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血液透析者低密度脂蛋白受体基因多态性

及其对血脂的影响
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摘 要：【目的】探讨血液透析患者低密度脂蛋白受体 ’ JQJH)基因多态性及其对脂代谢的影响。【方法】生化
方法检测 **! 例血液透析血清脂质水平，多聚酶链反应 ,限制性片段长度法检测 *"%例血液透析患者 JQJH内
含子 @ !"#!位点与 &"例血液透析患者外显子 *# IS0"位点基因多态性。【结果】血液透析患者脂代谢紊乱主要
表现为血清甘油三酯、载脂蛋白 T水平显著增高。血液透析组与对照组 JQJH内含子 @ !"#!位点与外显子 *#
$%" OO 位点基因型及等位基因分布频率无显著差异（& U "> "%）。JQJH内含子 @ !"# !位点基因多态性对血脂
水平的影响表现为，对照组血清总胆固醇水平按 JQJH内含子 @ !"# !位点基因型 , V ,、W V ,、W V W的顺序
递减（& X "> "*），但均在正常水平，血液透析患者血清总胆固醇不同基因型无显著差异（& U "> "%）；血液透析
组血清甘油三酯水平按上述基因型顺序递减 ’ & X "> "% )，对照组不同基因型的甘油三酯水平无显著差异（& U
"> "%）。JQJH 外显子 *# $%" "位点基因多态性对血脂水平的影响表现为，对照组基因型为 W V W者血清甘油三
酯水平显著增高（& X "> "%），不同基因型血液透析患者血脂水平无显著影响 ’ & U "> "% )。【结论】正常人 JQJH
内含子 @ !"#!位点存在基因多态性，并对脂代谢有显著影响。血液透析患者该基因多态性与正常人无显著差
异，但不同基因型患者脂代谢紊乱有不同特点，其机理与不同基因型血液透析患者 JQJH活性的差异有关。
关键词：血液透析；脂质；低密度脂蛋白受体；基因多态性
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!""王玉新，等 # 血液透析者低密度脂蛋白受体基因多态性及其对血脂的影响

血液透析患者常伴有脂代谢紊乱，原因与机

制尚不完全明确，可能与肾功能减退、透析充分性、

透析膜的种类及尿毒症的基础疾病、遗传等因素有

关 $ % &。低密度脂蛋白受体 （’() *+,-./0 ’.1(12(/+.,
2+3+1/(24 5657）在脂代谢中起重要作用，基因多态
性可影响其活性，进而影响血脂水平与心血管并发

症的发生与发展 $ 84 ! &。我们采用聚合酶链反应 9限
制性长度片段多态性 （1(’0:+2;-+ 3<;., 2+;3/.(,9
2+/2.3/.(, =2;>:+,/ ’+,/< 1(’0:(1<.-:4 ?@797A5?）
方法检测血液透析患者 5657基因内含子 B !"#!
位点及外显子 %! $%""位点基因多态性，同时测
定血脂水平，观察 5657基因多态性对血液透析患
者脂代谢的影响。

% 材料与方法

%C % 研究对象
病例组为血液透析患者 %%8例 D男 "E例，女

"B例 F，年龄（"% G %%）岁。透析时间 8 H 8%年，平均
（IC % G !C J）年。原发病为慢性肾小球肾炎 EI例、多
囊肾 B例、慢性肾盂肾炎 8例、慢性间质性肾炎 8
例、系统性红斑狼疮 8例、病因不明 %I例。每周透
析 %8 <，均采用动静脉内瘘、醋酸纤维膜透析器，普
通肝素体外抗凝，血流量 KC 8B H KC 8" 5 L :.,，碳酸
氢盐透析液，透析液流量 KC " 5 L :.,。近 !个月内
未服用降脂药物，有糖尿病、肝功能障碍及服用 #
受体阻滞剂者除外。对照组为健康体检者 !KJ 例
D男 %I!例，女 %BB例 F，年龄（BM G %K）岁。
%C 8 血脂检测
血清总胆固醇 （/(/;’ 3<(’+-/+2(’4 N@）、甘油三

酯 D /2.>’03+2.*+4 NOF用酶法 D英国 7PQ6RS公司产

品 F。高密度脂蛋白胆固醇（<.>< *+,-./0 ’.1(12(/+.,
3<(’+-/+2(’4 T65@）、低密度脂蛋白胆固醇 D ’() *+,9
-./0 ’.1(12(/+., 3<(’+-/+2(’4 565@F用直接法 D德国宝
灵曼公司产品 F。载脂蛋白 P%（;1(’.1(12(/+., P %4
P1( P %）、载脂蛋白 UDP1(U F、载脂蛋白 DP1(VF、脂
蛋白 D ; F $ ’.1(12(/+., D ; F 4 51 D ; F &用免疫比浊法 D日
本 WPXR公司产品 F。
%C ! 其它检查
常规做心电图、S线胸片，检测血常规、碱性磷

酸酶、电解质、肝功能、血浆蛋白及透析前后血肌

酐、尿素氮、尿酸，计算 XN L Y值。
%C B !"#$#%&! &’&#基因多态性检测
%C BC % 引物设计 5657内含子 B上游引物序列
为 "Z9 O NNOOOPOP@NN@P@P@O ONOP NOO 9!Z，
下 游引 物序 列 为 "Z9 OOPPPP@@POPN OO@@
PO@O@N@ 9!Z，扩增产物片断长度为 % "BK [1，酶切
后产物片断长度为 % 8KK、JJK、"KK、!"K [1。5657
外显子 %! 上游引物序列为 "Z9 ON@PN@NN@9
@NNO@NO@@N@NNNP O 9 !Z，下游引物序列为："Z9
ONNN@@P@PPOONNP@PPOONN9!Z，扩增产物片段
长度为 88E [1，酶切后产物片段长度分别为 88E
[1、%B% [1、EJ [1。
%C BC 8 抽提基因组 6QP 采用小量血液基因组
6QP快速抽提纯化法，试剂盒为上海华舜公司产
品，按说明书操作。

%C BC ! ?@7 扩增 反应体系为 %K \ U]==+2 8C "
$5，8C " ::(’ L 5 ^>@’8 8 $5，8C " ::(’ L 5 *QN? 8 $5，
!"# 6QP聚合酶 %C 8" _，引物 KC E 1:(’ L $5，6QP模
板 KC ! H KC J $>，加水至 8" $5。扩增程序如下：M"
‘预变性 " :.,进入循环，M" ‘变性 % :.,，退火 %
:.,（退火温度：内含子 B 为 I" ‘、外显子 %! 为IE

5657 +a(, %! $%" " >+,(/01+- -<()+* /<;/ -+2]: /2.>’03+2.*+ ’+b+’ ., 3(,/2(’ )./< 5657 +a(,
%! $%" " >+,(/01+ “c L c”);- -.>,.=.3;,/’0 <.><+2 /<;, /<;/ ., (/<+2- D & d KC K" F 4 []/
/<+2+ );- ,( -.>,.=.3;,/ *.==+2+,3+ (= ;,0 ’.1.* ’+b+’- ., <+:(*.;’0-.- 1;/.+,/- )./< *.==+2+,/ >+,(9
/01+- (= 5657 +a(, %! $%" " D & e KC K" F C 【@(,3’]-.(,】N<+2+ .- -.>,.=.3;,/ +==+3/ (= 5657
.,/2(, B !"# ! >+,+ 1(’0:(21<.-: (, ’.1.* ’+b+’-C Q( -.>,.=.3;,/ *.==+2+,3+ );- =(],* .,
5657 .,/2(, B !"# ! >+,+ 1(’0:(21<.-: [+/)++, <+:(*.;’0-.- 1;/.+,/- ;,* 3(,/2(’4 []/ <+:(*.;’9
0-.- 1;/.+,/- )./< *.==+2+,/ 5657 .,/2(, B !"# ! >+,(/01+- <;* /<+ *.==+2+,/ 3<;2;3/+2.-/.3- (=
’.1.* *.-(2*+24 ;,* /<+ :+3<;,.-: .- /<;/ 5657 ;3/.b./.+- ;2+ *.==+2+,/ ., <+:(*.;’0-.- 1;/.+,/-
)./< *.==+2+,/ 5657 .,/2(, B !"# f >+,(/01+-C

()* +,-./：<+:(*.;’0-.-；’.1.*；’() *+,-./0 ’.1(12(/+., 2+3+1/(2；>+,+ 1(’0:(21<.-:
$ g h_Q i;/9-+, _,.b D^+* h3. F 4 8KKB4 8" DB F j !"B k !"E &
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$%& ’(’)* +,(*-.’-/(*0 $1& ’/23*4+-/25-0 678%& ,23, 5-9.2’4 *2:(:/(’-29 +,(*-.’-/(*0 878%& *(; 5-9.2’4 *2:(:/(’-29 +,(*-.’-/(*0 <:(& ):(*2:(:/(=

’-290 8>? ) @ & *2:(:/(’-29 ? ) @

表 A 血液透析患者与对照组血脂水平的比较

$)B*- A %(C:)/2.(9 (D .-/EC *2:25 *-F-*. B-’;--9 ,-C(52)*4.2. :)’2-9’. )95 +(9’/(*

%(9’/(* ? ! G !HI @

6-C(52)*4.2. :)’2-9’（! G AAI）

"

$%?CC(* J 8 @

KL #M N OL !H
!L HO N OL HM
P OL OA

$1?CC(* J 8 @

AL IH N OL M#
AL "# N OL #"
P OL OA

678%?CC(* J 8 @

AL !O N OL !O
AL O! N OL IA
P OL OA

878%?CC(* J 8 @

IL KM N OL HA
IL OI N OL #A
P OL O"

<:(<A ? 3 J 8 @

AL IO N OL AH
AL AI N OL I!
P OL OA

<:(Q ? 3 J 8 @

AL OI N OL !A
AL !! N OL R!
P OL O"

<:(S ?C3 J 8 @

"I N AA
K" N AI
P OL O"

8: ? ) @ ?C3 J 8 @

!!H N IOK
IIA N AKR
P OL OA

T），HI T延伸 A C29，共 !"循环，最后保温 H C29
终止反应。

AL KL K 酶 切 取扩增成功的产物 AM !8，加酶
切 QEDD-/ I !8，QU< OL I !8及相应内切酶 " V进行
消化 ? #$%"：#" T，K ,；&’$#：!H T，K , @。
AL KL " 878W 内含子 K、878W外显子 A!基因多
态性检测 酶切产物 " X AO !8，IO 3 J 8琼脂糖凝
胶电泳 !O C29 ?电压 M Y J +C@，紫外光下观察结
果。

AL " 统计学处理
组间均数比较采用 (检验或方差分析，构成比

用卡方检验。

I 结 果

IL A 血液透析患者脂代谢的变化
表现为 $1、<:(Q水平显著增高，678%等指

标显著降低 ?表 A @。以本院检验科建立的正常值为
界，血液透析组 $1水平高于正常上限 ? AL H CC(* J
8 @者 !H例 ? !!Z @，<:(Q水平高于正常上限 ? ! 3 J
8 @ 者 AA 例 ? RL MZ @，678% 水平低于正常下限
? OL M" CC(* J 8 @者 AI例 ? AOL HZ @ ，$%水平均在正
常范围或低于正常值。

IL I !"!#基因型与等位基因发生频率
IL IL A 878W内含子 K #$%"位点 本实验从基
因组 7[<上的扩增片段为 878W基因外显子 K=内
含子 K =外显子 "片段，长度为 A ""O B:，若内含子
K 上含有 #$%"酶切位点，切为纯合状态 ? \ J \ @，
扩增产物酶切后有 !"O B:、"OO B:和 H"O B: !个片
段；若为杂合状态 ? \ J ] @，酶切后有 !"O B:、"OO
B:、HOO B: 和 A IOO B:。血液透析组 ! 种基因型
（\ J \、\ J ]、] J ]）分布频率分别为 R、#O、!#
例，对照组分别为 R、""、!!例，等位基因分布频率
（\、]）血液透析组分别为 !HL AZ、#IL RZ，对照
组分别为 !HL #Z、#IL KZ，两组间基因型与等位基
因分布频率差异无显著性。

IL IL I 878W 外显子 A! &’$#位点 从基因组
7[< 上扩增的 878W 外显子 A! 片段长度为 IIM
B:，&’$#位点酶切后有 !种基因型，纯合子 \ J \
有 AKA B:和 MH B: I个条带，杂合子 \ J ]有 IIM
B:、AKA B:和 MH B: !个条带，纯合子 ] J ]只有
IIM B: A个条带。血液透析组 !种基因型（\ J \、
\ J ]、] J ]）分布频率分别为 IM、K、KM例，对照
组分别为 IO、I、KH例，等位基因（\、]）发生频率
血液透析组分别为 !HL "Z、#!L "Z，对照组分别为
!OL KZ、#RL #Z。两组间基因型与等位基因分布频

率差异无显著性。

IL IL ! 878W内含子 K #$% "位点 878W内含
子 K #$% "位点 ! 种基因型分别为纯合子 ] J ]、
杂合子 \ J ]与纯合子 \ J \。血液透析组 ! 种基
因型 ? ] J ]、\ J ]、\ J \ @ 分布频率分别为 !#、
#O、R例，对照组分别为 !!、""、R例。等位基因 ? \、
] @ 分布频率血液透析组分别为 !HL AZ、#IL RZ，
对照组分别为 !HL #Z、#IL KZ，两组间基因型与等
位基因分布频率差异无显著性。

IL IL K 878W 外显子 A! &’$ #位点 878W 外
显子 A! &’$ #位点 ! 种基因型分别为纯合子 ] J
]、杂合子 \ J ]与纯合子 \ J \。血液透析组 !种
基因型 ? ] J ]、\ J ]、\ J \ @ 分布频率分别为
KMK、IM例，对照组分别为 KH、I、IO例。等位基因
? \、] @ 分布频率血液透析组分别为 !HL "Z 、
#!L "Z，对照组分别为 !OL KZ、#RL #Z。两组间基
因型与等位基因分布频率差异无显著性。

IL ! !"!#基因多态性与血脂水平
IL !L A 878W内含子 K #$% "位点基因多态性与
血脂水平 对照组 $% 水平按基因型 ] J ]、\ J
]、\ J \顺序递增，但均在正常水平，血液透析组
不同基因型的 $%水平无显著差异；血液透析组 $1
水平按此顺序递减，] J ]基因型患者 $1 水平显
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表 ! 对照组与病例组 %&%’ !"#!位点不同基因型间血脂水平的比较

()*+, ! -./0)123.4 .5 +2026 +,7,+3 *,89,,4 8:, 0)82,483 928: 6255,1,48 ;,4.8<0, .5 %&%’ !"# !

-.481.+
= > =
? > =
? > ?
$

= > =
? > =
? > ?
$

(- @//.+ > % A

"B CD E CB FD
GB #" E CB FH
"B #" E CB #D

I CB C"

!B F" E CB #J
!B #! E CB KH
!B FC E CB GH

I CB C"

(L@//.+ > % A

DB !C E CB #"
DB D! E CB HC
JB #" E JB "!

I CB C"

DB GJ E CB "#
DB G" E DB CJ
JB D! E CB JG

I CB C"

M&%-@//.+ > % A

DB JK E CB !C
DB JF E CB J#
DB J# E CB J"

I CB C"

DB CG E CB J#
DB CJ E CB DF
DB JD E CB DH

I CB C"

%&%- @//.+ > % A

JB "" E CB H"
JB !D E CB #!
!B CC E CB GJ

I CB C"

DB FJ E CB "!
JB CH E CB HK
DB #" E CB "D

I CB C"

N0. ND @ ; > % A

DB DG E CB DG
DB D! E CB DH
DB D# E CB D!

I CB C"

DB DJ E CB J#
DB CK E CB J!
DB JD E B CDD

I CB C"

N0.O@ ; > % A

DB CK E CB !D
CB F# E CB DH
DB JJ E CB J"

I CB C"

CB KK E CB DK
CB KF E CB JG
DB DC E CB CG

I CB C"

N0. P@/; > % A

"K E DD
"C E K
#! E JK
I CB C"

GH E D!
G" E D#
GG E G
I CB C"

%0 @ ) A @/; > % A

!DK E D#K
!G" E J!C
!H" E DFC
I CB C"

JCD E DJ"
J!C E DDH
JGK E DDH
I CB C"

M,/.62)+<323 0)82,483
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! 讨 论

慢性肾功能衰竭患者肌酐清除率小于 GC /% >
/24 时即可出现血脂代谢紊乱，随着肾功能的恶
化，脂代谢异常更加明显，多表现为血清 (L增高，
而 (-正常或降低 R " S。%&%’是一种细胞膜表面的
糖蛋白，在体内胆固醇代谢中起双重作用，可以通

过清除低密度脂蛋白，限制其生成，还可介导细胞

摄取低密度脂蛋白，增加其降解，血浆胆固醇水平

增高也可反馈性抑制 %&%’的活性。%&%’还可与
中间密度脂蛋白、极低密度脂蛋白结合，促进它们

的代谢，因此 %&%’ 也可影响甘油三酯的水平。
%&%’基因位于第 DF号染色体短臂末端，全长 G"

T*，分为 DK个外显子与 D#个内含子。%&%’活性降
低或基因缺陷可导致高脂血症，%&%’基因多态性
对其活性及脂代谢有一定影响，但既往未见有关其

基因多态性对血液透析患者脂代谢影响的报道 R J =

" S。

本研究显示：对照组与病例组 %&%’内含子 G
与外显子 D!基因型分别与等位基因发生频率无显
著差异，提示上述基因多态性不是透析患者原发疾

病的发病机制。本研究对同基因型患者血脂代谢指

标的进一步分析显示，%&%’内含子 G %#&"位点
基因多态性对脂代谢有影响，正常对照组基因型纯

合子 = > =者 (-水平较高，纯合子 ? > ?者较低，
血液透析患者该基因多态性反而对 (-水平无显著
影响；正常对照组不同基因型间 (L水平无显著差

著高于另外两种基因型患者（$ U CB C"），对照组不
同基因型者 (L水平无显著差异（表 J）。
JB !B J %&%’外显子 D! !"# !基因多态性与血

脂水平 对照组基因型为 ? > ?者 (L显著高于另
外 J种基因型者，血液透析组不同基因型间血脂水
平无显著差异（表 !）。

(:, 3</*.+3 “= > = 、? > = 、? > ? ”1,01,3,48 8:1,, ;,4.8<0,3 .5 %&%’ %#& V

M,/.62)+<323 0)82,483

表 J 对照组与病例组 %&%’ %#& "位点不同基因型间血脂水平的比较
()*+, J -./0)123.4 .5 +2026 +,7,+3 *,89,,4 8:, 0)82,483 928: 6255,1,48 ;,4.8<0, .5 %&%’ %#& "
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第四届全国老年性痴呆与相关疾病研讨会暨老年性痴呆国际讨论会纪要

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%

第四届全国老年性痴呆与相关疾病研讨会暨老年性痴呆国际讨论会于 " 月 $% & $’ 日在广州召开，由中华医学会老年医学分会主办，中
山大学附属第一医院承办。会议共收到论文 (($ 篇，约 !") 名代表参加了此次会议。会议主要围绕老年性痴呆发病机制和治疗新进展及流行
病学和病理学专题进行了讨论和交流。关于“*+治疗的现状和未来”，瑞士日内瓦大学医学院康复和老年科 ,-./ 0.12/3.4.教授认为，*+治疗
已经由抗胆碱能靶点向着阻止疾病发生和进展方面发展。预防阶段：在无症状阶段甚至是轻度认知功能障碍 5678 9之前的时期，主要是长期抗
炎、抗氧化、降胆固醇和抗糖尿病并注意其副作用；一期治疗阶段：有 678或行为异常并有转化为 *+危险性的前驱期，可以使用抗胆碱酯酶
抑制剂、干预 *!产生的策略、免疫治疗或联合抗炎或抗胆碱酯酶抑制剂；二期治疗阶段：强化免疫治疗并延长其作用是必要的、同时不要忽视
神经原纤维缠结的控制。大会认为，应用神经营养药物促进神经再生，是一个有前景的 *+治疗策略，这些药物可能包括左旋黄皮酰胺和知母
根茎提取物 :1;/<=4.4等。流行病学研究发现：中国痴呆发病率和西方国家相仿；血管性痴呆 5>1+ 9和 *+发病率存在地区差异；发现非农村居
民的职业、婚姻状况、民族与痴呆与其主要亚型明显相关；一定条件下，性别和受教育水平与痴呆也明显相关；推算中国大约存在 ")) 万痴呆
患者，其中 !$) 万 *+，$%) 万 >1+，可能是世界上痴呆患者最多的国家。 美国纽约州立大学 +? 0/@A<13=B作了关于 *!沉积和调控的报告：*!
是 *CC异常加工产生的病理产物；*!可以不依赖其它有机或无机分子而很容易的聚集并形成淀粉样；*!有毒性并可以杀伤细胞；*+病人及
正常人血浆和脑脊液中可以测到 *!；如果 *!逃脱宿主的清除机制则引起 *+；*!的调控与甲状腺运载蛋白 5 DDE9水平有关，而 DDE又可由
诸多因素调控。盛树力教授作了题为“散发性 *+和脑胰岛素信号传导系统”的报告。美国纽约龚成新教授认为 F1G蛋白的糖基化在 *+发病
的分子机制中发挥重要作用。血管性因素在 *+发病中的作用引起与会者的兴趣。王新德教授作了题为“老年人痴呆的定义、分类、发病机制、
诊断和鉴别诊断”的专题报告。周江宁教授报告：在 *+脑中生物钟基因表达已失去同步性；松果体素昼夜节律消失是 *+的早期表现，其下降
可能参与了 *+的发病机制。张国玺研究员作了题为“中药防治老年性痴呆的药理作用”的报告，从中医角度阐述老年性痴呆的防治现状和前
景。中山大学解剖和脑研究室汪华侨教授报告了该研究室近年来 *!疫苗研究进展。
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异，而血液透析组基因型纯合子 & H &的患者 D0
水平显著增高，并高于正常水平，纯合子 I H I者最
低，与正常对照组无显著差异。此结果提示，J+JE
内含子 % !"# "位点基因多态性在血液透析患者脂
代谢紊乱发生机制中至少有部分作用，并影响脂代

谢紊乱的类型和程度。具体讲，在血液透析患者，

J+JE 内含子 % !"#"位点等位基因 !"#"I或基
因型 I H I有增加 J+JE活性、降低血脂的作用。等
位基因 !"#"&或基因型 & H &的作用较复杂，在
血液透析患者主要表现为 D0水平的升高，正常对
照组主要表现为 D7 水平升高和 J+J7 水平降低，
其机制尚不清楚。本研究还发现：J+JE外显子 $!
$%"#位点基因多态性可显著影响正常人 D0 水
平，基因型 I H I者 D0水平显著增高；血液透析患
者不同基因型间血脂水平无显著差异，J+JE外显
子 $! $%" #基因多态性对对血液透析患者脂质水
平无显著影响。

综上所述，J+JE内含子 % !"# "基因多态性
可显著影响血液透析患者 J+JE活性及血清 D0水
平，J+JE !"#"基因型纯合子 & H &的血液透析患
者易发生高甘油三酯血症，J+JE 外显子 $! $%" #
基因多态性对血液透析患者 J+JE 活性及血脂水
平无显著影响。
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