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广西人群microRNA-208基因多态性
分布特征及与血脂的关系*
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摘要 ： 目的　探究microRNA-208（miR-208）基因rs10136106位点在广西人群中的分布特征，并将其多态性

与其他地区人群比较，进一步探究其多态性与血脂水平的关系。方法　选取2021年1月—2021年6月来桂林医学院附

属医院体检的无亲缘关系的健康群众168例。采用高通量SNPscan技术检测研究对象rs10136106位点的基因分型；对

比研究对象的血脂指标，并分析其差异。结果　基因分型结果显示rs10136106存在AG（3.57%）和 GG（96.43%）2

种基因型，等位基因A、G频率分别为1.79%、98.21%。男女性间rs10136106位点的基因型频率、等位基因频率比

较，差异无统计学意义（P >0.05）。广西人群分别与美国犹他州人群、尼日利亚伊巴丹约鲁人群及意大利托斯卡纳

人群rs10136106位点基因型频率、等位基因频率比较，差异有统计学意义（P <0.05），而广西人群分别与日本东京

人群、中国北京汉族人群基因型频率、等位基因频率比较，差异无统计学意义（P >0.05）。广西人群rs10136106位

点AG和GG基因型携带者甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇比较，差异无统计学意义（P >

0.05），而AG基因型携带者总胆固醇较GG基因型携带者低（P <0.05）。结论　广西人群miR-208基因rs10136106

位点单核苷酸多态性与其他地区人群存在不同程度的差异，rs10136106位点多态性与总胆固醇相关。
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Abstract:  Objective To explore the distribution of microRNA-208 rs10136106 polymorphism in Guangxi 

people and to compare the distribution with that of people in other regions, and further to investigate the correlation 

between rs10136106 polymorphism and the levels of blood lipids.  Methods A total of 168 unrelated healthy 

individuals undergoing health checkup in Affiliated Hospital of Guilin Medical University from January 2021 to June 

2021 were enrolled. The high-throughput SNPscan technology was used to determine the genotyping of rs10136106. 

The blood lipid profiles in all individuals were collected, and the differences among them were analyzed.  Results   

Two genotypes, AG (3.57%) and GG (96.43%), were found at the rs10136106 locus, and the frequencies of A and G 
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alleles were 1.79% and 98.21%. There was no significant difference in the genotype frequency and allele frequency at 

the rs10136106 locus between males and females among the Guangxi people (P > 0.05). The genotype frequency and 

allele frequency at the rs10136106 locus in the Guangxi people differed from those in the Utah people, Yoruba people, 

and Tuscany people (P < 0.05), while they were not different from those in the Tokyo people and Han people from 

Beijing (P > 0.05). There was no difference in the levels of triglyceride, high density lipoprotein cholesterol or low 

density lipoprotein cholesterol between AG and GG carriers (P > 0.05), whereas the level of total cholesterol in AG 

carriers was lower than that in GG carriers (P < 0.05).  Conclusions There are different degrees of variation in the 

microRNA-208 rs10136106 polymorphism among Guangxi people and those from other regions. Besides, the 

rs10136106 polymorphism is related to the level of total cholesterol.

Keywords:  genetic polymorphism; blood lipid; microRNA-208; Guangxi people

MircoRNA （miRNA） 是 近 年 来 研 究 广 泛 的 内

源性非编码小分子 RNA，长度为 20～25 个核苷酸，

通过与靶 mRNA 的 3'-UTR 区特异性结合，从而降

解靶 mRNA 或者抑制其表达，miRNA 还参与调控细

胞增殖、分化、凋亡等多种生物学过程，在机体

正常发育、新陈代谢以及疾病发生、发展等过程

中发挥重要作用[1]。miRNA 在心脑血管疾病的表达

调 控 是 目 前 心 脑 血 管 疾 病 研 究 的 热 门 领 域 之 一 ，

有 研 究 发 现 多 种 miRNA 在 心 脑 血 管 疾 病 的 发 生 、

发展中有不同的调控作用。心脑血管疾病仍是当

今世界严重的健康问题[2]，已明确的病因主要包括

高脂血症、血液黏稠、动脉粥样硬化及斑块形成、

高血压等常见因素[3]。

miR-208 基因作为目前临床研究广泛的 miRNA

之一，除了参与体内众多复杂过程的调控外，还

被证明在多种疾病中异常表达,如心肌梗死[4]、急性

冠 脉 综 合 征[5] 和 短 暂 性 脑 缺 血 发 作 等 心 脑 血 管 疾

病。血脂异常是上述多种心脑血管疾病发病的重

要基础，早期发现和血脂控制是避免上述疾病发

生的重要手段。关于 miR-208 基因 rs10136106 位点

单核苷酸多态性与血脂相关性的研究尚未查阅到

有关的文献。因此，本研究采用高通量 SNPscan 技

术检测广西人群 miR-208 基因 rs10136106 位点基因

分型，探究 rs10136106 位点在不同地区、不同种族

健康人群中的分布特征，并进一步探讨 rs10136106

位点基因多态性与血脂的相关性，为群体遗传学

研究和与血脂相关疾病的研究提供参考。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2021 年 1 月—2021 年 6 月来桂林医学院附

属医院体检的无亲缘关系的健康群众 168 例。其中

男性 95 例，女性 73 例；年龄 21～79 岁，平均（53.98±

8.71）岁；体检各指标正常，排除患有重大疾病。

本研究经医院医学伦理委员会批准，患者家属均

签署知情同意书。

1.2　方法

1.2.1 　 基因组 DNA 提取 　采用 EDTA-K2 抗凝管

收集各体检者静脉血 3.0 mL。按照试剂盒说明书方

法提取基因组 DNA 并于-70 ℃分装储存。基因组

DNA 提取试剂盒（吸附柱法）购自北京天根生化科

技 有 限 公 司 ， 将 DNA 样 本 浓 度 在 20～50 ng/μL、

OD260/280 值在 1.7～2.0 的合格样本用于后续基因

分型实验。

1.2.2 　 引物的设计与合成 　登录美国国家生物

技术信息中心官网查询 miR-208 基因 rs10136106 的

DNA 序列，引物序列的设计采用 Premier 3.0 在线软

件，将设计好的引物序列交给上海天昊公司合成。

引物序列：正向引物：5'-CCTGTCATGGTTTACTGT

TTGCTG-3'，反向引物：5'-GAAGGAGGAGAGAAA

ATGAACTAGG-3'，长度分别为 24 bp 和 25 bp。

1.2.3 　 DNA 连 接 反 应 　 采 用 Thermal Cycler PCR

仪（美国 Applied Biosystems 公司，2720 型）进行 DNA

连接反应，总体积为 20.0 μL，其中样本 DNA 8.0 μL，

2× 连 接 缓 冲 液 10.0 μL，耐 热 DNA 连 接 酶 0.2 μL，

连接探针混合液 0.8 μL，剩余体积用灭菌双蒸水补

足。连接反应参数：94 ℃变性 1 min，58 ℃退火 3 h，

循环 5 次，94 ℃变性 2 min，72 ℃延伸 forever。

1.2.4 　 多重 PCR 反应 　采用 PCR 仪进行多重 PCR

反应，总体积为 20 μL，其中包括上述 DNA 连接产

物 1.0 μL，2×PCR 缓冲液 A 10.0 μL，TaqDNA 聚合

酶 0.4 μL，多重荧光扩增引物 0.5 μL，灭菌双蒸水

8.1 μL。PCR 反应参数：95 ℃预变性 2 min，94 ℃

变性 20 s，62 ℃退火 40 s（降低 0.5 ℃/循环，共 9 个
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循环），72 ℃延伸 1.5 min，循环 9 次；94 ℃变性

20 s，57 ℃退火 40 s，72 ℃延伸 1.5 min，循环 25 次，

68 ℃继续延伸 60 min，4 ℃存放。将所得 PCR 产物

收集待测序。

1.2.5 　 基因分型 　将上述得到的产物经双蒸水稀

释 10 倍并振荡混匀后，取 1.0 μL 该混合液与 0.5 μL 

Liz 500 SIZE STANDARD、8.5 μL Hi-Di 混匀，最后

在 ABI 3730XL 型测序仪（美国 Applied Biosystems 公

司）上检测，采用 Polyphred 软件分析其原始数据。

并将广西人群与人类基因组单体型图数据库各人

群的基因分型进行比较。

1.2.6 　 血脂检测 　采集各受试者空腹 12 h 静脉血

4 mL，以 3 000 r/min 离心 10 min，分离血清，用全

自动生化分析仪（瑞士罗氏公司）及相应的血脂检

测试剂盒检测血清总胆固醇（total cholesterol, TC）、

甘油三酯（Triglycerides, TG）、高密度脂蛋白胆固醇

（high-density lipoprotein cholesterol, HDL-C）、低密度

脂 蛋 白 胆 固 醇（low-density lipoprotein cholesterol, 

LDL-C）。

1.3　统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数

资料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验。P <

0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　miR-208基因rs10136106位点基因分型结果

基因分型结果显示 rs10136106 存在 AG（3.57%）

和 GG（96.43%）2 种基因型，等位基因 A、G 频率分别

为 1.79%、98.21%。基因分型结果见图 1。

2.2　广西人群 miR-208 基因 rs10136106 位点多

态性的分布

在 广 西 人 群 miR-208 基 因 rs10136106 位 点 中 ，

常见 GG 基因型（96.43%），其中等位基因频率最高

的等位基因为 G（98.21%）。男女性间 rs10136106 位

点的基因型频率比较，经 χ2 检验，差异无统计学意

义（χ2=0.259，P =0.698），说明 rs10136106 位点的基因

型与男女性别无关。进一步比较男女性间等位基

因 频 率 ，经 χ2 检 验 ，差 异 无 统 计 学 意 义（χ2=0.255，

P =0.701），说明 rs10136106 位点的等位基因频率与

性别无关。见表 1。

2.3　广西人群 miR-208 基因 rs10136106 位点多

态性与各族人群的比较

广西人群 rs10136106 位点基因型频率分别与美

国犹他州人群、尼日利亚伊巴丹约鲁人群及意大

利托斯卡纳人群比较，经 χ2 检验，差异有统计学

意义（χ2=16.580、146.505 和 7.578，P =0.000、0.000 和

0.010），而广西人群 rs10136106 位点基因型频率分别

与日本东京人群、中国北京汉族人群比较，经 χ2 检

验 ，差异无统计学意义（χ2=2.097 和 0.175，P =0.173

和 0.738）（见表 2）。进一步将广西人群 rs10136106

位点等位基因频率分别与人类基因组单体型图数

据库公布的美国犹他州人群、尼日利亚伊巴丹约

鲁 人 群 及 意 大 利 托 斯 卡 纳 人 群 比 较， 经 χ2 检 验 ，

差 异 有 统 计 学 意 义（P <0.05）， 而 将 广 西 人 群

rs10136106 位点等位基因频率与日本东京人群、中

国北京汉族人群两地区人群比较，经 χ2 检验，差

异无统计学意义（P >0.05）。见表 3。

GG 基因型           AG 基因型

图 1　miRNA-208基因rs10136106位点测序图

表1　广西人群miRNA-208基因rs10136106基因型和

等位基因频率比较 例（%）

性别

男

女

合计

n

95

73

168

基因型频率

AG

4（4.21）

2（2.74）

6（3.57）

GG

91（95.79）

71（97.26）

162（96.43）

等位基因频率

A

4（2.11）

2（1.37）

6（1.79）

G

186（97.89）

144（98.63）

330（98.21）

·· 48



第 4 期 刘潮， 等： 广西人群 microRNA-208 基因多态性分布特征及与血脂的关系

2.4　广西人群 miR-208 基因 rs10136106 位点不

同基因型血脂水平比较

广西人群 rs10136106 位点 AG 和 GG 基因型携带

者 TG、HDL-C 和 LDL-C 比较，经 t 检验，差异无

统计学意义（P >0.05），而两种基因型携带者 TC 比

较，经 t 检验，差异有统计学意义（P <0.05），AG

基因型携带者较 GG 基因型携带者低。见表 4。

3 讨论

miR-208 基因家族作为 miRNA 重要成员之一，

位于人类第 14 号染色体上。miR-208 基因在心脑血

管疾病发生、发展的过程中发挥着重要的作用。其

主要的机制包括有 miR-208a 可以通过与靶基因活

化蛋白 C、细胞程序性死亡蛋白结合，加重心肌细胞

凋亡、氧化损伤和自噬[6]；降低 miR-208b-3p 表达能

够减轻缺血再灌注损伤心肌细胞氧化应激损伤、炎

症反应，从而抑制心肌细胞凋亡、自噬[7]，miR-208b

是通过激活 PI3K/Akt 通路发挥心肌保护作用[8]。随

着对基因多态性研究的深入，越来越多的研究表明

基因多态性与疾病易感性之间存在相关性。例如

FRAGOSO 等[9] 研 究 发 现 ，miRNA-196a2 C/T

（rs11614913）多态性的 T 等位基因与冠状动脉疾病

的 风 险 相 关 ；然 而 QIU 等[10] 研 究 发 现 miR-196a-2 

rs11614913 可能是女性患者非小细胞肺癌的保护因

素。miR-208 基因上多个具有功能性的 SNPs 位点被

发现，而当这些具有功能性的 SNPs 位点多态性发生

变化时，可能改变 miR-208 基因所编码的下游靶蛋

白的活性及 miR-208 基因相关疾病遗传易感性，最

终使相关疾病朝不同的方向发生、发展。随着人类

基 因 组 计 划 不 断 完 善 ，越 来 越 多 的 研 究 发 现 微 小

RNA 的基因多态性与肿瘤[11]、癌症[12]等多种疾病的

发生、发展相关。而关于 miR-208 基因多态性在疾

病发生中的遗传易感性的作用研究尚未见文献报

道。基因多态性受多种因素的影响，常见的影响因

素包括地理位置、种族、生活环境、生活习惯、饮食

习惯的不同以及遗传突变等。同一 SNP 位点与同一

疾病的遗传易感性在不同的地域、人群间也存在不

同程度的差异[13]，而同一 SNP 位点基因多态性的差

异也能引起不同的疾病。由此可见，对不同基因位

点多态性的研究，可以为与其相关的疾病遗传性研

究提供参考资料以及数据支持。

本研究将广西人群 rs10136106 位点多态性与人

类基因组单体型图数据库公布的 5 个人群基因多态

性数据比较发现，广西人群 rs10136106 位点的基因

型和等位基因频率与犹他州人群、尼日利亚伊巴丹

约鲁人群及意大利托斯卡纳人群比较差异有统计

学意义，与中国北京汉族人群、日本东京人群比较

无差异。其原因可能是因为广西人群与中国北京

汉族人群和日本东京人群同属于亚洲地区，与犹他

州人群、尼日利亚伊巴丹约鲁人群、意大利托斯卡

纳人群等相比地缘关系较近，因此，该位点的遗传

多态性分布差异相对较小，与遗传学定律中所描述

的“亲缘关系越近，其基因型的分布越相似，反之则

差异越显著”相符[14]。犹他州人群、尼日利亚伊巴丹

约鲁人群和意大利托斯卡纳人群 3 种人群大多数为

表 4　广西人群miR-208基因rs10136106位点不同基因型

血脂水平比较 （mmol/L， x±s）

基因型

AG

GG

t 值

P 值

TC

4.51±0.27

4.95±0.88

-3.371

0.008

TG

1.27±0.98

1.80±1.19

-1.073

0.285

HDL-C

1.48±0.37

1.36±0.40

0.687

0.493

LDL-C

2.66±0.59

3.24±1.38

-1.026

0.306

表 2　各区域人群miR-208基因rs10136106位点

基因型频率比较 例（%）

地区

广西人群

美国犹他州人群

尼日利亚伊巴丹约鲁人群

意大利托斯卡纳人群

日本东京人群

中国北京汉族人群

n

168

224

224

176

170

86

AA

-

2（0.90）

20（8.90）

2（1.10）

-

-

AG

6（3.57）

34（15.20）

110（49.10）

18（10.20）

2（1.20）

4（4.70）

GG

162（96.43）

188（83.90）

94（42.00）

156（88.70）

168（98.80）

82（95.30）

表 3　各区域人群miR-208基因rs10136106位点

等位基因频率比较　例（%）

地区

广西人群

美国犹他州人群

尼日利亚伊巴

丹约鲁人群

意大利托斯卡

纳人群

日本东京人群

中国北京汉族

人群

n

168

224

224

176

170

86

A

6（1.79）

38（8.50）

150（33.45）

22（6.21）

2（0.60）

4（2.35）

G

330（98.21）

410（91.50）

298（66.55）

330（93.79）

338（99.40）

168（97.65）

χ2 值

-

16.253

121.024

8.766

2.072

0.172

P 值

-

0.000

0.000

0.003

0.175

0.740
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白种人、黑种人，广西人群为黄种人，其地缘关系、

亲缘关系都相对较远，且受饮食习惯、生活习惯和

环境因素、遗传因素等影响，种族间遗传物质的交

流受到一定的阻碍，久而久之各群体发生的遗传变

异朝着不同的方向发展，这可能是遗传多态性在上

述 5 种人群中表现出不同程度差异的原因之一。

有 研 究 表 明 ，血 脂 异 常 与 动 脉 粥 样 硬 化 的 发

生、发展有着密切的联系[15]，积极控制、干预血脂水

平对于以动脉粥样硬化为病理基础的疾病防治有

着重大的意义。人类可遗传变异中最常见是 SNPs，

是 在 基 因 组 水 平 上 由 于 单 个 核 苷 酸 突 变 引 起 的

DNA 序列多态性[16]。例如，PAN 等[17]研究发现，北京

汉族人群血清 TC 在不同基因型之间存在差异，G 等

位基因携带者低于 G 等位基因非携带者。而 miR-

208 基因与血脂的相关性尚未见文献报道。本研究

发现广西人群 rs10136106 位点 AG 基因型的 TC 水平

较 GG 基因型低，提示 rs10136106 位点基因多态性与

TC 存在相关性，今后关于 miR-208 基因多态性与血

脂相关疾病的研究中可以优先考虑该位点。

综 上 所 述 ，在 广 西 人 群 miR-208 基 因

rs10136106 位点中存在基因多态性，其多态性与不

同种族和不同地区人群之间存在不同程度差异，不

仅为解释 miR-208 基因与其相关疾病在不同种族、

地域间的差异性提供了一个新的方向，而且还丰富

了人类群体遗传学资料，为进一步研究相关疾病提

供了参考资料。
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