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肝脂酶基因 -514C/T变异对血脂的影响
姚友权

1
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1
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2

[摘要 ]目的:探讨肝脂酶 (HL)基因启动子-514C/T变异是否影响血脂水平。 方法:选入符合录用标准者 322例作血脂测定,

从全血中用 DNA试剂盒提取 DNA, 采用聚合酶链式反应 -限制性片断多态性方法检测 HL基因多态性。结果:在调整年龄和

体重指数 (BMI)后, HL-514C/T基因型对血清高密度脂蛋白胆固醇 (HDL-C)的水平影响有统计学意义 (P<0.01) ,其高低是

T/T+T/C>C/C, 这种效应与男性关系明显 (P<0.01),但与女性关系不明显。结论:肝脂酶基因-514C/T变异可影响血脂水

平, 且存在男女性别差异,各 HL基因型的分布无性别差异。

[关键词 ] 血脂蛋白过多;肝脂酶;基因, 调节;变异
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InfluenceofhepaticlipasegeneC-514Tvariantsonbloodlipids
YAOYou-quan1, XULi-xin2, XIONGShu-dao2

( 1.DepartmentofCardiology, TheFirstAffiliatedHospitalofWenzhouMedicalCollege, Wenzhou325000, China)

[ Abstract] Objective:Toinvestigatewhetherthepromoter514C/Tofhepaticlipase(HL) variantsaffectbloodlipidslevel.Methods:

Threehundredandtwelvesubjectswerestudied.Theserumlipidandapolipoproteinweremeasuredbyenzymaticmethodsandthe

genomicDNAwasisolatedfromperipheralbloodbyDNAisolationkit.Polymerasechainreactionandrestrictedfragmentspolymorphism

wereusedtodetermineHLgenotype.Results:AfteradjustingageandBMI, theinfluenceofHLgenotypeonprofilesofHDL-Clevels

hadstaticsticalsignificance(P<0.05) withvaluesintheorderofT/T+T/C>C/C.Thiseffectappearsmoreevidentinmalethanin

female(P<0.01 andP<0.05) .Conclusions:HL-514C/Tgenevariantsaffectbloodlipidsandthereexistsgenderdifference,

howeverthedifferenceisnotsignificantamongtheHLgenotypes.

[ Keywords] hyperlipoproteinemia;hepaticlipase;genes, regulator;variation

　　肝脂酶 (hepaticlipase, HL)是由肝细胞合成 、分

泌,催化残粒脂蛋白和 HDL中的甘油三酯和磷脂水

解,促进肝脏摄取乳糜残粒。肝脂酶基因-514C/T

的变异是由于 HL基因启动子 -514位点的 C被 T取

代,这种肝脂酶基因 -514C/T变异是否对血脂产生

影响国内尚未见报道 。本研究对 322例中国成人受

试者 HL基因 -514C/T变异进行检测, 探讨 HL-
514C/T变异对血脂水平的影响 。

1　资料与方法

1.1　研究对象　来源于 2004年 5 ～ 10月本院体检

中心的体检人员,通过问卷 、访谈收集研究对象的基

本资料,如饮食 、饮酒史和运动情况等 。凡有下列情

况者给予剔除:甲状腺功能亢进及减退,肾衰竭,肾

病综合征,糖尿病,心肌梗死,不稳定型心绞痛,冠状

动脉血运重建手术,肝功能异常, 肌酸激酶 (CK)水

平升高,半年内有引起血脂升高的创伤, 接受类固

醇 、红霉素 、免疫抑制剂药物治疗和近 4周内曾服过

调脂药物 。收集符合录入标准者共 322例, 其中男

176例, 女 146例;年龄 40 ～ 60岁 。血脂正常范围

的指标按照 1997年中华心血管病学会提出中国人

的血脂水平划分标准确定。

1.2　血脂和脂蛋白分析　血脂检测:清晨抽取空腹

静脉血,测定血清总胆固醇 (TC) 、甘油三酯 (TG) 、

高密度脂蛋白胆固醇 (HDL-C) 、低密度脂蛋白胆固

醇 (LDL-C) 、血糖以及血红蛋白 、白细胞 、血小板计

数 、肝功能 、肾功能等生化指标 (检验科专人质控检

验 ) 。各指标均采用盲法测定 。

1.3　基因型检测　

1.3.1　人类基因组 DNA的制备　取肘静脉血 300

μl放入 1.5 ml微离心管中, 用 EDTA抗凝 。按照

DNA提取试剂盒常规提取 DNA。分别用 900 μl红

细胞裂解液, 300 μl白细胞裂解液, 100 μl蛋白沉
淀溶液, 300 μl100%的异丙醇, 300 μl70%乙醇,

50 μlDNA溶解液。溶解后的 DNA于 65 ℃孵育
5min,标本进行纯度和浓度的测定, -20 ℃保存

DNA。
1.3.2　HL基因型检测 　上游引物:5′-TCACTT

GGCAAGGGCATCTTTG-3′, 下游引物:5′-AGG
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TCGGGGTAGGTGGCTTCCA-3′
[ 1]
。聚合酶链式

反应 (PCR)体系为 20 μl, 含有基因组 DNA0.2 ～

0.6μg,上下游引物 (浓度为 20.0 μmol/L) 1.2 μl,

核酸聚合酶 ( 1 IU/μl) 1μl, MixdNTP( 2 μmol/L)

1 μl, 10×DNA合成缓冲液 2 μl, 镁离子 ( 25 μmol/

L) 1.6μl, 用去离子水补充至 20 μl, 用自动循环扩

增仪进行扩增, PCR扩增条件:94 ℃ 5 min;94 ℃

1 min, 60 ℃ 1min, 72 ℃ 1min,共 35个循环, 72℃

延伸 10min。反应产物经鉴定后置 4℃冰箱保存待

酶切。
1.3.3　NlaⅢ特异性限制内切酶消化　取 PCR产

物 8 μl中加入缓冲液 1 μl和 NlaⅢ特异性限制内

切酶 1 u,用去离子水补充至 10 μl, 37 ℃消化 6h。

HL的 PCR产物片段长度为 274 bp, 经 NlaⅢ特异

性限制内切酶消化后,可出现 3种片段大小的组合 。

可分别出现一个条带 274 bp为 CC型, 出现 274

bp、248 bp和 46 bp三个条带的 CT型,出现 248bp

和 46bp二个条带的为 TT型 。

1.3.4　电泳　以 2.5%醇脂糖凝胶电泳 (电压 120

V×60 min) , 在紫外线分析仪里观察, 并判断酶切

结果, 由于 46 bp分子量太小, 醇脂糖谱未能显示

(见图 1)。

1.4　统计学方法　采用 t检验 。

2　结果

2.1　群体遗传学分布 　肝脂酶基因的启动子 -

514C/T多态性基因型在抽样人群分为 CC型 208

例, CT型 93例, TT型 11例;C和 T等位基因数量

分别为 519和 125, T等位基因突变的频率为0.172,

C等位基因突变的频率为 0.828.符合 Hardy-

Weinberg分布 。

2.2　HL基因型与血脂谱　HL是 TG代谢的关键
酶之一,在脂质代谢中起重要作用 。对不同 HL基

因型携带者的血脂水平进行比较, 发现 CC型携带

者 HDL-C水平低于 CT型或 TT型携带者 ( P<

0.001) , 其它血脂指标差异无统计学意义 (P>

0.05) 。各基因型之间体重指数 (BMI) 、年龄差异亦

均无统计学意义 (P>0.05) (见表 1)。

2.3　不同性别肝脂酶基因 -514C/T突变对血脂的

影响 　男性 CC型携带者 HDL-C浓度低于男性

TT+CT型携带者 (P<0.001 );这种趋势较女性明

显。其他血脂指标均无统计学意义 (P>0.05) (见

表 2)。

表 1　HL基因突变对血脂和 BMI的影响 (x±s)

基因分型 n 年龄 (岁 ) BMI TG(mmol/L) TC(mmol/L) HDL-C(mmol/L) LDL-C(mmol/L)

CC型 208 50.7±15.8 22.3±3.00 1.50±1.00 4.82±1.36 1.39±0.24 2.42±1.01

CT+TT型 114 50.6±15.7 23.1±2.84 1.51±1.02 4.79±1.20 1.86±0.35 2.39±0.95

　　t — 0.05 0.29 0.09 0.20 14.21 0.26

　　P — >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 <0.001 >0.05

表 2　不同性别 HL基因突变对血脂影响 (x±s)

基因分型 n 年龄 (岁 ) BMI TG(mmol/L) TC(mmol/L) HDL-C(mmol/L) LDL-C(mmol/L)

男性

CC型 116 50.7±15.7 22.9±2.99 1.50±0.99 4.80±1.36 1.38±0.24 2.39±1.00

CT+TT型 60 50.6±15.8 23.0±2.97 1.51±1.11 4.79±1.20 1.93±0.42 2.39±0.98

　　t — 0.04 0.21 0.06 0.05 11.05 0.00

　　P — >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 <0.001 >0.05

女性

CC型 92 50.6±15.7 22.9±3.02 1.50±1.01 4.79±1.35 1.40±0.24 2.39±1.02

CT+TT型 54 50.6±15.8 23.0±2.99 1.51±0.92 4.79±1.19 1.78±0.23 2.38±1.00

　　t — 0.00 0.19 0.06 0.00 9.38 0.06

　　P — >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 <0.001 >0.05

3　讨论

　　在冠心病的的致病因素中,血清 HDL-C水平的

降低是一项重要因素 。近年来, 探讨相关基因多态

与 HDL-C的关系,以阐明相关基因多态性是否与血

清中 HDL-C水平的关系正越来越受到人们的重视 。
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HL是一种水解 TG和磷脂的酶, 在 HDL-C和

LDL-C的代谢及构成成分中起关键性的作用。在高

TG的情况下, HL的活性增加有利于 TG从 HDL至

富含 TG脂蛋白的转运,促进 HDL2转化为 HDL3,

将大的 HDL-C微粒和 LDL-C微粒转化为对应的小

微粒, 从而导致 HDL-C含量的减少。虽然 HL的活

性与 HDL-C的水平成反比关系, 但其对动脉硬化的

作用还不清楚,因为它在残余脂蛋白和 HDL-C代谢

中具两重作用。

HL的活性在健康个体中有明显的不同, 在人种

和性别中也有差异, 黑人及其女性比白人及其女性

有低的 HL活性和高 HDL-C水平
[ 1]
。通过对孪生

和家族成员的研究表明, HL活性在个体内的不同是

由于其具有遗传性。相关分析的结果提示 HL基因

多态性影响血清中 HDL-C的水平。

肝脂酶基因位于第 15号染色体长臂, 全长

35 kb,有 4个常见的基因多态性 (G-250A、C-514T、

T-710C、A-763G)
[ 2, 3]
。研究发现 HL-514T等位基因

的频率在白人中是 0.149 ～ 0.263
[ 4, 5]
;在黑人中是

0.520 ～ 0.546
[ 6]
;而本实验提示中国汉族人此等位

基因的频率是 0.172。通过相关研究分析, 在 4个

基因多态性中 HL的启动子 C-514T被发现与 HL活

性和血清 HDL-C水平相关, 携带-514T的等位基因

具有低 HL活性和血清高 HDL-C水平。现有报

道
[ 7, 8]
认为,在 HL基因中其启动子的多态性或此基

因另一个相关的位点多态性可能通过修饰 HL基因

的表达来影响 HDL-C的水平 。最近研究
[ 2, 5, 8]

显

示, HL基因启动子的普通突变总是和低 HL活性和
高 HDL-C的水平相联系。本研究结果证明,肝脂酶

基因-514T等位基因在中国成年人中影响血清

HDL-C的水平有统计学意义, 与国外的实验结果相

符合。

Juo等
[ 7]
报道, 在 10年期间,通过对 589例黑人

成年男性中此基因位点的多态性研究表明, HL启动

子的突变和血清高 HDL-C、HDL2-C和 ApoAI水平

相关。然而,只有 HDL2-C的水平一直持续显示有

一定意义。基于 HL对底物的 HDL2-C的研究分

析, -514T等位基因仅对 HDL2-C的水平有影响,

且在黑人的男性和女性以及白人男性中 -514T等

位基因携带者总具有低活的 HL和高水平 HDL

2-C
[ 9 ～ 12]

。

Chen等
[ 13]
结果也表明 HL-514T等位基因的相

对频率在黑人和白人中是不同的, 在儿童和成人

HL-514T等位基因的血清中具有高水平 HDL-C,并

发现在白人中 HL-514T等位基因与性别对 HDL-C

水平的影响有相互作用, 但在黑人中未发现。 HL-

514T基因型在白人男性中对 HDL-C水平有意义,

但在白人的女性中其基因型对 HDL-C水平无意义;

而在黑人中其基因型对 HDL-C水平的影响无明显

的性别差异 。本研究结果提示 HL-514T基因型在

中国成人男性中对 HDL-C水平有统计学意义 (P<

0.001);在女性中其基因型对 HDL-C的水平影响也

有统计学意义 (P<0.001) 。

肝脂酶受性激素的调节已有清楚的认识 。然

而, HL基因启动子的基因型影响 HDL-C水平在性

别的差异不能用体内性激素的水平来解释 。据报
道, HL-514T基因型与 HL活性减弱幅度在男性和

女性中是一致的, HL-514T等位基因对 HL活性的

影响是独立作用,而与男性激素无关
[ 14 ～ 16]

。

研究表明, 在白人和黑人的儿童和成人肝脂酶

基因启动子区 -514T的突变与高 HDL-C水平明显相

关, 本实验也证明在中国成人中肝脂酶基因启动子

区-514T的突变对 HDL-C水平的影响也符合这一规

律性 。虽然肝脂酶基因启动子-514C/T多态性与低

HL活性和高 HDL-C相联系, 但载脂蛋白 AI等也参

与影响 HDL-C水平, 这还需要进一步对 HDL-C有

影响的其它基因及因素进行多因素的研究。
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子宫颈癌患者放射治疗后性生活质量调查
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[摘要 ]目的:探讨子宫颈癌患者放射治疗后性生活质量变化及影响因素。方法:自行设计性生活质量调查表, 对 50例子宫颈

癌患者放射治疗后疾病及其治疗对性生活质量的影响进行调查。结果:子宫颈癌患者放疗后性生活质量较差 ,性生活质量与

年龄 、文化程度有一定关系 (P<0.05)。结论:子宫颈癌放疗患者性生活质量较差,与生殖器官放射损伤和患者心理因素有关。

[关键词 ] 子宫颈肿瘤;性生活质量;肿瘤 /放射治疗

[中国图书资料分类法分类号 ] R737.33　　　[文献标识码 ] A

Studyofqualityofsexuallifeinpatientswithcervicalcancerafterradiotherapy
CHENGYuan-zhi1, ZHANGGuo-tian2

(DepartmentofRadioationOncology, HuaibeiMiner' sGeneralHospital, Huaibei235000, China)

[ Abstract] Objective:Toexplorequalityofsexuallifeandcorrelativefactorsofcervicalcancer(CC) patientswhoreceived

radiotherapy.Methods:Questionnairesofself-designedwasinvestigatedin50patientswithCC, andtoassesstheeffectsofdiseasesand

therapyonqualityofsexuallife.Results:QualityofsexuallifeofCCpatientswhoreceivedradiotherapyseemedtobedissatisfied,

Culturedegreeandageofpatientswererelatedwithqualityofsexuallife(P<0.05).Conclusions:Patientswhoreceivedradiotherapy

havethelowerqualityofsexuallife, Itwasrelatedwithradiationinjuryofgenitalsandpsychologyfactors.

[ Keywords] cervixneoplasms;qualityofsexuallife;neoplasms/radiotherapy

　　随着癌症治愈率的提高,癌症治疗不仅旨在提

高患者的生存率, 而且也越来越重视生活质量

(QOL)的提高 。在患子宫颈癌患者的人群中, 特别

强调性生活质量的提高。因为导致妇科癌症患者

QOL下降的最主要因素是性功能损伤
[ 1]
。为进一

步了解子宫颈癌患者的性生活情况, 笔者对子宫颈

癌患者放射治疗后的性生活状况及相关因素进行调

查,现作报道 。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选择 2000年 1月 ～ 2005年 10月

在我院肿瘤科接受单纯放射治疗的子宫颈癌患者

50例,均经临床 、影像学和病理确诊,否认其他躯体

性疾病史 。肿瘤局部控制满意, 放疗后生存期超过

半年 。年龄 25 ～ 69岁, 均已婚 。病理类型:鳞癌 41

例,腺癌 6例, 腺鳞癌 2例,其它 1例 。文化程度:大
专及以上 5例, 中学 (高中及初中 ) 18例, 小学及以

下 (包括文盲 ) 27例。职业:农民 16例,全职主妇 13

例, 工人 12例, 干部 9例 。临床分期:Ⅰ期 1例, Ⅱ

期 9例, Ⅲ期 34例, Ⅳ期 6例。

[ 8] 　DeebSS, PengR.TheC-514Tpolymorphism inthehuman

hepaticlipasegenepromoterdiminishesitsactivity[ J] .JLipid

Res, 2000, 41( 1):155-158.

[ 9] 　FridayKE, SrinivasanSR, ElkasabanyA, etal.Black-white

differencesinpostprandialtriglycerideresponseandpostheparin
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