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  摘 要:目的 探讨载脂蛋白E(ApoE)基因多态性与糖尿病肾病(DN)及血脂水平的关系。方法 将

2017年10月至2021年10月该院收治的60例DN患者纳入DN组,另选取60例年龄匹配的2型糖尿病未并

发肾病患者作为单纯2型糖尿病组,比较两组ApoE基因型、等位基因频率、血脂指标;将入组糖尿病患者根据

基因型分为E2等位基因(ε2/2和ε2/3基因型)、E3等位基因(ε3/3基因型)和E4等位基因(ε3/4和ε4/4),比

较不同等位基因患者血脂水平。结果 DN组高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平低于单纯2型糖尿病组,差异

有统计学意义(P<0.05);DN组ε2/2、ε2/3基因型频率高于单纯2型糖尿病组,ε3/4基因型频率低于单纯2型

糖尿病组,差异有统计学意义(P<0.05);DN组ApoE
 

E2等位基因频率明显高于单纯2型糖尿病组,E4等位

基因频率明显低于单纯2型糖尿病组,差异有统计学意义(P<0.05);E2等位基因患者甘油三酯(TG)水平明

显高于E3和E4等位基因患者,差异有统计学意义(P<0.05),E2、E3、E4等位基因患者总胆固醇、HDL-C、低

密度脂蛋白胆固醇水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 ApoE
 

ε2/2、ε2/3基因型和HDL-C水平降

低与DN发生关系密切,ApoE基因多态性与2型糖尿病患者TG水平有关。
关键词:载脂蛋白E; 2型糖尿病; 血脂; 基因多态性; 糖尿病肾病

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2022.21.002 中图法分类号:R587.2,R446.1
文章编号:1673-4130(2022)21-2565-04 文献标志码:A

Correlations
 

between
 

ApoE
 

gene
 

polymorphism
 

and
 

diabetic
 

nephropathy,blood
 

lipid
 

level*

ZUO
 

Tengzi1,LI
 

Wei2△

1.Department
 

of
 

Endocrinology,Suqian
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Xuzhou
 

Medical
 

University/Nanjing
 

Gulou
 

Hospital
 

Group
 

Suqian
 

Hospital,Suqian,Jiangsu
 

223800,China;2.Department
 

of
 

Endocrinology,
Affiliated

 

Hospital
 

of
 

Xuzhou
 

Medical
 

University,Xuzhou,Jiangsu
  

221000,China
Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

correlations
 

between
 

apolipoprotein
 

E
 

(ApoE)
 

gene
 

polymorphism
 

and
 

diabetic
 

nephropathy
 

(DN),blood
 

lipid
 

level.Methods A
 

total
 

of
 

60
 

patients
 

with
 

DN
 

admitted
 

to
 

Suqian
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Xuzhou
 

Medical
 

University/Nanjing
 

Gulou
 

Hospital
 

Group
 

Suqian
 

Hospital
 

from
 

Octo-
ber

 

2017
 

to
 

October
 

2021
 

were
 

included
 

in
 

the
 

DN
 

group,and
 

another
 

60
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

without
 

nephropathy
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

alone
 

group.The
 

ApoE
 

genotype,allele
 

fre-
quency

 

and
 

blood
 

lipid
 

indexes
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

enrolled
 

diabetic
 

patients
 

were
 

di-
vided

 

into
 

E2
 

allele
 

(ε2/2
 

and
 

ε2/3
 

genotypes),E3
 

allele
 

(ε3/3
 

genotype)
 

and
 

E4
 

allele
 

(ε3/4
 

and
 

ε4/4)
 

ac-
cording

 

to
 

their
 

genotypes.The
 

blood
 

lipid
 

levels
 

of
 

patients
 

with
 

different
 

allele
 

were
 

compared.Results The
 

high
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C)
 

level
 

in
 

DN
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

type
 

2
 

diabetes
 

melli-
tus

 

alone
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

frequencies
 

of
 

ε2/2
 

and
 

ε2/3
 

gene
 

in
 

DN
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

alone
 

group,the
 

frequency
 

of
 

ε3/4
 

gene
 

in
 

DN
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

alone
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

frequency
 

of
 

ApoE
 

E2
 

allele
 

in
 

DN
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

alone
 

group,the
 

frequency
 

of
 

E4
 

allele
 

in
 

DN
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

type
 

2
 

diabe-
tes

 

mellitus
 

alone
 

group
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

triglyceride
 

(TG)
 

in
 

patients
 

with
 

E2
 

allele
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

E3
 

and
 

E4
 

allele,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

on
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

total
 

cholesterol,HDL-C
 

and
 

low-density
 

lipoprotein
 

cho-
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lesterol
 

in
 

patients
 

with
 

E2,E3
 

and
 

E4
 

allele
 

(P>0.05).Conclusion The
 

ApoE
 

ε2/2,ε2/3
 

genotypes
 

and
 

the
 

decrease
 

of
 

HDL-C
 

level
 

relate
 

closely
 

to
 

the
 

development
 

of
 

DN.The
 

ApoE
 

gene
 

polymorphism
 

relates
 

to
 

the
 

TG
 

level
 

in
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

patients.
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  糖尿病是一种慢性病,近年来,我国糖尿病发病

率明显升高,18岁及以上人群中糖尿病患病率为

11.2%,随着糖尿病患病率的不断升高,与此相关的

并发症的发生也进一步加重了患者负担[1-3]。糖尿病

肾病(DN)是主要的糖尿病并发症之一,在2型糖尿

病患者中发病率在25%以上,最终将导致终末期肾衰

竭,比肾病综合征更加棘手[4-6]。DN的病因和发病机

制尚无定论,一般认为与机体免疫功能紊乱相关,遗
传因素在其中起到关键性的作用[7]。有研究指出,载
脂蛋白E(ApoE)通过与低密度脂蛋白(LDL)受体结

合,直接参与脂蛋白代谢[8-9]。本研究通过分析ApoE
基因多态性与DN、血脂水平的相关性,探讨ApoE基

因在DN发病中的作用,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2017年10月至2021年10月本

院收治的60例DN患者纳入DN组,另选取60例年

龄匹配的2型糖尿病未并发肾病患者作为单纯2型

糖尿病组。DN组中男31例,女29例;年龄48~74
岁,平 均 (62.81±4.67)岁;体 质 量 指 数 (BMI)
20.77~23.28

 

kg/m2,平均(21.67±0.35)kg/m2;病
程10~21年,平均(13.86±3.76)年。单纯2型糖尿

病组 中 男33例,女27例;年 龄51~76岁,平 均

(63.19±4.98)岁;BMI
 

20.84~23.32
 

kg/m2,平均

(21.74±0.42)kg/m2;病程10~23年,平均(14.08±
4.01)年。两组患者年龄、性别、病程、BMI比较,差异

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。2型糖尿病

诊断标准参考《中国2型糖尿病防治指南(2020年

版)》[10]中相关标准:(1)有糖尿病症状,如多尿、多饮、
多食、无原因体质量骤降,或任意时刻血糖≥11.1

 

mmol/L;(2)空腹血糖(FPG)≥7.0
 

mmol/L;(3)口
服葡萄糖耐量试验2

 

h后血糖≥11.1
 

mmol/L;(4)糖
化血红蛋白(HbA1c)≥6.5%。满足其中任意一条即

可诊断为2型糖尿病。DN的诊断标准[11]:肾小球滤

过率(GRF)<60
 

mL/(min·1.73
 

m2)或尿清蛋白肌

酐比值(UACR)≥30
 

mg/mmol且持续超过3个月的

2型糖尿病患者。排除标准:(1)1型糖尿病;(2)合并

免疫、血液系统疾病;(3)合并术后感染;(4)合并恶性

肿瘤;(5)合并精神疾病;(6)进行肾脏病理组织活检,
光镜下肾小球数量少于5个;(7)妊娠、哺乳期女性。
所有研究对象均自愿参与本研究,并签署知情同意

书,本研究经本院医学伦理委员会审批。
1.2 方法 采集所有患者清晨空腹静脉血5

 

mL,取
3

 

mL静脉血使用AU5800全自动生化分析仪(美国

贝克曼库尔特有限公司)检测总胆固醇(TC)、低密度

脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-
C)、甘油三酯(TG)水平。另取2

 

mL静脉血加入抗凝

剂,苯 酚/氯 仿 法 抽 提 DNA,进 行 聚 合 酶 链 反 应

(PCR)扩增,再进行ApoE基因检测。
1.3 观察指标 (1)比较两组血脂水平;(2)比较两

组ApoE 基 因 型 频 率,分 为ε2/2、ε2/3、ε2/4、ε3/3、
ε3/4、ε4/4;(3)比较两组ApoE等位基因分布,将ε2/2、
ε2/3记为E2,ε3/3记为E3,ε3/4、ε4/4记为E4,由于

ε2/4占比极少,且ε2、ε4对血脂的作用效果相悖[12],统
计时排除;(4)比较E2、E3、E4等位基因患者血脂水平。
1.4 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布、方差齐的计量资料

以x±s表示,多组间比较采用方差分析,多组间中的

两组比较采用SNK-q检验,两独立样本组间比较采用

独立样本t检验;计数资料以例数或百分率表示,组间

比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血脂水平比较 DN组 HDL-C水平低于

单纯2型糖尿病组,差异有统计学意义(P<0.05)。
两组血清TC、LDL-C、TG水平比较,差异无统计学意

义(P>0.05)。见表1。
表1  两组血脂水平比较(x±s,mmol/L)

组别 n TC HDL-C LDL-C TG
DN组 60 4.32±1.040.95±0.182.54±0.872.08±0.35
单纯2型糖尿病组 60 4.56±1.221.17±0.272.70±0.792.18±0.24
t 1.160 5.252 1.055 1.825
P 0.249 <0.001 0.294 0.070

2.2 两组ApoE基因型频率比较 DN组ε2/2、ε2/3
基因型频率高于单纯2型糖尿病组,ε3/4基因型频率

低于单纯2型糖尿病组,差异有统计学意义(P<
0.05),两组ε2/4、ε3/3、ε4/4基因型频率比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.3 两组 ApoE等位基因分布比较 DN组 ApoE

 

E2等位基因频率明显高于单纯2型糖尿病组,E4等

位基因频率明显低于单纯2型糖尿病组,差异有统计

学意义(P<0.05),两组E3等位基因频率比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。见表3。
2.4 不同等位基因患者的血脂水平比较 E2等位

基因患者TG水平明显高于E3和E4等位基因患者,
差异有统计学意义(P<0.05)。E2、E3和E4等位基

因患者TC、HDL-C、LDL-C水平比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。见表4。
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表2  两组ApoE基因型频率比较[n(%)]

组别 n ε2/2 ε2/3 ε2/4 ε3/3 ε3/4 ε4/4
DN组 60 8(13.33) 22(36.67) 0(0.00) 29(48.33) 1(1.67) 0(0.00)
单纯2型糖尿病组 60 2(3.33) 7(11.67) 1(1.67) 33(55.00) 16(26.67) 1(1.67)

χ2 3.927 10.231 1.008 0.534 15.420 1.008
P 0.048 0.001 0.315 0.465 <0.001 0.315

表3  两组ApoE等位基因分布比较[n(%)]

组别 n* E2 E3 E4

DN组 60 30(50.00) 29(48.33) 1(1.67)

单纯2型糖尿病组 59 9(15.25) 33(55.93) 17(28.81)

χ2 16.300 0.688 17.076

P <0.001 0.407 <0.001

  注:*排除1例ε2/4基因型患者。

表4  不同等位基因患者的血脂水平比较(x±s,mmol/L)

等位基因 n* TC HDL-C LDL-C TG

E2 39 4.92±1.58 1.13±0.34 2.64±0.41 2.97±0.65#△

E3 62 4.56±1.64 1.02±0.26 2.78±0.46 1.92±0.62

E4 18 4.47±1.39 0.99±0.29 2.73±0.27 2.24±0.54

F 0.776 2.157 1.326 34.578

P 0.463 0.120 0.270 <0.001

  注:*排除1例ε2/4基因型患者;与E3等位基因患者比较,#P<

0.05;与E4等位基因患者比较,△P<0.05。

3 讨  论

DN发病率高且起病隐匿,最终会进展为慢性肾

衰竭,患者将依赖透析维持生命,DN是降低患者生活

质量的元凶[13-15]。DN的发病机制尚无定论,有研究

指出DN的发生与代谢紊乱、遗传因素、氧化应激等

有关[16]。相关研究显示,ApoE水平为DN的影响因

素,明确ApoE基因多态性与DN的相关性,有助于从

分子水平阐释DN的发病机制并鉴别DN高危患者,
对DN的早期防治有积极意义[17-19]。

ApoE基因由19号染色体上的基因编码,共含有

299个氨基酸,具有3种常见的等位基因E2、E3、E4,
共计6种基因型ε2/2、ε2/3、ε2/4、ε3/3、ε3/4、ε4/4,其
中ε3/3被认为是野生型基因,在健康人、患者体内的

基因型频率均较高[20-21]。LIN等[22]的研究指出亚洲

人群中,ApoE
 

E2等位基因的携带者发生DN的风险

更高,其中糖尿病病程>10年的患者E2等位基因频

率与DN的发生、发展密切相关,但在病程≤10年的

患者群体内二者关系未明确。其原因可能有以下几

点:(1)E2等位基因与LDL受体结合后的生物学功

能受限,导致TG的清除不及时,血浆脂蛋白积累,引
起DN的进展;(2)ApoE基因引起肾小球系膜细胞聚

集并累积,加重肾小球的病变程度,进一步损伤肾功

能;(3)与 ApoE
 

E3、E4等位基因对肾小球系膜细胞

的保护作用相比,E2等位基因对肾功能的保护作用

不明显。姚琼等[23]分析了 ApoE基因多态性与高脂

血症患者降脂疗效的相关性,认为ApoE基因的表达

与患者血脂情况关系密切,这是由于ApoE基因型表

达的蛋白受体与LDL-C结合能力不同导致。
本研究分析了不同 ApoE等位基因患者血脂水

平,发现E2等位基因患者 TG水平明显高于E3和

E4等位基因患者(P<0.05),验证了 ApoE
 

E2等位

基因可影响脂代谢,引起TG积累,E2等位基因可能

是DN进展过程中的危险因素[24]。除此之外,本研究

发现DN组HDL-C水平低于单纯2型糖尿病组,ε2/
2、ε2/3基因型频率高于单纯2型糖尿病组,ApoE

 

E2
等位基因频率明显高于单纯2型糖尿病组,说明DN
的发生与 ApoE

 

E2等位基因(ε2/2、ε2/3基因)的高

表达、HDL-C低表达具有密切相关,推测是因为E2
等位基因频率过高,引起糖尿病患者体内 TG积累,
高甘油三酯血症可引起 HDL-C水平降低;HDL-C具

有抗动脉粥样硬化的作用,不仅可以促进胆固醇排

泄,还可以加速极低密度脂蛋白胆固醇代谢,减少动

脉壁脂质沉积,而当糖尿病患者体内出现脂代谢紊乱

时,HDL-C水平降低,可促进肾动脉粥样硬化的发

生,进而诱发DN。值得注意的是 ApoE等位基因的

分布存在种族、地域差异,检测方法的不同也对ApoE
基因型的统计结果有一定影响,所以对不同地域、种
族人 群 ApoE 多 态 性 与 DN 的 关 系 研 究 应 有 所

区分[25]。
综上所述,

 

ApoE
 

ε2/2、ε2/3基因型、HDL-C水

平降低与DN发生关系密切,ApoE基因的多态性与2
型糖尿病患者TG水平有关。
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