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PPAR0c单核苷酸多态性与低高密度脂蛋白
胆固醇血症的关联及与PPAR丫的交互作用

刘萌萌 顾淑君 郭志荣 武鸣 陈秋周正元俞浩 丁一骆文书

【摘要】 目的探讨过氧化物酶体增殖物激活受体(PPAR)10个单核苷酸多态性(sNP)以及

多个SNP问交互作用与低高密度脂蛋白胆固醇(HDL《)血症的关联。方法对820名研究对象

进行PPAR 10个SNP多态性检测，以随访时测得的HDL—C值判定低HDL-C血症。运用logistic回

归模型分析10个SNP与低HDL．C血症的关联，GMDR模型分析10个SNP的基因一基因交互作

用。结果调整性别、年龄、吸烟、体力活动、高脂饮食和低纤饮食后，与野生型基因携带人群相

比，rsl35539突变等位基因携带人群(AC+CC)发生低HDL．C血症的OR=I．46(95％c，：1．07一

l 99)，rsl800206突变等位基因携带人群(LV+w)发生低HDL-C血症的OR-=O．62(95％C1：
O．42一o．90)：GMDR模型结果显示，PPARⅡ的rsl35539、rs4253778及PPARy的rsl0865710、

rs3856806、rs709158和rs4684847在SNP间的交互作用有统计学意义(P=0．0107)。结论PPARa

的rsl35539多态性与低HDL．C血症有关联，与PPARa的rs4253778和PPAR7的rsl0865710、

rs3856806、rs709158和rs4684847间存在交互作用。

【关键词】低高密度脂蛋白胆固醇血症；过氧化物酶体增殖物激活受体；多态性；交互作用
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【Abstract】Objective To investigate the association of ten single nucleotide polymorphisms
(SNPs)in the peroxisome proliferator-activated receptors(a，6，T)with low hi【gh-density lipoprotein·

cholesterol(HDL—C》hyperlipidemia and the additional role of a genc-genc interactions mnong the 10

SNPs．Methods Participants were recruited under the fl'amework of the PMMJS(Prevention of

Multiple Metabolic Disorders and MS in Jiangsu Province)cohoa populations survey．in the urban

community of Jiangsu province，China．820 s．bjects(579 nolTllaI HDL—C，24 l low HDL·C)were

randomly selected．with one of them related to each other．Ten SNPs(rsl35539，r一253778，

rsl800206。rs2016520．rS9794，rsl0865710，1"81805192．rs709】58，rs3856806，rs4684847)were

selected from the HapMap database，which covered PPARa，PPAR8 and PPART．Logistic regression

model was used to examine the association between ten SNPs in the PPARs and IOW HDL-C．Odds

ratios(OR)and 95％confident interval(95％CI)were calculated．Interactions were expIored by using

the method of Generalized Multifactor Dimensionality Reduction(GMDR)，Results Alter adjusting
the factors as age，SeX，smoking status，occupational physicat activity．high-fat diet as well as low-fiber

diet．both巧135539 and rsl800206 were significantly associated witlI the incidence of low HDL-C．

witII山e OR(95％CI)values as 1．46(1．07—1．99)and 0．62(0．42—0．90)．No statistically significant
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difference was found between other SNPs and the occurrence of 10W HDL．C．Data from GMDR

analysis showed significant gene．gene interaction among rsl35539．rs4253778 of PPAR a and

rsl0865710，rs3856806，rs709158 and rs4684847 of PPAR丫(P=0．0107)．Concl璐ion PPAR n

rsl35539 was associated with the occurrence of lOW HDL．C．and had interacted with rs4253778．

rsl0865710．rs3856806．rs709158 and rs4684847．

【Key words】Low high-density lipoprotein—cholesterol；Peroxisome proliferator-activated

receptors；Polymorphism；Interaction

低高密度脂蛋白胆固醇(HDL．c)血症作为代谢

综合征的组分之一，是冠心病、高血压和糖尿病等的

危险因素。20世纪70年代，一些学者发现贝特类药

物能纠正异常脂蛋白血症因而广泛用于治疗低

HDL．C血症，但其分子作用机制不清。1990年

Issemann和Green⋯克隆到过氧化物酶体增殖物激

活受体(PPAR)，才发现贝特类药物的作用靶点为

PPAR[t，此后又克隆到PPARct的同系物PPAR5和

PPART。贝特类药物可通过激活PPARct、较小程度

上激活PPAR 6和丫，升高HDL—C、降低甘油三酯

(TG)、轻度降低胆固醇(TC)、减少低密度脂蛋白胆

固醇(LDL．C)乜]，提示PPARa／6／7可能有共同调节

HDL．C的作用。由于早期的基因组关联研究仅关

注与表型有显著关联的位点，而忽视仅发挥微小效

应的微效单核苷酸多态性(SNF)，因此从遗传流行

病学角度探讨基因一基因交互作用对结局尤其是对

复杂性状的影响机制十分重要。本研究选取PPARa

的rsl35539、rsl800206、rs4253778，PPAR 6的

rs2016520、rs9794以及PPAR丫的rsl0865710、

rsl 805 192、rs4684847、rs7091 58、rs3856806共10个

SNP，探讨其多态性与低HDL．C血症的关联，并通

过GMDR模型分析上述10个SNP是否存在影响低

HDL．C血症的基因一基因交互作用。

对象与方法

1．研究对象：来自“江苏省多代谢异常和代谢综

合征综合防治研究(PMMJS)”队列人群b1。2009年

10月对随访满5年的4083名对象，在排除基线时心

血管疾病、糖尿病及BMI<1 8．5 kg／m2的基础上，采

用单纯随机抽样方法抽取820名研究对象进行

PPARa／6／y多个SNP的基因分型。本研究中各项指
标以及人口统计学和环境危险因素均来自基线数

据，且在抽取的研究对象与未被抽取的研究对象问

各项指标差异均无统计学意义。HDL．C水平(采用

磷钨酸沉淀法检测)的判定以随访时所测得值为依

据。本文研究对象及调查内容和方法见文献[4]。

2．研究方法：

(1)SNP的选择：本研究依据①最小等位基因频
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率(MAF)≥5％；②PPAR舶／丫中与多代谢异常有关
联的SNP；③所选SNP位于基因片段功能区或可能

改变功能的区域。最终选择rsl800206位于PPARa

基因第5外显子；rs4253778位于PPARa的第7内含

子；rsl35539位于PPARa的第1内含子；rs2016520位

于PPAR8的第4外显子；rs9794位于PPAR8的第9#b

显子；rsl0865710位于PPARY第3外显子A2；

rsl805192位于PPAR7第2外显子B；rs4684847位于

PPART第3内含子；rs709158位于PPART第2内含

子；rs3856806位于PPAR7第6外显子。

(2)DNA提取和基因多态性检测：采用德国

QIAGEN有限公司的QIAGEN试剂盒。DNA质量

检测采用琼脂糖凝胶电泳法，浓度用分光光度法测

定。rs4253778位点采用聚合酶链反应一限制性片段

长度多态性分析法(PCR．RFLP)，其余9个位点采用

TaqMan荧光探针法，SNP多态性检测的探针序列及

其方法见文献[4]。最终以ABI Prism7000软件

Allelic Discrimination程序进行基因分型。

3．相关定义：①低HDL．C血症：采用《中国成人血

脂异常防治指南》的标准51，即HDL．C<I．04 mmol／L

(40 mg／d1)。本研究HDL．C水平的判定以随访时所

测得HDL．C值为依据。②吸烟：以往至少吸过100

支且现在还在吸则定义为吸烟；至少2年内未吸或

以往吸烟少于100支者则定义为不吸烟。③饮酒：

日均饮白酒≥50 ml，并连续饮≥1年者。④低纤饮

食与高脂饮食：以“中国居民膳食指南”为标准哺】。⑤

职业体力：参照Hu等的体力活动分级方案n3，并根据

研究对象实际工作的劳动强度(排除同一职业但实

际劳动强度不同所造成的影响)，将职业体力活动分

为轻体力、中体力、重体力3个级别，即轻体力指以坐

姿为主的工作；中体力指以站立和行走为主的工作；

重体力指以负重行走为主的工作或重手工劳动。

4．统计学分析H]：以Hardy．Weinberg(H．w)遗传

平衡推断样本的群体代表性[8·引。应用SHEsis

(http：／／analysis．bio—X．cn)软件对各位点进行连锁平

衡检验，计算D’值(D’<0．75，表明不存在强烈的连

锁不平衡状态)。运用logistic回归模型分析计算基

因多态性对低HDL—C血症发生的OR值和95％c，，
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调整可能的混杂因素(性别、年龄、吸

烟、体力活动、高脂饮食和低纤饮食)。

基因一基因交互作用采用广义多

因子降维法(GMDR)¨虮“I，以随访时

的HDL．C水平作为结局变量，并将性

别、年龄、吸烟、体力活动、高脂饮食和

低纤饮食等为协变量引入模型进行调

整，进行符号检验和置换检验，并计算

各个维度不同因子组合的交叉验证一

致性、平衡检验准确度。

结 果

1．一般特征：820名对象(男性

270名，女性550名)，其中正常HDL．C

者579名，低HDL—C者241名，平均年

龄(50．05±9．41)岁。男性的文化程度

和现吸烟率高于女性，低纤维饮食、职

业体力活动和TG水平低于女性，男女

性别间年龄、经济收入、高脂肪饮食、

空腹血糖(FPG)和TC水平的差异无

统计学意义(表”。

2．H-W遗传平衡检验和基因连

锁平衡检验：H．w遗传平衡检验结果

表1研究对象基线一般情况及临床特征比较

洼：。i±^：除‘为四甘位数外．其余括号外教据为人数．括号内数据为百针比(％)；

‘I值；。f值；’“值

显示10个SNP各基因型频数的实际值与期望值的

差异无统计学意义(P>0+05)，表明样本基因型在人

群中的分布是均匀的，处于群体遗传平衡状态。对

SNP之间进行连锁平衡检验，结果显示任意两位点

之间的D’值均<o．75，不存在强烈的连锁不平衡。

3．正常HDL．C组和低HDL．C组PPAR基因型

频数和等位基因频率分布：PPAR俚的rsl35539、

rslB00206位点和PP=AR了的rsl0865710、rs3856806位

点的基因型频数在两组问分布差异有统计学意义，

P值分别为0．033、0．023、0,031和0．02l。未发现其

余侍点基因型频数在正常HDL．C组和低HDL．C组

间的差异有统计学意义(表2)。

4．PPAR 10个位点突变型基因(杂合子和突变

型纯合子)与野生型基因的分布情况及其与HDL-C

关系的logistic回归分析：单因素logistic回归分析显

示，与野生型基因携带人群相比．体135539位点的C

等位基因携带人群(AC+CC)发生低H-DL．C血症的

OR值及其(95％C／)为1．44(1．07～1．96)，rsl800206

位点的V等位基因携带人群(LV+W)发生低
HDL-C血症的OR值及其(95％C1)为0．59(0．41一

O．87)；在调整性别、年龄、吸烟、体力活动、高脂饮

表2 PPAR基囚频数和次要等位基囚频率的分布

 



食和低纤饮食后，rsl35539位点的c等位基因携带

人群(AC+CC)发生低HDL．C血症的OR值及其

(95％凹)为1．46(1．07～1．99)，rsl800206位点的V等

位基因携带人群(LV+w)发生低HDL—C血症的
OR值及其(95％c，)为0．62(0．42～0．90)，差异有统计

学意义。未发现其他SNP与发生低HDL—C血症有

统计学关联(表3)。

5．PPAR基因一基因交互作用：将10个SNP按基

因型一起纳入GMDR模型作为分析因子，同时将性

别、年龄、吸烟、体力活动、高脂饮食和低纤饮食作

为协变量纳入模型进行调整。结果显示，PPARa的

rsl35539、rs4253778和PPAR v的

rsl0865710、rs3856806、rs709158和

rs4684847六个SNP间的交互作用

达到有统计学意义水平(P=

0．0107)，交叉验证一致性为9／10，

平均检验准确度为O．6041，该模型

为六阶模型中最佳模型(表4)。

讨 论

PPARa是配体激活的核转录因

子，主要通过与配体结合后活化而

发挥其生物学效应。其外显子5上

的第162位氨基酸由亮氨酸突变为

缬氨酸形成L162V多态性

(rsl800206)，可产生影响受体活性

的功能n2 J。Tai等n列在弗明汉后代

的队列研究中发现，经年龄、BMI、

吸烟、及应用B受体阻滞剂等因素调

整后，PPARaVl62变异仍是引起血

脂异常的危险因素。Fruchart等n41

的报道显示高加索人群中V162等

位基因携带者较L162等位基因携

带者HDL．C水平高10％，TC水平
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高9％，载脂蛋白(Apo)A1水平高15％。本研究结果
显示，rsl800206与低HDL—C血症发生风险降低有

关，即v等位基因携带人群HDL—C水平显著高于野

生型基因携带人群。rsl35539(Intr01A3C)位于

PPARa第1内含子，Flavell等n21在高加索2型糖尿病

患者中未发现rsl35539与血浆血脂水平的关联，本

研究结果显示rsl35539与低HDL—C血症的发生有

关联，即C等位基因携带人群HDL．C水平显著低于

野生型基因携带人群，这种不一致可能与人选对象

的标准及其遗传背景以及分析方法等不同有关。

采用单位点或单区域分析方法往往忽视一些

表3 PPAR基N多态性与HDL—C关联的logistic回归分析

PPARa

rsl35539

rs4253778

rsl800206

PRU硒

rs9794

rs2016520

AA

AC+CC

GG

GC+CC

LL

LV+VV

CC

CG+GG

TT

TC+CC

357

222

438

14l

424

155

345

234

27l

308

127

114

177

64

198

43

153

88

117

124

1．00

1．44(1．07～1．96)

1．00

1．12(0．80～1．58)

1．00

0．59(0．41—0．87)

1．OO

O．85(0．62～1．16、

1．0

O．93(0．69～1．26)

1．00

1．46(1．07～1．991

1．00

1．09(0．77～1．54)

1．00

0．62(0．42～0．901

1．00

O．87(0．64～1．19)

1．00

0．92(0．68～1．24)

PPARv

rsl0865710 CC 272 95 1．OO 1．00

CG+GG 307 146 1．36(1．00～1．85、1．35(0．99～1．84)

rs3856806 CC 282 136 1．0 1．00

CT+TT 297 105 O．73(0．54～0．99)0．76(0．56～1．04)

rs709158 AA 298 112 1．00 1．00

AG+GG 281 129 1．22(0．90～1．65)1．25(0．92～1．70)

m1805192 PP 329 130 1．OO 1，00

PA+AA 250 11l 1．12(0．83一1．5Z)1．18(0．86—1．61)

rs4684847 CC 362 157 1．OO 1．00

CT+TT 217 84 0．89(0．65一1．22)1．92(0．67～1．26)

注：模型1为单一素分析；模型2是在模型1基础上进一步调整性别、年龄、吸烟、体力

活动、高脂饮食和低纤饮食

表4 PPAR基因一基因交互作用的GMDR模型

注：。调整性别、年龄、吸烟、体力活动、高脂饮食和低纤饮食
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低共显性的SNP，后者对表型可能有微效的影响。

只有通过多个SNP交互作用分析才能发现与

HDL．C的关联性¨5。为验证单SNF研究可能难以

发现微效基因间的基因一基因交互作用这一假设，

本研究采用GMDR模型分析PPAR家族10个SNP

之间可能存在的交互作用，并调整性别、年龄、吸

烟、体力活动、高脂饮食和低纤饮食等协变量。结

果显示包含PPARa的rs 1 35539、rs4253778与PPAR7

的rsl0865710、rs3856806、rs709158和rs4684847的

6阶模型有统计学意义，提示PPARy和PPARa通过

交互作用发挥对HDL．C的调节作用。本研究单

SNP分析时，PPAR7的5个SNP均无主效应，向交互

作用分析时发现这5个SNP中的rsl0865710、

rs3856806、rs709158和rs4684847与PPAR 0【的

rsl35539、rs4253778存在交互作用，表明PPARy基

因可能不通过独立的主效应而足通过与PPARa的交

互作用对低HDL．C产生作用，即验证了本文假设：

微小的单基因效应可能不由单个基因的研究发现，

而是通过基因一基因间的交互作用显现。另一有意

义的发现是，单SNP分析提示PPARct基因的2个
SNP rsl 800206和rsl35539与低HDL，C血症显著相

关，而在GMDR交互作用模型中只包含了其中1个

SNP(rsl35539)，这可能是由于PPARa基因的多个

SNP距离很近，氨基酸序列相似，某一特定基因的

生物学性状被另一个或多个基因掩盖或增强，即上

位性m1。

本研究未发现理论上这两个基因交互作用的机

制，但以下机制或许可从不同通路解释PPARs对低

HDL．C血症的调节作用。PPARa、Y由不同的基因编

码，但却有相似的氨基酸序列。尤其是DNA结合结

构域和配体结合结构域，作为依赖配体的核转录因

子，它们都是通过与配体结合活化，再与视黄酸受体

形成二异聚体，然后与目的基因上游的PPRE结合，

促进目的基因的转录““。PPARa可影响与HDL．C

代谢相关的ApoAl和ApoA2、脂蛋白脂酶(LPL)、B
类I型清道夫受体(SR—B I)、三磷酸腺苷结合盒转

运体A1(ABCAl)这5个关键基因的表达。通过调控

这些基因的表达从多个方面影响HDL．C的水平，其

中ABCAI和SR—B I是重要的跨膜转运体，能增加

HDL—C浓度及TC的逆转运。研究表明，PPARy被激

活后减少循环游离脂肪酸、周边组织积累脂质和胰

岛素抵抗的水平以减轻高脂血症n引。PPARv配体还

可诱导SR．B I的表达。9I，通过激活核受体肝x受体

上调ABCA l。2⋯，从而升高HDL—C水平。PPAR?还能

上调一些其他的编码HDL—C结构、功能和代谢蛋白

的基因表达如LPL和脂肪酸转运蛋白一I。我们猜

想，PPARd和PPAR7的多个SNP可能通过以上相同

或不同的通路影响HDL—C代谢的调控，发生交互

作用。

目前有关P队R嘶双重激动剂的药理学研究，
探索不同的化学结构激活PPAR某个亚型时药理作

用的研究很多，但很少考虑PPAR单个SNP的作用

和多个SNP的联合作用。本研究提出PPARa的

rsl35539多态性与低HDL．C血症有关联，与PPARa

的rs4253778和PPARY的rsl0865710、rs3856806、

rs709158和rs4684847存在交互作用，为深入研究低

HDL—C血症的遗传学机制以及PPARcc／7的SNP特异

性配体或激动剂提供参考。
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37例股骨头坏死患者心理健康状况调查
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股骨头坏死病程长、致残率高，给患者带来心理及经济

负担，严重影响生活质量⋯。本研究应用症状自评量表

(SCL一90)n1对北京某医院收治的37名股骨头坏死患者进行

心理健康调查，为开展针对性的心理健康干预提供参考。

1．对象与方法：调查对象选自2010年1—12月在北京某

医院治疗的37例股骨头坏死患者。调查采用SCL一90，并由

研究者发放问卷，缺失内容及时令被调查者补填后回收，有

效回收率为100％。统计学分析采用SPSS 17．0软件，并与全

国常模比对∞1，P<O．05为差异有统计学意义。

2．结果与分析：37例患者年龄23～59岁，其中<30岁5

例，30～50岁26例，>50岁6例；文化程度大专及以下19例

(51．4％)，大学及以上18例(48．6％)；手术11例(29．7％)，非手

术26例(70．3％)。

SCL一90测试结果表明，总分最高338分，最低98分，平

均(171．11±61．51)分。其中17例患者总分≥160分，心理健

康异常检出率为45．59％。躯体化、强迫症状、抑郁、焦虑、敌

对、恐怖、精神病性7个因子及总分高于常模，差异有统计学
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意义(P<O．01)。人际关系、偏执因子的均分虽高于常模，但

差异无统计学意义。主要异常因子分布显示：SCL一90各因子

分≥3分检出率为2．70％一18．92％，依次为强迫(18．92％)，人

际关系敏感、焦虑、抑郁(13．51％)，躯体化、偏执、敌对

(10．81％)，恐怖(5．41％)，精神病性(2．70％)。10例患者中至

少有1个以上因子分≥3分，检出率为27．03％。37例患者主

要心理问题为感到自己精力下降活动减慢、腰痛、易烦躁激

动和肌肉酸痛，分别占86．5％、86．5％、81．1％和81．1％。

分析结果显示，不同年龄组股骨头坏死患者中30岁以上

组各项因子得分最高，心理健康水平最低，可能由于该年龄

段人群处于事业、家庭责任最繁重阶段，易造成心理压力。

而50岁以上人群强迫症状、人际关系敏感、抑郁、焦虑、偏执、

精神病性6个因子得分最低，心理健康水平较其他3个年龄

组高，是由于年龄高具有丰富的社会阅历和经验具有一定的

抗压能力。随着社会发展和医学模式的转变，患者主观感受

和通过医疗干预提高其生活质量日益受到重视。本研究结

果对股骨头坏死患者开展心理健康干预有帮助。
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