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载脂蛋白 E 基因多态性对高脂血症痰瘀互阻证患者
血脂浓度及应证方药调脂疗效的影响
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［摘 要］ 目的 探讨中国北方汉族人群载脂蛋白 E 基因多态性对高脂血症痰瘀互阻证血脂浓度及应证方药（调脂通脉颗粒） 调
脂疗效的影响。 方法 172例高脂血症痰瘀互阻证患者随机分为治疗组（ 调脂通脉颗粒） 和对照组 （ 血脂康胶囊） ，观察症状、体征
（ 证候积分） 和血脂浓度的变化，应用 PCR-RFLP 技术进行 ApoE 基因型测定。 结果 调脂通脉颗粒调脂疗效与血脂康相当，两组
差异无显著性意义（ P＞0.05） ，但在证候积分改善上治疗组显著优于对照组（ P＜0.01） ；携带 ApoE E3／3和 E3／4基因型高脂血症痰
瘀互阻证患者的低密度脂蛋白胆固醇 （ LDL-C） 浓度明显高于 E2／3基因型者 （ P ＜0.05或 P ＜0.01） ；E3／4型患者对应证方药在
LDL-C 浓度的改善上较 E2／3和 E3／3型明显（ P＜0.01） 。 结论 高脂血症痰瘀互阻证患者 ApoE 基因第4外显子不同基因型个体
对应证方药调脂作用的敏感性不同，表明遗传因素在其中发挥着重要作用。
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Effect of Apolipoprotein E Gene Polymorphism on Serum Concentration of Lipids and Lipid┐Adjusting Effect of Correspond
Medicine in Hyperl ipidemia Patients with Phlegm and Blood Stasis Syndrome
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ABSTRACT Objective  T o explore the effects of apolipoprotein E gene polymorphism on serum concentration of lipids and lipid-
adjusting effect of correspond medicine in hyperlipidemia patients w ith phlegm and blood stasis syndrome in the Han nationality in
north china.Methods T otally172cases of hyperlipidemia patients w ith phlegm and blood stasis syndrome were randomly divided in-
to observation group（ n＝87） and control group（ n＝85） .T he observation group was treated by T iaozhi T ongmai Granule.T he control
group was treated by Xuezhikang Capsule.Clinical symptom and serum concentration of lipid w ere observed before and after treat-
ment.Using PCR-RFLP methods，we analyzed the forth extron genotypes of ApoE gene in172cases.Results In hyperlipidemia pa-
tients w ith phlegm and blood stasis syndrome，serum concentration of lipid in observation group and control group were greatly im-
proved after treatment.T he total effective rate of observation group was superior to that of control group（ P ＜0.01） ．Before treat-
ment，serum LDL-C concentration of ApoE E3／3and E3／4genetype w as significantly higher than that of the E2／3 （ P ＜0.05～
0.01） ．T he serum LDL-C concentration of E3／4genetype w as more significantly improved than that of the E2／3and E3／3genetype
（ P＜0.01） ．Conclusion Sensitivity of lipid-adjusting effect of correspond medicine differed due to different ApoE genotype in hyper-
lipidemia patients w ith phlegm and blood stasis syndrome，indicated that heredity factor plays an important role．
Key Words Apolipoprotein E；Gene Polymorphism；Hyperlipidemia ；Phlegm and Blood Stasis Syndrome
  高脂血症（ Hyperlipidemia） 是一种多基因多因素
病症，主要表现为血脂代谢异常，与多系统多种疾病密
切相关［1～3］，调脂通脉颗粒具有益气活血化痰作用，能
有效地治疗高脂血症痰瘀互阻证患者［4］。载脂蛋白
（ Apo） 是血浆脂蛋白的蛋白质成分，是决定脂蛋白结
构、功能和代谢的核心组分，其基因多态性是影响脂代
谢的重要遗传因素。已有报道，载脂蛋白 E 基因第四外
显子多态性与血脂代谢尤其是低密度脂蛋白胆固醇

（ LDL-C） 、总胆固醇（ T C）代谢密切相关［5～7］。本研究通
过检测172例高脂血症痰瘀互阻证患者 ApoE 基因型

及其治疗前后的症状、体征和血脂浓度的变化，探讨载
脂蛋白 E 基因多态性对高脂血症痰瘀互阻证血脂浓度
及应证方药（调脂通脉颗粒）调脂疗效的影响。
1 临床资料
1.1 诊断标准

参照卫生部2002年制定的《中药新药临床研究指
导原则》［8］中高脂血症诊断标准和《中医内科学》［9］制

订的中医痰瘀互阻证主证、次证的量化及证候诊断标
准。主症：形体肥胖，头重如裹，胸闷，心前区刺痛，肢麻
沉重，舌质暗有瘀斑，苔滑腻，脉滑或沉涩；次症：食少，
心悸，失眠，口淡。主症按无、轻、中、重分别计为0、2、4、
6分；次症按无、轻、中、重分别计为0、1、2、3分；舌脉按
无、有分别计为0、1分。
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1.2 纳入标准
符合高脂血症和中医痰瘀证候诊断标准的原发性

高脂血症患者，均为汉族，中国北方居民，并签署知情
同意书者。
1.3 排除标准

半年内曾患急性心肌梗死、脑血管意外、严重创伤
或重大手术患者；继发性高脂血症者；由药物（吩噻嗪
类、β受体阻滞剂、肾上腺皮质类固醇激素及某些避孕
药等） 引起的高脂血症患者；正在使用肝素、甲状腺素
治疗药和其他影响血脂代谢药物的患者；近两周曾采
用其他降脂措施的患者；合并肝、肾和造血系统等严重
原发性疾病及精神病患者；服药期间发生严重不良反
应或过敏反应，不具临床价值者。
1.4 一般资料

选择2004年4月～2006年12月在北京中医药大学
东直门医院和中国中医科学院广安门医院、西苑医院
就诊的高脂血症痰瘀互阻证患者，共纳入172例，其中
男性78例，女性94例，平均（56.92±7.84）岁。随机分为
治疗组87例，男性42例，女性45例，平均（58.54±6.85）
岁，体重指数 （25.48±2.99） kg／m2，TC、甘油三酯
（ TG） 、高密度脂蛋白胆固醇（ HDL-C） 、LDL-C、载脂蛋
白 A（ ApoA ） 、载脂蛋白 B（ ApoB） 浓度分别是（5.60±
1.01） mmol／L、 （2.91±1.96） mmol／L、 （1.14±0.28）
mmol／L、 （3.35±0.98） mmol／L、 （1.35±0.23） g／L、
（1.18±0.26） g／L，中医证候积分（16.74±5.53）分；对
照组85例，男性36例，女性49例，平均 （58.59±6.27）
岁，体重指数 （25.68±3.49） ，血中 TC、TG、HDL-C、
LDL-C、ApoA、ApoB浓度分别是（5.63±1.00） mmol／
L、 （2.73±2.00） mmol／L、 （1.17±0.27） mmol／L、
（3.52±0.80） mmol／L、 （1.32±0.23） g／L、 （1.23±
0.21） g／L，中医证候积分（15.75±5.02） 分。两组具有
可比性。
2 材料与方法
2.1 材料

全血 DNA 纯化试剂盒、dNTPs、限制性内切酶
HhaI 及30％丙烯酰胺（ promega，美国） ；寡核苷酸引物
（ 华美生物工程公司合成，北京） ；T aq DNA 聚合酶（华
美生物工程公司，北京） ；PBR322DNA／HaeIII 分子量
标准（ promega，美国） 。引物设计参考文献［10］，ApoE
上游引物为5’-ACA GAA TTC GCC CCG GCC TGG
TAC AC-3’，下游引物为5’-TAA GCT TGG CAC
GGC TGT CCA AGG A-3’。调脂通脉颗粒由北京中
医药大学东直门医院制剂室提供［（98） 京卫药制字
（052）第 F-1266号，12g／袋］。药物组成：半夏、陈皮、太

子参、丹参、决明子、泽泻、水蛭、大黄等。血脂康胶囊由
北京北大维信生物科技有限公司生产。调脂通脉颗粒
模拟剂和血脂康胶囊模拟剂均由北京中医药大学实验

药厂提供。
2.2 服药方法

采用随机区组、双盲、双模拟、阳性药物平行对照
原则。治疗组给予调脂通脉颗粒，每次1袋，每日2次口
服，血脂康胶囊模拟剂，每次2粒，每日2次口服；对照
组予血脂康胶囊，每次2粒，每日2次口服，调脂通脉颗
粒模拟剂，每次1袋，每日2次口服。疗程 为1
个月。            
2.3 观察指标及方法
2.3.1 ApoE 基因分型及基因序列的测定 研究对象
抽血前禁食12～14小时，采集外周静脉血2ml，EDTA
抗凝，使用全血 DNA 纯化试剂盒提取基因组 DNA，－
20℃保存用于基因型分析。ApoE 基因目的片段的扩
增：ApoE 基因第四外显子（包括3937T ／C 和4075C／T
两个位点） 特定片段聚合酶链式反应（ PCR） 总反应体
系为50μl，含10倍缓冲液5μl，Mg2＋3μl，dNTP4μl
（10mmol／μl） ，正、反向引物各2.5μl（10pmol／μl） ，全
血基因组 DNA 4μl（50～100ng／μl） ，T aqDNA 聚合酶
2U，灭菌双蒸水22μl。扩增条件：96℃预变性10分钟；按
95℃变性40秒、61℃退火40秒、70℃延伸60秒，循环30
次，末次循环后72℃延伸5分钟。取 PCR 扩增产物
15μl，加10倍缓冲2μl，100×BSA 0.2μl，HhaI 内切酶
1.0μl，灭菌双蒸水1.8μl。总体积分别为20μl。37℃水浴
过夜。15％PAGE 分离酶切产物，溴化乙啶 （ ethidium
bromide，EB）染色30～40分钟，紫外灯下照相记录并保
存。随机选取各基因型的 PCR 产物，由北京鼎国生物
技术有限公司进行基因序列测定。
2.3.2 中医高脂血症痰瘀互阻证证候积分 治疗前
后各记录1次证候积分。
2.3.3 治疗前后血脂检测 包括血清 TC、TG、HDL-
C、LDL-C、ApoA、ApoB的浓度，测定由北京中医药大
学东直门医院生化室完成。
2.4 统计学方法

采用 SPSS11.0软件包分析，计量资料以 x±s 表
示，计量资料两组间比较采用 t 检验，两组以上采用单
因素方差分析（ one-way ANOVA） ；方差不齐采用非参
数检验，以 P＜0.05为差异具有显著性意义。
3 结果
3.1 疗效判定标准
3.1.1 调脂疗效判定标准 临床控制：各项检查恢复
正常；显效：血脂检测达到以下任一项者，TC 下降

·932· 中医杂志2007年第48卷第10期 Journal of T raditional Chinese M edicine，2007，Vol．48，No．10



20％、TG 下降40％、HDL-C 上升0.26mmol／L、TC－
HDL-C／HDL-C 下降20％；有效：血脂检测达到以下任
一项者，TC 下降10％～20％、TG 下降20％～40％、
HDL-C 上升0.104mmol／L 但小于0.26mmol／L、TC－
HDL-C／HDL-C 下降10％～20％；无效：血脂检测未达
到以上标准者。
3.1.2 中医临床疗效判定标准 临床控制：临床症
状、体征消失或基本消失，证候积分减少≥95％；显效：
临床症状、体征明显改善，证候积分减少≥70％但＜
95％；有效：临床症状、体征均有好转，证候积分减少≥
30％但＜70％；无效：临床症状、体征无明显改善，甚或
加重，证候积分减少＜30％。
3.2 ApoE 基因分型及基因序列测定结果

ApoE 扩增产物经HhaI消化后，出现6种片段长度
的组合，E2／2型含有91bp、83bp和38bp3个片段；E2／3
型含有91bp、83bp、48bp、38bp 和35bp5个片段；E2／4
型含有91bp、83bp、72bp、48bp、38bp、35bp 和19bp7个
片段；E3／3型含有91bp、48bp、38bp 和35bp4个片段；
E3／4型含有91bp、72bp、48bp、38bp、35bp 和19bp6个
片段；E4／4型含有72bp、48bp、38bp、35bp和

267bp→
184bp→
123bp→
80bp→
51bp→

←244bp

←91bp←83bp←72bp
←48bp
←38bp
←35bp

M  1 2 3 4 5 6
附图 ApoE 基因目的片段 PCR 扩增产物及 HhaI 酶切电泳图

M ：PBR322DNA／HaeⅢ marker；
line1：PCR 产物；line2：E2／2基因型；line3：E2／3基因型
line4：E2／4基因型；line5：E3／3基因型；line6：E3／4基因型

19bp5个片段，本实验未检测出E4／4基因型。由于19bp
的核酸序列太短，电泳之后未能在凝胶上显示，但并不

影响基因型的判定（见附图） 。ApoE 基因第四外显子不
同基因型的5’ 端正向测序结果显示，与 GeneBank 中
已知的对应部分序列进行比对，多态性位点碱基吻合，
分型结果准确。
3.3 两组调脂疗效和临床疗效比较

表1示，治疗组有较好的调脂疗效，与对照组比较
差异无显著性意义（ P＞0.05） 。表2示，治疗组对中医
证候积分改善方面明显优于对照组（ P＜0.01） 。

表1 两组调脂疗效比较［例（ ％） ］

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

治疗组 87 37（42.53） 32（36.78） 18（20.69） 69（79.31）
对照组 85 44（51.76） 24（28.24） 17（20.00） 68（80.00）

表2 两组中医临床疗效比较［例（ ％） ］
组别 例数临床控制 显效 有效 无效 总有效率

治疗组87 6（6.90） 39（44.83） 41（47.12） 1（1.15） 86（98.85） *
对照组85 2（2.35） 8（9.42） 64（75.29） 11（12.94） 74（87.06）
  与对照组比较，*P＜0.01
3.4 ApoE 基因多态性对高脂血症痰瘀互阻证患者血
脂浓度的影响

表3示，对172例高脂血症痰瘀互阻证患者 ApoE
基因第四外显子不同基因型（ E2／3、E3／3和E3／4）血脂
浓度关系进行比较，（ E2／2型仅1例，E2／4型仅2例，无
法进行比较分析） 。结果发现，携带 E3／3和 E3／4基因
型患者 LDL-C浓度明显高于 E2／3基因型者（ P＜0.05
或 P＜0.01） ，同时 E3／4基因型患者 ApoB水平也明显
高于 E2／3型者（ P＜0.05） 。
3.5 治疗组 ApoE 基因第四外显子不同基因型治疗
前后血脂浓度及比值的比较

表4示，携带 E2／3基因型患者的 HDL-C 浓度较治
疗前有明显提高（ P＜0.05） ；而携带 E3／3和 E3／4基因
型患者的 TC、TG、LDL-C和 ApoB浓度较疗前均有显
著性降低（ P＜0.05或 P＜0.01） 。携带 E2／3基因型患
者的 HDL-C浓度较疗前明显升高，差异有显著性意义
（ P＜0.05） 。3种不同基因型间疗效比较结果显示，应
证方药对携带 E3／3和 E3／4基因型患者的 LDL-C浓度
的调脂作用显著高于 E2／3型患者 （ P ＜0.05或 P ＜
0.01） 。

表3 治疗前 ApoE 基因第四外显子不同基因型血脂浓度比较（ x±s）
基因型 例数 TC（ mmol／L） TG（ mmol／L） HDL-C（ mmol／L） LDL-C（ mmol／L） ApoA（ g／L） ApoB（ g／L）
E2／3 18 5.48±1.36 3.13±1.44 1.12±0.21 2.80±0.76 1.36±0.25 1.09±0.18
E3／3 124 5.66±0.98 2.80±2.10 1.17±0.29 3.49±0.79* 1.33±0.23 1.15±0.21
E3／4 27 5.45±0.90 2.36±0.96 1.12±0.27 3.53±0.90** 1.53±0.24 1.24±0.24*

  与 E2／3组相比，*P＜0.05，**P＜0.01
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表4 治疗组 ApoE 基因第四外显子不同基因型治疗前后血脂浓度及比值比较（ x±s）
组别 时间 例数 TC（ mmol／L） TG（ mmol／L） HDL-C（ mmol／L） LDL-C（ mmol／L） ApoA（ g／L） ApoB（ g／L）
E2／3 治疗前

治疗后
比值

10
10
10

5.08±0.64
4.89±0.82
1.06±0.17

2.69±0.75
2.25±0.71
1.27±0.45

1.11±0.21
1.21±0.21*
0.92±0.11

2.64±0.73
2.65±0.87
1.03±0.18△

1.35±0.28
1.34±0.27
1.01±0.12

1.02±0.11
1.01±0.22
1.04±0.17

E3／3 治疗前
治疗后
比值

60
60
60

5.75±1.05
5.05±1.04**
1.16±0.20

3.08±2.22
2.54±1.68*
1.32±0.20

1.16±0.29
1.13±0.27
1.03±0.20

3.45±1.02
3.03±0.83**
1.16±0.29△

1.37±0.24
1.35±0.24
1.03±0.18

1.23±0.27
1.14±0.27**
1.10±0.22

E3／4 治疗前
治疗后
比值

16
16
16

5.32±0.94
4.54±0.61**
1.18±0.21

2.23±0.93
1.79±1.23*
1.55±0.91

1.07±0.28
1.08±0.32
1.00±0.06

3.53±0.73
2.57±0.62**
1.42±0.38

1.27±0.15
1.27±0.16
1.00±0.07

1.13±0.24
0.98±0.23**
1.18±0.25

  与本组治疗前比较，*P＜0.05，**P＜0.01；与 E3／4基因型组比值比较，△P＜0.01
4 讨论

高脂血症属于中医“痰浊”、“血瘀”范畴。本研究所
用应证方药调脂通脉颗粒以补而不燥之太子参益气健

脾，使血中“膏”、“脂”得以正常运化，血液运行正常
则痰、瘀可除。同时方中以半夏、陈皮健脾燥湿化痰，
丹参活血化瘀，决明子利水、通便，水蛭破血、逐瘀、
通经，大黄除湿降浊，全方合用具有益气活血化痰、除
湿祛浊之效，对高脂血症痰瘀互阻证临床疗效显著［4］。
本研究结果表明，在控制了性别、年龄、血脂浓度和中
医证候积分等发病诱因的情况下，调脂通脉颗粒对高
脂血症痰瘀互阻证的临床疗效显著优于对照药物血脂

康，表明复方中药在整体效应上具有明显优势。
既往研究证实，高脂血症及动脉粥样硬化不同痰

瘀证候的发生与脂代谢密切相关的 ApoE 不同基因型
有一定的关联［11，12］。本研究结果证实，载脂蛋白 E 不
同基因型对高脂血症痰瘀互阻证患者的血脂浓度具有

不同的影响，且对调脂通脉颗粒的调脂疗效的影响差
异也有显著性意义，表明同一方药对同一证型血脂异
常患者的药物敏感性存在明显的个体差异，提示遗传
因素发挥着重要作用。因此，在同病同证条件下，使用
应证方药治疗仍会出现较大个体差异的事实，给了我
们一个启示，即除了“异病同治”和“同病异治”以外，尚
应注意针对禀赋差异施以“同证异治”，对此有待深入
研究。本研究结果为深化个体化治疗的内涵提供了较
好的理论和实验证据。
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