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中国汉族冠心病人群犃犅犆犌５／犃犅犆犌８基因狉狊４２９９３７６多态性及脂质水
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　　［摘要］　目的　探究中国人群犃犅犆犌５／犃犅犆犌８基因ｒｓ４２９９３７６多态性与冠心病的相关性，并对一些相关脂质和脂蛋白

水平进行研究，探究其与冠心病的关系。方法　收集２９０例冠心病、１９８例非冠心病及３３１例健康正常人的血样，采用核酸自

动提取仪提取基因组ＤＮＡ，ＭａｓｓＡＲＲＡＹ时间飞行质谱技术分析ｒｓ４２９９３７６基因型，并测定所有研究对象血脂水平，对比分析

各组人群基因多态性及血脂水平差异。结果　中国人群犃犅犆犌５／犃犅犆犌８基因ｒｓ４２９９３７６多态性在冠心病组与非冠心病组以

及健康对照组之间的分布差异无统计学意义。在总体和男性患者中，脂质水平与冠心病没有相关性；但在女性患者中，冠心病

患者三酰甘油（ＴＧ）及总胆固醇（ＴＣ）水平比非冠心病患者高，差异有统计学意义（ＴＧ：２．２３±１．０５ｖｓ１．８４±１．０３，犘＝０．０１；

ＴＣ：４．７９±１．１７ｖｓ４．３６±１．０３，犘＝０．０１）。根据年龄进行分层分析，≥６０岁人群中，冠心病患者高密度脂蛋白 （ＨＤＬ）水平比

非冠心病患者低（１．０９±０．２３ｖｓ１．１６±０．２５，犘＝０．０３）。结论　中国人群犃犅犆犌５／犃犅犆犌８基因ｒｓ４２９９３７６多态性与冠心病

可能关系不大；女性冠心病患者较非冠心病患者具有更高的ＴＣ和ＴＧ水平，６０岁及以上的冠心病患者较非冠心病患者具有

更低的 ＨＤＬ水平。
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　　冠心病又叫冠状动脉粥样硬化，是由于粥样斑

块在动脉中沉积使动脉变窄或者堵塞引起的炎症性

疾病。高三酰甘油（ＴＧ）、高低密度脂蛋白 （ＬＤＬ）、

低高密度脂蛋白（ＨＤＬ）等血脂和脂蛋白变化都能增

加冠心病风险 ［１３］。三磷酸腺苷结合盒 （ＡＴＰｂｉｎｄ

ｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅ，ＡＢＣ）转运体家族参与离子、氨基酸、磷

脂、胆固醇、肽类以及底物药物的跨膜转运［４］。其亚

家族中，ＡＢＣＧ５和ＡＢＣＧ８能抑制肠道膳食中的脂

类吸收，并促进胆固醇通过胆汁排泄［４５］。其作为跨

膜转运蛋白，参与固醇逆向转运，在减少肠道吸收和

促进肝脏排泄固醇，控制血浆固醇水平以及维持机

体固醇平衡中发挥重要作用［６］。

犃犅犆犌５和犃犅犆犌８基因部分位点突变能导致罕

见的脂质代谢异常的常染色体缺陷隐性遗传疾

病———谷固醇血症，该病能增加小肠上皮细胞对植

物固醇及其他固醇的吸收能力，而在胆汁中浓聚［７］，

最后导致血浆中植物固醇和胆固醇含量增高，加速

动脉粥样硬化［４，８］。目前研究较多的犃犅犆犌５／犃犅

犆犌８突变中，已发现Ｄ１９Ｈ和Ｔ４００Ｋ的突变都能够

增加患谷固醇血症和冠心病的风险［５，９］，而Ｙ５４Ｃ多

态性则与缺血性卒中相关，其５４ＹＹ 纯合子可能是

年轻男性缺血性卒中的保护因子，并能影响血浆植

物固醇和胆固醇水平［１０］。

一项大规模的“基因中心分析”发现了一些与冠

心病相关的突变位点，其中包括位于犃犅犆犌５／犃犅

犆犌８的ｒｓ４２９９３７６，该突变在欧洲人群中能增加冠心

病的风险，但在南亚人群中，还没发现其与冠心病的

相关性［１１］。根据国际人类基因组单体型图计划

（ＴｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＨａｐＭａｐＰｒｏｊｅｃｔ）的报道，该位

点在欧洲人群中基因型分布较均衡（ＴＴ＝４８．７％，

ＧＴ＝４５．１％，ＧＧ＝６．２％），而在中国汉族人群中却

比较集中（ＴＴ＝９７．７％，ＧＴ＝２．３％，ＧＧ＝０％），

存在较大的种族和地区差异性。因此本研究选择该

位点作为研究对象，探究其在中国人群中是否与冠

心病存在相关性，并对脂质及脂蛋白水平与冠心病

的关系进行分析。

１　材料和方法

１．１　一般资料　研究对象共８１９例，分为３组：冠

心病患者组２９０例，男性２１０例，女性８０例，平均

（６２．０７±９．５０）岁；非冠心病对照组１９８例，男性１０１

例，女性９７例，平均（５８．６６±９．３１）岁；正常健康对

照组３３１例，男性８６例，女性２４５例，平均（６３．４１±

９．２１）岁。冠心病患者组和非冠心病对照组均为

２００８年５月到２０１１年１１月在浙江省宁波市鄞州人

民医院心血管科的住院患者，其中冠心病患者诊断标

准为经标准冠脉造影［１２］结果显示其至少１支主要冠

状动脉≥５０％狭窄
［１３］或有冠脉旁路移植手术或支架

历史；非冠心病对照组为有冠心病类似症状来院检查

的患者，但经标准冠脉造影［１２］结果显示其主要冠状动

脉＜５０％狭窄，并没有其他动脉血管疾病。３３１例正

常对照者为同期该院健康体检者，体检结果均没有冠

心病且没有冠心病类似症状，故不是潜在的风险人

群。所有研究对象均排除肝肾功能不全、先天性心脏

病、肿瘤等严重疾病。本研究经宁波市医学伦理委员

会批准，所有研究对象均签署知情同意书。

１．２　患者生化指标的测定　ＴＧ、总胆固醇（ＴＣ）、

ＨＤＬ和ＬＤＬ采用酶终点滴定法检测。载脂蛋白

（ａｐｏ）Ａ、ａｐｏＢ和ａｐｏＥ水平采用透射比浊法测定。

而ＥＬＩＳＡ方法和溴甲酚绿法分别用来测定脂蛋白

Ｌｐ（ａ）和白蛋白（ＡＬＢ）的浓度。丙氨酸转氨酶

（ＡＬＴ）、天冬氨酸转氨 酶 （ＡＳＴ）、碱 性磷 酸酶

（ＡＬＰ）、γ谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）的测定根据国际临

床化学和实验室医学联盟（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＦｅｄｅｒａｔｉｏｎ

ｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，

ＩＦＣＣ）提供的标准测定方法来检测。

１．３　基因组 ＤＮＡ 提取　每例研究对象均采集

２ｍＬ静脉血，用３．２％柠檬酸钠溶液抗凝，并于４℃

存放１ｄ，随后置于—８０℃保存至提取时解冻。实验

使用厦门至善生物科技有限公司提供的 ＬａｂＡｉｄ

８２０核酸自动提取仪以及全血基因组ＤＮＡ试剂盒，

从５００μＬ全血标本中提取基因组ＤＮＡ，严格按说明

书操作。经过样品裂解、目标核酸与磁珠特异性结

合、核酸磁珠复合物洗涤、目标核酸洗脱等步骤，最后

得到ＤＮＡ。随后用核酸浓度测定仪（Ｎａｎｏｄｒｏｐ１０００，

Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ，ＵＳＡ）测定ＤＮＡ浓度。

１．４　基因多态性分析　采用美国Ｓｅｑｕｅｎｏｍ公司
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ＭａｓｓＡＲＲＡＹ时间飞行质谱技术
［１４］进行单核苷酸

多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）的基

因分型。该实验通过 ＰＣＲ 扩增、虾碱性磷酸酶

（ｓｈｒｉｍｐａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＳＡＰ）处理、延伸引

物单碱基延伸、树脂除盐纯化、芯片点样、质谱检测

等实验步骤，并用 Ｔｙｐｅｒ４．０软件分析实验数据，最

终得到基因分型结果。ＰＣＲ扩增反应引物序列：上游

引物为５′ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＣＣＴＴＡＴＴＣＡＡＴＣＣＴ

ＣＡＣＴＧＣ３′，下游引物为５′ＡＣＧＴＴＧＧＡＴ ＧＴＡ

ＡＣＴＧＣＣＣＴＧＡＧＣＣＴＣＡＴＣ３′。反应条件是９４℃

预变性３０ｓ，９４℃变性２０ｓ，５６℃退火３０ｓ，７２℃延伸

１ｍｉｎ，共４５个循环，７２℃延伸３ｍｉｎ。单碱基延伸反

应引物序列：５′ＣＴＧＴＡＡＡＡＣＡＡＧＧＡＴＴＣＴＧＡ

３′。反应条件：９４℃预变性３０ｓ，４０个循环扩增（９４℃

变性５ｓ，５２℃退火５ｓ，８０℃延伸５ｓ，其中每次扩增包

括退火和延伸５个循环），７２℃延伸３ｍｉｎ。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计

学分析。计量资料以珚狓±狊表示，不符合正态分布的

数据经对数转换达到近似正态分布后进行分析（为

使结果简明仍以转换前数据表示）。计量资料的差

异性 测 定 采 用 狋 检 验。ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ 平 衡

（ＨＷＥ）检验采用 Ａｒｌｅｑｕｉｎ软件 （版本３．５）
［１５］。

基因多态性与冠心病的关系采用ＣＬＵＭＰ１６软件经

１００００次蒙特卡罗模拟来检测
［１６］。比值比（ＯＲ）及

９５％可信限区间（ＣＩ）用网页工具计算（犺狋狋狆：／／犳犪犮狌犾

狋狔．狏犪狊狊犪狉．犲犱狌／犾狅狑狉狔／狅犱犱狊２狓２．犺狋犿犾）。检验水准（α）

为０．０５。

２　结　果

２．１　临床基线资料及 ＨＷＥ平衡分析　由于健康

对照组没有对应的临床资料，本研究就将冠心病组

和非冠心病组进行比较，主要从性别、年龄以及ＴＧ、

ＴＣ、ＨＤＬ、ＬＤＬ 等指标进行对比分析。ＴＧ、ＴＣ、

ＨＤＬ、ＬＤ在冠心病组和非冠心病组间差异无统计

学意义，但两组性别和年龄差异有统计学意义（犘＜

０．０１，表１）。因此，进一步分别从性别（男性或女性）

及年龄（＜６０岁或≥６０岁）角度进行分层分析。经

计算，ＨＷＥ平衡（犘＝１．００），表明本研究人群犃犅

犆犌５／犃犅犆犌８的ｒｓ４２９９３７６基因型分布已达到遗传

平衡，具有群体代表性。

２．２　性别分层分析结果　结果（表１）表明，各脂质

水平与冠心病在男性中没有相关性；但在女性组中，

冠心病患者的ＴＧ和ＴＣ水平（ｍｍｏｌ／Ｌ）比非冠心病

患者高，差异有统计学意义（ＴＧ：２．２３±１．０５ｖｓ

１．８４±１．０３，犘＝０．０１；ＴＣ：４．７９±１．１７ｖｓ４．３６±

１．０３，犘＝０．０１）。

表１　冠心病组与对照组的临床特征（性别分层）

犜犪犫１　犌犲狀犱犲狉犱犻犳犳犲狉犲狀犮犲狊犻狀犮犾犻狀犻犮犪犾犱犪狋犪狅犳狊狌犫犼犲犮狋狊犻狀犆犎犇犪狀犱狀狅狀犆犎犇犮狅狀狋狉狅犾犵狉狅狌狆狊 珔狓±狊

Ｉｎｄｅｘ ＣＨＤ ＮｏｎＣＨＤ 犘

Ｍａｌｅ

ＣＨＤ

（狀＝２１０ｂ）

ＮｏｎＣＨＤ

（狀＝１０１ｂ）
犘

Ｆｅｍａｌｅ

ＣＨＤ

（狀＝８０ｂ）

ＮｏｎＣＨＤ

（狀＝９７ｂ）
犘

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ６２．０７±９．５０ ５８．６６±９．３１ ＜０．０１ ６１．０９±９．７４ ５６．３６±１０．６５ ＜０．０１ ６４．６８±８．３３ ６１．０５±１．８４ ＜０．０１

ＴＧ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．９６±１．０３ １．９３±１．０９ ０．６１ａ １．８６±１．００ ２．０３±１．１４ ０．１９ ２．２３±１．０５ １．８４±１．０３ ０．０１ａ

ＴＣ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４．４０±１．０８ ４．２９±０．９７ ０．２９ａ ４．２５±１．００ ４．２３±０．９１ ０．９２ａ ４．７９±１．１７ ４．３６±１．０３ ０．０１

ＨＤＬ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．０９±０．２４ １．１３±０．２５ ０．０６ａ １．０６±０．２１ １．０７±０．２３ ０．６ａ １．１６±０．２８ １．１９±０．２５ ０．５６

ＬＤＬ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２．２１±１．１３ ２．０９±１．００ ０．３３ａ ２．１５±１．０８ ２．０７±１．０１ ０．５０ ２．３４±１．２５ ２．１０±０．９９ ０．１６

ａＴｈｅｖａｌｕｅｗａｓｃｏｒｒｅｃｔｅｄｖｉａａｌｏｇａｒｉｔｈｍｉｃｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ；ｂＴｈｅｒｅｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎａｇｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＣＨＤａｎｄ

ｎｏｎＣＨＤｇｒｏｕｐｓ．ＣＨＤ：Ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ；ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；ＴＣ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＨＤＬ：Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；

ＬＤＬ：Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

２．３　年龄分层分析结果　将年龄进行分组后，分别

对同一年龄段冠心病患者与非冠心病患者以及同一

组中不同年龄段进行比较。结果显示：在≥６０岁的

分组中，冠心病患者 ＨＤＬ水平比非冠心病患者低

（１．０９±０．２３ｖｓ１．１６±０．２５，犘＝０．０３；表２）；同是

冠心病组中，年龄并没有对脂质水平产生影响。

２．４　ｒｓ４２９９３７６基因型及等位基因的分布　犃犅

犆犌５／犃犅犆犌８的ｒｓ４２９９３７６多态性在冠心病组与非
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冠心病组以及健康对照组之间的分布情况见表３。

两组均未发现ＧＧ纯合子，ＧＴ杂合子的数量也非常

少（冠心病组１例，非冠心病组１例，健康对照组３

例），故将ＧＧ和ＧＴ合并。在冠心病组，ｒｓ４２９９３７６

Ｇ等位基因的频率为０．２％，非冠心病组是０．３％，

健康对照组是０．５％，差异无统计学意义。男女分

组之后进行比较，发现基因型的分布在男女之中差

异均无统计学意义（表４）。

表２　冠心病组与对照组的临床特征（年龄分层）

犜犪犫２　犃犵犲犱犻犳犳犲狉犲狀犮犲狊犻狀犮犾犻狀犻犮犪犾犱犪狋犪狅犳狊狌犫犼犲犮狋狊犻狀犆犎犇犪狀犱狀狅狀犆犎犇犮狅狀狋狉狅犾犵狉狅狌狆狊

Ｉｎｄｅｘ
＜６０ｙｅａｒｓｏｌｄ

ＣＨＤ（犖＝１０６） ＮｏｎＣＨＤ（犖＝９３） 犘

≥６０ｙｅａｒｓｏｌｄ

ＣＨＤ（犖＝１８３） ＮｏｎＣＨＤ（犖＝１０５） 犘

Ｓｅｘ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ）狀／狀 ８０／２６ ５７／３６ １２４／５９ ４４／６１

Ａｇｅ（ｙｅａｒ），珚狓±狊 ５２．１９±６．５４ ５０．８１±６．５６ ６７．７９±５．３３ ６５．６２±４．６９

ＴＧ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１），珚狓±狊 ２．０８±１．０１ ２．０８±１．１８ １．００ １．９０±１．０３ １．８０±０．９８ ０．４５

ＴＣ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１），珚狓±狊 ４．５５±１．２７ ４．２９±０．９６ ０．１１ ４．３１±０．９４ ４．３０±０．９９ ０．９１

ＨＤＬ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１），珚狓±狊 １．０７±０．２４ １．０９±０．２３ ０．５８ １．０９±０．２３ １．１６±０．２５ ０．０３ａ

ＬＤＬ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１），珚狓±狊 ２．３５±１．３９ ２．０６±１．０４ ０．０９ ２．１２±０．９５ ２．１１±０．９６ ０．９３

ａＴｈｅｖａｌｕｅｗａｓｃｏｒｒｅｃｔｅｄｖｉａａｌｏｇａｒｉｔｈｍｉｃｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ．ＣＨＤ：Ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ；ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；ＴＣ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓ

ｔｅｒｏｌ；ＨＤＬ：Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＬＤＬ：Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

表３　冠心病组与对照组犃犅犆犌５／犃犅犆犌８基因狉狊４２９９３７６多态性的分布

犜犪犫３　犌犲狀狅狋狔狆犲犪狀犱犪犾犾犲犾犲犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犛犖犘狉狊４２９９３７６犻狀犃犅犆犌５／犃犅犆犌８犵犲狀犲犻狀犆犎犇犪狀犱狀狅狀犆犎犇犮狅狀狋狉狅犾犵狉狅狌狆狊

Ｇｒｏｕｐ
Ｇｅｎｏｔｙｐｅ狀（％）

ＴＴ ＧＴ＋ＧＧ
χ
２

犘

（ｄｆ＝２）
ＨＷＥ

Ａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ狀（％）

Ｔ Ｇ
χ
２

犘

（ｄｆ＝１）
ＯＲ（９５％ＣＩ）

ＣＨＤ（犖＝２９０） ２８９（９９．７）（１＋０）（０．３） １．００ ５７９（９９．８） １（０．２）

ＮｏｎＣＨＤ（犖＝１９８） １９７（９９．５）（１＋０）（０．５）０．０７ １．００ １．００ ３９５（９９．７） １（０．３） ０．０７ １．００ ０．６８（０．０４１０．９４）

Ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌ（犖＝３３１） ３２８（９９．１）（３＋０）（０．９）０．７６ ０．６３ １．００ ６５９（９９．５） ３（０．５） ０．７６ ０．６２ ０．３８（０．０４３．６６）

ＳＮＰ：ｓｉｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；ＣＨＤ：Ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ

表４　冠心病组与对照组犃犅犆犌５／犃犅犆犌８基因狉狊４２９９３７６多态性的分布（性别分层）

犜犪犫４　犌犲狀犱犲狉犱犻犳犳犲狉犲狀犮犲狊犻狀犵犲狀狅狋狔狆犲犪狀犱犪犾犾犲犾犲犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犛犖犘狉狊４２９９３７６

犻狀犃犅犆犌５／犃犅犆犌８犵犲狀犲犻狀犆犎犇犪狀犱狀狅狀犆犎犇犮狅狀狋狉狅犾犵狉狅狌狆狊

Ｍａｌｅ
Ｇｅｎｏｔｙｐｅ狀（％）

ＴＴ ＧＴ＋ＧＧ
χ
２

犘

（ｄｆ＝２）
ＨＷＥ

Ａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ狀（％）

Ｔ Ｇ
χ
２

犘

（ｄｆ＝１）
ＯＲ（９５％ＣＩ）

ＣＨＤ（犖＝２１０） ２０９（９９．５）（１＋０）（０．５） １．００ ４１９（９９．８） １（０．２）

ＮｏｎＣＨＤ（犖＝１０１） １００（９９．０）（１＋０）（１．０）０．２８ ０．５５ １．００ ２０１（９９．５） １（０．５） ０．２８ ０．５４ ０．４８（０．０３７．７１）

Ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌ（犖＝８６） ８５（９８．８）（１＋０）（１．２）０．４３ ０．５０ １．００ １７１（９９．４） １（０．６） ０．４３ ０．５０ ０．４１（０．０３６．５６）

Ｆｅｍａｌｅ
Ｇｅｎｏｔｙｐｅ狀（％）

ＴＴ ＧＴ＋ＧＧ
χ
２

犘

（ｄｆ＝２）
ＨＷＥ

Ａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ狀（％）

Ｔ Ｇ
χ
２

犘

（ｄｆ＝１）
ＯＲ（９５％ＣＩ）

ＣＨＤ（犖＝８０） ８０（１００．０）（０＋０）（０．０） １．００ １６０（１００．０） ０（０．０）

ＮｏｎＣＨＤ（犖＝９７） ９７（１００．０）（０＋０）（０．０）０．００ １．００ １．００ １９４（１００．０） ０（０．０） ０．００ １．００ ｎ．ａ．

Ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌ（犖＝２４５） ２４３（９９．２）（２＋０）（０．８）０．６６ １．００ １．００ ４８８（９９．６） ２（０．４） ０．６６ １．００ ｎ．ａ．

ＳＮＰ：ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；ＣＨＤ：Ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ．ｎ．ａ．：Ｎｏｔａｎａｌｙｓｅｄ

３　讨　论

机体主要通过两条途径维持胆固醇代谢：第一

条是减少肠道吸收；第二条是通过逆向转运将外周

组织中多余的胆固醇运输到肝脏并排泄到胆汁中，

在肝脏中多余的胆固醇直接或转化为胆汁酸间接排

到胆汁中。ＡＢＣＧ５和 ＡＢＣＧ８在阻止小肠吸收和

促进肝脏排泄固醇中发挥重要作用，在小肠和肝脏

中高表达［７］。人类的犃犅犆犌５和犃犅犆犌８基因位于

染色体２ｐ２１，均含有１３个外显子和１２个内含子，这
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两个基因反向端对端排列，两者的启动子只相距

３７４ｂｐ
［１７］。犃犅犆犌５编码ｓｔｅｒｏｌｉｎ１蛋白（含有６５１

个氨基酸），犃犅犆犌８编码ｓｔｅｒｏｌｉｎ２蛋白（含有６７３

个氨基酸）［１８１９］。ＡＢＣＧ５和 ＡＢＣＧ８都是半转运

体，仅包含１个核苷酸结合区和１个螺旋跨膜区域，

通常需要形成串联的异二聚体结构才能调节血脂平

衡［２０］。Ｙｕ等
［２１２３］通过对小鼠的基因插入及敲除等

实验研究 ＡＢＣＧ５及 ＡＢＣＧ８与血浆、肝脏、胆汁中

胆固醇量变化的关系，结果表明：ＡＢＣＧ５和ＡＢＣＧ８

参与了饮食胆固醇吸收以及胆固醇排入胆汁过程，

其表达增加后能够引起小肠胆固醇吸收减少、肝脏

胆固醇分泌增多、中性固醇排泄选择性增多以及胆

固醇合成代偿性增加等。

犃犅犆犌５和犃犅犆犌８两者之一发生突变均可能

导致谷固醇血症，使小肠上皮细胞对植物固醇及其

他固醇吸收增加，导致血浆胆固醇和植物胆固醇水

平增高，引起动脉硬化和冠心病［７８，１９］。血浆植物固

醇浓度提高可能是心血管疾病的风险因素［９］。

犃犅犆犌８的突变比犃犅犆犌５更常见
［１７］。一项为期８

年的随访研究在１３１名男性和１５４名女性中观察了

犃犅犆犌５和犃犅犆犌８基因突变与谷固醇血症之间的

关系。结果发现在女性中，Ｙ５４Ｃ影响ＴＣ和低密度

脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ），而男性携带 Ｔ４００纯合子

能降低ＴＣ和ＬＤＬＣ
［８］。为了研究胆固醇和饱和脂

肪酸的摄取情况对犃犅犆犌５／犃犅犆犌８基因突变与脂

质关系的影响，一项研究征集了１２２７名６～８岁的

健康儿童（男性６２１名，女性６０６名），结果发现，

Ｑ６０４Ｅ和Ａ６４０Ｖ分别在低饱和脂肪酸摄取组和低

胆固醇摄取组与 ＴＣ、ＬＤＬ、ａｐｏＢ相关
［２４］。在众多

犃犅犆犌５／犃犅犆犌８基因突变中，Ｄ１９Ｈ和Ｔ４００Ｋ多态

性是目前研究最多的。携带Ｄ１９Ｈ 的 Ｈ 等位基因

或Ｔ４００Ｋ的Ｋ等位基因的患者，其油菜甾醇及植

物甾醇转化为胆固醇的比率降低，导致血浆植物甾

醇浓度比正常人高５０～１００倍
［５］。此外，研究表明，

Ｄ１９Ｈ与心血管疾病（ＣＶＤ）无关（犘＝０．２），但是与

ＣＨＤ有关（ＲＲ＝１．４２，９５％ ＣＩ为１．０４～１．９５，

犘＝０．０３），而Ｔ４００Ｋ多态性与ＣＶＤ都无关
［９］。但

是在家族性胆固醇血症患者中，这２个基因的突变

都能够增加 ＣＶＤ的风险（ＲＲ＝１．５７，９５％ ＣＩ为

１．１３～２．１８，犘＝０．０１）和ＣＨＤ（ＲＲ＝１．７２，９５％ＣＩ

为１．２３～２．４１，犘＝０．００２）。德国的团队开展了一

项大型的ＧＷＡＳ研究，并进行２个重复研究，发现

犃犅犆犌８上 与 增 加 植 物 固 醇 水 平 相 关 的 ＳＮＰ

ｒｓ４２４５７９１也增加 ＣＨＤ 的风险（ＯＲ＝１．１０，９５％

ＣＩ＝１．０６～１．１４，犘＜０．００１）
［２５］。

本研究发现冠心病组女性ＴＧ、ＴＣ水平均比非

冠心病组高（犘＝０．０１），而男性中并没有相关性，揭

示有性别差异。而在年龄分层的分析中，≥６０岁的

非冠心病组 ＨＤＬ水平比冠心病组高（犘＝０．０３）。

目前已知，高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）与冠脉硬

化和冠心病的发生、发展负相关，ＨＤＬＣ每增加

０．４０ｍｍｏｌ／Ｌ，冠心病的危险性降低２％～３％
［２６］。

根据本研究的基因型检测结果，位点ｒｓ４２９９３７６

的基因型中 ＴＴ纯合子较多（ＴＴ频率为９９．１％～

９９．７％，ＧＴ频率为０．３％～０．９％），冠心病组和非冠

心病组及健康对照组差异均无统计学意义。结合

ＨａｐＭａｐ的报道，该位点在欧洲人群中基因型分布较

均衡，而在中国汉族人群中却比较集中，存在较大的

种族和地区差异性，本研究的基因型分布大致符合中

国汉族人群的分布规律，但东部地区的突变更少。

本 研 究 结 果 表 明 犃犅犆犌５／犃犅犆犌８ 基 因

ｒｓ４２９９３７６多态性与冠心病无关，冠心病组女性比非

冠心病组女性具有更高的ＴＣ和ＴＧ水平，６０岁及

以上的冠心病患者比非冠心病患者 ＨＤＬ水平低，

为后续研究提供了参考依据。总的来说，本研究仍

存在一定的不足，如病例组和对照组的性别、年龄等

配对还不够合理，健康对照的一些临床资料也没有

能够收集齐全，研究位点较单一，没能做其他相关位

点的研究等。另外，由于地区以及实验室条件的限

制，样本量过少，希望能在后续研究中加以改进。
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