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2 型糖尿病患者载脂蛋白 E 基因多态性与脑血管并发症的
关系研究

高银婷 1，孔璐璐 2，李伟 1，2

【摘要】　背景　2 型糖尿病（T2DM）患者合并慢性并发症是其主要死因。血脂异常或脂蛋白异常可促进动脉

粥样硬化，增加微血管和大血管并发症发生率。载脂蛋白 E（ApoE）是重要的血浆脂蛋白成分。研究表明，体内血脂

水平与 ApoE 基因多态性具有相关性。目的　分析 T2DM 患者 ApoE 基因多态性与脑血管并发症的关系。方法　选取

2018年1月—2019年1月于徐州医科大学附属医院内分泌科住院的T2DM患者212例。其中合并脑卒中114例（病例组），

未合并脑卒中 98 例（对照组）。检测两组患者 ApoE 基因型，比较两组 ApoE 基因型、等位基因频率及血脂指标〔总

胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、载脂蛋白 A1
（ApoA1）、载脂蛋白 B（ApoB）〕。比较病例组、对照组不同 ApoE 基因型患者血脂指标。T2DM 患者发生脑血管并

发症的影响因素分析采用多因素 Logistic 回归分析。结果　本研究共检出 4 种常见 ApoE 基因型，分别为 E2/E3（42 例，

占 19.8%）、E2/E4（5 例，占 2.4%）、E3/E3（107 例，占 50.5%）、E3/E4（58 例，占 27.3%）；3 种等位基因，分

别为 E2（47 个，占 11.1%）、E3（314 个，占 74.1%）和 E4（63 个，占 14.8%）。病例组 ApoE E2/E3 基因型频率及

ApoE E2 等位基因频率低于对照组，ApoE E3/E4 基因型频率及 ApoE E4 等位基因频率高于对照组（P<0.05）。病例

组 ApoE E3/E4 基因型患者 TC、LDL-C、ApoB 高于 ApoE E2/E3、E2/E4、E3/E3 基因型患者（P<0.05）。对照组 ApoE 
E3/E3 基因型患者 TC、LDL-C、ApoB 高于 ApoE E2/E3、E2/E4 基因型患者（P<0.05）；对照组 ApoE E3/E4 基因型患

者 TC、ApoB 高于 ApoE E2/E3、E2/E4 基因型患者，LDL-C 高于 ApoE E2/E3 基因型患者（P<0.05）。多因素 Logistic
回归分析结果显示，ApoE 基因型〔E2/E3：OR=0.175，95%CI（0.065，0.471）；E2/E4：OR=0.054，95%CI（0.005，
0581）；E3/E3：OR=0.323，95%CI（0.151，0.688）〕是 T2DM 患者发生脑血管并发症的影响因素（P<0.05）。结 
论　ApoE 基因型是 T2DM 患者发生脑血管并发症的影响因素，其中具有 ApoE E3/E4 基因型的 T2DM 患者发生脑血管

并发症的风险增加，其机制可能与 ApoE 基因型可影响 TC、LDL-C、ApoB 水平有关。
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【Abstract】　Background　Chronic complications are the main cause of death in patients with type 2 diabetes mellitus
（T2DM）.Dyslipidemia or lipoprotein abnormality can promote atherosclerosis and increase the incidence of microvascular and 
macrovascular complications.Apolipoprotein E（ApoE）is an important component of plasma lipoprotein.Studies have shown that 
there is a correlation between blood lipid level and ApoE gene polymorphism.Objective　To investigate the relationship between 
ApoE gene polymorphism and cerebrovascular complications in patients with T2DM.Methods　A total of 212 T2DM patients who 
were hospitalized in the Department of Endocrinology，the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University from January 2018 
to January 2019 were selected.Among them，114 cases were complicated with stroke（case group），and 98 cases were not 
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complicated by stroke（control group）.The ApoE genotypes of the two groups were detected，and the ApoE genotypes，allele 
frequencies and blood lipid indexes〔total cholesterol（TC），triacylglycerol（TG），high-density lipoprotein cholesterol
（HDL-C），low-density lipoprotein cholesterol（LDL-C），apolipoprotein A1（ApoA1），apolipoprotein B（ApoB）〕

of the two groups were compared.In the case group and the control group，the blood lipid indexes were compared in patients with 
different ApoE genotypes.Multivariate Logistic regression analysis was used to analyze the influencing factors of cerebrovascular 
complications in T2DM patients.Results　A total of 4 common ApoE genotypes were detected in this study，namely E2/E3（42 
cases，accounting for 19.8%），E2/E4（5 cases，accounting for 2.4%），E3/E3（107 cases，accounting for 50.5%），

E3/E4（58 cases，accounting for 27.3%）；3 alleles，namely E2（47，accounting for 11.1%），E3（314，accounting for 
74.1%），and E4（63，accounting for 14.8%）.The frequency of ApoE E2/E3 genotype and ApoE E2 allele frequency in the 
case group was lower than that in the control group，and the frequency of ApoE E3/E4 genotype and ApoE E4 allele frequency 
was higher than that in the control group（P<0.05）.In the case group，the TC，LDL-C and ApoB of patients with ApoE E3/E4 
genotype were higher than those of patients with ApoE E2/E3，E2/E4，E3/E3 genotype（P<0.05）.In the control group，the 
TC，LDL-C and ApoB of ApoE E3/E3 genotype patients were higher than those of ApoE E2/E3，E2/E4 genotype patients（P<0.05）.
In the control group，TC and ApoB of patients with ApoE E3/E4 genotype were higher than those of patients with ApoE E2/
E3，E2/E4 genotype，and LDL-C was higher than that of patients with ApoE E2/E3 genotype（P<0.05）.Multivariate Logistic 
regression analysis showed that ApoE genotype〔E2/E3：OR=0.175，95%CI（0.065，0.471）；E2/E4：OR=0.054，95%CI（0.005，
0581）；E3/E3：OR=0.323，95%CI（0.151，0.688）〕was the influencing factor of cerebrovascular complications in 
patients with T2DM（P<0.05）.Conclusion　ApoE genotype is the influencing factor of cerebrovascular complications in T2DM 
patients.T2DM patients with ApoE E3/E4 genotype have an increased risk of cerebrovascular complications.And the mechanism 
may be related to the influence of ApoE genotype on TC，LDL-C and ApoB levels.

【Key words】　Diabetes mellitus，type 2；Apolipoproteins E；Gene polymorphism；Blood lipid；Cerebrovascular 
complications

近年来，全球 2 型糖尿病（T2DM）的发病率迅速

增加，而 T2DM 患者合并慢性并发症是导致其死亡的

主要原因［1］。T2DM 合并的慢性血管并发症主要有微

血管病变如肾脏病、视网膜病变、糖尿病周围神经病变

及大血管并发症如脑血管病变、冠状动脉病变等。血脂

异常或脂蛋白异常可能加重 T2DM 患者的微血管和大血

管并发症，并促进动脉粥样硬化［2］。载脂蛋白是构成

血浆脂蛋白的重要成分，在血浆脂蛋白代谢中具有重要

作用，其中载脂蛋白 E（ApoE）在人体中主要参与、

调节机体的血脂代谢。既往研究表明，ApoE 基因多态

性与体内血脂水平密切相关［3］。基于此，本研究分析

T2DM 合并脑卒中患者的 ApoE 基因型，并探讨 ApoE
基因多态性与 T2DM 合并脑血管并发症的关系。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取 2018 年 1 月—2019 年 1 月于徐

州医科大学附属医院内分泌科住院的 T2DM 患者 212
例。其中男 131 例，女 81 例；年龄 44~85 岁，平均

（64.2±6.8）岁；合并脑卒中（出血性脑卒中 59 例和

缺血性脑卒中 55 例）114 例（病例组），未合并脑卒

中 98 例（对照组）。病例组中男 76 例，女 38 例；年

龄 46~85 例，平均（65.0±5.6）岁；体质指数（BMI）
（23.0±3.3）kg/m2；糖尿病病程（13.1±7.6）年；基

线糖化血红蛋白（9.1±2.2）%。对照组中男 55 例，

女 43 例；年龄 44~85 岁，平均（64.7±7.3）岁；BMI

（22.9±3.4）kg/m2；糖尿病病程（3.4±3.0）年；基线

糖化血红蛋白（8.8±2.5）%。两组性别（χ2=2.482，
P=0.115）、年龄（t=0.330，P=0.744）、BMI（t=0.217，
P=0.828）、基线糖化血红蛋白（t=0.929，P=0.354）比较，

差异无统计学意义；病例组糖尿病病程长于对照组，差

异有统计学意义（t=-11.835，P<0.001）。本研究经徐

州医科大学附属医院伦理委员会审核通过，所有患者签

署知情同意书。

1.2　纳入与排除标准　纳入标准：（1）符合 1999 年

WHO 制定的 T2DM 诊断标准［4］，且病情稳定；（2）
合并脑卒中者符合全国第四届脑血管病会议中的脑卒中

诊断标准［5］，且进行常规药物治疗，血糖可控。排除标准：

（1）有糖尿病家族史者；（2）合并高血压、原发性脑

本研究价值：

本研究分析 2 型糖尿病（T2DM）合并脑卒中患者

的载脂蛋白 E（ApoE）基因型，并探讨 ApoE 基因多

态性与 T2DM 合并脑血管并发症的关系，结果显示，

ApoE 基因型是 T2DM 患者发生脑血管并发症的影响因

素，其中具有 ApoE E3/E4 基因型的 T2DM 患者发生脑

血管并发症的风险增加，其机制可能与 ApoE 基因型可

影响总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、

载脂蛋白 B（ApoB）水平有关。本研究从微观基因表

型水平探讨了 T2DM 患者合并脑血管并发症的可能机

制，可为临床提供借鉴。
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血管疾病、严重心 / 肝 / 肾脏疾病、血液病、严重感染

及甲状腺功能异常等者；（3）有服用降脂药物史者；（4）
吸烟者。

1.3　研究方法

1.3.1　ApoE 基因型检测　采用 EDTA-K2 抗凝管，分

别采集两组患者入院第 2 天清晨空腹外周静脉血 2 ml，
3 000 r/min 离心 15 min（离心半径 15 cm），分离、提

取人类基因组 DNA，并储存于 -20 ℃以下环境中。提

取 DNA，应用实时荧光定量聚合酶链式反应（PCR）

检测 ApoE2 526（C>T）/ApoE4 388（T>C）位点，通过

荧光曲线判读基因型。采用 ABI 7500 荧光定量 PCR 扩

增仪，检测试剂盒为人 ApoE 基因检测试剂盒（武汉友

芝友医疗科技股份有限公司生产）。ApoE 基因型检测

由徐州医科大学附属医院感染科实验室完成。计算患者

ApoE 基因型、等位基因频率。

1.3.2　血脂指标检测　采用黄色促凝胶真空采血管分

别采集两组患者入院第 2 天清晨空腹外周静脉血 3 ml， 
3 000 r/min 离心 15 min（离心半径 15 cm），分离血清，

采用全自动生化分析仪（贝克曼库尔特公司生产，AU-
5800）及配套试剂检测血清总胆固醇（TC）、三酰甘

油（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度

脂蛋白胆固醇（LDL-C）、载脂蛋白 A1（ApoA1）、载

脂蛋白 B（ApoB）。所有检测流程严格按照说明书进行

操作。

1.4　统计学方法　采用SPSS 16.0统计学软件处理数据。

计量资料以（x±s）表示，两组间比较采用独立样本 t
检验，多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较

采用 LSD-t 检验；计数资料以相对数表示，组间比较采

用 χ2 检验；T2DM 患者发生脑血管并发症的影响因素

分析采用多因素 Logistic 回归分析。以 P<0.05 为差异

有统计学意义。

2　结果

2.1　ApoE 基因型检测结果　本研究共检出 4 种常见

ApoE 基因型，分别为 E2/E3（42 例，占 19.8%）、E2/
E4（5 例， 占 2.4%）、E3/E3（107 例， 占 50.5%）、

E3/E4（58 例，占 27.3%）；3 种等位基因，分别为 E2（47
个，占 11.1%）、E3（314 个，占 74.1%）和 E4（63 个，

占 14.8%）。

2.2　两组 ApoE 基因型、等位基因频率比较　病例组

ApoE E2/E3 基因型频率及 ApoE E2 等位基因频率低于

对照组，ApoE E3/E4 基因型频率及 ApoE E4 等位基因

频率高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组

ApoE E2/E4、E3/E3 基因型频率及 ApoE E3 等位基因频

率比较，差异无统计学意义（P>0.05，见表 1）。

2.3　两组血脂指标比较　两组 TC、TG、HDL-C、
LDL-C、ApoA1、ApoB 比较，差异均无统计学意义

（P>0.05，见表 2）。

2.4　病例组不同 ApoE 基因型患者血脂指标比较　病

例组不同 ApoE 基因型患者 TC、LDL-C、ApoB 比较，

差异有统计学意义（P<0.05）；病例组不同 ApoE 基

因型患者 TG、HDL-C、ApoA1 比较，差异无统计学意

义（P>0.05）。病例组 ApoE E3/E4 基因型患者 TC、
LDL-C、ApoB 高于 ApoE E2/E3、E2/E4、E3/E3 基因型

患者，差异有统计学意义（P<0.05，见表 3）。

2.5　对照组不同 ApoE 基因型患者血脂指标比较　对

照组不同 ApoE 基因型患者 TC、LDL-C、ApoB 比较，

差异有统计学意义（P<0.05）；对照组不同 ApoE 基

因型患者 TG、HDL-C、ApoA1 比较，差异无统计学意

表 1　两组 ApoE 基因型、等位基因频率比较〔n（%）〕
Table 1　Comparison of APOE genotype and allele frequency between the two groups

组别 例数
基因型 等位基因

E2/E3 E2/E4 E3/E3 E3/E4 E2 E3 E4

对照组 98 27（27.5） 4（4.1） 52（53.1） 15（15.3） 31（15.8） 146（74.5） 19（9.7）

病例组 114 15（13.2） 1（0.9） 55（48.2） 43（37.7） 16（7.0） 168（73.7） 44（19.3）

χ2 值 6.872 1.164 0.489 13.321 8.279 0.036 7.685

P 值 0.009 0.281 0.484 <0.001 0.004 0.850 0.006

表 2　两组血脂指标比较（x ±s）
Table 2　Comparison of blood lipid indexes between the two groups

组别 例数 TC（mmol/L） TG（mmol/L） HDL-C（mmol/L） LDL-C（mmol/L） ApoA1（g/L） ApoB（g/L）

对照组 98 4.80±1.26 1.96±1.32 1.22±0.36 2.76±0.97 1.03±0.27 0.88±0.24

病例组 114 4.83±1.49 1.89±1.37 1.16±0.28 2.79±1.13 1.02±0.21 0.90±0.31

t 值 0.192 -0.401 -1.395 0.260 -0.271 0.548

P 值 0.848 0.689 0.165 0.795 0.786 0.584

注：TC= 总胆固醇，TG= 三酰甘油，HDL-C= 高密度脂蛋白胆固醇，LDL-C= 低密度脂蛋白胆固醇，ApoA1= 载脂蛋白 A1，ApoB= 载脂蛋白 B
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义（P>0.05）。对照组 ApoE E3/E3 基因型患者 TC、
LDL-C、ApoB 高于 ApoE E2/E3、E2/E4 基因型患者，

差异有统计学意义（P<0.05）；对照组 ApoE E3/E4 基

因型患者TC、ApoB高于ApoE E2/E3、E2/E4基因型患者，

LDL-C 高于 ApoE E2/E3 基因型患者，差异有统计学意

义（P<0.05，见表 4）。

2.6　T2DM 患者发生脑血管并发症的影响因素分析　

以 T2DM 患者是否发生脑血管并发症为因变量（赋

值：发生 =1，未发生 =0），ApoE 基因型（赋值：E2/
E3=1，E2/E4=2，E3/E3=3，E3/E4=4）、TC（赋值：实

测值）、TG（赋值：实测值）、HDL-C（赋值：实测

值）、LDL-C（赋值：实测值）、ApoA1（赋值：实测

值）、ApoB（赋值：实测值）为自变量，进行多因素

Logistic 回归分析，结果显示，ApoE 基因型〔E2/E3：
β= -1.741，SE=0.504，Wald χ2=11.942，P=0.001，
OR=0 .175，95%CI（0 .065，0 .471）；E2/E4： 
β= -2.911，SE=1.208，Wald χ2=5.809，P=0.016，
O R = 0 . 0 5 4，9 5 % C I（0 . 0 0 5，0 5 8 1）；E 3 / E 3： 
β= -1.132，SE=0.387，Wald χ2=8.560，P=0.003，
OR=0.323，95%CI（0.151，0.688）〕是 T2DM 患者发

生脑血管并发症的影响因素。

3　讨论

T2DM 合并慢性并发症是糖尿病患者致死和致残的

主要原因。大血管并发症是 T2DM 患者最为常见的慢

性并发症［6］。糖尿病大血管病变指心血管、脑血管及

外周血管病变，其主要病因是动脉粥样硬化。血脂或脂

蛋白异常可促进动脉粥样硬化及血管并发症的发生、发

展，而 ApoE 是血浆脂蛋白的重要成分。研究表明，体

内血脂水平与 ApoE 基因多态性具有相关性［7-8］。此外，

已有研究证实，ApoE 基因型是动脉粥样硬化的影响因 
素［9］。ApoE基因型的差异与个体发病的差异有关。因此，

近年来 ApoE 基因多态性与脑血管病变关系的研究已引

起更多学者的关注，但从基因表型角度探讨 T2DM 合

并脑血管并发症影响因素的研究尚不多见。本研究分析

T2DM 合并脑卒中患者的 ApoE 基因型，并探讨 ApoE
基因多态性与 T2DM 患者脑血管并发症的关系。

ApoE 可通过多种方式调节机体的脂质代谢［10］。

ApoE 基因最常见的等位基因是 E2、E3、E4，人群中存

在 6 种不同的 ApoE 基因型：E2/E2、E2/E3、E2/E4、
E3/E3、E3/E4、E4/E4，其中 E3/E3 是最常见的基因型。

ApoE 基因多态性虽符合遗传学定律，但存在一定的种

族和地域差异。研究发现，不同 ApoE 基因型的个体，

其脑血管疾病患病率存在差异［11］。本研究结果显示，

病例组 ApoE E3/E4 基因型频率及 ApoE E4 等位基因频

率高于对照组，提示携带 E4 等位基因的 T2DM 患者脑

血管并发症的发生风险较高，与朱嫦琳等［11］研究结果

接近，但与王雪梅等［12］研究结果不一致。笔者分析，

可能与本研究纳入患者的遗传异质性、种族和地域差异

等因素有关。

研究发现，ApoE E4 等位基因是 T2DM 和冠心病的

表 3　病例组不同 ApoE 基因型患者血脂指标比较（x±s）
Table 3　Comparison of blood lipid indexes of patients with different ApoE genotypes in case group

ApoE 基因型 例数 TC（mmol/L） TG（mmol/L） HDL-C（mmol/L） LDL-C（mmol/L） ApoA1（g/L） ApoB（g/L）

E2/E3 15 4.51±1.59 2.07±0.85 1.17±0.22 2.51±1.22 0.97±0.27 0.77±0.29

E2/E4 1 2.80±0.00 1.39±0.00 0.84±0.00 1.31±0.00 0.76±0.00 0.59±0.00

E3/E3 55 4.25±1.19 1.75±1.69 1.17±0.32 2.34±0.98 1.01±0.18 0.81±0.34

E3/E4 43 5.74±1.39abc 2.00±1.06 1.15±0.26 3.51±0.92abc 1.05±0.20 1.06±0.20abc

F 值 11.326 0.403 0.465 12.487 1.257 7.406

P 值 <0.001 0.751 0.708 <0.001 0.293 <0.001

注：与 ApoE E2/E3 基因型比较，aP<0.05；与 ApoE E2/E4 基因型比较，bP<0.05；与 ApoE E3/E3 基因型比较，cP<0.05

表 4　对照组不同 ApoE 基因型患者血脂指标比较（x±s）
Table 4　Comparison of blood lipid indexes of patients with different ApoE genotypes in control group

ApoE 基因型 例数 TC（mmol/L） TG（mmol/L） HDL-C（mmol/L） LDL-C（mmol/L） ApoA1（g/L） ApoB（g/L）

E2/E3 27 4.09±0.85 2.18±0.78 1.23±0.37 2.28±0.76 0.99±0.28 0.78±0.23

E2/E4 4 3.41±1.07 0.73±0.15 1.29±0.21 1.67±0.74 0.96±0.16 0.58±0.15

E3/E3 52 5.11±1.30ab 1.94±1.60 1.22±0.37 2.99±1.01ab 1.03±0.26 0.91±0.23ab

E3/E4 15 5.35±1.02ab 1.99±1.03 1.21±0.37 3.09±0.72a 1.10±0.28 0.99±0.19ab

F 值 7.865 1.427 0.059 6.302 0.677 5.848

P 值 <0.001 0.240 0.981 0.001 0.568 0.001

注：与 ApoE E2/E3 基因型比较，aP<0.05；与 ApoE E2/E4 基因型比较，bP<0.05
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独立危险因素［13］。研究认为，ApoE E4 等位基因是脑

梗死的遗传标志［14］。也有研究认为，ApoE E3/E3 基因

型和 ApoE E3/E4 基因型在中国男性而非女性中对脑梗

死具有保护作用［15］。但 ApoE 基因型与脑梗死的相关

性仍无业内共识。目前已知 ApoE 基因可通过多种途径

调节脂质代谢，推测这一途径可能影响脑血管疾病的

发生和发展。本研究结果显示，病例组 ApoE E2/E3 基

因型频率低于对照组，ApoE E3/E4 基因型频率高于对

照组；病例组 ApoE E3/E4 基因型患者 TC、LDL-C、
ApoB 高于 ApoE E2/E3、E2/E4、E3/E3 基因型患者；

对照组 ApoE E3/E3 基因型患者 TC、LDL-C、ApoB 高

于 ApoE E2/E3、E2/E4 基因型患者；提示 T2DM 患者

发生脑血管疾病的机制可能与 ApoE 基因影响脂质代

谢有关［16-17］。对照组 ApoE E3/E4 基因型患者 TC、
ApoB 高于 ApoE E2/E3、E2/E4 基因型患者，LDL-C 高

于 ApoE E2/E3 基因型患者；提示对于不同 ApoE 基因

型的 T2DM 患者，不论是否合并脑血管并发症，其血脂

指标 TC、LDL-C、ApoB 均异常。由此推测，ApoE 基

因多态性与血脂指标 TC、LDL-C、ApoB 可能存在一

定关联。病例组 ApoE E2 等位基因频率低于对照组，

ApoE E4 等位基因频率高于对照组，由此推测，等位

基因 E2 可能通过调节血脂代谢而降低 TC、LDL-C、
ApoB，从而起到保护脑血管的作用；而携带 E4 等位基

因的患者则容易发生脑血管并发症。动脉粥样硬化是影

响脑血管疾病的重要危险因素，而 LDL-C 是动脉粥样

硬化发生和发展的关键影响因素［18］。本研究结果显示，

ApoE E2/E3〔OR=0.175，95%CI（0.065，0.471）〕、

E2/E4〔OR=0.054，95%CI（0.005，0581）〕、E3/E3 
〔OR=0.323，95%CI（0.151，0.688）〕 基 因 型 是

T2DM 患者发生脑血管并发症的保护因素，推测 ApoE 
E3/E4 基因型可能影响 TC、LDL-C、ApoB 水平，进而

加速斑块形成和促进动脉粥样硬化的发展［19-20］。

本研究尚存在一定局限性，如入选患者均属于同一

地区和同一种族，样本量较小等，在后续研究中，可开

展多地区、多种族、大样本量的研究，并纳入更多的

疾病种类进行广泛深入的研究，从而更进一步地探讨

ApoE 基因多态性对 T2DM 患者并发脑血管并发症的影

响及应采取的防治措施。

综上所述，ApoE 基因型是 T2DM 患者发生脑血管

并发症的影响因素，其中具有 ApoE E3/E4 基因型的

T2DM 患者发生脑血管并发症的风险增加，其机制可能

与 ApoE 基因型影响 TC、LDL-C、ApoB 水平有关。
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