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　　[摘要]　目的:探讨 ASP基因rs2250656位点多态性与新疆汉族及少数民族脂质代谢及冠心病严重程度的

相关性。方法:纳入新疆地区冠心病患者818例,其中汉族组489例,少数民族组329例。采用SNPscanTM 高通

量基因分型技术检测所纳入患者基因多态性,并检测血脂水平及冠状动脉(冠脉)病变程度。结果:ASP基因

rs2250656位点 TT基因型汉族组(61.8%)明显高于少数民族组(52.9%),TC基因型少数民族组(32.9%)明显

高于汉族组(41.3%),分布差异有统计学意义(P<0.05),两组等位基因 T与 C频率分布差异有统计学意义(P
<0.05)。少数民族组基因型亚组间的甘油三酯水平差异有统计学意义(P<0.05),其中 CC基因型甘油三酯水

平明显高于 TT基因型及 TC基因型;少数民族组基因型亚组间的冠脉病变程度差异有统计学意义(P<0.05),
其中CC基因型病变严重程度高于 TT基因型及 TC基因型。结论:ASP基因rs2250656位点C等位基因与少数

民族冠心病患者甘油三酯增高有一定相关性,CC基因型可能是少数民族冠心病的危险因素之一,而其与汉族冠

心病的发病可能无一定的关联性。
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Abstract　Objective:ToexploretheassociationamongASPgeners2250656locuspolymorphism,lipidme-
tabolismandtheseverityofcoronaryheartdiseaseintheHanandminoritiesinXinjiang.Method:Eighthundred
andeighteenpatientswithcoronaryheartdiseaseinXinjiangwereincluded,inwhich489intheHangroupand
329intheminoritygroup.GenepolymorphismsweredetectedbySNPscanTMhigh-throughputgenotypingtech-
nology.Bloodlipidlevelsandcoronarylesionsweretested.Result:ASPgeners2250656locusTTgenotypeinthe
Hangroup(61.8%)wassignificantlyhigherthanthatintheminoritygroup(52.9%),TCgenotypeinthemi-
noritygroup(32.9%)wassignificantlyhigherthanthatintheHangroup(41.3%),thedistributiondifference
wasstatisticalsignificant(P <0.05),andtherewasasignificantdifferenceinthefrequencydistributionofalleles
TandCbetweenthetwogroups(P <0.05).Thedifferenceintriglyceridelevelsamonggenotypesubgroupsin
theminoritygroupwasstatisticallysignificant(P <0.05),thetriglyceridelevelintheCCgenotypewassignifi-
cantlyhigherthanthoseintheTTgenotypeandTCgenotype.Thedifferenceinthedegreeofcoronaryarterydis-
easeamonggenotypesubgroupsintheminoritygroupwasstatisticallysignificant(P <0.05),theseverityofcor-
onaryarterydiseaseintheCCgenotypewassignificantlyhigherthanthoseintheTTgenotypeandTCgenotype.
Conclusion:TheCalleleofthers2250656locusoftheASPgeneisassociatedwithanincreasedtriglyceridelevelin
patientswithcoronaryheartdiseaseinethnicminorities.TheCCgenotypemaybeoneoftheriskfactorsforcoro-
naryheartdiseaseinethnicminorities,whileitmaynotbeaspecificcorrelationwithcoronaryheartdiseaseinHan
nationality.
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　　当前中国心血管病患病人数为2.9亿,病死率

占居民疾病死亡构成的 40% 以上,且呈上升趋

势[1]。冠心病(coronaryheartdisease,CHD)是以

包括遗传在内的先天性因素为致病基础,多种后天

环境 因 素 交 互 影 响,病 理 生 理 机 制 复 杂 的 疾

病[2-3]。促酰 化 蛋 白 (acylationstimulatingpro-
tein,ASP)是由脂肪细胞分泌的补体成分3(C3)在
脂肪细胞环境中转化合成的脂肪因子,通过刺激脂

质储存在脂质代谢中发挥重要作用[4]。ASP代谢

途径功能失调将导致脂质代谢紊乱。国外学者分

析表明,伴有高甘油三酯血症及高胆固醇血症的

CHD患者较单纯 CHD 患者的 ASP水平明显增

高,ASP水平与CHD及脂质代谢异常的发生密切

相关[5-6]。随着基因分型技术发展,已发现多个脂

质代谢相关的基因位点与心血管疾病的产生具有

内在 关 联[7],但 ASP 基 因 rs2250656 多 态 性 与

CHD患者的血脂代谢、冠状动脉(冠脉)病变程度

之间的关系少见报道。本文旨在研究新疆汉族与

少数民族CHD人群中,ASP基因rs2250656多态

性与CHD脂质代谢及冠脉病变严重程度的相关

性,为CHD的危险因素评估、预防和治疗提供更

好的措施。
1　对象与方法

1.1　对象

本研究选取2017年1月—2019年12月在新

疆医科大学第一附属医院完善冠脉造影检查,并根

据CHD诊断标准确诊为CHD的818例患者。其

中汉族组489例,男334例,女155例,平均年龄

(57.47±11.26)岁;少数民族组329例,男233例,
女106例,平均年龄(54.24±8.02)岁。以美国心

脏病学学会(ACC)/美国心脏协会(AHA)冠脉造

影指南为CHD诊断标准:左冠脉(leftcoronaryar-
tery,LCA)的主干(LMCA)、前降支(LAD)、回旋

支(LCX)以及右冠脉(rightcoronaryartery,RCA)
的其中某一支血管内径的狭窄程度≥50%即可确

诊。排除标准:临床资料不全及患有以下疾病之

一:高血压性心脏病,先天性心脏病,主动脉夹层,
重度心力衰竭,心源性休克,恶性心律失常,肿瘤,
自身免疫性疾病,精神性疾病及肝、肾、肺功能不全

等。入选研究对象均签署知情同意书。
1.2　方法

1.2.1　临床资料的收集　身高、体重、BMI、吸烟

史、既往史等临床资料通过问卷调查方式获得。血

清总胆固醇(totalcholesterol,TC)、甘油三脂(tri-
glyceride,TG)、高密度脂蛋白胆固醇(highdensity
lipoproteincholesterol,HDL-C)、低密度脂蛋白胆

固 醇 (low densitylipoproteincholesterol,LDL-
C)、载脂蛋白 A(apolipoproteinA,ApoA)、载脂蛋

白B(apolipoproteinB,ApoB)、脂蛋白a[lipopro-

teina,Lp(A)]等生化指标均由新疆医科大学第一

附属医院检验科测定。
1.2.2　DNA 提取及 SNPscanTM 高通量基因分

型　患者空腹12h以上,于清晨采集 K2-EDTA
抗凝静脉血5ml,并于当日3000×g 室温离心,分
离血浆和红细胞,-80℃冻藏,采用苯酚/氯仿法按

说明书步骤提取外周静脉血中的白细胞DNA。
针对rs2250656位点设计3条探针:2条5’端

鉴别探针和1条3’端探针,其5’端探针序列由一

段通用引物序列(上游引物5’CCCAAAACGGC-
CACCTCTGA3’,下游引物5’CCCAAAACGGC-
CACCTCTGG3’)、等位基因鉴别连接序列、位点

5’侧特异性序列以及对应不同等位基因的3’末端

碱基组成,3’端探针序列由位点3’侧特异性序列、
位点鉴别连接序列、3’端通用引物序列或加接连接

反应特异探针序列。将高温处理后的短片段基因

组DNA与探针混合物变性复性,探针与对应模板

进行配对;加入连接酶反应体系,配对在同一模板

上的紧邻探针在连接酶作用下进行特异性连接,产
生连接产物;利用带荧光标记的通用引物对连接产

物进行PCR扩增,取4μl样本,加入4×DNAlysis
Buffer,盖好膜震荡混匀离心,在 PCR 仪上98℃
5min,立即冰置。在冰置的降解 DNA 样本中,加
入连接反应预混合液,轻微震荡混匀后3000×g
离心0.5min,然后立即放置于PCR仪上,按以下

步骤操作:98℃2min,95℃1min、58℃3h,循环

5次;94℃2min,72℃温浴。PCR产物稀释10倍

后,取1μl与0.5μlLiz500SIZESTANDARD,
8.5 μl Hi-Di 混 匀,95℃ 变 性 5 min 后 上

ABI3730XL测序仪,ABI3730XL测序仪上收集的

原始数据用 GeneMapper4.1来分析。扩增产物

利用荧光毛细管电泳获得分离,通过对荧光毛细管

电泳数据文件中的连接产物峰谱的分析确定位点

的基因型。根据 CHD 患者 ASP基因rs2250656
位点分为 TT 基因型组、TC基因型组和 CC基因

型组。
1.2.3　冠脉病变程度评估　患者冠脉造影结果采

用 Gensini评分系统衡量。Gensini评分系统主要

观察 LMCA、LAD、LCX 及 RCA。其中任何一支

冠脉狭窄≤25%、26%~50%、51%~75%、76%~
90%、91%~99%分别计1分、2分、4分、8分、16
分,冠脉完全闭塞计32分;单个病变冠脉的积分计

算需根据不同狭窄部位乘以对应系数:LMCA 病

变×5,LAD 近段病变 ×2.5,LAD 中段病变 ×
1.5,LCX开口处病变×3.5,LCX近段病变×2.5,
LAD第1对角支病变、第2对角支病变、LCX远段

病变、RCA(近段、中段、远段)病变均×1;以上各冠

脉病变所得的积分总和,即为每例 CHD患者的冠

脉 Gensini总分[8]。
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1.3　统计学处理

数据采用SPSS25.0统计软件进行处理。对

于符合正态分布的计量资料以■x±s表示,采用单

因素方差分析进行组间比较;不符合正态分布的数

据资料采用中位数及四分位数[M(P25,P75)]进行

描述。KruskalWallis检验对分组数据进行比较,
危险因素分析采用多因素非条件 Logistic回归分

析。P<0.05认为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　汉族组与少数民族组一般特征比较

汉 族 组 饮 酒、年 龄、TC、HDL-C、LDL-C、
ApoA、ApoB水平高于少数民族组,均差异有统计

学意义(P<0.05)。少数民族组BMI水平高于汉

族组,差异有统计学意义(P<0.05)。汉族组与少

数民族组性别、吸烟、TG、LP(a)均差异无统计学意

义。见表1。
2.2　Hard-Weinberg平衡检验

汉族 组 与 少 数 民 族 组 基 因 型 分 布 均 符 合

Hard-Weinberg平衡(χ2 =0.55,P>0.05;χ2 =
1.29,P>0.05),说明群体基因遗传平衡,数据来

自同一蒙德尔群体,具有群体代表性。见表2。
2.3　汉族组与少数民族组rs2250656位点多态性

分布

汉族组与少数民族组3种基因型分布差异有

统计学意义(χ2=6.569,P<0.05)。汉族组 TT
基因型(61.8%)明显高于少数民族组(52.9%),汉
族组 TC 基因型(32.9%)明显低于少数民族组

(41.3%),差异有统计学意义(P<0.05)。两组等

位基因 T 与 C频率比较差异有统计学意义(P<
0.05)。见表3。

表1　汉族组与少数民族组的一般特征比较

Table1　Generaldata ■x±s,M(P25,P75)

项目 汉族组(489例) 少数民族组(329例) χ2/t值 P 值

男性/例(%) 334(68.30) 223(67.78) 0.025 0.875
女性/例(%) 155(31.70) 106(32.22) - -
吸烟/例(%) 230(47.03) 135(41.03) 2.621 0.105
饮酒/例(%) 157(32.11) 80(24.32) 5.552 0.018
年龄/岁 57.47±11.26 54.24±8.02 4.502 0.000
BMI 25.37±3.20 27.59±3.64 -6.154 0.000
TG/(mmol·L-1) 2.01±1.47 2.05±1.38 -0.373 0.957
TC/(mmol·L-1) 4.65±1.25 4.17±1.31 5.224 0.000
HDL-C/(mmol·L-1) 1.04±0.98 0.89±0.31 7.340 0.000
LDL-C/(mmol·L-1) 2.98±0.98 2.65±1.03 4.667 0.000
ApoA/(g·L-1) 1.23±0.38 1.11±0.26 4.671 0.000
ApoB/(g·L-1) 0.93±0.38 0.81±0.31 2.163 0.031
LP(a)/(mg·L-1) 171.27(101.55,288.57) 150.95(85.05,276.65)-1.488 0.137

表2　Hard-Weinberg平衡检验

Table2　TheHardWeinbergequilibriumtest

基因型
汉族组(489例)

实际频数 预计频数 基因频率 χ2 P 值

少数民族组(329例)

实际频数 预计频数 基因频率 χ2 P 值

TT 302 299.19 0.62 0.55 0.46 174 178.01 0.53 1.29 0.26
TC 161 166.61 0.33 136 127.99 0.41
CC 26 23.19 0.05 19 23.01 0.06
T 765 0.78 — — 484 0.74 — —

C 213 0.22 174 0.26

表3　rs2250656基因型分布特点

Table3　Thedistributionofrs2250656genotypes

组别
基因型

TT TC CC P 值

等位基因

T C P 值

汉族组(489例) 61.8% 32.9% 5.3% 0.037 78.22% 21.78% 0.029
少数民族组(329例) 52.9% 41.3% 5.8% 73.56% 26.44%
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2.4　基因型亚组间血脂水平比较

汉族 组 rs2250656 多 态 性 基 因 型 亚 组 间 的

ApoA水平差异有统计学意义(P<0.05)。少数民

族组rs2250656多态性基因型亚组间的 TG 水平

差异有统计学意义(P<0.05)。汉族组与少数民

族组 TT、TC及 CC基因型 TC、LDL-C、Lp(a)水
平均差异无统计学意义。见表4。

2.5　基因型亚组间冠脉病变程度比较

汉族组基因型亚组间冠脉病变程度差异无统

计学意义。少数民族组基因型亚组间的冠脉病变

程度差异有统计学意义(P<0.05),多重比较后

TC基因型与CC基因型冠脉病变程度差异有统计

学意义(P<0.05)。见表5。

表4　基因型亚组之间血脂水平比较

Table4　Bloodlipidlevelsingenotypesubgroups ■x±s,M(P25,P75)

rs2250656
汉族组基因型

TT TC CC F 值 P 值

少数民族组基因型

TT TC CC F 值 P 值

TC/(mmol·L-1) 4.70±1.30 4.59±1.17 4.32±0.99 1.34 0.262 4.21±1.31 4.16±1.34 3.88±1.10 0.56 0.570

TG/(mmol·L-1) 2.10±1.63 1.87±1.17 1.74±0.89 1.88 0.154 2.19±1.59 1.82±1.06 2.31±1.08 3.17 0.043

HDL-C/(mmol·L-1) 1.03±0.25 1.07±0.27 0.99±0.20 2.32 0.100 0.90±0.33 0.89±0.27 0.84±0.22 0.34 0.712

LDL-C/(mmol·L-1) 3.03±1.00 2.91±0.94 2.81±0.76 1.10 0.333 2.68±1.01 2.66±1.06 2.28±0.97 1.28 0.280

ApoA/(g·L-1) 1.20±0.26 1.29±0.55 1.14±0.21 3.42 0.033 1.74±0.27 1.08±0.24 1.10±0.24 1.82 0.163

ApoB/(g·L-1) 0.95±0.43 0.90±0.29 0.87±0.20 1.18 0.309 0.89±0.31 0.86±0.30 0.87±0.27 0.28 0.758

LP(a)/(mg·L-1)
181.96

(104.82,302.89)
145.22

(85.70,265.13)
180.34

(112.17,342.41)
3.56 0.169

149.39
(80.08,266.08)

155.64
(103.14,301.54)

95.79
(63.61,244.70)

3.91 0.142

表5　各基因型亚组冠脉病变程度比较

Table5　Theseverityofcoronaryarterydiseaseingenotypesubgroups ■x±s

rs2250656
汉族组(489例)

TT TC CC P 值

少数民族组(329例)

TT TC CC P 值

Gensini评分 59.91±35.89 58.84±37.64 56.68±36.58 0.226 47.09±39.94 35.50±27.99 57.14±50.17 0.044

3　讨论

ASP由一种称为C5L2受体的 G蛋白偶联受

体介导,增加葡萄糖及脂肪酸酯化,刺激 TG 合

成[9]。ASP基因定位于人染色体19p13区域,该区

域包含76个氨基酸编码序列,包含3个内含子和4
个外显子,全长1889bp[10]。ASP通过激活脂肪细

胞甘油二酯酰基转移酶,刺激脂肪细胞中 TG储存

和葡萄糖转运体,促进非酯化脂肪酸进入脂肪组

织,降低脂蛋白脂肪酶活性从而减少 TG,显著抑

制脂肪细胞脂解[11]。高水平的 ASP是肥胖相关

并发症中脂质代谢异常和血脂异常的标志,ASP
抵抗与 ASP功能障碍导致脂肪细胞对 ASP的反

应性下降,造成TG延迟清除,高程度TG与 HDL-
C导致 TG/HDL-C升高,诱导血脂异常引起冠脉

功能障碍,成为心血管系统疾病的危险标志[12-13]。
10年间中国成人血脂异常患病率大幅上升且

呈低龄化趋势[14]。Jiang等[15]研究发现,山东济南

汉族和回族人群的 ASP(301T>C)和C5L2(698C
>T)基因的不同基因型分布可能与 CHD相关遗

传敏感性有关。Chen等[16]研究发现,ASP 基因

rs7257062的多态性在新疆人群中的分布频率与血

清 TG水平有一定程度的相关性。杨思进等[17]研

究发 现,新 疆 汉 族 和 维 吾 尔 族 CHD 患 者 ASP
(301T>C)多态性可能与2型糖尿病和血脂异常

的发病机制有关。新疆是一个拥有汉族、维吾尔

族、哈萨克族、回族、柯尔克孜族、蒙古族等13个世

居民族与其他民族的多民族聚居地区。ASP基因

rs2250656基因多态性与 CHD脂质代谢及冠脉病

变严重程度少见报道,遗传特征对其表型存在重要

影响,鉴定汉族与少数民族人群中 CHD脂质代谢

异常相关的 ASP基因位点或位点变异十分重要。
本研 究 显 示,汉 族 组 与 少 数 民 族 组 ASP

rs2250656基因型分布差异有统计学意义(P <
0.05),汉族组 TT 型(61.8%)明显高于少数民族

组(52.9%),少数民族组 TC型(32.9%)明显高于

汉族组(41.3%)。汉族组rs2250656位点TC基因

型 ApoA水平较其他基因型高,TC、LDL-C、Lp(a)
水平差异不明显。少数民族组rs2250656多态性

基因型亚组间的 TG水平差异有统计学意义(P<
0.05),CC基因型的 TG水平明显高于 TT基因型

及 TC基因型,TC、LDL-C、ApoA、LP(a))水平未

见明显差异,提示C等位基因与少数民族 CHD患

者 TG 升高有一定关联性。这与 Phillips等[18]发

现欧洲人群中rs2250656位点 TT 基因型有较高
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水平的 TG 与较低水平的 HDL-C 研究结果有分

歧,一方面考虑本研究样本数量较少,另一方面考

虑CHD患者治疗方案中使用不同调脂药物及个

体对药物敏感性不同造成研究结果差异。汉族组

rs2250656多态性基因型亚组间冠脉病变程度差异

细微。少数民族组rs2250656多态性基因型亚组

间的冠脉病变程度差异显著,CC基因型相比较其

他基因型冠脉病变程度重,提示 CC基因型可能是

少数民族 CHD 的危险因素之一,而与汉族 CHD
的发病可能无一定的关联性。

考虑到有限的样本量与额外的基因-环境交互

作用,需进一步研究rs2250656位点对脂质代谢及

冠脉病变严重程度的作用机制,有助于阐明 ASP
基因rs2250656位点多态性在不同地区和人群中

CHD病因和临床的作用。
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[8] KaraçǎglarE,Akgün AN,MüderrisǒgluIH,etal.
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