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【摘要】目的:探讨ATP结合盒转运体G1(ABCG1)多态性与老年人下肢动脉粥样硬化(LEAD)的相关性。方法:选取

200例老年LEAD患者为患病组;同期66名体检无LEAD老年志愿者为对照组。TaqMan探针法分析两组对象ABCG1三个

基因位点(ABCG1-rs1378577、ABCG1-rs225374、ABCG1-rs57137919)的多态性;相关性分析 ABCG1多态性与老年人LEAD
的相关性;Logistic回归分析老年患LEAD风险因素。结果:在ABCG1-rs1378577位点中,患病组GG、GT、TT占比比较,差
异有统计学意义(P<0.05),且GG>GT>TT;相关分析显示,TT基因型与老年人LEAD负相关(r=-0.190,P<0.05);

Logistic回归分析显示,TT基因型降低老年人患LEAD的风险(OR=0.257,P<0.05)。在ABCG1-rs225374位点中,患病组

CG、GG、CC占比,差异无统计学意义(P>0.05)。在ABCG1-rs57137919位点中,患病组GG、AG、AA占比比较,差异有统

计学意义(P<0.05),且 GG>AG>AA;相关性分析显示,AA基因型与老年人LEAD负相关(r=-0.172,P<0.05);

Logistic回归分析显示,GG基因型增加老年人患LEAD的风险(OR=4.168,P<0.05)。结论:ABCG1-rs1378577及 AB-
CG1-rs57137919位点与老年人LEAD有相关性;ABCG1-rs225374位点多态性与老年人LEAD无明显相关性。

【关键词】老年人;下肢动脉粥样硬化性疾病;ATP结合盒转运体G1;基因多态性
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【Abstract】 Objective:To
 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

ATP
 

binding
 

cassette
 

transporter
 

G1
 

(ABCG1)
 

polymorphisms
 

and
 

LEAD
 

in
 

individuals
 

aged
 

over
 

60.Methods:200
 

hospitalized
 

patients
 

with
 

LEAD
 

confirmed
 

by
 

vascular
 

ultrasound
 

(case
 

group)
 

and
 

66
 

age-matched
 

healthy
 

controls
 

(control
 

group)
 

were
 

enrolled.ABCG1-rs1378577,rs225374,and
 

rs57137919
 

polymorphisms
 

were
 

analyzed
 

via
 

TaqMan
 

probe
 

assay.The
 

correlation
 

between
 

ABCG1
 

polymorphism
 

and
 

LEAD
 

in
 

elderly
 

individuals
 

were
 

analyzed.Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

LEAD
 

in
 

elderly
 

patients.
Results:For

 

ABCG1-rs1378577
 

locus:Genotype
 

distribution
 

in
 

cases
 

was
 

GG
 

>
 

GT
 

>
 

TT,showing
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).Correlation
 

analysis
 

revealed
 

the
 

TT
 

genotype
 

was
 

negatively
 

associated
 

with
 

disease
 

incidence
 

(r=-0.190,P<
0.05).Logistic

 

regression
 

identified
 

the
 

TT
 

genotype
 

reduces
 

the
 

risk
 

of
 

disease.(OR=0.257,P<0.05).For
 

ABCG1-
rs225374

 

locus:genotype
 

frequencies
 

in
 

the
 

case
 

group
 

ranked
 

CG
 

>
 

GG
 

>
 

CC,without
 

statistical
 

significance
 

(P>0.05).For
 

ABCG1-rs57137919
 

locus:genotype
 

distribution
 

in
 

the
 

case
 

group
 

ranked
 

GG
 

>
 

AG
 

>
 

AA,showing
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).The
 

AA
 

genotype
 

exhibited
 

a
 

negative
 

correlated
 

with
 

disease
 

incidence
 

(r=-0.172,P<0.05),while
 

Logistic
 

regression
 

identified
 

the
 

GG
 

genotype
 

increases
 

the
 

risk
 

of
 

disease
 

(OR=4.168,P<
 

0.05).Conclusion:ABCG1-rs1378577
 

and
 

rs57137919
 

are
 

correlated
 

with
 

LEAD
 

in
 

the
 

elderly,ABCG1-rs225374
 

shows
 

no
 

significant
 

correlation.
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  下肢动脉粥样硬化性疾病(lower
 

extremity
 

atherosclerotic
 

disease,LEAD)为外周血管中脂肪

沉积导致下肢动脉进行性变窄,是外周动脉疾病

(peripheral
 

arterial
 

disease,PAD)的主要表现。随

着病情进展,多数LEAD患者逐渐出现下肢发冷、
麻木及间歇性跛行、疼痛,严重者面临截肢风险[1],
严重降低患者的生活质量,加重了家庭经济负担。

LEAD好发于中老年人群,发病率仅次于冠心病
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(coronary
 

heart
 

disease,CHD)和脑卒中,且呈上升

趋势[2-3]。研究[4]表明,LEAD与CHD及脑梗死的

发生风险正相关。动脉粥样硬化(atherosclerosis,

AS)具有遗传易感性[5],尤其LEAD与基因多态性

存在关联。其中ATP结合盒转运体(ATP
 

binding
 

cassette
 

transporter
 

G1,ABCG1)基因多态性与AS
的相关性是研究热点之一。ABCG1作为一种膜蛋

白,同时具有催化水解 ATP和底物跨膜转运功

能[6],其通过参与胆固醇排泄过程及调节脂蛋白脂

肪酶活性等途径,调节脂代谢参与 AS的发生发

展[7-9]。ABCG1基因多态性与冠心病、脑卒中的发

病及严重程度相关,此基因与LEAD相关性的研究

尚未见报道。本研究选取 ABCG1-rs1378577、AB-
CG1-rs225374、ABCG1-rs57137919位点,旨在探讨

ABCG1基因多态性与老年人LEAD的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2023年11月至2024年11月川北医学院

附属医院收治的200例老年下肢动脉粥样硬化患者

为患病组;同期66名体检无下肢动脉粥样硬化老年

志愿者为对照组。本研究经医院医学伦理委员会审

批,研究对象知情同意。纳入标准:(1)年龄>60
岁;(2)患病组血管彩超提示下肢动脉粥样斑块或狭

窄闭塞;(3)对照组年龄、性别与患病组相匹配,超声

排除下肢粥样硬化。排除标准:(1)传染病、阿尔兹

海默症、精神认知障碍患者;(2)合并严重肝肾疾病、
严重心衰、肿瘤等其他严重合并症;(3)合并自身免

疫性疾病、慢性感染性疾病者;(4)下肢深静脉血栓、
静脉曲张、动静脉畸形患者;(5)既往有下肢手术史

者;(6)3个月内行重大手术者、临床资料不全者。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集包括性别、年龄、体质量指数

(BMI)、合并症(高血压、糖尿病)、饮酒史、吸烟史、
脑梗病史、冠心病病史、降钙素原(PCT)、C反应蛋

白(CRP)、血沉、白细胞计数(WBC)、中性粒细胞计

数、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白

(LDL)、高密度脂蛋白(HDL)、D-二聚体(D-D)、纤
维蛋白原(Fib)等。

1.2.2 ABCG1基因型检测 空腹12
 

h抽取静脉

血,EDTA抗凝,基于Ezup柱式提取试剂盒对血液

样本进行全血 DNA提取,TaqMan探针法分析基

因多态性。序列参照 Gene
 

Bank数据库中各目的

基因的序列,引物探针由 ABI公司的Primer
 

Ex-
press

 

Software
 

v2.0设 计,上 海 捷 瑞 公 司 合 成。

ABCG1-rs1378577位点Forward
 

Primer:5'-GACAG-

GTACTAGGTGCTGCTTTACG-3',Reverse
 

Primer:

5'-AGCAGGGTTACTAAAGGGCAGTT-3', Probe-
T:5'-FAM-CAGTGACTTGtGAGGGAAC-MGB-3',

Probe-G:5'-CAGTGACTTGgGAGGGAAC-MGB-3';

ABCG1-rs225374位点Forward
 

Primer:5'-CCAGC-
CACCGTGTGAAGTT-3',Reverse

 

Primer:5'-AC-
CACCCTATCATCCCAACCT-3', Probe-C: 5'-
FAM-CTGCCCgCTCATC-MGB-3',Probe-G:5'-
VIC-CTGCCCcCTCATC-MGB-3';ABCG1-rs57137

 

919 位 点 Forward
 

Primer:5'-GGGAACCCCG-
GCGTC

 

TGT-3',Reverse
 

Primer:5'-CCTGCCAC-
CCCGGAAACC-3',Probe-G:5'-FAM-CCGCGAg

 

TTCGGGAC-MGB-3',Probe-A:5'-VIC-CCGCGAa
 

TTCGGGAC-MGB-3'。反应体系(10
 

μL):ddH2O
 

3.05
 

μL,2×Probe
 

PCR
 

MIX
 

5
 

μL,ROX
 

0.05
 

μL,
上下游引物各0.3

 

μL,探针各0.15
 

μL,DNA模板

1
 

μL。反应条件:预变性95
 

℃
 

2
 

min→变性94
 

℃,

10
 

s→退火59
 

℃
 

10
 

s→延伸72
 

℃
 

40
 

s,共40个循

环,最终延伸72
 

℃
 

10
 

min。反应在 ABI
 

ViiA
 

7
 

Real
 

Time
 

PCR仪进行,仪器软件自动对结果进行

分析分型,记录基因型数据。见图1-图3
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1.3 观察指标

(1)患者一般资料;(2)群体遗传性;(3)患病组

不同位点各基因型占比;(4)基因型与老年人患

LEAD的相关性;(5)ABCG1等位基因与老年人患

LEAD风险的单因素;(6)ABCG1基因型及一般临床

数据与老年人患LEAD的单因素;(7)ABCG1基因型

及一般临床数据与老年人患LEAD风险的多因素。

1.4 统计学分析

采用SPSS26.0软件对数据进行处理与分析。
计量资料符合正态分布且方差齐性,以(x-±s)表
示,组间比较行独立样本t检验;非正态分布计量资

料以[M(P25,P75)]表示,行U 检验;相关性采用

Spearman相关性分析;影响因素采用单因素和多因

素Logistic回归分析。P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组患者一般资料比较

患病组高血压病史、脑梗死病史、吸烟者的占比

高于对照组;血沉、WBC、中性粒细胞计数、LDL、D-
D、Fib水平高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。其余指标比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表1。

表1 两组患者一般资料比较[x-±s,n(%),M(P25,P75)]

资料 对照组(n=66) 患病组(n=200) t/z/χ2 值 P 值

男 25(37.90) 97(48.50) 2.255 0.133
年龄(岁) 75.5(69,81) 76(70,81) 0.532 0.595

BMI(kg/m2) 22.707(20.78,24.89) 22.746(20.00,25.11) -0.392 0.695
高血压 30(45.50) 120(60.00) 4.269 0.039
糖尿病 48(26.80) 131(73.20) 1.178 0.278
饮酒史 10(15.20) 41(20.50) 0.916 0.339
吸烟史 9(13.60) 67(33.50) 9.594 0.002
脑梗病史 11(16.70) 81(40.50) 12.459 0.000
冠心病病史 18(27.30) 68(34.00) 1.027 0.311

PCT(ng/mL) 0.078(0.05,0.98) 0.071(0.05,0.55) 0.200 0.842
CRP(mg/L) 8.46(1.40,63.03) 6.24(1.31,59.81) -0.146 0.884
血沉(mm/h) 12(2.00,34.00) 29.50(8,65) 2.708 0.007

WBC(×109/L) 6.45(4.96,7.76) 7.39(5.66,9.37) 2.413 0.016
中性粒细胞计数(×109/L) 3.88(3.12,5.54) 5.25(3.70,7.27) 3.072 0.002

TC(mmol/L) 4.70±1.21 4.85±1.13 -0.909 0.364
TG(mmol/L) 1.465(0.93,2.30) 1.185(0.88,1.78) -1.664 0.096

LDL(mmol/L) 2.59(1.91,3.26) 2.9(2.38,3.41) 2.774 0.006
HDL(mmol/L) 1.185(0.94,1.36) 1.13(0.89,1.42) -0.404 0.686

D-D(mg/L) 0.925(0.71,1.94) 1.19(0.84,2.32) 1.970 0.049
Fib(g/L) 3.37(2.75,4.32) 4.00(3.11,5.16) 3.053 0.002

2.2 群体遗传性

ABCG1-rs1378577 位 点 G/T、 ABCG1-
rs225374位点C/G、ABCG1-rs57137919位点 A/G
基因型频率比较,差异无统计学意义(P>0.05),均
符合Hardy-Weinberg平衡规律。

2.3 患病组ABCG1不同基因型占比比较

按ABCG1-rs1378577位点基因型将研究对象

分为 GG/GT/TT型,按 ABCG1-rs225374位点将

研 究 对 象 分 为 CC/CG/GG 型,按 ABCG1-
rs57137919位点将研究对象分为AA/AG/GG型。
患病组中,在ABCG1-rs1378577位点各基因型占比

GG>GT>TT型,差异有统计学意义(P<0.05);
在ABCG1-rs57137919基因位点各基因型占比GG
>AG>AA型,差异有统计学意义(P<0.05);在
ABCG1-rs225374位点各基因型占比 CG>GG>

CC型,差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表2 患病组ABCG1不同基因型占比比较[n(%)]

基因型 构成比 χ2 值 P 值

ABCG1-
 

rs1378577(n=200) 9.181 0.009

 GG型 58(81.69)

 GT型 106(78.52)

 TT型 36(60.00)

ABCG1-rs225374(n=200) 3.905 0.139

 CC型 39(67.24)

 GC型 98(80.32)

 GG型 63(73.26)

ABCG1-
 

rs57137919(n=200) 7.942 0.040

 AA型 23(57.50)

 AG型 104(76.47)

 GG型 73(81.11)
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2.4 基因型与老年人患LEAD的相关性

相关性分析显示,ABCG1位点-rs1378577中,

TT基因型与老年人患LEAD负相关(r=-0.190,

P<0.05);ABCG1-rs57137919位点中 AA基因型

与老年 人 患 LEAD 负 相 关(r= -0.172,P <
0.05)。见表3。

表3 基因型与老年人患LEAD的相关性

患病与否 G1-GG G1-GT G1-TT G2-CC G2-GC G2-GG G3-AA G3-AG G3-GG
患病与否 1.000 - - - - - - - - -

G1-GG 0.091 1.000 - - - - - - - -

G1-GT 0.078 -0.613② 1.000 - - - - - - -

G1-TT -0.190② -0.326② 0.548② 1.000 - - - - - -

G2-CC -0.097 -0.030 0.010 0.020 1.000 - - - - -

G2-CG 0.110 -0.027 0.031 -0.009 -0.486② 1.000 - - - -

G2-GG -0.031 0.055 -0.043 -0.008 -0.365② -0.636② 1.000 - - -

G3-AA -0.172② 0.127① -0.175② 0.075 -0.044 -0.007 0.046 1.000 - -

G3-AG 0.030 0.029 0.210② -0.282② -0.012 0.025 -0.016 -0.430② 1.000 -

G3-GG 0.098 -0.126① -0.090 0.241② 0.046 -0.020 -0.019 -0.301② -0.731② 1.000

  G1为ABCG1-rs1378577位点;G2为ABCG1-rs225374位点;G3为ABCG1-rs57137919位点。①P<0.05;②P<0.01。

2.5 ABCG1等位基因与老年人患LEAD风险的

单因素

单因素分析显示,在ABCG1-rs1378577基因位

点中,等位基因 T 较等位基因 G 降低老年人患

LEAD风险(P<0.05);在 ABCG1-rs57137919基

因位点中,等位基因G较等位基因A增加老年人患

LEAD风险(P<0.05);在 ABCG1-rs225374基因

位点中,等位基因 G 较等位基因 C对老年人患

LEAD的风险增加不明显(P>0.05)。见表4。
 表4 ABCG1等位基因与老年人患LEAD风险的单因素

[n(%)]

基因
对照组
(n=132)

患病组
(n=400)

OR 值 95%CI P 值

位点1等位基因G 55(41.67) 222(55.50) 1.000
位点1等位基因T 77(58.33) 178(44.50) 0.574 0.384~0.853 0.006
位点2等位基因C 62(46.97) 176(44.00) 1.000
位点2等位基因G 70(53.03) 224(56.00) 1.127 0.758~1.674 0.552
位点3等位基因 A 66(50.00) 150(37.50) 1.000
位点3等位基因G 66(50.00) 250(62.50) 1.665 1.119~2.480 0.011

  位点1为 ABCG1-rs1378577;位点2为 ABCG1-rs225374;位点

3为ABCG1-rs57137919。

2.6 ABCG1基因型及一般临床数据与老年人患

LEAD的单因素分析

将一般资料及表4中有统计学意义的位点进一

步纳入单因素分析。结果显示,ABCG1-rs1378577
位点TT基因型降低老年人患 LEAD风险(P<
0.05);ABCG1-rs57137919位点GG基因型、吸烟、
存在脑梗死病史、LDL增加老年人患LEAD风险

(P<0.05)。见表5。

2.7 ABCG1基因型及一般临床数据与老年人患

LEAD风险的多因素分析

将单因素分析中与老年人患LEAD相关的因

素纳入多因素 Logistic回归分析,结果显示,AB-
CG1-rs1378577位 点 TT 基 因 型 降 低 老 年 人 患

LEAD风险(P<0.05),是患病的独立保护因素

(P<0.05);ABCG1-rs57137919位点 GG基因型、
吸烟、存在脑梗死病史、LDL水平加老年人患LEAD
风险(P<0.05),是患病的独立危险因素(P<0.05)。
见表6。

  表5 ABCG1基因型及一般临床数据与老年人患

LEAD的单因素分析

因素 OR 值 95%CI P 值

ABCG1-rs1378577位点GT 0.744 0.321
 

~
 

1.66 0.477

ABCG1-rs1378577位点TT 0.270 0.101
 

~
 

0.687 0.007

ABCG1-rs57137919位点 AG 1.921 0.794
 

~
 

4.631 0.144

ABCG1-rs57137919位点GG 4.071 1.552
 

~
 

11.036 0.005
高血压 1.709 0.854

 

~
 

3.456 0.132
吸烟史 4.057 1.757

 

~
 

10.498 0.002
脑梗死病史 2.752 1.123

 

~
 

7.123 0.031

LDL 1.794 1.212
 

~
 

2.743 0.005
血沉

 

1.005 0.992
 

~
 

1.019 0.467

WBC 0.800 0.543
 

~
 

1.139 0.245
中性粒细胞计数 1.320 0.916

 

~
 

2.006 0.178

D-D
 

0.975 0.881
 

~
 

1.09 0.638

Fib 1.152 0.976
 

~
 

1.522 0.271

  表6 ABCG1基因型及一般临床数据与老年人患

LEAD风险的多因素分析

因素 OR 值 95%CI P 值

ABCG1-rs1378577位点GT 0.736 0.324
 

~
 

1.604 0.450

ABCG1-rs1378577位点TT 0.257 0.100
 

~
 

0.630 0.004

ABCG1-rs57137919位点 AG 1.962 0.832
 

~
 

4.600 0.120

ABCG1-rs57137919位点GG 4.168 1.646
 

~
 

10.877 0.003
吸烟史 4.151 1.864

 

~
 

10.313 0.001
脑梗死病史 3.154 1.531

 

~
 

6.997 0.003

LDL
 

1.739 1.201
 

~
 

2.594 0.005
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3 讨论
  

本研究发现,ABCG1-rs57137919位点及 AB-
CG1-rs1378577位点基因型多态性与老年人LEAD
患病有相关性,ABCG1-rs225374位点基因多态性

与患病无明显相关性。
  

本研究结果显示,在 ABCG1-rs57137919位点

中,患病组中各基因型占比基因型GG>AG>AA
(P<0.05);等位基因G增加患病风险(P<0.05)。
多因素Logistic回归分析结果显示,GG基因型是

LEAD的独立危险因素(P<0.05);相关分析结果

显示,AA 基因型与患病负相关(P<0.05),提示

AA基因型是 LEAD 的保护因素。王伟[10]关于

ABCG1 基 因 功 能 的 研 究 也 发 现,ABCG1-
rs57137919位点等位基因 A与冠心病患病风险负

相关;冠心病患者群体中此位点等位基因A的分布

频率低于健康对照组。此外有研究[11-13]表明,AB-
CG1-rs57137919多 态 性 与 缺 血 性 脑 卒(ischemic

 

stroke,IS)易感性存在关联。本研究中,患病组的

LDL高于对照组(P<0.05),是LEAD的独立风险

因 素,与 既 往 研 究[14] 结 果 一 致。ABCG1-
rs57137919位点AA基因型在IS患者中频率较低,
与GG基因型相比,AA与AG基因型受试者HDL-
C水平升高。提示该位点AA基因型可能通过提高

调节血脂对LEAD产生保护作用。并且此位点AA
基因型可能增加巨噬细胞凋亡[15],清除脂质过载的

巨噬细胞,减少斑块坏死核心的形成,从而延缓

LEAD进程。王伟[10]发现携带等位基因A的载体

基因表达活性较等位基因G下降,AG和AA基因

型个体的ABCG1
 

mRNA转录水平及ABCG1蛋白

表达量较GG型明显降低,提示此位点可能通过影

响ABCG1
 

mRNA的转录,进而改变 ABCG1蛋白

表达量来影响LEAD。
  

前述结果提示,在 ABCG1-rs1378577位点中,
患病组中GG基因型占比高于GT基因型及TT基

因型(P<0.05);Logistic回归分析结果提示等位基

因T较G降低患病风险(P<0.05);相关分析结果

提示,TT基因型与患病呈负相关(P<0.05),是疾

病的保护因素。有学者[16]针对此基因位点,在冠心

病及心肌梗死患者中做了研究,结果提示,CC及

CA基因型与心肌梗死呈正相关性。有学者[17]发现

此位点影响ABCG1
 

mRNA表达水平,并与内皮细

胞受损相关。本研究中TT基因型的保护作用可能

源于更高的 ABCG1表达水平,进而促进胆固醇外

流至高密度脂蛋白,减少巨噬细胞内胆固醇蓄积;且

TT基因型可能通过改善内皮细胞功能,调节血管

舒张功能,并抑制炎症反应和斑块形成。结合本研

究结 果,提 示 ABCG1-rs1378577 基 因 多 态 性 与

CHD及LEAD有相关性,但其在冠状动脉与下肢

动脉的机制是否一致还有待进一步研究。
  

本研究发现,ABCG1-rs225374位点不同基因

型组中患病情况分布、等位基因C/G患病风险均无

明显差异。但有学者得到了与本研究不同的结果,
针对沈阳地区汉族人群的研究[13]显示此位点多态

性与IS亚型存在特异性关联,动脉粥样硬化血栓形

成型(AT)亚组GG基因型频率较对照组升高,等位

基因G在AT亚组中频率高于对照组,而小动脉闭

塞型(SAD)亚组在基因型分布及等位基因频率方面

均未呈现明显差异。本研究与上述研究结果的不

同,可能源于下肢动脉与头颈部动脉在血流动力学、
局部炎症微环境或脂质沉积模式上有不同[18],如下

肢动脉受机械应力(长期站立或运动)的影响更明

显,可能掩盖遗传因素的独立作用,也可能因为本研

究样本量较小,研究对象仅来源于川东北地区,限制

结论的普适性。后续可以扩大样本量及样本来源,
并根据年龄及病情严重程度分组进行更深入的研究。

综述,ABCG1基因多态性与LEAD风险关联:

ABCG1-rs1378577及 ABCG1-rs57137919位 点 与

老年人LEAD有显著相关性;ABCG1-rs225374位

点多态性与患病无显著相关性。此外,吸烟、脑梗死

病史及LDL水平升高是LEAD的独立危险因素。
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