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ＲＡＮＫ基因甲基化与新疆不同民族老年男性
高密度脂蛋白胆固醇的相关性
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［摘要］　目的　探讨ＲＡＮＫ基因甲基化与高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）的相关性。方法　２０１８年４月至
２０１８年５月对新疆木垒县和洛浦县６５岁以上的汉族、维吾尔族、哈萨克族居民流行病学调查研究数据，分为病
例组和对照组进行研究。调查采用问卷调查、体格检查和实验室检测获取研究对象的一般资料及血生化指标。

应用ＥｐｉＴｅｃｔＦａｓｔＢｉｓｕｌｆｉｔｅＣｏｎｖｅｒｓｉｏｎＫｉｔｓ进行基因组甲基化修饰，采用ＢｉＱＡｎａｌｙｚｅｒ分析软件对 ＲＡＮＫ基因组
标准序列和测序序列进行比对。采用协方差分析，在校正年龄、吸烟、饮酒及高血压、糖尿患病率后，分析对照

组、病例组ＲＡＮＫ基因ＣｐＧ岛甲基化率。结果　在新疆维吾尔族、哈萨克族老年男性中，对照组 ＲＡＮＫ基因
ＣｐＧ岛甲基化率低于病例组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；校正年龄、吸烟、饮酒及高血压、糖尿病、肥胖患病
率后，在新疆维吾尔族、哈萨克族老年男性中，对照组ＲＡＮＫ基因ＣｐＧ岛甲基化率低于病例组，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。结论　在新疆维吾尔族、哈萨克族老年男性中，ＲＡＮＫ基因甲基化率增高可能与低高密度脂蛋
白胆固醇血症相关。
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　　血脂异常是心脑血管疾病的独立而重要的危险
因素，它所引起的各种严重疾病已经成为很多国家

的重要致死和致残原因，因此积极调脂治疗对减少

心脑血管疾病的发生有着非常重要的意义。
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研究表明，血脂异常的发病与遗传因素和环境

因素有关［１］。表观遗传学修饰可导致遗传性的表

型变异［２］，其中ＤＮＡ甲基化是表观遗传修饰的一种
主要修饰方式［３］，是可逆的ＤＮＡ自然化学的修饰方
式。环境因素可能通过影响表观遗传修饰的变化，

导致血脂异常。国内对核因子 ＫＢ受体活化因子
（ＲＡＮＫ）基因甲基化的研究较少。本研究旨在探讨
ＲＡＮＫ基因甲基化在新疆老年男性中的分布情况，
及其甲基化程度与高密度脂蛋白胆固醇的关系。

１　对象与方法
１．１　研究对象　本研究是以自然人群横断面流行
病学调查为基础的病例—对照研究。即采用多级随

机抽样的方法。２０１８年４月至２０１８年５月，对新疆
木垒县和洛浦县有本地正式户口且６５岁以上的长
住汉族、维吾尔族、哈萨克族居民进行流行病学现况

调查。调查前事先登记人口，保证应答率，保证入选

个体均为无关个体。调查采用问卷调查方法，调查

工作主要由经过统一培训的的专职人员填写表格、

询问病史。所有研究对象均收集一般资料，抽取空

腹状态下全血５ｍＬ，现场离心分离血清和血液有形
成分，血清在采血后１个月内检测血脂［包括总胆
固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、ＨＤＬＣ、低密度脂蛋白
胆固醇（ＬＤＬＣ）］、空腹血糖（ＦＢＧ）、空腹胰岛素
（ＦＩｎｓ）等生化指标，血液有形成分在 －８０℃保存，
以提取ＤＮＡ。生化检测均在新疆维吾尔自治区人
民医院检验科完成并由专人负责。

在以上获得人群样本中随机抽样，最后共有３２
位汉族、２８位维吾尔族、３０位哈萨克族老年男性入
选本研究。

按《中国成人超重和肥胖症预防控制指南》标

准诊断中心性肥胖：男性腰围≥８５ｃｍ、女性腰围≥
８０ｃｍ者为中心性肥胖。按照《中国成人血脂异常
防治指南》标准诊断低高密度脂蛋白胆固醇血症：

ＨＤＬＣ＜１ｍｍｏｌ／Ｌ的个体判断为低高密度脂蛋白
胆固醇血症。

在入选研究对象中，汉族低高密度脂蛋白胆固

醇血症组（病例组）共１８例、对照组１４例；维吾尔
族低高密度脂蛋白胆固醇血症组（病例组）共 １６
例、对照组１２例；哈萨克族低高密度脂蛋白胆固醇
血症组（病例组）共１６例、对照组１４例。

所有研究对象均签署知情同意书。本研究通过

新疆维吾尔自治区人民医院医学伦理委员会审查并

同意实施。

１．２　研究方法
１．２．１　外周血基因组ＤＮＡ提取　抽取受试者外周
血５ｍＬ，－８０℃保存。应用ＰＡＸｇｅｎｅＢｌｏｏｄＤＮＡｋｉｔ
试剂盒（ＱＩＡＧＥＮ，德国），并按照试剂盒中提供的
“操作说明”中的标准操作步骤提取外周血基因组

ＤＮＡ。
１．２．２　ＲＡＮＫ启动子区甲基化检测　使用 Ｍｅｔｈｙｌ
ＰｒｉｍｅｒＥｘｐｒｅｓｓｖ１．０设计重亚硫酸盐测序引物：上游
引物 ５′ＧＧＴＧＣＣＴＴＴＣＴＡＧＡＡＴＴＴＧＧＴＧＧ３′；下 游
引 物：５′ＣＣＡＡＣＣＣＴＡＡＡＴＴＡＣＣＣＴＴＣＡＣ３′，ＰＣＲ
产物长度３７６ｂｐ，共２０个ＣｐＧ位点。

应用ＥｐｉＴｅｃｔＦａｓｔＢｉｓｕｌｆｉｔｅＣｏｎｖｅｒｓｉｏｎＫｉｔｓ（ＱＩＡ
ＧＥＮ，德国）进行基因组甲基化修饰，并对修饰后的
ＤＮＡ进行反复洗脱、纯化，洗脱纯化的 ＤＮＡ放入
－２０℃保存。取质检合格的上述基因组 ＤＮＡ样本
进行ＰＣＲ扩增，并将 ＰＣＲ扩增产物回收。回收的
ＰＣＲ扩增产物送上海生工测序，并采用 ＢｉＱＡｎａｌｙ
ｚｅｒ分析软件对ＲＡＮＫ基因组标准序列和测序序列
进行比对。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件包进行
数据处理。计量资料用ｘ±ｓ表示，计数资料采用例
数或者百分数表示。组间临床表型计量资料比较采

用ｔ检验（两组间）或单因素方差分析（３组间），分
类资料采用χ２检验。并采用协方差分析，在校正年
龄、吸烟、饮酒、血脂及高血压、糖尿病患病率后，分

析对照组、病例组 ＲＡＮＫ基因 ＣｐＧ岛甲基化率差
异。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　新疆汉族、维吾尔族、哈萨克族老年男性研究
对象临床特征　在汉族研究对象中，病例组、对照组
间高血压患病率的差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
在哈萨克族研究对象中，病例组、对照组间的高血压

患病率、肥胖患病率的差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。见表１。
２．２　新疆汉族、维吾尔族、哈萨克族老年男性
ＲＡＮＫ基因甲基化率差异　在新疆汉族、维吾尔族、
哈萨克族老年男性中，ＲＡＮＫ基因 ＣｐＧ岛甲基化率
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。
２．３　ＲＡＮＫ基因甲基化与新疆汉族、维吾尔族、哈
萨克族老年男性高密度脂蛋白胆固醇相关性　在新
疆维吾尔族、哈萨克族老年男性中，对照组 ＲＡＮＫ
基因ＣｐＧ岛甲基化率低于病例组，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）；在汉族老年男性中，对照组ＲＡＮＫ基
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表１　新疆汉族、维吾尔族、哈萨克族研究对象临床资料分析

项目
汉族

对照组（ｎ＝１４） 病例组（ｎ＝１８）
维吾尔族

对照组（ｎ＝１２） 病例组（ｎ＝１６）
哈萨克族

对照组（ｎ＝１４） 病例组（ｎ＝１６）
年龄（ｘ±ｓ，岁） ７１．５７±５．８７ ７０．４４±９．０１ ７１．３３±７．４０ ６９．３８±９．２２ ７２．２９±５．９９ ６８．６３±９．８２
收缩压（ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １３５．４３±２０．４７ １３７．３３±８．７５ １３７．００±３１．０５ １２５．７５±１５．５４ １２４．８６±２３．１４ １２５．６３±１４．０１
舒张压（ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ７８．４３±９．３０ ８４．６７±１２．７１ ７４．８３±９．１３ ８１．５０±１４．３１ ７４．５７±１０．５１ ８３．００±１３．７７
肌酐（ｘ±ｓ，μｍｏＩ／Ｌ） ７２．９７±１８．９４ ６８．０８±１０．３８ ７９．４１±１８．６９ ７９．７６±２１．６８ ８０．７４±１６．６７ ８０．２３±２１．２７
不吸烟／吸烟（例／例） ４／１０ ６／１２ ６／６ ８／８ ６／８ ６／１０
不饮酒／饮酒（例／例） ４／１０ １０／８ ４／８ １０／６ ２／１２ ６／１０
无高血压／高血压（例／例） １０／４ ２／１６ａ ４／８ ２／１４ １２／２ ４／１２ａ

无糖尿病／糖尿病（例／例） １０／４ ８／１０ ６／６ １０／６ ７／７ １０／６
不肥胖／肥胖（例／例） １０／４ ６／１２ ５／７ ７／９ １１／３ ４／１２ａ

　　注：与同民族的对照组比较，ａＰ＜０．０５

表２　新疆汉族、维吾尔族、哈萨克族老年男性
ＲＡＮＫ基因甲基化率差异

组别 例数 甲基化率（ｘ±ｓ，％）
汉族 ３２ ４３．４４±１２．１４４
维吾尔族 ２８ ４４．６４±１３．２５９
哈萨克族 ３０ ５０．６７±１３．０７５
Ｆ值 ２．７６９
Ｐ值 ０．０６８

因ＣｐＧ岛甲基化率低于病例组，差异无统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。见表３。

采用协方差分析，校正年龄、吸烟、饮酒及高血

压、糖尿病、肥胖患病率后，在新疆维吾尔族、哈萨克

族老年男性中，对照组ＲＡＮＫ基因ＣｐＧ岛甲基化率
低于病例组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表３　新疆汉、维吾尔、哈萨克族高密度脂蛋白胆固醇
与ＲＡＮＫ基因甲基化相关性分析

组别 例数 甲基化率（ｘ±ｓ，％） ｔ值 Ｐ值
汉族 ０．８２１ ０．４１８
　对照组 １４ ４１．４３±１０．９９５
　病例组 １８ ４５．００±１３．０６１
维吾尔族 ２．７５３ ０．０１１
　对照组 １２ ３７．５０±８．３９４
　病例组 １６ ５０．００±１３．９０４
哈萨克族 ２．７６４ ０．０１０
　对照组 １４ ４４．２９±１０．１６４
　病例组 １６ ５６．２５±１３．１０２

３　讨论
血清ＨＤＬＣ水平反映了遗传和环境因素间的

相互作用，据研究报道，５０％以上人类 ＨＤＬＣ水平

的变异由遗传因素所引起［４］。ＤＮＡ甲基化是一种
可遗传性的、与心脑血管危险因素相关的可修饰的

表观遗传标记，而且人类基因组约７０％的ＣｐＧ位点
存在甲基化。脂质代谢的调控基因众多，本研究的

目的是识别与血清脂质水平相关的 ＤＮＡ甲基化差
异位点。本研究通过在新疆维吾尔族、哈萨克族、汉

族自然人群中的研究发现，新疆维吾尔族、哈萨克族

老年低高密度脂蛋白胆固醇血症可能与 ＲＡＮＫ基
因甲基化率变异有关，ＲＡＮＫ基因甲基化率增高可
能是低高密度脂蛋白胆固醇血症的危险因素。

护骨素（ＯＰＧ）、ＲＡＮＫ和其配体 －核受体 ＫＢ
激活受体配体（ＲＡＮＫＬ）是 ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ信
号通路中的三个主要蛋白。ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ系
统是一个成骨细胞、破骨细胞相互作用的信号通道，

在调节骨代谢过程中起很关键的作用。近年来随着

研究的进一步深入，发现 ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ不仅
在参与调节骨代谢，在免疫、炎症、动脉粥样硬化、血

管钙化、细胞凋亡及肿瘤转移等方面均起着重要的

作用，它还参与了人体内许多疾病发生发展的重要

病理生理过程，如冠心病、外周动脉疾病、高血压、糖

尿病、类风湿关节炎等［５７］。另一项研究报道，通过

阻断ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ信号通路能够改善胰岛
素抵抗，可能预防糖尿病的发生［８］。

研究发现，ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ在脂肪代谢中
发挥重要作用［９１１］，ＯＰＧ可能通过调节脂肪酸摄取
基因ＣＤ３６、核受体基因ＰＰＡＲγ、ＥＲＫ信号通路调节
三酰甘油［１２］。而在本研究中。也发现低高密度脂

蛋白胆固醇血症可能与 ＲＡＮＫ基因 ＣｐＧ岛甲基化
水平增高存在有相关性，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。此外，本研究结果发现，在维吾尔族、哈萨
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克族老年人群中，低高密度脂蛋白胆固醇血症患者

中ＲＡＮＫ基因ＣｐＧ岛甲基化水平升高（Ｐ＜０．０５），
但在汉族人群中没有统计学意义。分析其原因，考

虑多种因素有关：ＤＮＡ甲基化不是静止的稳定状
态，而是能够受到外界刺激发生变化的动态过程，研

究提示孕妇产前、产后营养状况均可影响ＤＮＡ甲基
化及组蛋白修饰进而影响免疫及代谢系统［１３］；另有

研究表明：高脂肪饮食、年龄、环境均会影响ＤＮＡ甲
基化程度的改变［１４１５］，维吾尔族、哈萨克族人群具

有特殊的膳食习惯和生活方式，膳食中主要以肉制

品和奶制品为主，高脂肪、高蛋白及高嘌呤饮食在膳

食中占较大的比例，鱼类和蔬菜水果的摄入量相对

较少。维吾尔族膳食结构中粮谷类、畜禽肉类及水

果类摄入量达到或接近中国居民平衡膳食宝塔

（２０１６）要求；蔬菜类及蛋类的摄入量低于宝塔建议
值；油脂、乳类及盐类的摄入量高于宝塔建议值［１６］。

故此研究结果还需要进行深入研究及大样本实验研

究的验证。

总之，本研究发现 ＲＡＮＫ基因的甲基化率增高
可能与新疆维吾尔族、哈萨克族老年男性低高密度

脂蛋白胆固醇血症相关，为探讨低高密度脂蛋白胆

固醇血症发生发展的可能遗传机制提供了依据。当

然，由于基因的表达受到翻译、转录、蛋白合成过程

中多种因素的影响和调控，所以 ＲＡＮＫ基因甲基化
在脂质代谢中的作用还有待于进一步研究。
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［１４］ ＪＡＣＯＢＳＥＮＳＣ，ＢＲＩＮＳＣ，ＢＯＲＫＪＥＮＳＥＮＪ，ｅｔａｌ．
Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｓｈｏｒｔｔｅｒｍｈｉｇｈｆａｔｏｖｅｒｆｅｅｄｉｎｇｏｎｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅ
ＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｏｆｈｅａｌｔｈｙｙｏｕｎｇ
ｍｅｎ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，２０１２，５５（１２）：３３４１３３４９．

［１５］ＲＩＮＮＴ，ＰＯＵＬＳＥＮＰ，ＨＡＮＳＳＯＮＯ，ｅｔａｌ．Ａｇｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ
ＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎｄｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＯＸ７Ａ１ｉｎｈｕ
ｍａｎｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，２００８，５１（７）：
１１５９１１６８．

［１６］铁日格力，徐抒，袁倩倩，等．５１５名维吾尔族居民膳食
营养状况调查［Ｊ］．新疆医科大学学报，２０１７，４０（４）：
５２３５２５．

（收稿日期：２０１８０６１９）
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