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过氧化物酶体增殖物激活受体以及基因一
基因交互作用与脂质蓄积指数水平的关系

海波解惠坚郭志荣 武鸣 陈秋周正元俞浩 丁一

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

质蓄积指数(LAP)水平的关联，以及多个SNP的交互作用对LAP水平的影响。方法检测820名

研究对象的PPAR 10个SNP多态性。运用线性回归模型分析lO个SNP与LAP水平的关联，采用

广义多因子降维法(GMDR)模型分析10个SNP的基因一基因交互作用。结果在调整性别、年

龄、吸烟、饮酒、高脂饮食、低纤饮食、文化程度和职业体力活动后，与野生型基因携带人群相比，

rsl800206位点(Lv+vv)基因型携带者，rsl805192位点(PA+AA)基因型携带者以及rs3856806

位点(CT+TT)基因型携带者的LAP水平均显著升高，差异值(95％CI)分别为32．47(22．62～

42．31)、12．97(4．61～21．33)和12．49(4．24～20．75)；而rs2016520位点(TC+CC)基因型携带者的

LAP水平显著降低，差异值(95％CI)为一14．67(一22．97—一6．55)。GMDR模型发现二阶、三阶、四阶

和八阶交互作用模型差异有统计学意义(P<0．05)，其中八阶模型(包括PPARa的rsl35539、

rsl800206，PPAR 6的rs2016520及PPAR丫的rsl0865710、rs3856806、rs709158、rsl805192和

rs4684847)交叉验证一致性为10／10，平均检验准确度为0．5902，为最佳模型。结论PPARa的

rsl800206及PPAR吖的rsl805192和rs3856806与LAP水平的升高有关；PPAR8的rs2016520与LAP

水平的降低有关。PPARct的rsl35539、rsl800206，PPAR8的rs2016520及PPAR7的rsl0865710、

rs3856806、rs709158、rsl805192、rs4684847八个SNP之间的交互作用对LAP水平具有显著影响。

【关键词】 脂质蓄积指数；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】0bjective To investigate the association of ten single nucleotide polymorphisms

(SNPS)in the peroxisome proliferator-activated receptors(PPAR cc，6，Y)wi也lipid accumulation

product(LAP)and the additional role of a gene．gene interactions among the 1 0 SNPs．Methods

Participants were recruited under the framework of the PMMJS(Prevention of Multiple Metabolic

Disorders and Metabolic Syndrome in Jiangsu province)cohort populations survey in the urban

community of Jiangsu province of China．A total of 820 subjects were randomly selected and no

individual was related．Ten SNPs(rsl35539，rs4253778，rsl800206，rs2016520，rs9794，rsl0865710，

rsl805192，rs709158，rs3856806 and rs4684847)were selected from the HapMap database，which

covered PPAR a，PPAR 6 and PPAR Y．A linear regression model was used to analyze the relations

between ten SNPS in the PPARs and LAP Mean difference(Difference)and 95％confident interval

(95％C／)were calculated．Interactions were explored by using the method of Generalized Multifactor
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Dimensionality Reduction(GMDR)．Results After adjusting the factors as age．gender，smoking

status，occupational physical activity，educationallevel，high．fat diet as well as low．fiber diet，both
rsl800206．s1805192 and rs3856806 were significantly associated with the increased level of LAP．

Difference(95％CI)values were 32．47(22．62—42．31)，12．97(4．61—21．33)and 12．49(4．24—20．75)．
Whereas rs2016520 was significantly associated with the decreased level ofLAP．Difference(95％CI)
values was一14．67(一22．97一一6．55)．GMDR analysis showed a significant gene．gene interaction

among rsl35539，rsl800206 ofPPARa。rs2016520 ofPPAR6 and rsl0865710．rs3856806，rs709158．

rsl805192，rs4684847 ofPPARyfor eight—dimensionmodels(P<0．05)，inwhichprediction accuracy

was 0．5902 and cross—validation consistency was 10／10．Conclusion The rsl800206 of PPAR a and

rsl805192，rs3856806 of PPAR Y were significantly associated with the increased level of LAP；
rs20 l6520 of PPAR 6 was associated with the decreased level of LAE There was a gene—gene

interaction between multiple SN_PS．

【Key words】Lipid accumulation product；Peroxisome proliferator-activated receptors；
Polymorphism；Interaction

2005年Kahn⋯提出脂质蓄积指数(1ipid
accumulation product，LAP)，即甘油三酯(TG)和腰

围(WC)的结合并按照性别分别转换成的一个连续

性的数值变量。已有的证据表明LAP水平比单纯

的中心性肥胖更能反映脂质蓄积的程度，是预测心

血管疾病和2型糖尿病的有效指标陋1。过氧化物酶

体增殖物激活受体(PPAR)是配体激活的转录因子

核激素受体超家族成员，主要包括PPARa、PPAR6和

PPARy=种亚型，分别位于人类22、6和3号染色体

上，可调节与糖脂代谢、能量平衡及脂肪细胞分化等

相关基因的表达b]。目前普遍认为PPAR的多个单

核苷酸多态性(SNP)与TG、WC有关联H圳，前期研

究也发现PPAR的SNP可以通过独立的主效应和多

个SNP基因一基因交互作用来影响TG和WC[8·9。，可

见PPAR也／6／?也极有可能与LAP水平存在关联。因

此从遗传流行病学角度阐述PPAR的SNP与LAP水

平的关联，以及基因一基因交互作用对于进一步理解

PPAR对多代谢异常的形成和影响就十分有意义。

为此本研究选取PPARa、PPAR8和PPARyZ个亚型

的10个SNP探索其多态性与LAP水平的关联，并通

过广义多因子降维法(GMDR)分析PPARa、PPAR6

和PPA脚的多个SNP对LAP水平的基因一基因交互

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n0。。人组时

间为1999年4月至2004年6月。2006年3月至

2007年10月随访4582名基线调查满5年的对象，共

随访到4083名(随访率为89．11％，失访人群与未失

访人群基线时的年龄、性别及生活方式各项指标的

差异无统计学意义，P>O．05)。该队列随访的终点

为心血管疾病、糖尿病和代谢综合征各组分代谢异

常。2009年10月对随访得到的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。利用这些对象的基线血标本进行PPAR基因多

态性检测，研究中涉及的各项指标以及人口统计学

和环境危险因素均来源于基线数据，各项指标在被

抽取与未被抽的研究对象间差异均无统计学意义。

本研究得到苏州大学伦理委员会批准，进行基线调

查和队列随访时均获得所有调查对象知情同意。

2．相关定义：①吸烟：以往至少吸过100支且现

在还在吸(至少2年内未吸或以往吸烟<100支者则

为不吸烟)nhl2]。②饮酒：平均每日饮白酒≥1两

(50 m1)，并连续饮≥1年者”“。③低纤饮食与高脂饮

食：以“膳食金字塔”作为标准，大于此标准为多，相反

为少n3I。④职业体力活动：参照Hu等n43的体力活动

分级方案，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、中、重3级；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。

3．调查方法n 5|：基线和随访调查时均填写饮食

和体力活动问卷，并采集空腹8 h静脉血(用于检测

和贮存)。调查内容包括一般情况、主要疾病史及疾

病家族史、生活习惯危险因素(吸烟、饮酒情况等)。

人体测量值包括身高、体重、腰围(WC)、臀围，并计

算BMI(kg／m2)。基线和随访时均测定空腹血糖

(FPG)、TG、HDL—C、LDL—C。检测仪器为日立7020

全自动生化分析仪。LAP计算方法⋯：LAP(男)=

[WC(cm)一65]×TG(mmol／L)；LAP(女)=[WC

(cm)--58]×TG(mmol／L)。

4．实验室方法：

(1)SNP的选择：依据①最小等位基因频率

(MAF)≥5％；(室)PPARa／6／7与多代谢异常有关联的
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SNP；③所选的SNP位于基因片段功能区或可能改

变功能的区域。本研究10个SNP位置：rsl800206

(L162V)位于PPARot基因第5外显子；rs4253778

(G7C)位于PPAR c【的第7内含子；rsl35539

(introlA3C)位于PPARa的第1内含子；rs2016520

(一87T>C)位于PPAR 6的第‘4外显子；rs9794

(C2806G)位于PPAR6的第9外显子；rsl0865710

(C681G)位于PPARy3外显子A2上游；rsl805192

(Prol2Ala)位于PPARy2外显子B上；rs4684847

(introCT)位于PPAR v第3内含子上；rs709158

(introAG)位于PPAR丫第2内含子上；rs3856806

(C161T)位于PPA脚2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的质量

用琼脂糖凝胶电泳法检测，浓度用分光光度法测

定。采用两种方法对10个SNP位点的多态性进行

检测，其中rs4253778位点采用聚合酶链反应一限制

性片段长度多态性分析方法(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[15]。上游引物：5’一

ACAATC ACT CCT TAAATATGG TGG一3’：下游

引物：5’一AAG TAG GGA CAG ACA GGA CCA

GTA一3 7。最终以ABI Prism 7000软件Allelic

Discrimination程序进行基因分型。

5．统计学分析n5I：计量资料属于正态分布的以

；-s表示，组间比较采用t检验；偏

态分布资料的采用中位数(M)与四

分位数间距表示，组问比较采用

Wilcoxon检验；计数资料计算率并

采用岔检验进行比较。等位基因和

基因型频率采用直接计数法统计，

)C 2检验以确定全人群是否符合

Hardy—Weinberg(H—W)遗传平衡定

律，当P>0．05时表明所选样本符合

遗传平衡定律。运用线性回归模型

分析SNP与LAP的关联。

基因一基因交互作用采用广义

多因子降维法(GMDR)¨6|，并将性

别、年龄、吸烟、饮酒、高脂饮食、低

纤饮食、文化程度和职业体力活动

等作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，具体步

骤：①应用SHEsis(http：／／analysis．bio—X．ca)软件对各

位点进行连锁平衡检验，计算D’值，若D 7>O．75，则

表示基因间存在强烈的连锁不平衡；②以记事本格

式(．txt)建立符合GMDR分析要求的数据集，若存在

缺失值，先采用MDR-Data tool software程序包对缺

失值进行填补；③采用GMDR software程序包进行

分析；④GMDR软件提供了一些输出参数，包括交

叉验证的一致性和平均检验准确度，评估每个选定

的交互作用。交叉验证一致性衡量一致性程度，并

用来确定所选定的交互作用是否为所有模型之中的

最佳模型。平衡检测的准确性分数介于0．50(表示

此时模型预测不佳)和1．00(表示此时模型预测最

优)之间，衡量是否能准确预测交互作用的程度。置

换检验的预测精度，用于衡量一个模型是否有意义，

以P<0．05为差异有统计学意义。

结 果

1．一般特征：820名研究对象中男性270名、女

性550名，平均年龄(50．05±9．41)岁。男性的文化

程度、饮酒、吸烟、WC水平高于女性，TG水平、低纤

饮食、体力活动低于女性，男女性别问年龄、高脂饮

食、FPG、LAP、BMI和TC等指标的差异无统计学意

义(表1)。

2．H—W遗传平衡检验和基因连锁平衡检验：10

个SNP位点各基因型频率数的实际值与期望值差异

表1研究对象基线一般情况及临床特征比较

变量 总人群(n=820) 男。1峰(n=270) 女性(n=550)P值

年龄6±s，岁)

文化程度。

文盲

小学

中学及以上

现饮酒。

现吸烟”

高脂饮食。

低纤饮食8

体力活动8

50．05±9．4l 50．70±9．74 49．73±9．23 0．164

<0．010

轻 153(18．7) 93(34．4)

中407(49．6) 102(37．8)

重 260(3 1 7) 75(27．8)

BMl(x+s，kg／m2) 22．96±3．12 23．00+2．94

LAP
6

29．43(14．10～67．771 25．67(10．93～68．05)

TG(mmol／L)6 1．27(1．01～1，62) 1．27(1．03～】．81)

WC(i±s，cml 77．62±9．05 80．84±8．5l

FPG6is，mmol／L) 5．01±0．75 5．02±0．77

TC6±s，mmol／L) 4．90±1．12 5．00±1．14

<0．010

<O．010

0．696

0．015

<0．001

60(10．9)

305(55．5、

1 85(33．6、

22．93±3．21 0．750

31．01(14．88～67．56、0．651

1．27(1．00～1．56) <0．010

76．05±8．88 <0．00l

5．0l±0．74 0．807

4．86±1．10 0．080

注：。括号外数据为人数，括号内数据为百分比(％)；6为四分位数
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无统计学意义(P>0．05)，表明样本基因型在研究对

象中的分布均匀，处于群体遗传平衡状态；连锁平衡

检验结果显示，任意两位点之间的D7均值<0．75，不

存在强烈的连锁不平衡状态。

3．PPAR基因型频数和等位基因频率分布：各基

因位点基因型在按照性别分组以及全部研究对象的

频率分布情况见表2。结果显示PPAR7的rs709158
位点的基因型频率在男女性两组间分布差异有统计

学意义(P=0．011)。

4．SNP与LAP水平的关联：调整性别、年龄、吸

烟、饮酒、高脂饮食、低纤饮食、文化程度和体力活动

后，rsl800206位点的(LV+w)基因型携带者LAP
水平显著升高(差异值为32．47，95％C／：22．62～

42．31，P<0．0001)；rs2016520位点的(TC+CC)基

因型携带者LAP水平显著降低(差异值为一14．67，

95％CI：一22．97～一6．55，P=0．0004)；rsl805192位点

的(PA+AA)基因型携带者LAP水平升高(差异值

为12．97，95％CI：4．61～21．33，P=0．0024)；rs3856806

位点的(CT+TT)基因型携带者LAP水平升高(差

异值为12．49，95％C／：4．24～20．75，P=0．0031)。未

发现其余位点与LAP水平存在显著相关性(表3)。

5．PPAR基因一基因交互作用：以随访时LAP值

作为结局变量，将1 0个位点纳入GMDR模型作为分

析因子，同时将性别、年龄、吸烟、饮酒、高脂饮食、低

纤饮食、文化程度和体力活动作为协变量纳入模型

进行调整。结果显示，PPARct的rsl35539、rsl800206

和PPAR 6的rs2016520和PPAR v的rsl0865710、

rs3856806、rs709158、rsl805192和rs4684847八个

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10／10，平均检验准确度

为0．5902，该模型为最佳模型(表4)。

讨 论

本研究结果显示PPARet的rsl800206、PPAR6的

rs2016520及PPAR7的rsl805192、rs3856806与LAP

水平有显著关联。目前国内外均未见PPAR与LAP

水平关联的报道。Robitaille等H1研究显示

rsl800206V等位基因是腹型肥胖和高TG血症的危

险因素；Tai等B1曾报道调整年龄、吸烟和BMI等协

变量后rsl800206与血脂异常相关；一项基于非裔美

国人群(除高加索人外)的研究发现n1，PPARot的

rsl800206V等位基因携带者TG浓度显著升高。本

研究结果显示rsl800206V等位基因携带者LAP水

平明显高于野生型基因携带者。PPAR 6的

rs2016520位于PPAR6基因上的第4外显子上，

Aberle等哺1对中度肥胖伴血脂异常的病例研究表

明，rs2016520C等位基因与低体重和低BMI相关；

胡承等¨71对上海市人群研究发现rs2016520C等位

基因携带是肥胖发生的保护因素。本研究结果显示

rs2016520C等位基因携带者与野生型基因携带者相

比LAP水平显著降低。PPAR吖的SNP中，rsl805192

与血脂代谢和肥胖的关联研究最为广泛。

表2 PPAR基因频数和次要等位基因频率的分布

基因 SNP 基因型和等位基因频率 总人群(n=820) 男性(n=270) 女性(n=550) f值P值

PPARⅡ rsl 35539

rs4253778

rsl800206

PPAR6 rs9794

rs2016520

PPAR7 rsl0865710

rs3856806

rs709158

rsl805192

rs4684847

AA／AC／CC 484／279／57 159／93／18 325／186／39 0．069

C(％) 24．0 23．9 24．O

GG／GC／CC 615／183／22 207／57／6 408／126／16 0．730

C(％) 13．8 22．8 14．4

LL／LV，VV 622／191／7 198／68／4 424／123／3 2．815

V(％) 24．1 14．1 11．7

CC／CG／GG 498／282／40 l 70／86／1 4 328／1 96／26 1．1 62

G(％) 39．3 21．1 22．5

TT／TC／CC 388／366／66 126／122／22 262／244／44 0．068

C(％) 52．7 30．7 30．2

CC／CG／GG 367／365／88 107／130／33 260／235／55 4．393

G(％) 55．2 36．3 31．4

CC／CT厂rT 418／326／76 126／121／23 292／205／53 4．302

T(％)49．0 30．9 28．3

AA／AG／GG 410／334／76 1 15／128／27 295／206／49 9．054

G(％) 50．O 33．7 27．6

0．966

0．694

0．245

0．559

0．966

0．111

0．116

O．011

PP／PA／AA 459／295／66 151／101／18 308／194／48 1．185 0．553

A(％) 26．0 25．4 26．4

CC／CT厂rT 519／257／44 175／84／11 3441173／33 1．406 0．495

T(％) 36．7 19．6 21．7
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表3 PPAR基因多态性与LAP水平关联的线性回归分析

基因 SNP 基因型基因型频数差异值 (95％CI)P值。

注：。调整性别、年龄、吸烟、饮酒、高脂饮食、低纤饮食、文化程度和体

力活动

Meirhaeghe等¨引报道显示，北爱尔兰人群
rsl805192A等位基因携带者TG浓度显著增高；

Frederiksen等¨州发现rsl805192A等位基因携带者

呈现不同程度血脂紊乱；Beamer等乜叫对重度肥胖

(BMI平均为36．5 kg／m2)的白种人群研究发现

rsl805192A等位基因携带与高体重、高BMI和高

WC水平相关；本研究前期也证实rsl805192A等位

基因携带可导致TG浓度升高随1。本次研究结果表

明rsl805192A等位基因携带者发生LAP水平增高

的风险较大，这可能与rsl805192位于PPARy氨基

端不依赖于配体活化的区域内，其A等位基因携

带可引起蛋白构象的改变，从而影响PPAR7活性有

关乜“。本研究显示PPA脚的另一位点rs3856806有
使LAP升高的效应，这与Frederiksen等n9]在丹麦人

(rs3856806 T等位基因携带可引起TG浓度显著升

·1075·

高)和Valve等陋21(rs3856806多态性与肥胖显著

关联)的结果一致。

由于基因距离的关系，相邻SNP间可能存

在上位性，使得一些微效SNP对LAP水平的作

用被掩盖，因此采用单位点或单区域分析方法

往往忽略一些低共显性的SNP，通过多个SNP

交互作用分析可以发现微效基因与表型的潜

在关联。本研究通过GMDR模型分析PPAR多

个SNP对LAP水平的影响，结果发现在调整年

龄、性别、吸烟、饮酒、高脂饮食、低纤饮食、文

化程度和体力活动等协变量的基础上，二、三、

四和八阶交互作用模型皆显著。本研究根据

交叉验证一致性确定包括PPARa的rsl 35539、

rsl800206．PPAR8的rs2016520以及PPARy的
rsl0865710 7 rs3856806 7 rs709158 7 rsl805192 7．

rs4684847的八阶交互作用模型为最优模型。

PPAR亚型由不同的基因编码，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

进目的基因的转录哺1。动物模型和人群研究结果表

明PPAR亚型或多态性在表达水平上存在交叉干

扰、在影响表型的表达中存在交互效应，这与本研究

的交互作用结果一致。Consilvio等乜纠和Shi等乜41的

动物模型研究显示，PPAR8的激活可抑制PPARa和

PPAR丫介导的靶基因的表达，PPAR8的激活依赖于

PPARY的激活。例如，Skogsberg等陋53曾报道PPARa

的rsl800206和PPAR8的rs2016520对TG浓度存在

显著的交互作用；Aberle等№1发现PPAR 0【的

rsl800206和PPAR8的rs2016520通过交互作用影响

BMI(P=0．02)，PPAR 6的rs2016520和PPAR7的

rsl805192对体重有交互作用的趋势(P=0．07)。本

研究前期也发现PPAR7的rsl805192与PPARa的

表4 PPAR基因一基因交互作用的GMDR模型

注：4同表3
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11s1800206及PPf嵫的rs2016520共同影响TG浓度㈨；
PPAR6的rs2016520与PPAR0【和PPARl，的多态性共

同影响腹型肥胖旧1。本研究所选的10个sNP中的8

个以交互作用的方式影响LAP水平，单位点分析中

与LAP水平无统计学关联的rsl35539、rsl0865710、

rs709158、rs4684847与主效应位点rsl800206、

rs2016520、rs3856806、rsl805192一起可显著改变

LAP水平。由此提示，虽然LAP与某些强主效应位

点有关，但由于多基因交互作用的存在，无主效应的

“微效”基因位点与强主效应基因位点之间的交互作

用可能远远超过其独立作用的总和乜6’2“。综上所

述，本研究表明PPAR三个亚型在结构与功能上存

在的一致性极可能是调节LAP水平的基础，通过对

PPAR家族多个位点的交互作用研究可更好解释其

与LAP水平的复杂关系。PPAR的rsl800206、

rs2016520、rs3856806和rsl805192对LAP水平存在

独立效应，rsl35539、rsl0865710、rs709158和

rs4684847与上述独立效应位点一起发挥调节LAP

水平的基因一基因交互效应。
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