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  摘 要:目的 分析载脂蛋白E(ApoE)基因多态性分布与心脑血管疾病发生风险的相关性。方法 选取

佛山市中医院心、脑病科门诊及住院部的患者3
 

561例,采用回顾性方法研究ApoE等位基因在不同年龄段以

及不同性别的分布情况,并筛选出其中1
 

999例患者作为病例组,将其分为高血压、糖尿病、脑梗死3组,与对照

组的433例体检健康人进行ApoE等位基因频率分布的比较。结果 在心脑血管疾病人群中,ApoE基因多态

性分布占比最高的是E3等位基因及E3/E3基因型,而且在各年龄段(P=0.721)及不同性别(P=0.369)间比

较,差异无统计学意义(P>0.05);在ApoE基因型分布中,E2/E3基因型在对照组的分布频率高于病例组,差

异有统计学意义(P<0.05)。对照组与高血压组、糖尿病组比较差异均无统计学意义(P>0.05);与对照组比

较,ApoE等位基因的分布在病例组中差异有统计学意义(P<0.01),在高血压及脑梗死组中的分布差异也有

统计学意义(P<0.05),但在糖尿病组中的分布差异无统计学意义(P>0.05);病例组的组间比较差异均无统

计学意义(P>0.05)。结论 ApoE基因多态性分布与心脑血管疾病的发生风险有关。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

distribution
 

of
 

apolipoprotein
 

E
 

(ApoE)
 

gene
 

polymorphism
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

cardiovascular
 

and
 

cerebrovascular
 

diseases.Methods A
 

retrospective
 

study
 

was
 

conducted
 

on
 

the
 

distribution
 

of
 

ApoE
 

gene
 

in
 

different
 

age
 

groups
 

and
 

genders
 

in
 

3
 

561
 

patients
 

from
 

outpatients
 

and
 

inpatients
 

of
 

cardioencephalopathy
 

Department
 

of
 

our
 

hospital.1
 

999
 

patients
 

were
 

selected
 

as
 

patient
 

group
 

and
 

divided
 

into
 

three
 

groups:hypertension,diabetes
 

and
 

cerebral
 

infarction.The
 

frequency
 

dis-
tribution

 

of
 

ApoE
 

gene
 

was
 

compared
 

with
 

433
 

healthy
 

people
 

in
 

the
 

control
 

group.Results In
 

the
 

population
 

with
 

cardiovascular
 

and
 

cerebrovascular
 

diseases,the
 

highest
 

percentage
 

of
 

the
 

distribution
 

frequency
 

of
 

ApoE
 

gene
 

polymorphisms
 

was
 

in
 

the
 

E3
 

gene
 

subtype
 

and
 

E3/E3
 

genotype,and
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05)
 

when
 

comparing
 

between
 

age
 

groups
 

(P=0.721)
 

and
 

different
 

genders
 

(P=0.369);in
 

the
 

distribution
 

of
 

the
 

ApoE
 

genotypes,the
 

frequency
 

of
 

the
 

distribution
 

of
 

E2/E3
 

type
 

in
 

the
 

control
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

patient
 

group.The
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

differ-
ences

 

between
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

hypertension,diabetes
 

mellitus
 

groups
 

were
 

not
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P>0.05);compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

differences
 

in
 

the
 

distribution
 

of
 

ApoE
 

genotype
 

sub-
types

 

were
 

statistically
 

significant
 

in
 

the
 

patient
 

group
 

(P<0.01),and
 

the
 

differences
 

in
 

the
 

distribution
 

of
 

the
 

hypertension
 

and
 

cerebral
 

infarction
 

groups
 

were
 

also
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05),but
 

the
 

differ-
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ences
 

in
 

the
 

distribution
 

of
 

the
 

diabetes
 

mellitus
 

group
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05);none
 

of
 

the
 

differences
 

in
 

between-group
 

comparisons
 

of
 

the
 

patient
 

groups
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).
Conclusion The

 

distribution
 

of
 

ApoE
 

gene
 

polymorphism
 

is
 

associated
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

cardiovascular
 

and
 

ce-
rebrovascular

 

diseases.
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  近年来,心脑血管疾病的发病率呈上升趋势,是
造成我国死亡率高居不下的首位原因[1]。多项研究

显示,引发心脑血管疾病的原因复杂,其发病不仅与

高血压、糖尿病、脑梗死、血脂代谢及动脉粥样硬化有

关,还与载脂蛋白E(ApoE)基因调控有关[2-4]。目前

关于ApoE基因多态性分布与心脑血管疾病发生风

险的研究较少。ApoE的3种等位基因编码了3种蛋

白质,这3种ApoE蛋白存在精氨酸及半胱氨酸两种

氨基酸;ApoE基因有2个单核苷酸多态性(SNP)位
点,即rs429358和rs7412,3种等位基因E2、E3、E4,
这3个等位基因互相组合,就形成了6种主要的基因

型E2/E2和E2/E3、E3/E3和E2/E4、E3/E4和E4/

E4。为了明确 ApoE基因多态性分布与心脑血管疾

病发生风险的相关性,本研究通过回顾性研究心脑血

管疾病中ApoE基因多态性的人群分布,以此提高对

心脑血管的预防及治疗,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取佛山市中医院心病科、脑病科

2019年8月1日至2022年3月31日在门诊及住院

部收治的患者共3
 

561例,其中男2
 

001例,女1
 

560
例,年龄(63.60±11.15)岁。依据纳排标准,从中筛

选出1
 

999例患者作为病例组,并将其分为3组。高

血压患者761例作为高血压组,其中男424例,女337
例,年龄(67.01±12.74)岁;糖尿病患者362例作为

糖尿病组,其中男198例,女164例,年龄(66.60±
12.65)岁;脑梗死患者876例作为脑梗死组,其中男

495例,女381例,年龄(66.81±12.68)岁。同时,选
取同期体检中心的健康人433例作为对照组。对照

组与病例组患者年龄、性别比较差异均无统计学意义

(P>0.05)。
1.2 纳入及排除标准 纳入标准:年龄在18~85
岁;符合以下诊断标准:高血压、糖尿病、脑梗死诊断

标准分别参照《中国高血压防治指南(2018年修订

版)》[5]《国家基层糖尿病防治管理指南(2022)》[6]《中
国急性缺血性脑卒中诊治指南2018》[7]执行;患者及

家属签署知情同意书。排除标准:有严重精神障碍或

认知障碍者;严重肝肾功能损伤(氨基转移酶高于正

常值上限3倍、肌酶明显异常)者;有恶性肿瘤、慢性

感染性疾病及免疫性疾病患者。本研究经佛山市中

医院医学伦理委员会批准。

1.3 仪器与试剂 全自动荧光定量PCR仪由上海

宏石 医 疗 科 技 有 限 公 司 生 产(型 号:SLAN-96P),

a3600型雅培全自动生化免疫流水线检测系统、DNA
提取试剂盒购自上海莱枫生物科技有限公司,ApoE
基因检测试剂盒购自武汉友芝医疗科技有限公司。

1.4 方法 ApoE基因型检测采用荧光定量SLAN-
96P的PCR仪检测ApoE的基因型。(1)参照说明书

进行DNA(样本)提取;(2)所有样本均拥有4个反应

管,4个反应液均需要添加4种的反应液PCR,加样

数全部都是2
 

μL;(3)将反应管PCR添加在样品槽

(PCR仪)内,设置相应的扩增参数,开始PCR扩增。
扩增后确定合适的基线和荧光阈值。ApoE基因的荧

光信号运用VIC和FAM予以采集,标准基因荧光信

号运用ROX进行采集。每个样本对应4个孔,通过

后两孔FAM、VIC通道的Ct值判断出ApoE基因的

基因型,具体基因型判断标准详见试剂盒说明书。

1.5 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料采用x±s表示。
计数资料或等级资料以频数或百分率表示,组间比较

采用χ2 检验。检验水准取α=0.05,当P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 ApoE基因在心脑血管疾病中的分布情况 
ApoE

 

3种基因型在各年龄段的比较差异无统计学意

义(P=0.721>0.05),不同性别间的比较差异无统计

学意义(P=0.369>0.05)。见表1。
表1  不同年龄间/性别人群的ApoE等位基因分布

   情况[n(%)]

年龄/性别 n E2 E3 E4

20~<40岁 204 35(17.16) 136(66.67) 33(16.18)

40~<50岁 385 51(13.25) 266(69.09) 68(17.66)

50~<60岁 832 112(13.46) 602(72.36) 118(14.18)

60~<70岁 835 115(13.77) 597(71.50) 123(14.73)

70~<80岁 772 120(15.54) 540(69.95) 112(14.51)

≥80岁 533 80(15.01) 368(69.04) 85(15.95)

男 2
 

001 293(14.64) 1
 

392(69.57) 316(15.79)

女 1
 

560 220(14.10) 1
 

117(71.60) 223(14.29)

合计 3
 

561 513(14.41) 2
 

509(70.46) 539(15.14)

2.2 ApoE基因型分布比较 E2/E3基因型在对照

组的分布频率高于病例组和脑梗死组,差异有统计学

意义(P<0.05);E2/E3基因型的分布频率,对照组
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与高血压组、糖尿病组比较差异均无统计学意义(P>
0.05)。病例组各组间比较差异均无统计学意义(P>

0.05)。见表2。

表2  病例组与对照组ApoE基因型分布比较[n(%)]

组别 n E2/E2 E2/E3 E3/E3 E2/E4 E3/E4 E4/E4

对照组 433 8(1.85) 77(17.78) 287(66.28) 6(1.39) 52(13.39) 3(0.69)

病例组 1
 

999 18(0.90) 257(12.86)* 1
 

382(69.13) 27(1.35) 290(14.51) 25(1.25)

 高血压组 761 6(0.79) 102(13.40) 530(69.65) 12(1.58) 104(13.67) 7(0.92)

 糖尿病组 362 3(0.83) 54(14.92) 250(69.06) 4(1.10) 47(12.98) 4(1.10)

 脑梗死组 876 9(1.03) 101(11.53)* 602(68.72) 11(1.26) 139(15.87) 14(1.60)

  注:与对照组的相同基因型比较,*P<0.05。

2.3 ApoE等位基因分布频率比较 在 ApoE基因

分布中,对照组与病例组比较差异有统计学意义(P<
0.01),与高血压组、脑梗死组的差异有统计学意义

(P<0.05),但与糖尿病组的比较差异无统计学意义

(P>0.05)。高血压组、糖尿病组、脑梗死组的组间比

较差异均无统计学意义(P>0.05)。见表3。
表3  病例组与对照组ApoE基因亚型及基因

   频率比较分析[n(%)]

组别 n E2 E3 E4

对照组 433 85(19.63) 293(67.67)△ 55(12.70)△

病例组 1
 

999 275(13.76)*1
 

409(70.49)△ 315(15.76)△

 高血压组 761 108(14.19)* 542(71.22) 111(14.59)

 糖尿病组 362 57(15.75) 254(70.17) 51(14.09)

 脑梗死组 876 110(12.56)* 613(69.98)△ 153(17.47)*△

  注:与对照组同一基因比较比较,*P<0.05;与同组 E2比较,
△P<0.05。

3 讨  论

  在我国,心脑血管疾病是导致人群死亡的主要疾

病,是当今医学研究的热点[8-9]。它的发生发展是遗

传和环境因素相互作用的结果。有文献指出,导致心

脑血管疾病的病理基础是动脉粥样硬化,在动脉粥样

硬化形成和发展过程中脂质代谢异常起着重要作

用[10-11],ApoE基因多态性与血脂代谢异常及动脉粥

样硬化的发生密切相关[12]。ApoE是一种由299个

氨基残基组成的糖蛋白,它包括E2、E3、E4
 

3种等位

基因型,可编码6种各不相同的基因表型:E2/E2和

E2/E3、E3/E3 和 E2/E4、E3/E4 和 E4/E4。由 于

ApoE异构体受体结合活性及分解代谢速率等的不

同,导致基因个体差异大,造成不同的 ApoE基因在

心脑血管疾病中有着截然不同的影响。研究表明,与
较为普遍的E3亚型比较,携带E4的基因亚型的异构

体代谢速率更快,受体结合活性更高[13],发生高血压、
脑卒中、心肌梗死及冠心病等心脑血管疾病的风险增

高[14]。而ApoE2携带者可降低血脂水平[15]。
有研究表明[16-18],ApoE基因的分型不受性别、年

龄的影响,与本研究的结果相符。在不同的人群中,

ApoE基因型及亚型有不同的表现,E3/E3基因型属

于野生型,也是最常见的一种,基因亚型在人群中分

布频率最高的是E3型。本研究中ApoE基因多态性

的分布与人群分布一致。纯合子E2/E2、E4/E4在本

研究中占比最少,它们分属于E2、E4亚型,这两种亚

型是由E3变异而来,变异受体结合力较野生型弱。
有研究指出,E4可增加缺血性脑卒中、高血压、冠心

病等疾病发生的风险,而E2作为潜在的神经保护基

因,此类基因人群罹患上述疾病的风险较低[19]。
本研究还探讨了高血压、糖尿病及脑梗死与载脂

蛋白E基因多态性的关系。结果显示,E2基因频率

分布具有显著差异,其特征是对照组的E2基因亚型

比病例组的频率明显提高,突出表现在E2/E3型。在

脑梗死组中,E2基因亚型的患病人数明显少于E3、

E4基因亚型,差异具有统计学意义(P<0.01);在对

照组中,E2的患病人数明显多于E4,差异也具有统计

学意义(P<0.01),这可能与对照组样本量较少相关。
因此,E2型基因可能是心脑血管疾病的潜在保护因

素,尤其是在高血压病及缺血性脑梗死方面。与既往

文献报道一致[20-21]。上述结果还显示在脑梗死组中,

E4基因频率分布显著高于对照组,提示了E4基因可

能是缺血性脑梗死的遗传易感因素,这也与既往研究

相似[22-23],但与UM 等[24]的研究结果不一致,原因可

能与基因遗传特性、环境差别、人群基线水平不一、人
群合并疾病不同等相关。此外,2型糖尿病是心脑血

管疾病的公认危险因素,从本研究结果来看,ApoE基

因多态性分布与心脑血管疾病的发生发展有关,而与

2型糖尿病的发生发展无关。但是邹慧敏等[25]的研

究指出糖尿病患者 ApoE基因型以E3型为主,发生

心血管疾病的风险从高到低依次为
 

E4、E3、E2型,临
床可根据ApoE不同基因型制定出适合患者的个体

化治疗方案。
综合上述结果,可借助ApoE基因多态性的分析

来初步评估心脑血管疾病发生风险,有助于临床早期
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干预。导致心脑血管疾病的发生发展的危险因素众

多,本研究病例来源地区较单一,所选疾病较少,今后

还需进行多中心研究、增加入选病例的病种、扩大样

本量。
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