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通过分析
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基因多态性的人群分布特征!探明
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基因多态性与中国河南汉族人群血三酰甘

油"
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%水平的关系*方法
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选取
320
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为
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界值!将研究对象分为高三酰甘油血症"
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NMP
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基因的
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进行基因单倍型研究!分析两种基因的单倍型与
MP

的关系*结果
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分析显示
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位点与
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有关!其中
:,2!111"2

的
I

等位基因-

:,220!1.2

和
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的
G

等位基因具有保护作用!携带

上述等位基因的个体
MP

水平相对较低*
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基因的
IMGG

单倍型在
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的发生风险存在一定作用*
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慢性代谢性疾病已成为影响生命质量和增加各国财政负

担的全球性重要公共卫生问题*

!

+

'高三酰甘油血症!
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5MP

"作为患病率很高的代谢异常#已成为冠

心病&高血压&

2

型糖尿病&非酒精性肝病等的主要危险因素之

一*

2

+

'大量研究证实#遗传因素在
5MP

的发生&发展中确实

起着重要作用*

*/3

+

#虽有单位点突变导致的少数病例#但大多数

研究显示
5MP

是由多个基因共同作用的结果'
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*小鼠中
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LSG

被称为脂肪特异性蛋白
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+主要分布于棕色脂肪组织!
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"#肝脏和白色脂肪组织!
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&,9;',,@9

#

4IM

"
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'

该家族最初被认为与哺乳动物的细胞凋亡有关*

#

#

0

+

'近来研

究发现
GKLS

蛋白在脂质贮存&脂滴形成&脂质分解等脂质代

谢过程中发挥重要作用#并与肥胖&糖尿病&脂肪肝等疾病的发

生&发展有关*
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'然而#迄今为止#关于
GKLS

家族与血三酰

甘油!
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D9:'%9

#

MP

"的研究主要集中在动物实验和细胞水

平#而人群中
GKLS

基因多态性与
MP

的关系仍未被揭示'

由于
5MP

是多基因遗传的复杂性疾病#发病往往为多个

微效基因共同作用所致#而且单倍型致病研究是探索基因多态

性与疾病关系的一个重要途径*
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'因此#本研究将对人群
GK/

LS^

和
GKLSG

基因的
.

个多态性位点及单倍型与
MP

水平

的关系进行了分析'
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资料与方法
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通过现场横断面调查获得
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MP

水平将研究对象分为
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组#
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和
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基因
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个
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位点信息

基因
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位点 染色体 位置
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$ 突变引起的功能变化
CIO

GKLS^ :,2!111"2 !1 21*(02(3 I

(

G

内含子变异
Ip()("3(

GKLS^ :,2**2*2( !1 21*(.(!* M

(

G

内含子变异
Gp()2!30
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(野生型等位基因,
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(突变型等位基因'
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GKLS^

和
GKLSG

基因
.

个
HN>

位点引物信息

基因
HN>

位点 分型方法 上游引物!
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" 下游引物!
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两组
GKLS^

和
GKLSG

基因
HN>

位点等位基因)基因型分布

HN>
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脉血
2Q_

#血清用于测量
MP

水平#白细胞用于提取
LNI

并

检测
HN>

'
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HN>

的选择
!

在
GKLS^

和
GKLSG

基因上分别选择

了
1

个和
*

个
HN>

#筛选依据为满足下列条件之一(!

!

"已报道

与
MP

或代谢异常有关,!
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"具有杂合性且最小等位基因频率
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"所在基因片段能够

引起功能性改变'所选
HN>

位点的详细信息见表
!

'

!)")#
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基因分型
!

采用
>:&Q9

A

E

公司的基因组
LNI

提取试

剂盒按说明书操作提取
LNI

#并采用琼脂糖凝胶电泳检测

LNI

质量'采用
,-E

R

,B&;

或连接酶技术!

F'

A

E,9%9;9D;'&-:9/

ED;'&-

#

_LJ

"进行
HN>

分型'引物信息见表
2

'

!)#
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统计学处理
!

利用
C'D:&,&=;SYD9F2((*

进行哈温平衡

检验'采用
H5S,',

*

!1

+在线软件!
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R

"分析
GKLS^

)

G

基因的单倍型及其与
MP

水

平的关系'采用
H>HH2!)(

进行
_&

A

',;'D

回归#分析
GKLS^

)

G

基因多态性与
MP

水平的关系'计量资料以
FmB

表示#组间

比较采用
6n

检验'性别采用频数描述#组间比较采用
!

2 检验'

检验水准
&

p()(3

#以
!

%

()(3

为差异有统计学意义'

"

!

结
!

果

")!

!

两组
HN>

分布特征
!

GKLS^

和
GKLSG

基因分型在

NMP

组和
5MP

组的分布见表
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'各位点均满足哈温平衡
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"
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!
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"
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!
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"
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加性遗传模式对各位点与高
MP

的关系进行分析#结果见表

1

'

:,2!111"2

&

:,220!1.2

&

:,2!111"*

位点与
MP

水平的关系差

异有统计学意义!

!

%

()(3

"#其中
:,2!111"2

的
I

等位基因&

:,220!1.2

和
:,2!111"*

的
G

等位基因具有保护作用#携带上

述等位基因的个体
MP

水平相对较低'

:,!.2223*#

位点因
I

等位基因频率较低#估计误差较大#故其
LS

值及其
"3U8N

未

列出'

")#

!

单倍型与
MP

的关系
!

采用
H5S,',

在线软件分别估算
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&
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基因
HN>

的连锁不平衡系数!表
3
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"#根据
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和
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可知
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&

GKLSG

基因的
HN>,

位点存在连锁不平

衡#进而估计各基因的单倍型及其频率#计算相应的频数#整理

结果见表
.

'

GKLS

)

^
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基因常见单倍
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PII
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..)"1U

"和
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2!)!2U

"'结果显示#

GKLS^

基

因的
IMGG

单倍型在组间存在差异#其在
5MP

组的比例较

低#具有保护作用#
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及
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为
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各
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"
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"
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的连锁不平衡参数

HN> :,!.2223*# :,*"!.(" :,1#2*.0

:,!.2223*# !)(((

!

Ln

"

!)(((

!

Ln

"
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!

5

2

"

()"0*

!

Ln

"

:,1#2*.0 ()(!1

!

5

2

"

()"#.

!

5

2
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表
.

!!

GKLŜ

)

GKLSG

单倍型组间分布频率%

&

#

U

$&

基因 单倍型类型
5MP

组
NMP

组
!

2

! LS

!

"3U8N

"

GKLS^ GGMM !0"

!

32)2!

"

*1*

!

1")12

"

()1"0 ()10( !)(".

!

()01"

%

!)1!.

"

GKLS^ GMMM !!0

!

*2)#(

"

2(.

!

2")0*

"

().0" ()*.3 !)!*2

!

()0#!

%

!)1"(

"

GKLS^ IMGG 3!

!

!1)("

"

!*!

!

!0)00

"

1)(1! ()(11 ()#"0

!

()1"(

%

()""2

"

GKLS^

其他
1

!

!)!(

"

!*

!

!)0.

"

GKLSG PII 2.*

!

.3)1!

"

33(

!

.")23

"

2)#3* ()!(* ()..#

!

()3.2

%

!)(3*

"

GKLSG PGP 0.

!

21)(*

"

!*#

!

!")#(

"

2)#3* ()!(* !)20"

!

()"1"

%

!).3(

"

GKLSG

其他
2

!

()33

"

0

!

!)!3

"

合计
*#2

!

!((

"

#"1

!

!((

"

#

!

讨
!!

论

本研究检测了
GKLS^

)

G

基因的多态性#并分析了基因多

态性&单倍型与
MP

水 平 的 关 系'研 究 发 现#

:,2!111"2

&

:,220!1.2

&

:,2!111"*

位点与
MP

水平具有统计学关联#其中

:,2!111"2

的
I

等位基因&

:,220!1.2

和
:,2!111"*

的
G

等位

基因具有保护作用#那么#

:,2!111"2

的
P

等位基因&

:,220!1.2

和
:,2!111"*

的
M

等位基因则是危险等位基因'此前虽未见

有关多态性与
5MP

风险之间的相关报道#但本研究的结果依

然得到了有关
GKLS^

)

G

的功能研究的支持'

GKLS

家族包括
*

种蛋白(

GKLSI

&

GKLS^

和
GKLSG

!或

称
O,

R

2.

"#其在哺乳动物中#分别主要表达于棕色脂肪&肝脏

和白色脂肪*

!3

+

'考虑到成人体内棕色脂肪较少#因此本研究

重点研究了
GKLS^

和
GKLSG

基因'近年研究表明#

GKLS

蛋

白与脂质代谢调节密切相关*

!#

+

'

GKLS

家族所有成员都在脂

滴的聚集&融合中发挥重要作用*

!./2(

+

'研究表明
GKLS^

在能

量储存和消耗中发挥重要作用#

GKLS^

缺失小鼠表现出能耗

升高#血浆
MP

水平降低#胰岛素敏感性和血游离脂肪酸增

加*

2!

+

'其原因是
e_L_

包裹
MP

是在
GKLS^

的介导下完成

的#

GKLS^

可调控
MP

和胆固醇水平*

22

+

'

GKLSG

属脂滴相

关蛋白#可抑制脂肪分解#从而导致
MP

在脂肪细胞中的积

累*

2*

+

'即使在非脂肪细胞中#

GKLSG

依然可以在诱导小脂滴

融合为大脂滴的过程中发挥至关重要的作用#其分泌不足可导

致小鼠脂滴分散&脂肪分解率升高*

21

+

'而纯合子无义突变可

致人体部分性脂肪代谢障碍#以及含多个小脂滴的脂肪细胞的

出现*

23

+

'这些结果均表明#

GKLSG

在脂质代谢&能量贮存及

血
MP

水平调节中发挥重要作用'遗憾的是#之前的研究多为

动物实验或细胞水平的研究#尚少见
GKLS^

)

G

人群基因多态

性与血
MP

水平之间关系的研究'因此#本研究的结果将为明

确
GKLS^

&

GKLSG

基因与
MP

水平的关系并将相应的遗传因

素作为防治脂质代谢紊乱疾病的分子靶点提供理论依据'

虽然目前少见这
.

个多态性位点与
5MP

关系的研究供

对比'但已有报道(

>PG/!

&

>>IJ

和
>_KN

等重要的脂滴相关

蛋白#其基因多态性均与
5MP

相关#而与细胞内脂质代谢关

系密切的
GKLS^

)

G

#其与
>PG/!

&

>>IJ

和
>_KN

等蛋白极其

密切的关系亦渐渐被揭示#这些研究间接支持了本研究结果'

>PG/!

在将细胞质中的
MP

装配入
e_L_

分泌小室并促进

e_L_

分泌中起着重要的作用#而该功能是通过诱导
GKLS^

行使的*

2#

+

'

V'Q

等*

2*

+研究发现在调节脂肪细胞中脂质代谢

及脂质贮存方面举足轻重的
>>IJ

)

2

是通过诱导
GKLSG

而

发挥作用的'

OH>2.

与
>_KN

在调节脂肪细胞中脂滴的大小

方面发挥协同作用*

2.

+

'目前#已有多项研究表明
>PG/!

*

20

+

&

>>IJ

*

2

+

&

>_KN

*

2"

+等的基因多态性与脂代谢有关'本研究亦

证实与
>PG/!

&

>>IJ

&

>_KN

关系密切的
GKLS^

)

G

基因多态

性也与
MP

相关'

综上所述#本研究通过检测中国河南汉族人群
GKLS^

)

G

多态性并通过单位点和单倍型分析证实了
GKLS^

)

G

多态性

与
MP

水平有关'另外#

GKLS^

)

G

与其他脂代谢相关基因的

交互作用也值得进一步研究'
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