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一、中文摘要

流行病學研究發現血脂異常和心臟血管疾病的發生密不可分，心

臟血管疾病為一多重因子造成的疾病，有一部份為可修飾的危險因

子，然而有一部份卻是無法改變的危險因素，脂蛋白是一個大分子由

脂質和蛋白所組成，在脂蛋白上的蛋白稱為原脂蛋白，人類的這些原

脂蛋白具有基因變異性，而且已被證實有些突變會引發血脂異常為粥

狀硬化形成之病因之一。本研究利用聚合酵素鏈反應、限制片段長度

多形性以及單股核酸結構多形性的方法，並分析高脂血症病人之 apo

A-I 基因上之上游 75 及下游 83 核甘突變；apo A-II 基因之 1170-2943

核甘區段及 2527～2943 核甘區段突變；apo A-IV 之 2163～2462 鏟除

基因，1527～2345 區段突變，2285～2390 區段突變以及 apo C-III 基

因第 3175 核甘序列和 3206 核甘序列突變。同時針對 Apo B exon 26

基因之 C10698T 和 exon 29 之 A 13132G 和 Apo E 之 exon2 及 exon 4

上的 T448C 和 C586T，而 Apo B exon 29 之 A/G 突變也與三酸甘油酯

的高低有關，得到在 apo C-III 基因，在 3175 核甘之 C→G 的基因變

異和血漿高三酸甘油酯的表現呈有意義正相連，而 Apo B exon 29 之

A/G 突變也與三酸甘油酯的高低有關。本研究亦發現許多在西方報告

中提及的變異在國人的分析中，並沒有發現如在 Ao A-IV 之

1527-2345 區段變異，和 Apo E exon 2 之變異，以及 Apo B exon 26

中的熱門變異區塊。研究同時顯示各類原脂蛋白之對偶基因的變異頻
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率也與西方報告有不同。亦即顯示造成高脂血的基因具有種族差異

性，利用已發展的快速分析技術如 SNP 方法來建立國人的疾病相關

基因資料庫實有其必要性。

二、英文摘要

Atherosclerotic cardiovascular diseases are multi-factorial. Some

non-modifiable risk factors (e.g. genetic trait) may attenuate the benefit of

risk modification of the modifiable factors. Genetic epidemiology has

being widely used to analyze the underline risk of cardiovascular disease

and to point the direction of treatment or prevention. The genetic

variation or mutation of apolipoprotein, the protein of lipoprotein, has

been linked to some lipid abnormality resulting severe atherosclerotic

cardiovascular disease. In the present study, the genetic variation or

mutation of Apo AI-CIII-AIV cluster, Apo A-II, Apo B and Apo E were

analyzed and the correction of these mutation and lipid abnormality were

explored. Our results showed ApoC-III (3175NT C→G) mutation was

significantly related to hypertriglyceridemia, the same relation was also

found in the Apo B exon 29 (13132 NT C→G; 4311 AA Asn →Ser)

mutation. It is interesting to find some hot spot mutation among

Caucasian population, such as Apo B exon 26 (10699 NT C→A; 3500

AA Arg →Gln), Apo A-IV (1527-2345 NT) and Apo E exon 2 mutations,

were not found in tested samples. Most of presented allele frequencies in

apolipoteins genes were different between our population and Caucasian

population. The present results strongly suggest that it is necessary to

establish our own genetic data which are linked to diseases.

三、 前言

流行病學研究發現血脂異常和心臟血管疾病的發生密不可分，研

究結果證實降低血脂肪濃度可以有效地延緩或減少粥狀硬化的生
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成，藉此能有效地控制和預防心臟血管疾病。心臟血管疾病為一多重

因子造成的疾病，有一部份為可修飾的危險因子，例如經由飲食、運

動或藥物治療等方式促使血脂肪的改善和降低濃度，然而有一部份卻

是無法改變的危險因素，例如：年齡、性別以及遺傳基因背景等。脂

蛋白是一個大分子由脂質和蛋白所組成，在脂蛋白上的蛋白稱為原脂

蛋白，目前已知有 apo A-I、apo A-II、apo A-IV、apo B100、apo B48、

apo C-I、apo C-II、apo C-III、apo D 和 apo E。人類的這些原脂蛋白

具有基因變異性，而且已被證實有些突變會引發血脂異常為粥狀硬化

形成之病因之一。探討原脂蛋白基因變形性之基因位址和血漿脂質濃

度之關連，是解開動脈粥狀硬化病因的重要契機。本研究就國人原脂

蛋白基因型建立登錄資料，並進行相關研究，期盼能了解原脂蛋白基

因型態與心血管疾病危險，因子的相關性以及其對降血脂藥物治療之

影響。

四、研究材料與方法

本研究對象將包括民國 88 年 8 月 1 日以後至台大醫院門診求診

病人，於病人同意後登錄其辨識資料、教育程度、職業、家族病史、

個人嗜好、過往病史包括心雜音、心臟病診斷、高血壓、肺疾病、甲

狀腺病、糖尿病等，既往手術住院紀錄及其它心臟病症狀，並進行理

學檢查及血脂肪分析。將就病人中選擇血液三酸甘油脂濃度或血液總

膽固醇濃度於觀察三個月期間，經至少兩次抽血，分別皆大於 250

mg/dL 之高脂血症病人，或於觀察期三個月經至少兩次抽血膽固醇及

三酸甘油脂濃度皆大於 250 mg/dL 病人，年齡大於 18 歲、性別不拘。

本研究將同時選擇年齡、性別相仿之非高脂血症為對照組，進行基因

型態分析並和高脂血症族群進行比較分析。

在抽血離心取得中層介面(Buffy coat)的白血球，抽取 DNA 以已

知的原脂蛋白基因序列，選取合成寡核甘用來作為聚合酵素鏈反應之

引子，而偵測之突變包括(一)Apo A-I基因上之-75及+83核甘；(二)Apo

A-II 1170-2943 和 2527-2943 核甘區段；(三)Apo A-IV 之 2163-2462
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剷除基因，1527-2345 區段突變，2285-2390 區段突變；(四)Apo C-III

基因的 3175 核甘及 3206 核甘突變；(五)Apo B 的 exon 26 之 C 10698T

和 exon29 之 A13132G；(六)Apo E exon 2 及 exon 4。在聚合酵素鏈反

應完成後再利用限制酵素作用，單股型態多形性(SSCP)或是單核甘變

異性等方法來確立突變型態。所得資料以 Chi square test 來檢查不同

資料分布情形，而原脂蛋白基因型將與臨床資料如高血脂、高血壓、

冠狀動脈病、中風、糖尿病等險項因子做單元及二元分析。除了計算

不同因子之原脂蛋白型的分布差異外，將以計算原脂蛋白基因型對各

種心血管疾病的關係。

五、結果與討論

結果得到在 apo C-III 基因之第 3175 和 3206 核甘突變位置之

Haplotype 在理論有十種，但在國人只有六種，同時在 3175 核甘之

C→G的基因變異和血漿高三酸甘油酯的表現呈有意義正相連，而在

apo A-IV 之 1527-2345 區段的變異，在國人並沒有出現，在分析的案

例中皆是 AA 基因型，沒有如西方報告有A→T的突變，至於 apo A-I

基因上之上游 75 及下游 83 核甘的G→A或 Msp＋→－的突變頻率則

與西方報告相近，不具統計差異，其他已分析的突變出現頻率在國人

也無持異差別性。

而在 Apo B exon 26 上第 10698 核甘的 C→T突變亦即是 3500

胺基酸Arg→Trp，可得突變率為 CC: 99.5%。CT: 5%，而 TT: 0%，

而10699 C→A即 3500 胺基酸Agr→G1N突變則在國人未見，此為高

加索人種中為熱門圖變點，其突變率為 1/500。而國人之 Arg 3500 Trp

的突變也未發現和血脂類的高低變化有何關連。在 Apo B exon 29 上

偵測到一突變即 13132 核甘A→G突變(胺基酸 Asn 4311 Ser)其頻率

為 AA: 12.5%、AG: 48.4%、GG 為 39.1%，且發現與 G 對偶基因的出

現會與血中三酸甘油酯的含量有關，當 G 對偶基因存在則三酸甘油

酯有意義下降。Apo E exon 2 在國人則無發現任何突變，但在 exon 4

則有 2 個突變被偵測到，分別為 448 核甘T→C及 586 核甘C→T的
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變異，然而此變異與血脂高低不具關連性。本研究突顯了國人高脂血

症相關的基因突變特徵的確和國外的報告具有極大差異性，種族的差

異切實造成臨床應用上在援用外國資料、經驗的困擾。隨著研究的日

新 月 異 ， 使 用 更 新 快 速 的 方 法 ， 如 SNP(Single Nucleztid

polynorphysin)，廣泛地分析國人疾病相關基因，建立基因資料庫是因

應後基因體時代潮流的必要方式。
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