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【摘　 要】 　 目的　 探讨江苏省苏中苏南地区汉族人群高脂血症患者中载脂蛋白 E(ApoE)不同基因型的分布差异,从而对他

汀类药物在高脂血症患者中的使用提供数据支持,为临床用药提供参考。 方法　 回顾性分析 2019 年 8 月至 2022 年 1 月于江

苏省苏北人民医院或苏州大学附属第一医院诊断为高脂血症的 676 例患者的临床资料,对患者的 ApoE
 

388T>C( rs429358)、
526C>T( rs7412)相关基因位点的多态性进行了检测,并根据基因分型将患者分为 ApoE2、ApoE3 和 ApoE4 组。 分析各组患者

总体及不同性别 ApoE 基因多态性和基因型分布情况。 采用 SPSS
 

26. 0 统计软件进行数据分析。 根据数据类型,分别采用

方差分析或 χ2 检验进行组间比较。 结果　 3 组患者共检出 6 种 ApoE 基因表型,由多到少分别为 E3 / E3
 

458 例(67. 75%) ,
E3 / E4

 

109 例( 16. 12%) , E2 / E3
 

86 例 ( 12. 72%) , E4 / E4
 

11 例 ( 1. 63%) , E2 / E4
 

10 例 ( 1. 48%) , E2 / E2
 

2 例(0. 30%) 。
ApoE 基因突变符合 Hardy-weinberg 遗传平衡(P>0. 05) ,所有纳入患者来源于同一个孟德尔遗传。 ApoE 基因型分布在不同

性别之间差异无统计学意义(P>0. 05) 。 结论　 苏中苏南地区高脂血症人群 ApoE 的基因多态性分布不均匀,在不同性别

中无显著差异,ApoE 基因多态性分布特点对临床精准调脂治疗具有一定的参考价值。
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【Abstract】　 Objective　 To
 

investigate
 

the
 

distribution
 

of
 

different
 

apolipoprotein
 

E
 

(ApoE)
 

genotypes
 

in
 

hyperlipidemia
 

patients
 

living
 

in
 

central
 

and
 

southern
 

Jiangsu
 

province
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

evidence
 

and
 

reference
 

for
 

clinical
 

use
 

of
 

statins
 

in
 

these
 

patients.
 

Methods　 A
 

retrospective
 

study
 

was
 

conducted
 

on
 

676
 

hyperlipidemia
 

patients
 

admitted
 

in
 

Northern
 

Jiangsu
 

People′s
 

Hospital
 

and
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Soochow
 

University
 

from
 

August
 

2019
 

to
 

January
 

2022.
 

Polymorphisms
 

of
 

ApoE
 

388T>C
 

( rs429358)
 

and
 

526C>T
 

( rs7412)
 

were
 

detected,
 

and
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

three
 

groups
 

according
 

to
 

genotyping:
 

ApoE2,
 

ApoE3
 

and
 

ApoE4
 

groups.
 

The
 

relevant
 

medical
 

records
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

collected
 

and
 

retrospectively
 

analyzed,
 

and
 

the
 

distribution
 

of
 

ApoE
 

polymor-
phisms

 

and
 

genotypes
 

were
 

also
 

analyzed
 

in
 

the
 

whole
 

population
 

and
 

between
 

different
 

genders.
 

SPSS
 

statistics
 

26. 0
 

was
 

used
 

for
 

data
 

analysis.
 

Analysis
 

of
 

variance
 

or
 

Chi-square
 

test
 

was
 

employed
 

for
 

intergroup
 

comparison
 

depending
 

on
 

data
 

type.
 

Results　 For
 

the
 

three
 

groups
 

of
 

hyperlipidemia
 

patients,
 

there
 

were
 

six
 

ApoE
 

gene
 

phenotypes
 

detected
 

in
 

this
 

study,
 

sequentially
 

as
 

E3 / E3
 

( 458
 

cases,
 

67. 75%),
 

E3 / E4
 

( 109
 

cases,
 

16. 12%),
 

E2 / E3
 

( 86
 

cases,
 

12. 72%),
 

E4 / E4
 

( 11
 

cases,
 

1. 63%),
 

E2 / E4
 

( 10
 

cases,
 

1. 48%)
 

and
 

E2 / E2
 

( 2
 

cases,
 

0. 30%).
 

The
 

observed
 

value
 

of
 

ApoE
 

gene
 

mutation
 

was
 

consistent
 

with
 

Hardy-Weinberg
 

genetic
 

equilibrium
 

(P>0. 05),
 

and
 

all
 

the
 

participants
 

were
 

from
 

the
 

same
 

Mendelian
 

inheritance.
 

No
 

significant
 

difference
 

was
 

found
 

in
 

the
 

distribution
 

of
 

ApoE
 

genotypes
 

between
 

males
 

and
 

females
 

(P>0. 05).
 

Conclusion　 The
 

distribution
 

of
 

ApoE
 

gene
 

in
 

central
 

and
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southern
 

Jiangsu
 

province
 

is
 

not
 

uniform,
 

and
 

there
 

is
 

no
 

difference
 

between
 

genders.
 

The
 

characteristics
 

of
 

ApoE
 

gene
 

polymorphisms
 

have
 

reference
 

value
 

for
 

precise
 

lipid-lowering
 

therapy
 

in
 

clinical
 

practice.
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　 　 高脂血症通常是指一种由于体内脂质在新陈代

谢或体外转运过程中存在功能异常或功能障碍,从
而引起血浆中一种或多种脂质浓度含量超出其正常

范围的一类由遗传和环境因子共同作用的多基因遗

传疾病[1] 。 近年来,高脂血症已成为严重危害我国

各族人民群众健康生活和命运的高发性疾病。 他汀

类药物的疗效与载脂蛋白 E ( apolipoprotein
 

E,
ApoE)基因的单核甘酸多态性有关[2] 。 研究结果表

明,ApoE 三种异构体两两之间仅有一个氨基酸的微

小区分,这一微小区别使 ApoE 在功能上发生了改

变[3] 。 ApoE 及其三种异构体是影响人体在许多重

大疾病初期及发展的主要决定性因素,有研究认为

ApoE 基因多态性主要是因为影响血脂水平而成为

心血管疾病的一个危险因素[4] 。 为了解苏中苏南

地区人群 ApoE 基因多态性的分布情况,本研究对苏

中苏南地区高脂血症患者的 ApoE 多态性进行分析,
为临床合理用药及临床个体化诊疗提供参考。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

　 　 回顾性分析 2019 年 8 月至 2022 年 1 月于苏北

人民医院或苏州大学附属第一医院就诊的 676 例高

脂血症患者的临床资料。 入选标准: ( 1) 经临床

诊断确切满足高脂血症标准;(2)肝、肾功能正常;
(3)在接受他汀类药物治疗前 2 周内未使用其他降

脂药物、肝药酶抑制剂或诱导剂。 高脂血症诊断

标准[5] :( 1) 总胆固醇( total
 

cholesterol, TC) ≥6. 2
mmol / L;(2)甘油三酯(triglyceride,TG)≥2. 3 mmol / L;
(3) 低密度脂蛋白胆固醇 ( low-density

 

lipoprotein
 

cholesterol,LDL-C) ≥4. 1 mmol / L;以上 3 项中满足

一项即可。 排除标准: ( 1) 肝功能、肾功能异常;
(2)严重感染或患有恶性肿瘤、甲状腺或其他血液

系统病变;(3)研究者认为其他各种原因不适合入

组者。 本研究经医院医学伦理委员会批准,所有患

者均签署知情同意书。
1. 2　 基因型检测

　 　 根据说明书将所提取的 DNA 进行位点检测,使
用人类 ApoE 基因检测试剂盒按照说明书进行 ApoE

 

388T>C( rs429358)、ApoE
 

526C>T( rs7412)基因型检

测[6] 。 使用焦磷酸测序仪对 ApoE 相关基因位点进

行测序和结果判定。 ApoE 各种基因型的单核苷酸

多态性(single
 

nucleotide
 

polymorphism,SNP)位点和

蛋白表型差异详见表 1。

表 1　 载脂蛋白 E(ApoE)基因分型

Table
 

1　 ApoE
 

genotyping
ApoE

 

genotype
Genotype

rs429358 /
rs7412

Amino
 

acid
 

112
Amino

 

acid
 

158
ApoE2 E2 / E2 TT / TT Cys Cys

E2 / E3 TT / TC
ApoE3 E3 / E3 TT / CC Cys Arg

E2 / E4 TC / TC
ApoE4 E3 / E4 TC / CC Arg Arg

E4 / E4 CC / CC

ApoE:
 

apolipoprotein
 

E.

1. 3　 统计学处理

　 　 采用 SPSS
 

26. 0 统计软件进行数据分析。 计量

资料以均数±标准差( x±s)表示,组间比较采用方差

分析。 计数资料以例数(百分率)表示,组间比较采

用 χ2 检验,并采用 χ2 检验分析 ApoE 基因突变是否

符合 Hardy-Weinberg 遗传平衡。 P<0. 05 为差异有

统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 患者基本情况

　 　 本研究将 ApoE 基因型分为 3 组:ApoE2 组(包

含 E2 / E2 基因型、E2 / E3 基因型),ApoE3 组(包含

E2/ E3 基因型、E3/ E3 基因型),ApoE4 组(包含 E3/ E4、
E4 / E4 基因型),3 组患者一般资料比较差异无统计

学意义(P>0. 05;表 2)。
2. 2　 ApoE 基因型和等位基因频率分布

　 　 676 例患者中,ApoE
 

526C>T( rs7412)基因型分

别为纯合野生型 ( CC) 577 例 ( 85. 36%),突变型

(CT)97 例(14. 35%),突变型( TT) 2 例(0. 29%)。
ApoE

 

388T
 

>C( rs429358) 基因型频率分别为纯合

野生型( TT) 546 例 ( 80. 77%),杂合突变型 ( TC)
119 例(17. 60%),纯合突变型(CC)11 例(1. 63%)。
经 χ2 检验,ApoE 基因多态位点突变基因观察值符

合 Hardy-weinberg 遗传平衡(P>0. 05),说明所有纳

入患者来源于同一个孟德尔遗传(表 3)。
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表 2　 3 组患者基线资料比较

Table
 

2　 Comparison
 

of
 

baseline
 

data
 

among
 

three
 

groups

Item ApoE2
 

group(n= 90) ApoE3
 

group(n= 332) ApoE4
 

group(n= 254) F / χ2 P
 

value
 

Age(years,
 

x±s) 49. 97±16. 24 51. 83±15. 98 53. 37±15. 95 0. 41 0. 66

Male[n(%)] 67(74. 44) 229(69. 36) 208(81. 89) 0. 81 0. 45

Alcohol
 

drinking[n(%)] 51(56. 67) 123(71. 10) 221(87. 01) 1. 40 0. 25

Smoking[n(%)] 32(35. 56) 92(27. 71) 91(35. 83) 0. 68 0. 51

Hypertension[n(%)] 24(26. 67) 126(37. 95) 109(42. 91) 3. 04 0. 05

Diabetes
 

mellitus[n(%)] 24(26. 67) 119(35. 84) 86(33. 86) 0. 67 0. 52

Stroke[n(%)] 11(12. 22) 56(16. 87) 61(24. 02) 0. 19 0. 88

ALT(U / L,
 

x±s) 22. 38±15. 03 37. 62±13. 38 27. 50±16. 08 0. 38 0. 68

AST(U / L,
 

x±s) 23. 08±8. 20　 42. 27±15. 78 31. 75±16. 46 0. 41 0. 66

Creatinine(μmol / L,
 

x±s) 75. 77±16. 44 78. 16±20. 61 73. 92±23. 94 0. 26 0. 77

TC(mmol / L,
 

x±s) 6. 43±3. 38 5. 74±4. 16 4. 96±4. 12 0. 87 0. 42

TG(mmol / L,
 

x±s) 9. 70±8. 40 10. 22±7. 41　 11. 93±8. 95　 0. 18 0. 84

LDL-C(mmol / L,
 

x±s) 1. 67±1. 31 2. 07±1. 29 1. 76±1. 47 0. 23 0. 79

ALT:
 

alanine
 

transaminase;
 

AST:
 

aspartate
 

aminotransferase;
 

TC:
 

total
 

cholesterol;
 

TG:
 

triglyceride;
 

LDL-C:
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol.

表 3　 ApoE 等位基因型频率和等位基因频率分布及

Hardy-Weinberg 平衡检验

Table
 

3
 

　 Genotype
 

and
 

allele
 

gene
 

frequency
 

distribution
 

and
 

Hardy-Weinberg
 

equilibrium
 

test (n= 676)

Gene Genotype
Allele

 

frequency
[n(%)]

Allele
 

gene
χ2 P

 

value

526C>T CC 577(85. 36) C 0. 97 0. 32
CT 97(14. 35) T
TT 2(0. 29)

388T>C TT 546(80. 77) T 2. 26 0. 13
TC 119(17. 60) C
CC 11(1. 63)

2. 3　 ApoE 基因型分布结果及不同性别之间差异

　 　 本研究 676 例患者 ApoE 基因型分布由多到少

分别为 E3 / E3、 E3 / E4、 E2 / E3、 E4 / E4、 E2 / E4 和

E2 / E2。 其中男性患者 479 例,由多到少分别为

E3 / E3、 E3 / E4、 E2 / E3、 E4 / E4、 E2 / E4 和 E2 / E2。
女性患者 197 例,由多到少分别为 E3 / E3、E3 / E4、
E2 / E3、E2 / E4 和 E4 / E4。 ApoE 基因型在不同性

别之间差异无统计学意义(P = 0. 62;表 4) 。 性别

之间
 

ApoE
 

基因多态性位点
 

388T>C、526C>T 分布

差异无统计学意义(P>0. 05;表 5) 。

表 4　 不同性别患者 ApoE 基因表型分布

Table
 

4　 Phenotypic
 

distribution
 

of
 

ApoE
 

gene
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

gender [n(%)]

Gender n E2 / E2 E2 / E3 E2 / E4 E3 / E3 E3 / E4 E4 / E4

Male 479 2(0. 42) 60(12. 53) 7(1. 46) 326(68. 06) 74(15. 45) 10(2. 08)

Female 197 0(0. 00) 26(13. 20) 3(1. 52) 132(67. 01) 35(17. 77) 1(0. 50)

Total 676 2(0. 30) 86(12. 72) 10(1. 48) 458(67. 75) 109(16. 12) 11(1. 63)

Compared
 

with
 

different
 

genders,
 χ2 = 3. 51,

 

P= 0. 62.

表 5　 不同性别患者 ApoE 基因多态性频率分布的比较

Table
 

5　 Frequency
 

distribution
 

of
 

ApoE
 

genotypes
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

gender [n(%)]

Gender n
388T>C

TT TC CC χ2 P
 

value

526C>T

CC CT TT χ2 P
 

value

Male 479 388(81. 00) 81(16. 91) 10(2. 09) 2. 60 0. 27 409(85. 39) 68(14. 20) 2(0. 41) 0. 85 0. 65

Female 197 158(80. 20) 38(19. 29) 1(0. 51) 168(85. 28) 29(14. 72) 0(0. 00)
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3　 讨　 论

　 　 高脂血症的发生发展受到了外在环境因素和内

在遗传因素及二者之间相互作用的共同影响[7] 。
由于 ApoE 三种异构体两两之间仅一个氨基酸的微

小差异使 ApoE 在功能上发生改变,这正是 ApoE 各

亚型受体亲和力不同及对机体的血脂代谢能力强弱

存在差异的原因[8] 。
本研究发现不同性别间 ApoE 基因单核苷酸多

态性位点 388T>C、526C>T 分布及表型分布在苏中

苏南地区无统计学差异。 ApoE2 基因表型中男性明

显高于女性,以往的文献报道中河北地区、安徽地区

及北京地区汉族人群不同性别心脑血管疾病患者

ApoE 基因多态性的分布差异均无统计学意义[9] ,提
示 ApoE 基因多态性与性别无关。

本研究结果显示,苏中苏南地区高脂血症患者

中,ApoE 基因型中分布最高的基因型为 E3 / E3
( 67. 75%), 其 次 分 别 为 E3 / E4、 E2 / E3、 E4 / E4、
E2 / E4 及 E2 / E2。 而华中地区分析发现 E3 型为

70. 48%,E2 型为 13. 17%,E4 型为 16. 34%[10] ,基因

型分布比例高度近似,说明我国 ApoE 基因型分布在

不同地域间无显著差别。 ApoE 基因型以 E3 基因型

为主,显示大部分高脂血症患者可考虑使用常规的

阿托伐他汀治疗方案。 既往文献表明,ApoE2 可降

低胆固醇水平;而 ApoE4 可导致高 LDL-C 和高胆固

醇血症[11] ;E2 / E2 基因型、E2 / E3 基因型为 ApoE 保

护类基因型。 ApoE2 基因型患者使用阿托伐他汀时

疗效较好,可以考虑使用,是他汀类降脂药的最佳受

益人群。 ApoE4 基因型他汀类治疗疗效欠佳。
ApoE4 基因型携带者发生心脑血管疾病的年龄早于

其他 基 因 型 携 带 者[12] , E3 / E4、 E4 / E4 基 因 型

为 ApoE 风险类基因型。 本研究结果显示 E3 / E4、
E4 / E4 型比例达 17. 75%,使用阿托伐他汀时,疗效

会有所下降,因此,需要对此类人群给予重点关注,
及早防治,可适当调整用药剂量或治疗方案。

综上所述,苏中苏南地区高脂血症人群 ApoE 的

基因多态性分布不均匀,在不同性别中无显著差异,
ApoE 基因多态性分布特点对临床精准调脂治疗具

有一定的参考价值。
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