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犎犅犅狉狊３５７５５１２９基因多态性与广西红水河流域长寿人群血糖血脂水平

的相关性
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　　［摘要］　目的：探讨广西红水河流域长寿人群 ＨＢＢｒｓ３５７５５１２９基因多态性与血糖血脂水平的相关性。方法：选取广西红

水河流域人群３０３例，其中长寿组１０７例，年龄（９３．４６±３．０９）岁；老年组６８例，年龄（７５．４７±４．４４）岁；年轻组１２８例，年龄

（４９．１８±９．２０）岁。使用ＰＣＲＳａｎｇｅｒ测序对 ＨＢＢ启动区ｒｓ３５７５５１２９位点进行基因分型，统计分析该位点多态性对空腹血糖

（ＦＢＧ）以及血脂指标的影响。结果：长寿组与老年组和年轻组间胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）、载脂蛋白Ａ（ＡｐｏＡ）和载

脂蛋白Ｂ（ＡｐｏＢ）存在差异性（犘＜０．０５）。总体人群中ＡＡ基因型空腹血糖高于ＧＧ／ＡＧ基因型，三酰甘油（ＴＧ）低于ＧＧ／ＡＧ

基因型（犘＜０．０５）；年轻组ＡＡ基因型空腹血糖及三酰甘油高于ＧＧ／ＡＧ基因型（犘＜０．０５）。整体男性ＡＧ／ＧＧ基因型三酰甘

油水平高于ＡＡ基因型（犘＜０．０５），女性ＡＧ／ＧＧ基因型空腹血糖低于ＡＡ基因型，ＡｐｏＢ高于ＡＡ基因型（犘＜０．０５）；长寿组

男性ＡＧ／ＧＧ基因型低密度脂蛋白（ＬＤＬ）低于ＡＡ基因型（犘＜０．０５）；年轻组男性ＡＧ／ＧＧ基因型空腹血糖低于 ＡＡ基因型，

三酰甘油高于ＡＡ基因型（犘＜０．０５）。结论：ＨＢＢｒｓ３５７５５１２９基因型多态性与广西红水河流域人群血糖和血脂水平具有一定

的相关性，但受性别因素影响，且在不同年龄寿限中发挥调控作用的基因型可能有所不同。

　　［关键词］　基因多态性；空腹血糖；血脂；长寿
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　　随着社会人口老龄化的程度逐年加剧，老年性

疾病的患病率也呈现上升趋势。因此，探寻衰老以

及老年性疾病的相关作用机制，实现规避或延缓老

年性疾病的发生与发展，延长机体寿限，具有重要

的生物学价值和现实意义。

β珠蛋白基因（ＨＢＢ）为成熟机体血液中的主要

珠蛋白基因，与 ＨＢＡ共同决定血红蛋白多肽链结

构［１］。其结构的异常常会诱发地中海贫血、镰状红

细胞贫血等血液类疾病，并影响人体肾脏和肝脏的

代谢功能［２］。２０１８年，Ｄｌｕｚｅｎ等
［３］研究发现 ＨＢＢ

在老年人体与年轻人体的血清中表达水平有所差

异，认为 ＨＢＢ与人体寿命存在一定的相关性。转

录翻译的起始部位是基因表达的关键，启动区基因

多态性的发生可能是影响基因功能改变的重要因

素［４］。因此，本研究选取 ＨＢＢ启动区ｒｓ３５７５５１２９

位点进行基因多态性检测，旨在探讨其与广西红水

河流域不同寿限人群血糖和血脂水平的相关性。

１　资料与方法

１．１　研究对象　采用随机抽样的方法，选取广西

红水河流域长寿带研究对象３０３例，其中健康长寿

组１０７名，男性２７名，女性８０名，年龄９０～１０２岁；

老年组６８名，男性３０名，女性３８名，年龄６５～８４

岁（与长寿组无血缘关系）；年轻组１２８名，男性６８

名，女性６０名，年龄２０～６４岁。

１．２　样本采集　根据“知情同意”原则采集研究人

群的血样，且研究对象需空腹１２ｈ以上，次日清晨

采集外周静脉血７ｍＬ，其中４ｍＬ为非抗凝处理，

采取血液后常温静置３０ｍｉｎ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心

５ｍｉｎ，血清分离后置－８０℃冰箱中备用。所有对象

在采样前均接受问诊及体格检查，排除哮喘、糖尿

病、高血压等常见老年病。

１．３　血糖、血脂水平检测　研究对象空腹血糖

（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）、总 胆 固 醇 （ｔｏｔａｌ

ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、三酰甘油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、高

密度脂蛋白（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）、低密

度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）、载脂蛋

白 Ａ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ，Ａｐｏ Ａ）、载 脂 蛋 白 Ｂ

（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢ，ＡｐｏＢ）等指标均由广西江滨医

院检验科进行检测。

１．４　ＨＢＢ启动区ｒｓ３５７５５１２９基因多态性分析　

上游 引物序列：５′ＧＣＡ ＣＧＴ ＧＧＡ ＴＣＣ ＴＧＡ

ＧＡＡＣＴ３′；下游引物序列：５′ＡＴＴ ＧＧＡ ＣＡＧ

ＣＡＡＧＡＡＡＧＣＧＡ３′，产物大小为１７６ｂｐ。ＰＣＲ

反应体系：２×犜犪狇ｍａｓｔｅｒｍｉｘ（Ｃｗｂｉｏ，Ｎｏ．３０３０３）

１０μＬ，上下游引物（１０μｍｏｌ／Ｌ）各１μＬ，ＤＮＡ模板

５０ｎｇ，加 ＮｕｃｌｅａｓｅＦｒｅｅＷａｔｅｒ至２０μＬ。反应条

件：９４℃３ｍｉｎ预变性，９４℃３０ｓ，６１℃３０ｓ，７２℃

１ｍｉｎ反应３５个循环。产物鉴定后由武汉金开瑞生

物工程有限公司完成测序。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２１．０软件，拟合度

χ
２ 表示ＨＷ 平衡，采用珔狓±狊对正态计量资料进行

描述，狋检验用于两组间均值的比较，单因素方差分

析用于多组间比较，通过ＬＳＤ进行两两比较，卡方

检验分析位点基因型和等位基因在不同组内的分

布差异。对于非正态分布的计量资料的统计描述

选用中位数和四分位间距，同时选用非参数检验进

行分析比较，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　各组人群基线资料的比较　结果（表１）表明：

三组人群中长寿组人群空腹血糖低于其他两组，且

与老年组相比具有显著差异（犘＜０．０５）。在血脂方

面长寿组ＴＣ、ＨＤＬ、ＡｐｏＡ和 ＡｐｏＢ均低于其他

两组（犘＜０．０５），ＴＧ同样低于老年组，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）；在老年组中 ＴＧ 低于年轻组

（犘＜０．０５）。

２．２　各组人群 ＨＢＢｒｓ３５７５５１２９基因型、等位基因

分布频率　总体人群中，ＨＢＢｒｓ３５７５５１２９主要以杂

合ＡＧ基因型为主，等位基因主要以Ａ为主。但在

进行组别划分后，长寿组等位基因型Ｇ居多，等位

基因频率为５２．３％，老年组为４１．２％，年轻组为

４２．６％。将老年组与年轻组合并为非长寿组与长

寿组进行比较，ＡＡ基因型以及等位基因Ａ与Ｇ均

存在显著差异性（犘＜０．０５，表２）。

２．３　各组人群 ＨＢＢｒｓ３５７５５１２９基因多态性与血

糖和血脂水平的相关性　结果（表３）表明：在总体

人群中ＡＡ基因型ＦＢＧ显著高于ＧＧ／ＡＧ基因型，

血脂指标 ＴＧ 则明显低于 ＧＧ／ＡＧ 基因型（犘＜

０．０５）；年轻组中ＡＡ基因型ＦＢＧ以及ＴＧ显著高

于ＧＧ／ＡＧ基因型（犘＜０．０５）；长寿组以及老年组

中血糖血脂比较，差异无统计学意义。

进行性别分层后，结果（表４）显示：整体男性

ＡＧ／ＧＧ基因型 ＴＧ 水平高于 ＡＡ 基因型（犘＜

０．０５），女性ＡＧ／ＧＧ基因型ＦＢＧ低于ＡＡ基因型，

ＡｐｏＢ则高于 ＡＡ基因型（犘＜０．０５）；在长寿组中

５３８　中国临床医学　２０１９年１２月　第２６卷　第６期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．６



男性 ＡＧ／ＧＧ基因型ＬＤＬ低于 ＡＡ 基因型（犘＜

０．０５），女性各基因型的血糖血脂水平无显著差异；

年轻组中男性 ＡＧ／ＧＧ基因型ＦＢＧ低于 ＡＡ基因

型，ＴＧ则高于ＡＡ基因型（犘＜０．０５）；老年组男女

各基因型所对应的指标未见明显差异。

表１　各组人群基线资料的比较

　组别 长寿组（狀＝１０７） 老年组（狀＝６８） 年轻组（狀＝１２８）

年龄／岁 ９３．４６±３．０９▲ ７５．４７±４．４４ ４９．１８±９．２０

性别（男／女） ２７／８０ ３０／３８ ６８／６０

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．３７±０．８９▲ ５．７７±１．２０ ５．５４±１．３７

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．５３±０．９６▲ ５．１４±０．９９ ４．８６±１．０３

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．１４±０．４７ １．１９±０．６４ １．５４±１．２０

ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．３２±０．３２▲ １．５５±０．４９ １．４４±０．３８

ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．７７±０．８１ ３．０３±０．８２ ２．７８±０．９０

ＡｐｏＡ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．３６±０．１９▲ １．４８±０．１８ １．４６±０．１９

ＡｐｏＢ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．９４±０．１９▲ １．０３±０．２３ １．０２±０．２５

　　▲犘＜０．０５与老年组相比；犘＜０．０５与年轻组相比

表２　犎犅犅狉狊３５７５５１２９基因型频率及等位基因频率比较

狀（％）

分组 犖

基因型

ＡＡ ＧＧ ＡＧ

等位基因

ＡＧ／ＧＧ Ａ Ｇ

总人群 ３０３ ９５（０．３１４） ６９（０．２２７） １３９（０．４５９） ２０８（０．６８６） ３２９（０．５４３） ２７７（０．４５７）

长寿组 １０７ ２７（０．２５２） ３２（０．２９９） ４８（０．４４９） ８０（０．７４８） １０２（０．４７７） １１２（０．５２３）

老年组 ６８ ２５（０．３６８） １３（０．１９１） ３０（０．４４１） ４３（０．６３２） ８０（０．５８８） ５６（０．４１２）

年轻组 １２８ ４３（０．３３６） ２４（０．１８８） ６１（０．４７６ ８５（０．６６４） １４７（０．５７４） １０９（０．４２６）

　　犘＜０．０５与非长寿组（老年组与年轻组合并）相比

表３　犎犅犅狉狊３５７５５１２９基因多态性与血脂和血糖水平的相关性

　组别 犖
ＦＢＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＴＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＨＤＬ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＬＤＬ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＡｐｏＡ
（ｇ／Ｌ）

ＡｐｏＢ
（ｇ／Ｌ）

总人群 ３０３

　ＡＡ ９５ ５．７１±１．６４ ４．９６±０．９６ １．２５±０．６０ １．４８±０．４５ ２．９４±０．８０ １．４３±０．２１ １．０１±０．２０

　ＡＧ／ＧＧ ２０８ ５．４６±０．９０ ４．７３±１．０４ １．３３±０．９６ １．４６±０．９６ ２．７８±０．８７ １．４３±０．１９ ０．９８±０．２４

长寿组 １０７

　ＡＡ ２７ ５．３０±０．９２ ４．８４±０．７６ １．３５±０．５３ １．３２±０．２８６ ３．０２±０．７４ １．３４±０．１７ ０．９９±０．１６

　ＡＧ／ＧＧ ８０ ５．３９±０．８９ ４．４２±０．９９ １．０６±０．４３ １．３２±０．３３ ２．６８±０．８２ １．３６±０．１９ ０．９２±０．２０

老年组 ６８

　ＡＡ ２５ ５．７４±１．３３ ５．０４±１．１１ １．１３±０．６１ １．４８±０．４５ ２．９４±０．８０ １．４３±０．２１ １．０１±０．２０

　ＡＧ／ＧＧ ４３ ５．８０±１．１３ ５．１９±０．９３ １．３３±０．９６ １．４６±０．９６ ２．７８±０．８７ １．４３±０．１９ ０．９８±０．２４

年轻组 １２８

　ＡＡ ４３ ６．０４±２．１９ ４．９９±１．０１ １．２６±０．６６ １．５４±０．３８８ ２．８８±０．８４ １．５１±０．２３ １．０５±０．２３

　ＡＧ／ＧＧ ８５ ５．３３±０．７１ ４．８０±１．０４ １．６５±１．３５ １．４０±０．３７ ２．７３±０．９２ １．４５±０．１８ １．０１±０．２６

　　犘＜０．０５与同组ＡＡ基因型人群相比

６３８ ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．６　　中国临床医学　２０１９年１２月　第２６卷　第６期　



表４　性别分层后犎犅犅狉狊３５７５５１２９基因多态性与血糖血脂水平的相关性

　组别 犖
ＦＢＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＴＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＨＤＬ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＬＤＬ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＡｐｏＡ
（ｇ／Ｌ）

ＡｐｏＢ
（ｇ／Ｌ）

总体男性 １２５

　ＡＡ ５．７３±１．１４ ４．７２±１．０６ １．３１±０．６９ １．４７±０．４９ ２．６８±０．８３ １．４１±０．２０ ０．９７±０．２３

　ＡＧ／ＧＧ ５．５３±０．９３ ４．８２±１．０１ １．５３±１．２７ １．５９±１．４９ ２．８０±０．８９ １．４４±０．１９ １．００±０．２５

总体女性 １７８

　ＡＡ ５．６９±２．０２ ５．１８±０．８０ １．１９±０．５０ １．５０±０．４１ ３．２０±０．６８ １．４４±０．２１ １．０５±０．１７

　ＡＧ／ＧＧ ５．４１±０．８９ ４．６８±１．０６ １．２１±０．７０ １．３８±０．３４ ２．７７±０．８７ １．４２±０．１９ ０．９７±０．２４

长寿组男性 ２７

　ＡＡ ５．６５±０．６３ ４．６８±０．６２ １．２５±０．６８ １．３２±０．２８ ２．８６±０．４９ １．３２±０．１６ ０．９５±０．１９

　ＡＧ／ＧＧ ５．５７±０．９６ ４．２３±１．１０ ０．９５±０．３８ １．４３±０．３８ ２．６７±０．９９ １．３５±０．１９ ０．８９±０．１８

长寿组女性 ８０

　ＡＡ ５．１５±０．９９ ４．９１±０．８２ １．３９±０．４７ １．３２±０．３０ ３．０８±０．８２ １．３５±０．１７ １．００±０．１５

　ＡＧ／ＧＧ ５．３３±０．８７ ４．４１±０．９７ １．１０±０．４４ １．２９±０．３１ ２．６９±０．７８ １．３６±０．２０ ０．９３±０．２０

老年组男性 ３０

　ＡＡ ５．５４±０．７０ ４．５３±１．１３ １．１５±０．６１ １．５２±０．６９ ２．５６±０．８６ １．３８±０．１５ ０．９０±０．１９

　ＡＧ／ＧＧ ５．９０±１．２１ ５．０８±０．９８ １．１３±０．６８ ２．５２±３．１０ ２．８７±０．７７ １．５５±０．２０ ０．９５±０．２５

老年组女性 ３８

　ＡＡ ５．９８±１．８３ ５．６５±０．７４ １．１１±０．６３ １．６７±０．５２ ３．４３±０．５３ １．４６±０．２１ １．０９±０．１８

　ＡＧ／ＧＧ ５．７４±１．１０ ５．２６±０．９１ １．２９±０．６７ １．４１±０．３４ ３．２３±０．８０ １．５０±０．１６ １．１１±０．２３

年轻组男性 ６８

　ＡＡ ５．９０±１．５０ ４．８６±１．１８ １．４５±０．７６ １．４９±０．４０ ２．６８±０．９４ １．４７±０．２４ １．０３±０．２６

　ＡＧ／ＧＧ ５．３６±０．７５ ４．８９±０．９５ １．９３±１．５４ １．３１±０．３６ ２．８５±０．８８ １．４５±０．１８ １．０７±０．２５

年轻组女性 ６０

　ＡＡ ６．２８±３．０９ ５．１９±０．６５ ０．９６±０．２８ １．６２±０．３７ ３．２１±０．５０ １．５７±０．２０ １．６０±０．１７

　ＡＧ／ＧＧ ５．２９±０．６９ ４．７０±１．１６ １．３４±１．０２ １．５３±０．３５ ２．５９±０．９８ １．４６±０．１８ ０．９４±０．２６

　　犘＜０．０５与同组ＡＡ基因型人群相比

３　讨　论

ＨＢＢ（βｇｌｏｂｉｎ）基因结构保守，具有一定的抗

氧化功能。相关蛋白可作为氧气运输载体，将氧气

从机体肺部运输至全身，同时该基因与机体铁蛋白

代谢及活性氧簇（ＲＯＳ）的产生密切相关
［５］。近年来

随着研究的逐渐深入，科研人员发现 ＨＢＢ基因与

血液性疾病有关的同时还与自身免疫性疾病、糖尿

病等老年性易患疾病密切相关［６７］。因此在长寿与

衰老层面进行探讨 ＨＢＢ基因的功能作用不但有利

于提高人们的健康衰老意识，更有利于推动社会整

体的健康发展。广西红水河流域包含多个长寿地

区，人群遗传背景单一，是人群长寿以及老年性疾

病研究的理想群体。因此，本研究选取该流域地区

长寿人群进行ＨＢＢ基因在机体寿限中的功能探讨

较为可靠。

本研究结果中 ＨＢＢｒｓ３５７５５１２９位点在该流域

人群中基因Ｇ突变频率为４５．７％，与ｄｂＳＮＰ数据

库 （犺狋狋狆狊：／／狑狑狑．狀犮犫犻．狀犾犿．狀犻犺．犵狅狏／狊狀狆／

狉狊３５７５５１２９）显示的 ＨＢＢｒｓ３５７５５１２９基因 Ｇ突变

频率４５．４％结果相符合。进一步分析，本研究发现

ＨＢＢｒｓ３５７５５１２９ＡＡ基因型以及 Ａ等位基因在长

寿组中富集，而Ｇ等位基因则在老年组与年轻组中

富集（犘＜０．０５）。该结果可能表明 ＨＢＢ基因在机

体的不同寿限中发挥主要功能调控作用的基因型

有所不同，长寿群体在该位点上可能具有一定的优

势。有研究［８１０］表明机体抗氧化能力的强弱，是其

寿限延长，规避心脑血管疾病和糖尿病等常见老年

性疾病发生的关键。而 ＨＢＢ基因不仅可调节血红

蛋白的产生，在抗氧化功能方面同样具有重要作

用。Ｚｈｅｎｇ等
［１１］研究发现循环肿瘤细胞（ＣＴＣ）在

进行 ＨＢＢ基因的过表达处理后，癌细胞中ＲＯＳ的

含量显著降低，其单倍型频率与机体氧化应激以及

抗氧化能力密切相关［１２１３］。

因临床上尚未报道过 ＨＢＢｒｓ３５７５５１２９基因多

态性的功能作用，为分析该位点基因多态性对血糖

和血脂的水平影响，本研究先整体进行了基因型对

应血糖血脂水平的比较，分析发现，整体水平上ＡＡ

基因型携带者的ＦＢＧ水平较高，与ＡＧ／ＧＧ基因型

携带者相比具有显著差异（犘＜０．０５）；而 ＡＧ／ＧＧ

基因型携带者的ＴＧ水平高于ＡＡ基因型携带者，

差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。性别是长寿研究
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的重要考虑因素，男性与女性的长寿机制可能有所

不同。因此，本研究将样本进行性别分层后再分

析，结果显示总体人群中男性 ＡＧ／ＧＧ基因型携带

者的ＴＧ水平高于 ＡＡ基因型（犘＜０．０５），女性人

群ＡＡ基因型携带者的ＦＢＧ和ＡｐｏＢ均高于ＡＧ／

ＧＧ基因型携带者（犘＜０．０５）；男性长寿人群 ＡＧ／

ＧＧ基因型ＬＤＬ低于ＡＡ基因型（犘＜０．０５）；男性

年轻人群 ＡＧ／ＧＧ基因型ＦＢＧ低于 ＡＡ 基因型，

ＴＧ则高于ＡＡ基因型（犘＜０．０５），提示性别对于该

位点多态性以及所对应的血糖血脂水平具有一定

的影响。无论是３组整体基因型对应的血糖血脂指

标分析结果还是性别分层后的分析结果，ＡＧ／ＧＧ

基因型携带人群均存在多个低于ＡＡ基因型携带人

群的血糖血脂指标。总体来说，ＡＧ／ＧＧ基因型的

突变在血糖、血脂水平上具有一定的保护作用，这

极可能是机体规避糖尿病以及心脑血管类疾病的

发生，延长机体寿限的重要因素，故可认为该类型

的基因突变是一种较为有利的突变类型。

衰老是遗传和环境等诸多因素共同作用所引

起的生物学动态变化过程［１４］，生理完整性的逐渐丧

失和功能性的损伤是机体逐步走向死亡的重要因

素［１５］，这种机体质量的恶化是心脑血管疾病、糖尿

病、癌症等人类诸多疾病的主要原因［１６１９］。因此，

本研究对 ＨＢＢ基因型与血糖、血脂的关系进行了

研究，发现 ＨＢＢ基因突变 Ｇ 等位基因携带者的

ＦＢＧ处于较低水平而 ＴＧ处于较高水平，这说明

ＨＢＢ基因突变较有利于ＦＢＧ的调节，但在ＴＧ水

平上的功能作用较小。ＨＢＢｒｓ３５７５５１２９基因多态

性尚未见过研究报道，因此本研究具有一定的创新

性，但这也提示这些结果仍需结合环境、饮食等多

种因素进行进一步的研究论证。
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