
invest gate the apoptosis of these two kinds of cells when exposed to varying concentration of PEDF． qＲT-PCＲ were
carried out to assess the vascular endothelial growth factor( VEGF) gene expression level in these two kinds of cells
after treatment of PEDF． Ｒesults CCK-8 results revealed that PEDF had a concentration-dependent and time-de-
pendent cell proliferation inhibition effect on SK-MES-1 cell and HUVECs( P ＜ 0. 05) ; Flow cytometry showed that
the apoptosis of the cells in the treatment group were higher than that of control group( P ＜ 0. 05) ，and the apopto-
sis rate of high concentration group was higher than that of the low concentration group( P ＜ 0. 05) ; qＲT-PCＲ re-
sults showed that PEDF was able to inhibit expression of mＲNA of VEGF in both HUVECs and SK-MES-1 cell com-
pared with control samples( P ＜ 0. 05) ． Conclusion The antitumor properties of PEDF is mainly related to the in-
hibition of tumor angiogenesis and direct effects on tumor cells，the effect of PEDF on HUVECs and SK-MES-1 cell
maybe related to the effects of PEDF on downregulating expression of VEGF．
Key words PEDF; HUVECs; VEGF; lung cancer
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西藏藏族人群和汉族人群载脂蛋白
A5-1131T ＞ C多态性与机体脂肪含量的关系

刘海松，温有锋

摘要 目的 探讨载脂蛋白 A5-1131T ＞ C 的多态性与西藏
藏族人群和汉族人群机体脂肪含量的关系。方法 以西藏
藏族和辽宁汉族各 100 例为研究对象，测量身体各部位脂肪
含量，并采用聚合酶链式反应 －限制性片段长度多态方法分
析 apoa5-1131T ＞ C 多态性。结果 从全身脂肪量、躯干脂
肪量、四肢各脂肪量和总脂肪量的测量结果看:① 藏族男性
TC + CC型对相应值影响均高于 TT 型，差异有统计学意义
( P ＜ 0. 05) 。藏族男性 TT 型对各值影响均低于汉族男性，

差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。② 藏族女性 TT型对各值影
响均高于汉族女性 TT型，除全身脂肪量外差异均有统计学
意义( P ＜ 0. 05) 。③ 藏族和汉族男性和女性各基因型对躯
干脂肪的影响均大于四肢，其中，藏族和汉族男性 TT 型、TC
+ CC型及藏族女性 TT型差异均有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。

结论 apoa5-1131T ＞ C多态性位点对西藏藏族和辽宁汉族
机体脂肪量产生影响，可能参与调控躯干部位的脂肪蓄积。

关键词 载脂蛋白 A5-1131T ＞ C; 单核苷酸多态性; 脂肪含
量; 藏族; 汉族
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脂肪是人体的组成成分，为储能和供能的主要

物质。人体能量代谢的平衡被打破，脂肪含量会发
生变化。脂肪蓄积受遗传、环境、心理和行为等多方
面因素影响。研究［1］表明，脂肪蓄积是糖尿病、高
血压、中风、心血管疾病、异常脂血症等疾病独立而
重要的危险因素。目前，载脂蛋白 A5 ( Apolipopro-
tein A5，APOA5) 基因在脂肪蓄积中的研究较受关
注。apoa5 基因具有单核苷酸多态性( single nucleo-
tide polymorphisms，SNP) ，并与脂肪蓄积的发生密切
相关［2］。
我国西藏藏族人主要生活于青藏高原，居住地

平均海拔在3 500 m 以上，是世界上海拔最高的地
区。长期高原生活使他们承受着低压、低氧、高寒、
强紫外线等影响，人体在生理、机能代谢、遗传等各
方面产生了适应性变化，身体成分也发生了相应的

变化。该研究旨在探讨西藏藏族人群 apoa5-1131T
＞ C多态性位点与机体脂肪含量的关系，为人的基
因多态性在脂肪代谢中的可能作用和机制以及临床

相关疾病的诊断和治疗提供新的参考依据。

1 材料与方法

1． 1 研究对象 经伦理委员会批准，在知情同意的
情况下，从生物人类学研究所采集的藏族数据库中，

采用随机抽样的方法，在拉萨市( 海拔3 600 m) 随机
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抽取父母为藏族，本人始终在拉萨市生活，经体检证

明健康的藏族人为研究对象。共 100 例，男 50 例，
女 50 例; 年龄 30 ～ 40( 34. 73 ± 3. 02) 岁。在辽宁省
锦州市( 海拔 30 m) 选择始终在锦州市生活，经体检
证明健康的汉族人为对照组，共 100 例，男 50 例，女
50 例; 年龄 30 ～ 40( 33. 94 ± 2. 92) 岁。
1． 2 方法
1． 2． 1 脂肪有关指标及测量方法 利用生物电阻
抗仪测量脂肪含量，使用北京奥美之路健康科技股

份公司的健康体适能管理系统进行测量数据的收

集。测量的指标包括全身脂肪量、躯干脂肪量、左侧
上肢脂肪量、左侧下肢脂肪量、右侧上肢脂肪量、右
侧下肢脂肪量共 6 项体成分指标( 单位为 kg，保留
小数点后 1 位) 。根据四肢脂肪量计算四肢总体脂
肪量。
1． 2． 2 基因检测方法 采用酚 －氯仿抽提法提取
外周白细胞基因组 DNA。设计引物参考有关文
献［3］并查询 NCBI SNP 基因库 apoa5 基因序列，上
游引物为 5'-CAGGAACTGGAGCGAACTT-3'，下游引
物为 5'-TGGTAGTGGAAATGGAGGAGA-3'。聚合酶
链式反应( PCＲ) 体系为 15 μl，双蒸水 4. 5 μl，MIX
7. 5 μl，上下游引物各 1. 0 μl，基因组 DNA 1. 0 μl。
引物终浓度 10 pmol /μl。应用 PCＲ 仪扩增，反应参
数为: 94 ℃预变性 5 min 1 次，94 ℃变性 45 s、52 ℃
退火 45 s、72 ℃延伸 45 s循环 35 次，72 ℃最终延伸
10 min 1 次。以限制性内切酶 ＲspＲS Ⅱ( Mse Ⅰ) 酶
切 PCＲ产物，反应体系为 20 μl，将 0. 5 μl( 5 U /μl)
限制性内切酶 MSe Ⅰ加入到 10 μl的 PCＲ产物中，
加双蒸水至 20 μl，充分混匀，60 ℃酶切 4 h。用 20
bp DNA Ladder Marker作为标准物，酶切产物用 3%
琼脂糖凝胶电泳检测，紫外分析仪下观察结果。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 13. 0 软件分析处理
数据。计量资料采用 珋x ± s 表示，计数资料采用频数
和率表示，基因频率采用基因计数法，χ2 检验验证
等位基因频率是否符合 Hardy-Weinberg平衡。等位
基因频率比较用 χ2 检验。不同基因型间机体脂肪
含量比较用 t检验及方差分析，以 P ＜ 0. 05 为差异
有统计学意义。

2 结果

2． 1 apoa5-1131T ＞ C基因型及频率分布 PCＲ扩
增产物总长度为 209 bp，经酶切后出现三种片段组
合类型: 出现 189 bp和 20 bp 两条带为 TT 型，出现
209、189、20 bp 三条带为 TC 型，出现 209 bp 一条
带，为 CC型。其中 20 bp 的片段序列较短，在电泳
过程中超出凝胶显示范围，但不妨碍基因分型。见
图 1。

图 1 apoa5-1131T ＞ C扩增产物酶切片段电泳图
1、2: TT型; 3、4: TC型; 5: CC型; 6: 20 bp DNA Ladder Marker

apoa5-1131T ＞ C的基因型的检测结果: 藏族 TT
型中男 35 例，女 39 例; TC 型中男 11 例，女 10 例;
CC型中男 4 例，女 1 例。汉族 TT 型中男 38 例，女
31 例; TC型中男 11 例，女 17 例; CC型中男 1 例，女
性 2 例。apoa5-1131T ＞ C 的基因型检测及等位基
因频率结果显示对藏族和汉族人群检测的 apoa5-
1131T ＞ C等位基因频率经 χ2 检验，差异无统计学
意义，表明达到了遗传平衡，即符合 Hardy-Weinberg
平衡。对组间 apoa5-1131T ＞ C 的三种基因型及等
位基因分布进行 χ2 检验，差异无统计学意义，见表
1。与不同人群 apoa5-1131T ＞ C 基因型和等位基因
频率的研究比较，结果显示藏族的等位基因频率分

布与英国人和湖南地区人群比较，P 值分别为 ＜
0. 001、0. 003，差异有统计学意义，见表 2。
2． 2 apoa5-1131T ＞ C基因型与脂肪量的关系 考
虑本实验的样本含量及 CC 型检测比例较小，为增
加数据统计的可靠性，根据基因型 TT、携带 C 等位
基因( TC + CC) 分组。apoa5-1131T ＞ C 基因型与机
体脂肪量测量及比较分析结果见表 3 ～ 5。藏族男
性 TC + CC 型对相应值影响高于 TT 型，全身脂肪
量、躯干脂肪量、左上肢脂肪量、左下肢脂肪量、右上

表 1 apoa5-1131T ＞ C基因型检测及等位基因频率结果( n = 100)

项目
基因型分布［n( %) ］

TT TC CC χ2 值 P值
等位基因频率

T C χ2 值 P值
藏族 74( 74． 00) 21( 21． 00) 5( 5． 00) 1． 675 0． 433 0． 845 0． 155 0． 049 0． 825
汉族 69( 69． 00) 28( 28． 00) 3( 3． 00) 0． 830 0． 170
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表 2 apoa5-1131T ＞ C基因型和等位基因频率在不同人群分布

种族 /地区 n
基因型分布［n( %) ］
TT TC CC

等位基因频率

T C
拉萨 /藏族 100 74( 74． 00) 21( 21． 00) 5( 5． 00) 0． 845 0． 155
锦州 /汉族 100 69( 69． 00) 28( 28． 00) 3( 3． 00) 0． 830 0． 170
英国人［4］ 237 218( 91． 98) 19( 8． 02) 0( 0． 00) 0． 960* 0． 040*

湖南［5］ 247 141( 57． 10) 63( 25． 50) 43( 17． 40) 0． 700* 0． 300*

与藏族比较: * P ＜ 0. 05

肢脂肪量、右下肢脂肪量、四肢总脂肪量差异有统计
学意义 ( P = 0. 017、0. 019、0. 034、0. 016、0. 032、
0. 014、0. 017) 。汉族男性 TT型对各值影响高于 TC
+ CC型，但差异无统计学意义。对于藏族男性与汉
族男性，藏族 TT 型、TC + CC 型对各值影响均低于
汉族相应基因型，TT 型差异有统计学意义( P ＜
0. 001) ，见表 3。藏族女性 TT型均对各值影响高于
TC + CC型，但差异无统计学意义。汉族女性 TC +
CC型对各值影响均高于 TT 型，但差异无统计学意
义。对于藏族女性与汉族女性，藏族 TT 型对各值
影响高于汉族 TT 型，除全身脂肪量外，躯干脂肪
量、左上肢脂肪量、左下肢脂肪量、右上肢脂肪量、右
下肢脂肪量、四肢总脂肪量差异均有统计学意义( P
= 0. 014、0. 018、0. 011、0. 021、0. 013、0. 014 ) ; 藏族
TC + CC 型的全身脂肪量、左下肢脂肪、右下肢脂

肪、四肢总脂肪量均高于汉族，躯干脂肪量、左上肢
脂肪低于汉族，右上肢脂肪与汉族相同，但差异无统

计学意义，见表 4。藏族和汉族男性 TT 型、TC + CC
型对躯干脂肪量影响都高于四肢脂肪量，差异有统

计学意义( P = 0. 015、0. 002、＜ 0. 001、＜ 0. 001 ) 。
藏族女性 TT型、携带 C 等位基因( TC + CC) 型对躯
干脂肪量影响均高于四肢脂肪量，TT 型差异有统计
学意义( P = 0. 007) 。汉族女性 TT 型、携带 C 等位
基因( TC + CC) 型对躯干脂肪量影响均高于四肢脂
肪量，但差异无统计学意义，见表 5。

3 讨论

apoa5 基因于 2001 年被发现［3］。APOA5 是血
浆三酰甘油代谢的重要调节因子，血浆浓度极低。
人 APOA5 编码基因定位于染色体 11q23，是载脂蛋
白超基因家族成员，为一段稳定的种间保守序列。
研究［2］显示 apoa5 基因内及附近区域存在多态性位
点。目前为止，NCBI收录 18 个 SNP位点。
研究［1］表明，基因在脂肪蓄积过程中发挥的作

用越来越不可忽视，影响着与机体脂肪含量相关联

的各项指标的变化。在 apoa5 基因的多态性位点
中，－ 1131 T ＞ C、c． 56C ＞ G、c． － 3A ＞ G的次要等

表 3 男性 apoa5-1131T ＞ C基因型与全身及各部位脂肪量测量结果( 珋x ± s)

项目
藏族

TT( n = 35) TC + CC( n = 15)
汉族

TT( n = 38) TC + CC( n = 12)
F值 P值

年龄( 岁) 35． 60 ± 2． 79 33． 87 ± 3． 02 33． 79 ± 2． 74 35． 31 ± 3． 01 － －
全身脂肪量( kg) 10． 07 ± 5． 24* # 14． 52 ± 6． 55 16． 88 ± 5． 67 16． 01 ± 4． 27 9． 590 ＜ 0． 001
躯干脂肪量( kg) 5． 45 ± 3． 54* # 8． 28 ± 4． 20 9． 64 ± 3． 41 9． 10 ± 2． 68 9． 271 ＜ 0． 001
左上肢脂肪量( kg) 0． 40 ± 0． 18* # 0． 54 ± 0． 23 0． 62 ± 0． 22 0． 60 ± 0． 15 7． 852 ＜ 0． 001
左下肢脂肪量( kg) 1． 98 ± 0． 82* # 2． 65 ± 0． 96 3． 06 ± 0． 92 2． 93 ± 0． 67 9． 980 ＜ 0． 001
右上肢脂肪量( kg) 0． 38 ± 0． 17* # 0． 52 ± 0． 22 0． 60 ± 0． 19 0． 58 ± 0． 15 8． 570 ＜ 0． 001
右下肢脂肪量( kg) 1． 97 ± 0． 84* # 2． 66 ± 0． 97 3． 07 ± 0． 94 2． 92 ± 0． 67 10． 029 ＜ 0． 001
四肢总脂肪量( kg) 4． 62 ± 2． 01* # 6． 24 ± 2． 38 7． 24 ± 2． 28 6． 91 ± 1． 65 9． 737 ＜ 0． 001

与藏族 TC + CC型比较: * P ＜ 0. 05; 与汉族 TT型比较: #P ＜ 0. 05

表 4 女性 apoa5-1131T ＞ C基因型与全身及各部位脂肪量测量结果( 珋x ± s)

项目
藏族

TT( n = 39) TC + CC( n = 11)
汉族

TT( n = 31) TC + CC( n = 19)
F值 P值

年龄( 岁) 34． 44 ± 3． 14 34． 18 ± 3． 06 34． 06 ± 3． 39 33． 32 ± 2． 33 － －
全身脂肪量( kg) 19． 14 ± 6． 94 17． 11 ± 4． 75 15． 45 ± 4． 36 17． 01 ± 4． 78 2． 476 0． 056
躯干脂肪量( kg) 10． 13 ± 4． 49* 8． 67 ± 3． 07 7． 81 ± 2． 67 8． 72 ± 3． 01 2． 386 0． 034
左上肢脂肪量( kg) 0． 81 ± 0． 38* 0． 71 ± 0． 24 0． 62 ± 0． 25 0． 71 ± 0． 25 2． 254 0． 047
左下肢脂肪量( kg) 3． 72 ± 0． 87* 3． 55 ± 0． 62 3． 24 ± 0． 61 3． 48 ± 0． 64 2． 640 0． 044
右上肢脂肪量( kg) 0． 78 ± 0． 37* 0． 68 ± 0． 23 0． 60 ± 0． 25 0． 68 ± 0． 23 2． 162 0． 042
右下肢脂肪量( kg) 3． 78 ± 0． 88* 3． 60 ± 0． 62 3． 30 ± 0． 64 3． 52 ± 0． 66 2． 533 0． 046
四肢总脂肪量( kg) 9． 01 ± 2． 51* 8． 44 ± 1． 75 7． 64 ± 1． 74 8． 28 ± 1． 82 2． 486 0． 048

与汉族 TT型比较: * P ＜ 0. 05
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表 5 apoa5-1131T ＞ C基因型与躯干脂肪量和四肢总脂肪量测量结果( 珋x ± s)

组别 性别 基因型 n 年龄 躯干脂肪量( kg) 四肢总脂肪量( kg) t值 P值
藏族 男 TT 35 35． 60 ± 2． 79 5． 45 ± 3． 54 4． 62 ± 2． 01 2． 558 0． 015

TC + CC 15 33． 87 ± 3． 02 8． 28 ± 4． 20 6． 24 ± 2． 38 3． 812 0． 002
女 TT 39 34． 44 ± 3． 14 10． 13 ± 4． 49 9． 01 ± 2． 51 2． 828 0． 007

TC + CC 11 34． 18 ± 3． 06 8． 67 ± 3． 07 8． 44 ± 1． 75 0． 778 0． 454
汉族 男 TT 38 33． 79 ± 2． 74 9． 64 ± 3． 41 7． 24 ± 2． 28 10． 700 ＜ 0． 001

TC + CC 12 35． 31 ± 3． 01 9． 10 ± 2． 68 6． 91 ± 1． 65 5． 751 ＜ 0． 001
女 TT 31 34． 06 ± 3． 39 7． 81 ± 2． 67 7． 64 ± 1． 74 0． 188 0． 852

TC + CC 19 33． 32 ± 2． 33 8． 72 ± 3． 01 8． 28 ± 1． 82 1． 028 0． 318

位基因在脂肪蓄积较多的人群中出现频率较高。本
实验中，藏族男性和汉族女性脂肪量与此一致，藏族

男性具有统计学意义。apoa5-1131 T ＞ C 可能在其
中发挥了作用。这与 Niculescu et al［2］检测罗马尼
亚人群中 apoa5-1131 T ＞ C 和 c． 56C ＞ G 基因多态
性的次要等位基因的携带者为脂肪过高人群类似。
国内也有类似报道，Zhu et al［6］对中国汉族青少年
进行研究发现，apoa5 基因的多态性位点 － 1131T ＞
C和 c． － 3A ＞ G 次要等位基因在脂肪过高人群的
出现频率都比对照组高，在年龄和性别因素修正后，

携带 C者在肥胖或超重发展方面均比 TT 者有更高
的风险。apoa5 的基因多态性与脂肪蓄积的发生密
切相关，apoa5-1131T ＞ C 已被认为关系到脂类代谢
的通路和代谢综合征的发展［7］。在实验中藏族女
性和汉族男性的结果呈现 TT 型影响大于携带 C 等
位基因( TC + CC) 型，但差异无统计学意义。这可
能与选取的样本量不够充足有关。在大样本检测对
比中，可能更能够得到明确的结果。
本实验藏族男性全身脂肪量低于汉族男性，这

与以往研究结果近似。不同海拔高度人群脂肪的蓄
积有所不同。研究［8］显示，南美洲安第斯高原的齐
楚亚人( 生活于海拔3 680 m) 与吉尔吉斯人( 生活
于海拔3 200 m) 的体成分比较，与脂肪相关的所有
值都降低。我国青藏高原地区的藏族人群基本上属
于体型偏瘦削的类型［9］，西藏藏族( 日喀则，海拔

3 800 m) 超重肥胖比率均低于甘肃藏族( 甘南，海拔
2 900 m) ［10］。在高原生活的人群机体脂肪量较低。
藏族人群长期生活在高原环境中，遗传方面的适应

性变化对人体造成了诸多方面影响，体成分变化也

与非高原地区不同。对藏族人群的遗传学研究，可
能会让我们了解人类尤其是极端环境下常住居民的

遗传与物质能量代谢之间的关系。
本实验使用生物电阻抗法测量人体脂肪量。该

方法具备操作简单、测量结果准确等优点［11］。文
献［12 － 13］对脂肪蓄积的研究报道多采用腰围和臀围

的比值衡量脂肪在腰腹部的蓄积。研究［12］显示，台
湾地区肥胖男性中，apoa5-1131T ＞ C 的 C 等位基因
使腰臀围比率增加; C等位基因携带者中，对男性肥
胖者在年龄、BMI 和血浆三酰甘油进行二元逻辑回
归修正，结果是 apoa5-1131C 伴随腰臀围比增加导
致中心性肥胖的发生频率升高。Halalkhor et al［13］

对 199 例北伊朗人研究证实，apoa5 基因多态性位
点 － 1131T ＞ C 与腰臀围比相关。本实验对躯干和
四肢总脂肪量进行比较分析。藏族和汉族人群的
apoa5-1131T ＞ C 各基因型对两组躯干脂肪量和四
肢总脂肪量影响对比，躯干脂肪均大于四肢，其中，

藏族男性的 TT型、携带 C 等位基因( TC + CC) 型和
藏族女性 TT 型，汉族男性的 TT 型、携带 C 等位基
因( TC + CC) 型差异均有统计学意义。apoa5-1131T
＞ C可能参与调控躯干的脂肪蓄积［14］。脂肪蓄积
位置不同，对人体健康会产生不同的影响。躯干脂
肪蓄积尤其腹部脂肪，可能产生过多的炎性蛋白，流

向血液、肝脏、肌肉和大脑; 脂肪蓄积在心脏、肺部、
肝脏、肠道等部位，则可能引发高血压、心脏病、气
喘、胰岛素抵抗、肠道微生物紊乱等病理变化，危害
人体健康［15］。明确 apoa5-1131T ＞ C 与脂类代谢及
分布调控的关联，有助于与脂肪相关疾病的预防和

诊疗。藏族女性携带 C 等位基因( TC + CC) 型，汉
族女性 TT型和携带 C 等位基因( TC + CC) 型均表
现为前者高于后者，但是差异无统计学意义。这可
能与女性脂肪蓄积和分布的影响因素更为复杂有

关。
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Ｒelationship between apolipoprotein A5
gene-1131T ＞ C and fat content on adult Tibetans in Tibet
area and Han nationality population in Liaoning province

Liu Haisong，Wen Youfeng
( Dept of Anatomy，Jinzhou Medical University，Jinzhou 121001)

Abstract Objective To explore the gene frequency of apolipoprotein A5 ( APOA5) -1131T ＞ C single nucleotide
polymorphisms and its relationship with the fat contents of adult Tibetans in Tibet and Han nationality population in
Liaoning province． Methods In 100 Tibetan nationality( the study group) and 100 Han nationality individuals( the
control group) ，the polymorphism of apoa5-1131T ＞ C genotypes was detected by polymerase chain reaction-re-
stricted fragments length polymorphism( PCＲ-ＲFLP) ，and fat contents were got by using bioelectrical impedance
measurement． Ｒesults Ｒesults of fat contents of body，trunk and limbs( left upper limbs，left lower limbs，right
upper limbs，right lower limbs and total limbs) were respectively below:① There was significant difference between
male TC + CC genotype and TT genotype of Tibetan nationality． There was significant difference between male TT
genotype of Tibetan nationality and of Han nationality．② There was significant difference between female TT gene-
type of Tibetan nationality and of Han nationality except result of the body fat contents． ③ There was significant
difference between the trunk and total limbs fat contents in male TT genotype，and male TC + CC genotype of Tibet-
an nationality and of Han nationality，and female TT genotype of Tibetan nationality． Conclusion APOA5 gene-
1131T ＞ C affects the body fat contents of Tibetans and Han nationality population，and APOA5 gene-1131T ＞ C
probably affects lipopexia in trunk．
Key words APOA5 gene-1131T ＞ C; single nucleotide polymorphisms; fat content; Tibetan nationality; Han na-
tionality
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