，没有发

现胰岛素基因侧翼的 DNA插入顺序与糖尿病之间的

连锁关系，其他有关家系的研究也证明，不存在这种连

锁关系。

在高加索人群中，将 1, in类等位基因的基因频

率用于IDDM型糖尿病人的研究发现，1八基因型频

率在 IDDM 型糖尿病病人中显著增高，表明IDDM型

糖尿病的发生与I类等位基因呈高度相关，而且这一

相关关系的显著性甚至高于 3/3基因型与 NIDDM型

塘尿病之间的关系。 但是到目前为J}尚未见到有关

IDDM型糖尿病的家系研究报告。
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