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　　[摘要]　目的:探究冠心病(coronaryheartdisease,CHD)患者中载脂蛋白 E(ApoE)基因多态性与血脂及动

脉硬化严重程度之间关联性。方法:回顾性收集2021年9月至2022年8月收治的245例CHD患者,根据 ApoE
基因型分组:ApoE2(32例)、ApoE3(171例)及 ApoE4(42例)组,比较各组间血脂、血糖、颈动脉内中膜厚度(ca-
rotidarteryintima-mediathickness,cIMT)、冠脉 Gensini评分以及甘油三酯葡萄糖乘积指数(triglyceride-glucose
index,TyG)、致动脉粥样硬化指数(atherogenicindexofplasma,AIP)的差异。结果:245例CHD患者中ε3/ε3基

因型最常见(69.0%),ε3等位基因频率最高(82.4%),其次为ε4(9.6%)和ε2(8.0%)。CHD患者均已接受他汀

降脂治疗,而烟酸类与贝特类药物使用较少。与 ApoE3组比较,E2组患者血浆总胆固醇(cholesterol,TC)、脂蛋

白a[Lipoproteina,Lp(a)]及高密度脂蛋白胆固醇(highdensitylipoproteincholesterol,HDL-C)水平降低,但差异

无统计学意义(P>0.05);E4组低密度脂蛋白(low-densitylipoproteincholesterol,LDL-C)降低,甘油三酯(tri-
glycerides,TG)则升高(均P<0.05)。ApoE4组CHD患者的cIMT显著高于 E3组,TyG与血浆促动脉硬化指

数(atherogenicindexofplasma,AIP)显著增加(P<0.05);E2组患者 AIP指数增加,cIMT与 TyG指数与 E3组

比较差异无统计学意义(P>0.05)。3组间冠脉 Gensini评分、颈动脉斑块比例及冠脉病变支数分布基本类

似(P>0.05)。结论:ApoE2和E4基因型的CHD患者接受他汀治疗能有效改善血脂异常情况,但仍存在较高

的动脉硬化与胰岛素抵抗风险。
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Abstract　Objective:ToexploretheassociationbetweenapolipoproteinE(ApoE)genepolymorphismand
bloodlipidsandseverityofarteriosclerosisinthepatientswithcoronaryheartdisease(CHD).Methods:Atotalof
245patientswithCHDadmittedfromSeptember2021toAugust2022wereretrospectivelyselectedanddivided
intothreegroupsaccordingtoApoEgenotype.Thedifferencesinbloodlipidsandglucose,carotidintima-media
thickness(cIMT),coronaryGensiniscore,triglyceride-glucoseindex(TyG)andatherogenicindexofplasma(AIP)

werecomparedbetweengroups.Results:Among245CHDpatients,thegenotypeε3/ε3wasthemostcommon
(69.0%),andalleleε3hadthehighestfrequency(82.4%),followedbyε4(9.6%)andε2(8.0%).AllCHDpa-
tientshadgivenstatinsforlipid-loweringtherapy,whileniacinandfibrateswerelesscommonlyused.Compared
toApoE3group,theplasmalevelsofTC,Lp(a)andHDL-CinE2groupweredecreasedwithnosignificance
(P>0.05),whileLDL-CsignificantlydecreasedandTGincreasedinE4group(P<0.05).ThecIMTofCHD
patientsinApoE4groupwassignificantlyhigherthanthatinE3group,andtheTyGandAIPindexwerebothsig-
nificantlyincreased(P<0.05).AIPindexincreasedinE2group,whilecIMTandTyGindexweresimilarwith
thoseofE3group(P>0.05).TheGensiniscore,theproportionofcarotidplaqueandthenumberofcoronaryar-
terylesionsweresimilaramongthethreegroups(allP>0.05).Conclusion:InCHDpatientswithApoE2andE4
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genotypes,statinscouldeffectivelyamelioratedyslipidemia,butstillleftahigherresidualriskofatherosclerosis
andinsulinresistance.

Keywords　atherosclerosis;apolipoproteinE;genepolymorphism;dyslipidemia;insulinresistance

　　动脉粥样硬化是冠心病(coronaryheartdis-
ease,CHD)发生与进展的重要致病机制,糖脂代谢

异常则在其中发挥着重要作用[1]。他汀治疗能够

显著降低低密度脂蛋白胆固醇(low-densitylipo-
proteincholesterol,LDL-C)水平、减少心血管疾病

风险与不良结局,然而相当多患者仍存在较高的心

血管残余风险[2]。这可能与甘油三酯(triglycer-
ides,TG)/脂蛋白a[Lipoproteina,Lp(a)]升高、慢
性低度炎症以及个体遗传易感性有关[3]。载脂蛋

白E(apolipoproteinE,ApoE)主要经肝脏合成分

泌,参与富含 TG 脂蛋白的结合及其肝脏转运、摄
取与清除[4]。人群中 ApoE基因普遍存在多态性

位点的变异,其蛋白序列中第112(rs7412)或158
位点(rs429358)的氨基酸突变,可导致该个体由野

生型ε3/ε3(ApoE3)分别转变为ε2(ApoE2)或ε4
(ApoE4)等位基因携带者[5]。研究表明,不同等位

基因携带者血脂水平存在显著差异,ApoE2患者

血浆总胆固醇(cholesterol,TC)与 LDL-C水平降

低,TG 则 升 高[6]。ApoE4 患 者 中 血 浆 TC 与

LDL-C升高,心血管疾病风险增加[7]。此外,不同

基因型还会影响他汀类药物降脂效果,ApoE2患

者接受他汀治疗后 TG、TC以及 LDL-C降幅更为

显著,ApoE4则被认为对于多数他汀治疗效果欠

佳[8]。然而,目前 ApoE基因多态性在 CHD患者

的临床治疗中仍未受到足够重视,其与动脉硬化严

重程度之间相关性国内更是鲜有报道。本研究旨

在探究CHD患者 ApoE基因型与等位基因分布频

率,探究 ApoE基因多态性与糖脂代谢及动脉粥样

硬化之间的关联性,为 CHD患者降脂治疗与临床

决策提供更多参考依据。
1　资料与方法

1.1　对象

回顾性纳入2021年9月至2022年8月我院

心血管内科收治的 CHD 患者245例,其中男181
例(73.9%),女64例(26.1%);平均年龄(62.7±
11.0)岁;根据 ApoE 基因型分为 ApoE2(ε2/ε2、
ε2/ε3)、ApoE3(ε2/ε4、ε3/ε3)、ApoE3(ε4/ε4和ε3/
ε4)3种基因亚型。其中98例(40.0%)患者有吸烟

史,53例(21.6%)有饮酒史,29例(11.8%)患者存

在CHD家族史,145例(59.2%)患者合并高血压,
55 例 患 者 (22.4%)合 并 有 糖 尿 病。 纳 入 标

准:①出院主诊断为冠状动脉性心脏病/冠状动脉

粥样硬化性心脏病/冠状动脉粥样硬化;②入院期

间完成经皮冠脉血管造影检查;③具有 ApoE基因

多态性检测结果;④具有颈动脉血管超声检查结

果。排除标准:①急性冠脉综合征;②既往接受经

皮冠脉内支架植入、血管成型术或药物球囊治疗患

者;③罹患严重感染性疾病;④恶性肿瘤病史;⑤妊

娠期或哺乳期妇女;⑥合并自身免疫性疾病;⑦临

床资料不完整者。
1.2　临床资料

基于电子病历系统回顾性收集患者年龄、性
别、吸烟史、饮酒史、CHD家族史及糖尿病、高血压

病史。根据住院期间长期医嘱收集患者降脂药物

使用情况。
1.3　基因多态性检测

采用珠海赛乐奇生物技术公司生产的 ApoE
基因型检测试剂盒(基因芯片法)进行检测。非肝

素抗凝管采集患者清晨空腹静脉全血1mL,按照

说明书推荐的 DNA 提取试剂盒提取患者基因组

DNA,PCR仪(Hema9600)扩增特定目的基因片

段,通过与芯片上特异性核酸位点杂交使信号放大

至肉眼判读水平,并结合基因芯片摄像仪(Sino-
chips-PGA),检测 ApoE基因第112位点和158位

点的突变情况。
1.4　血浆生化指标

患者入院次日清晨空腹采集静脉血 2 mL,
1500r/min离心取上清,采用全自动生化检测仪

(贝克曼公司,型号 AU5800)检测患者血脂 TC、
TG、LDL-C、高密度脂蛋白胆固醇(highdensity
lipoproteincholesterol,HDL-C)、Lp(a),以及空腹

血糖(fastingbloodglucose,FPG)、糖化血红蛋白

(hemoglobin Alc,HbA1c)、血 尿 酸 (serum uric
acid,SUA)与同型半胱氨酸(homocysteine,Hcy)
水平,进行组间比较。
1.5　TyG与 AIP指数

甘油三酯葡萄糖乘积(triglyceride-glucosein-
dex,TyG)指数用于反映机体胰岛素抵抗程度,计
算公式为ln[TG(mg/dL)×FPG(mg/dL)/2][9]。
血浆致动脉粥样硬化指数(atherogenicindexof
plasma,AIP)用于评估动脉硬化的易感性,计算公

式为log(TG/HDL-C×100),单位为 mmol/L[10]。
1.6　统计学处理

使用SPSS26.0与 GraphPadPrism8.0软件

进行统计分析与绘图,计量资料以 ■X±S 表示,多
组间比较采用 Kruskal-Wallis非参数检验,采用

Bonferroni法进行多重比较;计数资料以例(%)表
示,组间比较采用χ2 检验或Fisher精确概率。以

P<0.05为差异有统计学意义。
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2　结果

2.1　ApoE基因型与等位基因分布频率

245例 CHD 患者中以野生型ε3/ε3 最为常

见,等 位 基 因 ε3 频 率 最 高 (82.4%),ε4 次 之

(9.6%),ε2最低(8.0%),与肖懿慧等[11]调查结果

基本相同,见表1。
2.2　ApoE基因多态性与糖脂代谢

本研究中245例CHD患者均已接受以他汀为

基础的降脂治疗,其中132例(53.9%)患者使用阿

托伐他汀,余113例(46.1%)患者接受瑞舒伐他汀

治疗。另有11例(4.5%)和6例(2.4%)患者分别

使用依折麦布与烟酸类(阿西莫司)进行联合降脂

治疗。无一例患者使用贝特类降脂药。
3组间比较显示,血浆TG与LDL-C水平差异

有统计学意义(P<0.05)。与 ApoE3组,ApoE2
组患者(ε2/ε2和ε2/ε3)比较,血浆 TC、Lp(a)及
HDL-C水平有所降低,但差异无统计学意义(P>
0.05)。而 ApoE4患者(ε3/ε4和ε4/ε4)患者,与
E3组比较血浆LDL-C降低,但 TG显著升高(P<
0.05)。3组患者空腹血糖(fastingbloodglucose,
FBG)、糖化血红蛋白 (glycosylatedhemoglobin,
HbA1c)、血尿酸(serumuricacid,SUA)及血清同

型半胱氨酸(homocysteine,Hcy)水平两两比较差

异均无统计学意义(P>0.05),见表2。

表1　CHD患者中ApoΕ基因型与等位基因分布频率比较

组别 ε2/ε2 ε2/ε3 ε2/ε4 ε3/ε3 ε3/ε4 ε4/ε4 ε2 ε3 ε4
频数/例 5 27 2 169 39 3 - - -
比例/% 2.0 11.0 0.8 69.0 15.9 1.2 8.0 82.4 9.6
肖懿慧/%[11] 0.7 11.7 1.2 70.3 15.3 0.8 7.1 83.8 9.1

表2　组间血脂、血糖水平比较 ■X±S

项目 ApoE2(n=32) ApoE3(n=171) ApoE4(n=42) H P
TC/(mmol/L) 3.36±0.98 3.80±1.09 3.65±0.90 4.868 0.088
TG/(mmol/L) 1.80±1.68 1.43±0.82 2.02±1.471) 7.391 0.025
LDL-C/(mmol/L) 1.17±0.31 1.32±0.58 1.06±0.321) 11.510 0.003
HDL-C/(mmol/L) 1.63±0.62 2.03±0.88 1.98±0.79 4.972 0.083
Lp(a)/(mg/dL) 15.80±20.30 24.00±28.40 22.50±28.10 5.423 0.066
FBG/(mmol/L) 5.47±1.46 5.84±1.99 2.99±2.27 0.624 0.732
HbA1c/% 6.21±0.90 6.28±1.20 6.17±1.27 1.200 0.549
SUA/(μmol/L) 338.70±60.20 327.00±88.40 331.30±97.10 0.532 0.766
Hcy/(μmol/L) 16.45±8.42 21.85±19.47 21.05±17.46 2.632 0.268

　　与 ApoE3组比较,1)P<0.05。

2.3　ApoE基因型与动脉粥样硬化

组间比较结果显示,ApoE2组 CHD患者颈动

脉内中膜厚度(carotidarteryintima-mediathick-
ness,cIMT)高于 ApoE3组[(0.91±0.18)mmvs
(0.85±0.16)mm],但差异无统计学意义(P=
0.051);ApoE4组患者cIMT 显著高于 ApoE3组

[(0.90±0.16)mmvs(0.85±0.16)mm],差异

有统计学意义(P=0.034)。3组患者冠脉狭窄

Gensini评分基本接近,两两比较差异均无统计学

意义(P>0.05),见图1。
此外,ApoE2、E3与 E4组患者颈动脉斑块比

例分别为78.1%、81.7%与90.9%,似有增加趋

势,但差异无统计学意义(χ2=2.684,P=0.261)。
冠脉病变支数在3组间分布也基本类似,组间比较

差异无统计学意义(χ2=0.505,P=0.973),见表3。

2.4　ApoE基因型与胰岛素抵抗

ApoE3组与 ApoE4组患者比较 TyG 指数升

高(8.93±0.72vs8.63±0.63),AIP指数明显增

加(1.95±0.32vs1.83±0.23),差异有统计学意

义(P<0.05)。ApoE3组与 ApoE2组患者比较

TyG指数(8.73±0.74vs8.63±0.63,P>0.05)、
AIP指数增加(1.98±0.25vs1.83±0.23),差异

有统计学意义(P<0.05),见图2。

图1　组间cIMT与冠脉Gensini评分比较
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表3　组间颈部斑块与冠脉病变支数比较 例(%)

项目 ApoE2(n=32) ApoE3(n=171) ApoE4(n=42) χ2 P
颈动脉斑块 25(78.1) 138(80.7) 40(95.2) 2.684 0.261
冠脉病变支数 0.505 0.973
　单支 9(28.1) 42(24.9) 11(25.0)

　双支 15(46.9) 78(46.2) 18(40.9)

　三支 8(25.0) 44(26.0) 13(29.5)

图2　ApoE组间TyG与AIP指数比较

3　讨论

动脉粥样硬化是心血管疾病的重要危险因素,
与糖脂代谢异常密切相关[1]。以他汀类药物为基

石的降 LDL-C 治疗能够有效降低心血管疾病风

险、延缓动脉粥样硬化进展[2]。然而,相当多患者

仍存在较高的心血管残余风险,包括 TG及 Lp(a)
升高、慢性低度炎症持续存在与遗传易感性等[4]。
ApoE4被发现与心血管疾病风险增加相关,并且

是目前已知的阿尔兹海默症的最强遗传致病因

素[7]。这可能与 ApoE4患者血浆中 TC、LDL-C
水平显著升高有关[9]。而 ApoE2纯合子通常血浆

TC与LDL-C水平降低,但 TG 明显升高,容易发

生Ⅲ型家族性高脂蛋白血症[7]。本研究则发现与

野生型 ApoE3组比较,ApoE2组 CHD 患者血浆

TC、Lp(a)及 HDL-C有所降低,ApoE4组患者 TG
水平升高,而LDL-C却有所降低,查阅患者他汀类

药物使用情况后,推测这可能与 ApoE4组患者由

于基础血脂谱值偏高,所以他汀类药物使用剂量偏

高有关。
ApoE基因多态性与脂蛋白及血脂代谢关系

密切。研究表明,CHD 患者和健康人群中ε3/ε4
与ε4/ε4基因型个体血浆 TC、LDL-C水平显著高

于其他基因型[12]。而等位基因ε2则与胆固醇水平

较低相关,血浆 TC正常范围内的患者中ε2/ε3和

ε2/ε4基因型频率明显高于胆固醇异常患者[13]。
国内学者研究发现,对照组中ε2携带者 TC、LDL-
C与 TG水平最低,但在 CHD患者中并未发现不

同等位基因组间血脂水平存在显著差异[14]。等位

基因ε2通常与血浆 TG水平升高相关。ε2/3基因

型的白种人女性 CHD 患者中 TG 水平显著高于

ε3/3基因型[15]。而在陕西地区汉族CHD患者中,
ε2和ε4携带者血浆 TG 水平较野生型ε3均明显

升高[11]。ApoE基因多态性与血脂之间可能存在

复杂调控关系,并且受到包括种族、年龄等多重混

杂因素影响。此外,本研究245例 CHD患者均已

接受他汀降脂治疗,这提示他汀可能改善甚至逆转

ε2和ε4对血脂水平的不利影响,引起 ApoE2与

E4组患者 TC、LDL-C降低。而 ApoE4组患者血

浆 TG升高,则可能也与贝特类药物(主要降 TG)
使用不足有关,这也就给予临床提示,对于 ApoE4
组患者在使用他汀类药物进行治疗时,必要时可用

贝特类药物进行联合降脂治疗。
研究表明,CHD 患者中ε3/ε4基因型频率与

ε4等位基因频率显著高于对照组[16]。Meta分析

结果表明,ε4等位基因携带者的 CHD风险显著增

加,较ε3/ε3基因型增加96%(OR=1.96,95%CI
1.70~2.24)[17]。然而,许多研究校正血脂水平

后,ApoE4 与 CHD 发 病 风 险 之 间 显 著 性 消

失[15,21]。ApoE4还被报道与冠脉狭窄病变严重程

度相关[16]。冠脉中重度狭窄患者中ε4携带者比例

显著 高 于 冠 脉 正 常 或 轻 度 狭 窄 组 (31.3% vs
19.2%),调整后的OR 值为2.40(95%CI1.47~
3.93)。此外,ε4等位基因还与冠脉病变支数增加

相关[18],这可能与其血浆LDL-C、Hcy及 ApoE水

平升高有关。本研究发现,ApoE4组 CHD 患者

cIMT显著高于 ApoE3组,而 ApoE2与 ApoE3比

较并无明显差异。3组间冠脉 Gensini评分接近,
颈动脉斑块比例与冠脉病变支数分布基本类似。
这提示对于 ApoE4组患者颈动脉粥样硬化程度可

能更为严重,可能需要重点监测与强化治疗。
胰岛素抵抗是动脉粥样硬化的重要危险因素,

可引起 内 皮 细 胞 功 能 障 碍 与 血 管 舒 缩 功 能 障

碍[19]。胰岛素抵抗还可导致脂肪组织分解增加,
游离脂肪酸释放增多,并转运至肝脏,刺激肝细胞

内极低密度脂蛋白组装与分泌,导致高 TG血症和

循环 HDL-C降低[20]。TyG 指数能够较好地反映

机体胰岛素抵抗程度,AIP指数则用于评估动脉粥

样硬化的易感性。本研究发现,ApoE4组 CHD患

者较 E3 组 TyG 指 数 升 高,AIP 显 著 增 加;而

ApoE2组患者 AIP增加,但 TyG 较 E3组无明显

差异。以 上 结 果 提 示,相 较 于 ApoE3 组 患 者,
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ApoE4与 ApoEE2组患者仍存在较高的动脉硬化

风险,ε4等位基因还与胰岛素抵抗风险增加相关。
本研究存在一定的局限性与不足。首先,该研

究属于回顾性横断面调查,样本量相对较小。其

次,本研究所纳入CHD患者普遍接受他汀降脂治

疗,从而可能掩盖 ApoE基因多态性本身对于各项

血脂指标的影响。最后,有关 ApoE基因表型与胰

岛素抵抗之间相关性仍属于初步探索结果,需要后

续进一步深入研究。
综上,本研究发现 ApoE2和 E4基因型 CHD

患者接受他汀治疗能够有效改善其血脂异常情况,
但仍存在较高的动脉硬化与胰岛素抵抗风险;相比

野生型 ApoE3组,ApoE2携带者 AIP指数升高,
提示动脉粥样硬化风险可能升高;ApoE4携带患

者cIMT升高,TyG与 AIP指数显著升高,提示动

脉硬化与胰岛素抵抗风险可能增加,从而为不同

ApoE基因型CHD患者临床治疗决策提供个体化
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