
［基金项目］中山市社会公益与基础研究项目（２０２０Ｂ１１０４）
△［通信作者］高永双，Ｅｍａｉｌ：４０９６３２８００＠ｑｑ．ｃｏｍ

济宁医学院学报２０２２年２月第４５卷第１期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２２，Ｖｏｌ４５，Ｎｏ．１

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００９７６０．２０２２．０１．００４

精神分裂症患者 ＡＰＯＥ基因多态性
及其与糖脂代谢指标的关系

邓顺顺１　吴文峰１　黄志强１　赵　峰２　高永双１△

（中山市第三人民医院，中山 ５２８４００）

　　摘　要　目的　分析精神分裂症患者ＡＰＯＥ基因多态性及其与糖脂代谢指标的关系。方法　选取中山市
第三人民医院２０２０年１０月至２０２１年６月住院诊断为精神分裂症的９５名患者，采用荧光ＰＣＲ法检测所有人员
的ＡＰＯＥ基因型，用全自动生化分析仪检测其血糖血脂水平，根据ＡＰＯＥ基因表现型将患者分为Ｅ２、Ｅ３和Ｅ４３
组。结果　患者 ＡＰＯＥ基因型分布情况为：ε２／ε２型 ０例（０％）、ε２／ε３型 １８例（１８．９５％）、ε３／ε３型 ５７例
（６０％）、ε２／ε４型 ４例（４．２１％）、ε３／ε４型 １５例（１５．７９％）、ε４／ε４型 １例（１．０５％）；表现型 Ｅ２型 １８例（１８．
９５％）、Ｅ３型６１例（６４．２１％）、Ｅ４型１６例（１６．８４％）。３组间低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、载脂蛋白Ｂ（ＡＰＯＢ）和脂蛋白
ａ（ＬＰ（ａ））差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；甘油三酯（ＴＧ）、胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）、载脂蛋白 Ａ１
（ＡＰＯＡ１）和血糖（ＧＬＵ）差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　精神分裂症患者ＡＰＯＥ基因呈多态性分布，ＡＰＯＥ
Ｅ４型患者部分血脂水平高于ＡＰＯＥＥ２型患者。
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　　载脂蛋白 Ｅ（ＡｐｏＥ）通过调节胆固醇和一些脂
类物质的吸收、存储、分布，影响神经系统的生长和

修复，所以载脂蛋白 Ｅ基因是精神分裂症相关研
究的一类重要基因［１］。目前已有学者研究发现载

脂蛋白 Ｅ基因和精神分裂症具有相关性［２］。ＡｐｏＥ
基因是目前较热门的研究对象，参与机体脂蛋白代

谢，其多态性与高脂血症密切相关［３］。同时也有

研究发现，ＡＰＯＥ基因与糖脂代谢异常有关［４］，是

肥胖症［５］、胰岛素敏感性与葡萄糖稳态的关键因

子［６７］。本研究通过分析精神分裂者患者的 ＡＰＯＥ
基因多态性，探讨ＡＰＯＥ基因多态性与精神分裂症
患者血清脂类、血糖水平的关联性，为精神分裂患

者糖脂类水平的控制与调节提供新的依据与建议。

１　资料与方法

１．１　一般资料
选取２０２０年１１月至２０２１年６月在中山市第

三人民医院住院诊断为精神分裂症的患者，最终纳

入９５名作为研究对象，其中男性 ５５名，女性 ４０
名，年龄１４～７１岁。将患者根据 ＡｐｏＥ基因表现
型检测结果，将患者分为携带 Ｅ２（ε２／ε２＋ε２／ε３）
等位基因组（Ｅ２组）、Ｅ３（ε３／ε３＋ε２／ε４）组和 Ｅ４
（ε３／ε４＋ε４／ε４）组。纳入标准：１）明确诊断为精神
分裂症的患者；２）首次发病或者停止使用精神类
药物 ４周以上；３）有书写能力并自愿签署知情同
意书。排除标准：１）妊娠状态；２）诊断不明确或合
并其他精神类疾病；３）合并影响血脂的疾病；４）服
用降糖或降脂类药物。本次研究经过本院伦理委

员会批准，所有研究对象均签署了知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　标本采集　空腹采集静脉血 ５ｍＬ于生化
管中，另外 ５ｍＬ于 ＥＤＴＡＫ２抗凝管中，立即送至
本院检验科处理。

１．２．２　生化检测　生化管４０００ｒ／ｍ离心４ｍｉｎ分
离血清，采用贝克曼全自动生化分析仪进行血糖

（ＧＬＵ）、胆固醇（ＴＣ）、载脂蛋白Ｂ（ＡＰＯＢ）、低密度
脂蛋白（ＬＤＬＣ）、载脂蛋白Ａ１（ＡＰＯＡ１）、高密度脂

蛋白（ＨＤＬＣ）、脂蛋白ａ〔ＬＰ（ａ）〕、甘油三酯（ＴＧ）
等生化检测。

１．２．３　标本保存　ＥＤＴＡＫ２抗凝管 ３３００ｒ／ｍ离
心１０ｍｉｎ，提取细胞层于冻存管中，放入－８０℃冰箱
保存待检。

１．２．４　ＡＰＯＥ和 ＳＬＣＯ１Ｂ１基因检测　待所有标
本收集完毕后，采用荧光 ＰＣＲ法对 ＡＰＯＥ基因进
行多态性位点检测，对６种常见基因型进行检测，
并提供风险提示，检测后出具检验报告。

１．３　统计学方法
采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件进行统计学分析，

计数资料采用ｎ／％表示，采用 χ２检验，Ｐ＞０．０５表
明研究人群具有群体代表性。正态性分布计量资

料用 珋ｘ±ｓ表示，非正态分布数据采取数据转换为正
态分布，Ｐ＜０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　精神分裂症患者基因分布频率
患者ＡＰＯＥ基因型分布频率为：ε２／ε２：０，ε２／

ε３：１８．９５％，ε３／ε３：６０％，ε２／ε４：４．２１％，ε３／ε４：
１５．７９％，ε４／ε４：１．０５％；表现型分布频率为：Ｅ２：
１８．９５％，Ｅ３：６４．２１％，Ｅ４：１６．８４％。详见表１。

表１　入组患者ＡＰＯＥ基因分布频率

表现型 ｎ 表现型
频率／％

Ｅ２ １８ １８．９５

Ｅ３ ６１ ６４．２１

Ｅ４ １６ １６．８４

基因型 ｎ 基因型
频率／％

ε２／ε２ ０ ０
ε２／ε３ １８ １８．９５
ε３／ε３ ５７ ６０
ε２／ε４ ４ ４．２１
ε３／ε４ １５ １５．７９
ε４／ε４ １ １．０５

２．２　ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡检验
根据ＡＰＯＥ基因型实际例数与预期例数，符合

ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡，说明样本来自较大群
体，具有群体代表性。见表２。
２．３　各组糖脂代谢水平

３组患者间 ＬＤＬＣ、ＡＰＯＢ和 ＬＰ（ａ）差异有统
计学意义。见表３。

表２　ＡＰＯＥ基因型的ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡检验

ε２／ε２ ε２／ε３ ε３／ε３ ε２／ε４ ε３／ε４ ε４／ε４ χ２ Ｐ
实际例数 ０ １８ ５７ ４ １５ １
预期频率 ０．００１ ０．１８５ ０．５９３ ０．０２６ ０．１６９ ０．０１２ １．４６３ １．０００
预期例数 １ １８ ５７ ３ １６ １
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表３　ＡＰＯＥ三个基因分组间血糖、血脂代谢水平（Ｎ＝９５）

分组 ｎ
血糖、血脂代谢指标

ＨＤＬＣ ＴＧ ＡＰＯＡ１ ＡＰＯＢ ＬＰ（ａ） ＬＤＬＣ ＴＣ ＧＬＵ

Ｅ２ １８ １．２６±０．２８ ０．８８±０．２１ ０．８３±０．０２ ０．６５±０．１２ １．８３±０．５１ ０．２９±０．１０ ０．５９±０．０８ １．４０±０．０４

Ｅ３ ６１ １．１９±０．２７ ０．８３±０．２０ ０．７９±０．０１ ０．７３±０．１７ ２．１３±０．４６ ０．３７±０．１４ ０．６３±０．１１ １．３９±０．０４

Ｅ４ １６ １．１０±０．３１ ０．９６±０．２５ ０．７９±０．０２ ０．８１±０．１１ ２．２９±０．５０ ０．４２±０．０９ ０．６７±０．０７ １．４１±０．０６

Ｆ １．３０１ ２．３６８ １．１７９ ４．２８５ ４．２８０ ４．０５３ ２．９８４ １．１０８

Ｐ ０．２７７ ０．０９９ ０．３１２ ０．０１７ ０．０１７ ０．０２１ ０．０５６ ０．３３５

　　注：与Ｅ２组比较，Ｐ＜０．０１６。ＨＤＬＣ数据符合正态分布，ＴＧ、ＡＰＯＡ１、ＡＰＯＢ、ＧＬＵ经反正切函数（ａｒｔａｎ）转换，ＬＰ（ａ）、ＬＤＬＣ、ＴＣ经

Ｌｇ１０对数转换后数据均符合正态分布

３　讨论

本文结果示精神分裂症患者 ＡＰＯＥ基因型分
布以Ｅ３型为主，与部分学者研究结果一致［８］。

以ＬＤＬＣ或ＴＣ升高为特点的血脂异常是动
脉粥样硬化性心血管疾病（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｃａｒｄｉｏ
ｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＳＣＶＤ）重要的危险因素，降低
ＬＤＬＣ水平，可显著减少 ＡＳＣＶＤ的发病及死亡危
险［９］。ＡＰＯＥ的氨基末端区域主要介导 ＡＰＯＥ与
ＬＤＬＣ受体相结合，而羧基末端区域主要介导
ＡＰＯＥ与脂蛋白表面相结合［１０］。ＡＰＯＥ通过脂质
调节、炎症发生、血小板聚集等机制影响动脉粥样

硬化的发生发展，ＡＰＯＥＥ４通过调节脂质代谢从
而影响动脉粥样硬化［１１］。本文携带 ＡＰＯＥＥ４等
位基因患者ＬＤＬＣ、ＡＰＯＢ和ＬＰ（ａ）水平均高于携
带ＡＰＯＥＥ２等位基因患者。一般情况下，若以 Ｅ３
基因型作为参照，Ｅ４等位基因携带者与 ＴＣ和
ＬＤＬＣ的升高有关，而 Ｅ２则与 ＴＣ和 ＬＤＬＣ水平
的降低有关，这一效应已在多个自然人群中得到证

实［１２］，而在本文精神分裂症患者人群中以Ｅ２为参
照，Ｅ４部分血脂水平高于Ｅ２，而Ｅ３与Ｅ２、Ｅ４组之
间血脂指标无明显差别。有可能收集的标本量比

较少不足以精确的得出 Ｅ３与 Ｅ２、Ｅ４组之间的差
别。

本文结果中 ＧＬＵ作为糖类指标，与脂类代谢
异常及ＡＰＯＥ基因型并无关联，而ＬＰ（ａ）浓度水平
异常与患者ＬＤＬＣ、ＡＰＯＢ及ＴＣ水平异常、脂类代
谢紊乱呈现一致性。可能由于 ＬＰ（ａ）水合密度为
１．０５５～１．０８５ｇ／ｍＬ，颗粒直径２６ｎｍ，在肝脏ＬＰ（ａ）
通过二硫键与 ＬＤＬＣ形成的复合物，其脂质成分
类似于 ＬＤＬ，但其载脂蛋白部分除含有一分子
ＡｐｏＢ外，还含有一分子 Ａｐｏ（ａ）。ＬＰ（ａ）是心脑血

管疾病的独立风险因子，与血栓形成、心血管事件

密切相关［１３］，ＡｐｏＥ通过影响脂类受体活性功能发
挥作用，导致患者血清中 ＡＰＯＢ、ＬＤＬＣ和 ＬＰａ水
平出现异常、而血清脂类水平与心脑血管相关疾病

发生有重要关系［１４］。

精神病患者作为一个特殊的群体，其表达能

力、运动功能、相关药物使用与正常人存在明显差

异。此类人群通过ＡＰＯＥ基因型为导向，结合血脂
筛查，为血清脂类水平异常发出预警。医生可以更

早对患者的血脂管理进行干预，减少心脑血管不良

事件的发生，提高生活质量，对患者的身心健康产

生有利的变化。
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病程也会影响家庭成员参与血压管理行为。高血

压作为一种需要终身治疗和管理的疾病［１０］，需要

家庭成员参与到患者的血压管理中来，尤其需要关

注病程短、年龄低、血压等级高的患者。相比于传

统的药物治疗，家庭参与高血压管理有助于患者养

成良好的血压控制行为，通过自身行为习惯的改

变，来达到控制血压的目的，值得作为血压控制的

一项措施进行推广。
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