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西藏藏族人群脂代谢相关基因多态性

与血浆三酰甘油水平的关系研究
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　　 【摘要】　目的　探究西藏藏族人群血脂相关基因多态性 （ＳＮＰ）与血浆三酰甘油 （ＴＧ）水平的关系。方法　
２００８年６—８月，采用随机整群抽样法抽取西藏那曲地区安多县扎仁镇 （海拔４８００ｍ）、日喀则地区定日县扎西宗乡
（海拔４３００ｍ）、山南地区琼结县雪巴乡 （海拔３７４０ｍ）、拉萨市城关区蔡公堂乡 （海拔３６４９ｍ）和林芝地区林芝县
布久乡 （海拔３０００ｍ）共５个不同海拔的乡镇，按照户籍信息纳入２３４８藏族居民，其中１０８５例采集到血液样本。
采用美国西昆诺姆公司ＭａｓｓＡＲＲＡＹ实验平台检测脂代谢相关基因ＳＮＰ。结果　共选出１０个脂代谢相关基因位点，包
括ｒｓ９６４１８４、ｒｓ１２６７８９１９、ｒｓ１２６０３２６、ｒｓ２９５４０２９、ｒｓ７１４０５２、ｒｓ７５５７０６７、ｒｓ１７２１６５２５、ｒｓ１０８８９３５３、ｒｓ８５４５６０、ｒｓ５０５１５１，
除ｒｓ８５４５６０位点基因分型失败外，ｒｓ９６４１８４、ｒｓ１２６７８９１９、ｒｓ１２６０３２６、ｒｓ２９５４０２９、ｒｓ７１４０５２、ｒｓ７５５７０６７、ｒｓ１７２１６５２５、
ｒｓ１０８８９３５３及ｒｓ５０５１５１位点基因型分布均符合哈迪－温伯格遗传平衡。ｒｓ１２６７８９１９、ｒｓ１２６０３２６、ｒｓ２９５４０２９、ｒｓ７５５７０６７、
ｒｓ１７２１６５２５、ｒｓ１０８８９３５３及ｒｓ５０５１５１位点不同基因型藏族居民血浆 ＴＧ水平比较，差异均无统计学意义 （Ｐ＞００５）。
ｒｓ９６４１８４位点ＧＣ和ＧＧ基因型藏族居民血浆ＴＧ水平高于ＣＣ基因型藏族居民，ＧＧ基因型藏族居民血浆 ＴＧ水平高于
ＧＣ基因型藏族居民 （Ｐ＜００５）；ｒｓ７１４０５２位点ＴＣ和ＴＴ基因型藏族居民血浆ＴＧ水平高于ＣＣ基因型藏族居民，ＴＴ基
因型藏族居民血浆ＴＧ水平高于ＴＣ基因型藏族居民 （Ｐ＜００５）。调整年龄、体质指数后，ｒｓ９６４１８４位点 ＧＣ和 ＧＧ基
因型藏族居民血浆ＴＧ水平高于ＣＣ基因型藏族居民，ＧＧ基因型藏族居民血浆 ＴＧ水平高于 ＧＣ基因型藏族居民 （Ｐ＜
００５）；ｒｓ７１４０５２位点ＴＣ、ＴＴ基因型藏族居民血浆ＴＧ水平高于ＣＣ基因型藏族居民，ＴＴ基因型藏族居民血浆ＴＧ水平
高于ＴＣ基因型藏族居民 （Ｐ＜００５）。结论　西藏藏族人群脂代谢相关基因ｒｓ９６４１８４、ｒｓ７１４０５２位点ＳＮＰ与血浆ＴＧ水
平有关。
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ｏｆＴｉｂｅｔａｎｒｅｓｉｄｅｎｔｓｗｉｔｈＣＣｇｅｎｏｔｙｐｅｏｆｒｓ９６４１８４，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｍｅａｎｗｈｉｌｅｐｌａｓｍａＴＧｌｅｖｅｌｏｆＴｉｂｅｔａｎｒｅｓｉｄｅｎｔｓｗｉｔｈＧＧ
ｇｅｎｏｔｙｐｅｏｆｒｓ９６４１８４ｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＴｉｂｅｔａｎｒｅｓｉｄｅｎｔｓｗｉｔｈＧＣｇｅｎｏｔｙｐｅｏｆｒｓ９６４１８４（Ｐ＜
００５）；ｐｌａｓｍａＴＧｌｅｖｅｌｏｆＴｉｂｅｔａｎｒｅｓｉｄｅｎｔｓｗｉｔｈＴＣｏｒＴＴｇｅｎｏｔｙｐｅｏｆｒｓ７１４０５２ｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆ
ＴｉｂｅｔａｎｒｅｓｉｄｅｎｔｓｗｉｔｈＣＣｇｅｎｏｔｙｐｅｏｆｒｓ７１４０５２，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｍｅａｎｗｈｉｌｅｐｌａｓｍａＴＧｌｅｖｅｌｏｆＴｉｂｅｔａｎｒｅｓｉｄｅｎｔｓｗｉｔｈＴＴｇｅｎｏｔｙｐｅ
ｏｆｒｓ７１４０５２ｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＴｉｂｅｔａｎｒｅｓｉｄｅｎｔｓｗｉｔｈＴＣｇｅｎｏｔｙｐｅｏｆｒｓ７１４０５２（Ｐ＜００５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｒｓ９６４１８４ａｎｄｒｓ７１４０５２）ｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈ
ｐｌａｓｍａＴＧｌｅｖｅｌｉｎＺａｎｇｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｉｎＴｉｂｅｔ．
　　 【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ；Ｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄ；ＺａｎｇＮａｔｉｏｎａｌｉｔｙ；Ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ

　　人群血脂指标的遗传变异主要受脂代谢相关基因结
构和／或功能变异影响，脂代谢相关基因结构变异可导
致基因功能变异，进而影响血脂指标合成和代谢，造成

血脂指标遗传变异。近年研究发现，多个种族和／或地
区人群脂代谢相关基因多态性 （ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）与血脂指标异常有关［１］，但有关

我国人群特别是西藏藏族人群脂代谢相关基因ＳＮＰ与血
脂指标关系的大样本量研究报道较少。由于西藏地区具

有相对封闭、交通不便、人员流动较小、人群遗传背景

相对简单、生活习惯特点突出等，因此以西藏藏族人群

作为研究对象具有得天独厚的研究资源优势及学术研究

价值。本研究在全基因组关联分析 （ＧＷＡＳ）研究基础
上分析了西藏藏族人群脂代谢相关基因ＳＮＰ与血浆三酰
甘油 （ＴＧ）水平的关系，现报道如下。
１　对象与方法
１１　纳入与排除标准　纳入标准： （１）年龄１８～６５
岁；（２）户籍所在地属藏族地区；（３）民族为藏族且３
代以内未与其他民族通婚。排除标准：（１）孕妇；（２）
合并肿瘤等恶性疾病者。

１２　研究对象　２００８年６—８月，采取随机整群抽样法
抽取西藏那曲地区安多县扎仁镇 （海拔４８００ｍ）、日喀
则地区定日县扎西宗乡 （海拔４３００ｍ）、山南地区琼结
县雪巴乡 （海拔 ３７４０ｍ）、拉萨市城关区蔡公堂乡
（海拔３６４９ｍ）和林芝地区林芝县布久乡 （海拔３０００
ｍ）５个不同海拔的乡镇，按照乡镇户籍信息纳入２３４８
例藏族居民，其中１０８５例藏族居民采集到血液标本，
血液标本采集失败的主要原因为外出打工和拒绝抽血。

１０８５例藏族居民中男４１３例，女６７２例。
１３　检测方法　抽取所有藏族居民清晨空腹静脉血１０
ｍｌ，分２管保存，每管５ｍｌ。１管血液标本在采集后立
即离心，离心率为２０００×ｇ，离心时间为１０ｍｉｎ，之后
采用移液器吸取上层橙黄色血浆并置于０～４℃环境下
保存待测；采用日本日立７０６０全自动生化分析仪及配
套试剂盒检测血浆 ＴＧ水平，检测工作由西藏自治区人
民医院检验科专业技师完成。１管血液标本置于含乙二
胺四乙酸 （ＥＤＴＡ）真空抗凝管中，用于 ＤＮＡ提取。本
研究血液样本由西藏自治区人民医院、西藏自治区疾控

中心和深圳华大基因研究院在西藏地区不同乡镇同步开
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展健康体检时获得。

１４　ＤＮＡ提取方法　采用常规盐析法提取 ＤＮＡ，具体
如下：取抗凝血 ５００μｌ，加入细胞裂解液 （包括 １０
ｍｍｏｌ／ＬＴｒｉｓ盐酸，１０ｍｍｏｌ／Ｌ氯化钾，１０ｍｍｏｌ／Ｌ氯化
镁，２ｍｍｏｌ／ＬＥＤＴＡ和２５％ ＴｒｉｔｏｎＸ－１００）１ｍｌ混匀，
６０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，重复裂解１次，加入细胞裂解
液 （包括１０ｍｍｏｌ／ＬＴｒｉｓ盐酸，１０ｍｍｏｌ／Ｌ氯化钾，１０
ｍｍｏｌ／Ｌ氯化镁，２ｍｍｏｌ／ＬＥＤＴＡ和１％ ＳＤＳ）１５０μｌ混
匀，５６℃恒温箱孵育１５ｍｉｎ；加饱和氯化钠１５０μｌ混
匀，１００００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ；小心吸取水相，加２倍体
积无水乙醇轻轻混匀，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，弃上清
液，待干，加入无菌双蒸水 ５０μｌ溶解 ＤＮＡ。采用
０８％琼脂糖凝胶电泳确定 ＤＮＡ质量，以 ＤＮＡ有明显
基因组ＤＮＡ条带且无明显拖尾为合格。本研究所有血
液样本ＤＮＡ提取成功。
１５　脂代谢相关基因位点　结合文献报道并参考近期
大样本量ＧＷＡＳ研究结果共选出１０个脂代谢相关基因
位点，详见表１。
１６　ＳＮＰ检测方法
１６１　主要试剂和仪器　 （１）主要试剂：ｉＰＬＥＸ反应
试剂、３８４－ｗｅｌｌＳｐｅｃｔｒｏＣＨＩＰ生物芯片、ＨＯＴＳＴＡＲＴＴａｑ
酶、ＳＡＰ酶、纯化琼脂等。（２）主要仪器：质谱检测仪
（ＭａｓｓＡＲＲＡＹＡｎａｌｙｚｅｒＣｏｍｐａｃｔ）、点样仪 （ＭａｓｓＡＲＲＡＹ
Ｓａｍｓｕｎｇ Ｎａｎｏｄｉｓｐｅｎｓｅｒ）、 ３８４ 孔 双 头 ＰＣＲ 仪

（ＧｅｎｅＡｍｐ ＰＣＲＳｙｓｔｅｍ９７００Ｄｕａｌ３８４－ＷｅｌｌＳａｍｐｌｅ
ＢｌｏｃｋＭｏｄｕｌｅ）。
１６２　检测步骤　 （１）设计并合成引物：采用美国西
昆诺姆公司 ＡＳＳＡＹ－ＤＥＳＩＮＥ软件设计引物，由
Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司合成引物； （２）实验操作：参照
ＳＥＵＥＮＯＭ公司标准 Ｐｒｏｔｏｃｏｌ操作，采用美国西昆诺姆
公司ＭａｓｓＡＲＲＡＹ实验平台检测脂代谢相关基因 ＳＮＰ，

脂代谢相关基因位点引物序列详见表２。

表１　脂代谢相关基因位点

Ｔａｂｌｅ１　Ｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｔｉｃｌｏｃｕｓ

染色体
位置

基因位点
相关血
脂指标

相关基因 参考文献

１１ｑ２３ ｒｓ９６４１８４ ＨＤＬ／ＴＧ ＡＰＯＡ１－ＡＰＯＣ３－ＡＰＯＡ４－ＡＰＯＡ５ ［２－３］

８ｐ２１ ｒｓ１２６７８９１９ ＨＤＬ／ＴＧ ＬＰＬ

２ｐ２３ ｒｓ１２６０３２６ ＴＧ ＧＣＫＲ

８ｑ２４ ｒｓ２９５４０２９ ＴＧ ＴＲＩＢ１

７ｑ１１ ｒｓ７１４０５２ ＴＧ ＭＬＸＩＰＬ

２ｐ２４ ｒｓ７５５７０６７ ＴＧ ＡＰＯＢ

１９ｐ１３ ｒｓ１７２１６５２５ ＴＧ ＮＣＡＮ、ＣＩＬＰ２

１ｐ３１ ｒｓ１０８８９３５３ ＴＧ ＡＮＧＰＴＬ３

－ ｒｓ８５４５６０ － ＰＯＮ１ ［４］

－ ｒｓ５０５１５１ － ＰＣＳＫ９ ［５］

　　注：“－”表示不详或未提及

１７　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１９０统计软件进行数据处
理，采用χ２检验分析等位基因和基因型分布频率是否
符合哈迪－温伯格遗传平衡，以Ｐ＜００１为不符合哈迪
－温伯格遗传平衡；基因分型成功率 ＜９０％的样本为基
因分型失败，予以剔除，而稀有等位基因频率 ＜５％的
基因则不进行相关性分析。计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，
多组间比较采用单因素方差分析。以Ｐ＜００５为差异有
统计学意义。

２　结果
２１　基因分型　除 ｒｓ８５４５６０位点基因分型失败外，
ｒｓ９６４１８４、 ｒｓ１２６７８９１９、 ｒｓ１２６０３２６、 ｒｓ２９５４０２９、
ｒｓ７１４０５２、 ｒｓ７５５７０６７、 ｒｓ１７２１６５２５、 ｒｓ１０８８９３５３ 及

ｒｓ５０５１５１位点基因型分布均符合哈迪 －温伯格遗传平
衡，见表３。

表２　脂代谢相关基因位点引物序列

Ｔａｂｌｅ２　Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｏｆｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｔｉｃｌｏｃｕｓ

基因位点 上游引物 下游引物 单碱基延伸引物

ｒｓ９６４１８４ ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＧＧＡＡＣＴＴＧＡＡＧＴＣＴＡＧＴＧＧＧ ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＣＣＡＴＧＡＣＡＣＴＡＡＴＣＡＣＣＡＴＣ ＧＧＡＡＡＡＡＴＧＡＣＡＡＴＡＡＡＣＡＧＡＴ

ｒｓ１２６７８９１９ ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＴＴＧＴＣＴＣＴＣＡＡＴＣＣＴＣＴＧＴＣ ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＴＡＧＧＴＧＧＡＴＡＴＧＧＧＡＡＣＴＴＣ ＣＴＣＴＣＣＡＡＡＡＧＴＡＣＡＡＧＡＴＧＡＣＡＣＣ

ｒｓ１２６０３２６ ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＴＧＣＡＡＣＴＧＣＣＡＣＣＴＧＧＧＴＣ ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＡＣＡＣＡＧＣＡＣＣＧＴＧＧＧＴＣＡＧＡ ＴＣＡＣＧＧＣＴＧＧＡＣＴＣＴＣＡＣＣ

ｒｓ２９５４０２９ ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＴＡＡＡＣＣＡＧＡＴＴＴＧＴＴＣＴＧＣ ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＣＣＧＴＧＣＣＡＴＴＴＡＣＡＡＡＧＣＴＧ ＴＣＴＧＣＴＡＡＴＴＴＧＴＡＧＴＴＧＣ

ｒｓ７１４０５２ ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＣＡＧＡＴＧＡＣＴＡＡＡＧＴＴＣＴＧＡＧＣ ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＣＣＴＴＧＴＡＡＣＴＡＴＴＴＴＡＧＴＴＡＧ ＴＧＡＣＴＡＡＡＧＴＴＣＴＧＡＧＣＣＡＡＴＣＡ

ｒｓ７５５７０６７ ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＴＧＧＡＡＴＧＴＧＧＡＧＣＡＴＣＴＡＧＧ ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＧＴＣＣＡＣＧＴＧＧＧＧＡＴＣＧＴＴＴＴ ＣＴＣＧＧＡＡＡＡＧＣＣＡＡＧＡＡ

ｒｓ１７２１６５２５ ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＣＣＣＴＡＴＧＧＧＴＴＴＴＴＧＡＣＡＧＧ ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＣＣＡＧＧＡＧＧＧＡＴＡＧＡＡＧＡＴＡＣ ＧＡＴＣＣＡＡＣＣＣＡＡＣＡＣＡＣ

ｒｓ１０８８９３５３ ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＣＴＧＧＧＣＡＴＴＴＴＡＴＴＧＧＧＣＡＣ ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＴＡＡＣＴＡＣＴＣＴＧＡＧＣＣＴＧＡＧＣ ＴＴＧＣＡＣＴＣＡＴＣＴＣＡＴＴＴＡＡＧＧ

ｒｓ８５４５６０ ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＴＴＴＣＴＧＧＣＡＧＡＡＡＣＴＧＧＣＴＣ ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＧＡＧＣＴＡＡＴＧＡＡＡＧＣＣＡＧＴＣＣ ＴＣＴＧＧＣＡＧＡＡＡＣＴＧＧＣＴＣＴＧＡＡＧＡＣ

ｒｓ５０５１５１ ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＡＡＣＡＣＧＴＧＴＧＴＡＧＴＣＡＧＧＡＧ ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＡＧＣＡＧＡＴＧＧＣＡＡＣＧＧＣＴＧＴＣ ＧＣＡＣＴＡＣＡＧＧＣＡＧＣＡＣＣＡＧＣＧＡＡＧ

·４３· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｊｕｎｅ２０１７，Ｖｏｌ，２５　Ｎｏ６　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



表３　西藏藏族居民９个脂代谢相关基因位点基因分型

Ｔａｂｌｅ３　 Ｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆ９ｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｔｉｃｌｏｃｕｓｉｎ

Ｔｉｂｅｔａｎｒｅｓｉｄｅｎｔｓ

基因位点 单体型 单体型
对应基因
型例数

Ｏ（ＨＥＴ） Ｅ（ＨＥＴ） Ｐ值

ｒｓ９６４１８４ Ｇ Ｃ ３０／２７５／７８０ ０２５４６ ０２５５６ ０９０５
ｒｓ１２６７８９１９ Ｇ Ａ ６／１２３／９５６ ０１１３４ ０１１６７ ０３００
ｒｓ１２６０３２６ Ｔ Ｃ ２１２／５３６／３３７ ０４９４５ ０４９３２ ０９５１
ｒｓ２９５４０２９ Ｔ Ａ ２７６／５３１／２７８ ０４９３５ ０４９９９ ０６７０
ｒｓ７１４０５２ Ｃ Ｔ ７９／４００／６０６ ０３７４２ ０３７１ ０８６９
ｒｓ７５５７０６７ Ａ Ｇ ８５／４１６／５８４ ０３８３８ ０３９３６ ０３９７
ｒｓ１７２１６５２５ Ｔ Ｃ １２／１７２／９０１ ０１５８５ ０１６４３ ０２６４
ｒｓ１０８８９３５３ Ｃ Ａ ５９／３７９／６４７ ０３４９３ ０３５３２ ０７３１
ｒｓ５０５１５１ Ｇ Ａ ２３／８７／９７５ ００８１７ ００８３５ ０４４８

２２　不同基因型脂代谢相关基因藏族居民血浆ＴＧ水平
比较　ｒｓ１２６７８９１９、ｒｓ１２６０３２６、ｒｓ２９５４０２９、ｒｓ７５５７０６７、
ｒｓ１７２１６５２５、ｒｓ１０８８９３５３及 ｒｓ５０５１５１位点不同基因型藏
族居民血浆ＴＧ水平比较，差异均无统计学意义 （Ｐ＞
００５）。ｒｓ９６４１８４和 ｒｓ７１４０５２位点不同基因型藏族居民
血浆ＴＧ水平比较，差异均有统计学意义 （Ｐ＜００５）；
ｒｓ９６４１８４位点ＧＣ和ＧＧ基因型藏族居民血浆ＴＧ水平高
于ＣＣ基因型藏族居民，ＧＧ基因型藏族居民血浆 ＴＧ水
平高于ＧＣ基因型藏族居民，差异有统计学意义 （Ｐ＜
００５）；ｒｓ７１４０５２位点 ＴＣ、ＴＴ基因型藏族居民血浆 ＴＧ
水平高于ＣＣ基因型藏族居民，ＴＴ基因型藏族居民血浆
ＴＧ水平高于 ＴＣ基因型藏族居民，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５，见表４、图１）。调整年龄、体质指数后，

ｒｓ９６４１８４和ｒｓ７１４０５２位点不同基因型藏族居民血浆 ＴＧ
水平比较，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；ｒｓ９６４１８４位
点ＧＣ和ＧＧ基因型藏族居民血浆 ＴＧ水平高于 ＣＣ基因
型藏族居民，ＧＧ基因型藏族居民血浆 ＴＧ水平高于 ＧＣ
基因型藏族居民，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；
ｒｓ７１４０５２位点 ＴＣ、ＴＴ基因型藏族居民血浆 ＴＧ水平高
于ＣＣ基因型藏族居民，ＴＴ基因型藏族居民血浆 ＴＧ水
平高于ＴＣ基因型藏族居民，差异有统计学意义 （Ｐ＜
００５，见表５）。

表５　调整年龄、体质指数后ｒｓ９６４１８４和ｒｓ７１４０５２位点不同基因型藏

族居民血浆ＴＧ水平比较 （ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｔａｂｌｅ５　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｌａｓｍａＴＧｌｅｖｅｌｉｎＴｉｂｅｔａｎｒｅｓｉｄｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆｒｓ９６４１８４ａｎｄｒｓ７１４０５２ａｆｔｅｒｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｏｆａｇｅ

ａｎｄＢＭＩ

基因型 例数 ＴＧ Ｆ值 Ｐ值

ｒｓ９６４１８４位点 １５４２８ ＜０００１

ＣＣ ７８０ １１２±０００

ＧＣ ２７５ １３２±００３ａ

ＧＧ ３０ １４１±０１２ａｂ

ｒｓ７１４０５２位点 ４３３２ ００１３

ＣＣ ７９ １０３±００７

ＴＣ ４００ １１４±００３ｃ

ＴＴ ６０６ １２１±００２ｃｄ

　　注：与ｒｓ９６４１８４位点ＣＣ基因型比较，ａＰ＜００５；与ｒｓ９６４１８４位点

ＧＣ基因型比较，ｂＰ＜００５；与 ｒｓ７１４０５２位点 ＣＣ基因型比较，ｃＰ＜

００５；与ｒｓ７１４０５２位点ＴＣ基因型比较，ｄＰ＜００５

表４　不同基因型脂代谢相关基因藏族居民血浆ＴＧ水平比较 （ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）
Ｔａｂｌｅ４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｌａｓｍａＴＧｌｅｖｅｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｌｏｃｉ

基因型 例数 ＴＧ Ｆ值 Ｐ值 基因型 例数 ＴＧ Ｆ值 Ｐ值
ｒｓ９６４１８４ １５４２８ ＜０００１ ｒｓ７５５７０６７ １２３８ ０２９０
ＣＣ ７８０ １１２±０５０ ＡＡ ８５ １２１±０６９
ＧＣ ２７５ １３２±０７６ａ ＡＧ ４１６ １２０±０５６
ＧＧ ３０ １４１±０６０ａｂ ＧＧ ５８４ １１５±０５９

ｒｓ１２６７８９１９ ２１７６ ０１１４ ｒｓ１７２１６５２５ ２１３３ ０１１９
ＡＡ ９５６ １１９±０６１ ＣＣ ９０１ １１８±０５６
ＡＧ １２３ １０８±０４３ ＴＣ １７２ １１８±０７２
ＧＧ ６ ０９６±０２６ ＴＴ １２ ０８９±０２４

ｒｓ１２６０３２６ ０８７３ ０４１８ ｒｓ１０８８９３５３ １２２２ ０２９５
ＣＣ ３３７ １１６±０６５ ＡＡ ６４７ １１９±０５８
ＴＣ ５３６ １１６±０５４ ＣＡ ３７９ １１７±０６３
ＴＴ ２１２ １２２±０６２ ＣＣ ５９ １０６±０４２

ｒｓ２９５４０２９ １００４ ０３６７ ｒｓ５０５１５１ １８１７ ０１６３
ＡＡ ２７８ １１７±０５１ ＡＡ ９７５ １１８±０６０
ＴＡ ５３１ １１９±０６５ ＡＧ ８７ １０８±０４７
ＴＴ ２７６ １１４±０５３ ＧＧ ２３ ０６７±０２２

ｒｓ７１４０５２ ４３３２ ００１３
ＣＣ ７９ １０５±０４７
ＴＣ ４００ １１３±０６０ｃ

ＴＴ ６０６ １２１±０５９ｃｄ

　　注：ＴＧ＝三酰甘油；与ｒｓ９６４１８４位点ＣＣ基因型比较，ａＰ＜００５；与ｒｓ９６４１８４位点ＧＣ基因型比较，ｂＰ＜００５；与 ｒｓ７１４０５２位点 ＣＣ基因型比

较，ｃＰ＜００５；与ｒｓ７１４０５２位点ＴＣ基因型比较，ｄＰ＜００５
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图１　ｒｓ９６４１８４、ｒｓ７１４０５２位点基因型与藏族居民血浆 ＴＧ水平关系的

示意图

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｐｌｏｔｆｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆｒｓ９６４１８４，

ｏｆｒｓ７１４０５２ａｎｄｐｌａｓｍａｓｅｒｕｍＴＧｌｅｖｅｌｓｉｎＴｉｂｅｔａｎｒｅｓｉｄｅｎｔｓ

２３　西藏藏族居民脂代谢相关基因 ＳＮＰ阳性位点特点
分析　西藏藏族居民 ｒｓ９６４１８４、ｒｓ７１４０５２位点基因型分
布与欧洲人、中国人不完全一致，见表６。

表６　既往文献中脂代谢相关基因ＳＮＰ位点基因型

Ｔａｂｌｅ６　 Ｇｅｎｅｔｉｃｌｏｃｕｓｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎｔｈｅｈｉｓｔｏｒｙｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ

ＳＮＰ位点 主要
单体型

次要
单体型

ＨａｐＭａｐ
（欧洲人）

ＨａｐＭａｐ
（中国人）

ＨａｐＭａｐ
（ＧＷＡＳ结果）

ＨａｐＭａｐ
（本研究结果）

ｒｓ９６４１８４ Ｃ Ｇ ０１０８ ０２４４ ０１４０ ０１３０

ｒｓ７１４０５２ Ａ Ｇ ０１１７ ００９８ ０１２０ ０２１０

　　注：ＨａｐＭａｐ＝人类基因组单体型图；ＧＷＡＳ＝全基因组关联分析

３　讨论
ｒｓ９６４１８４位点位于 １１号染色体长臂，与 ＡＰＯＡ１

ＡＰＯＣ３ＡＰＯＡ４ＡＰＯＡ５基因簇较为接近，距离约为１１２
ｋｂ。ＡＰＯＡ１ＡＰＯＣ３ＡＰＯＡ４ＡＰＯＡ５基因簇是较早被发现
的与血脂指标相关的基因簇，于 ２００１年被鉴定［６－８］，

但其影响血脂指标的具体机制尚不明确。有研究表明，

ＡＰＯＡ１ＡＰＯＣ３ＡＰＯＡ４ＡＰＯＡ５基因簇中多个基因位点
ＳＮＰ可能与高三酰甘油血症有关［９－１０］。本研究结果显

示，ｒｓ９６４１８４位点Ｃ基因型为保护性因素，可导致血浆
ＴＧ水平下降，与 ＧＷＡＳ结果较为一致。由于 ｒｓ９６４１８４
位点位于 ＡＰＯＡ１ＡＰＯＣ３ＡＰＯＡ４ＡＰＯＡ５基因簇下游较
远处，因此其直接调节基因表达的可能性较小，很可能

仅作为一个遗传标记或与ＡＰＯＡ１ＡＰＯＣ３ＡＰＯＡ４ＡＰＯＡ５
基因簇的某些特殊改变连锁。

ｒｓ７１４０５２位点位于７号染色体长臂ＢＡＺ１Ｂ基因内含
子中，而ＢＡＺ１Ｂ基因编码的蛋白质属ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ蛋白
家族［１１］。ＢＡＺ１Ｂ基因与基因转录、调控、细胞周期等
密切相关，但目前该基因与血浆 ＴＧ水平关系的研究报
道较少。与 ｒｓ７１４０５２位点相邻的基因还有 ＭＬＸＩＰＬ基
因，ＭＬＸＩＰＬ基因编码的蛋白质属转录因子，且该转录

因子以葡萄糖依赖方式作用于 ＴＧ合成相关基因启动子
区域，可能在糖类和脂类代谢过程中发挥着重要作用。

一项大规模研究结果显示，ＭＬＸＩＰＬ基因 ｒｓ３８１２３１６位
点与血浆ＴＧ水平高度相关，且其他３个与ｒｓ３８１２３１６相
邻的基因位点亦与血浆ＴＧ水平相关，ｒｓ３８１２３１６及其相
邻的３个基因位点共跨越约２００ｋｂ的距离，存在高度连
锁不平衡［１２］；脂代谢相关基因 ｒｓ７１４０５２位点恰好位于
这个连锁不平衡片段内，因此ｒｓ７１４０５２位点可能通过影
响ＭＬＸＩＰＬ基因表达而影响血浆 ＴＧ水平，但其也可能
与 ｒｓ９６４１８４位点一样，仅作为一个遗传标记或与
ＭＬＸＩＰＬ基因中的某些特殊改变连锁。

本研究在ＧＷＡＳ基础上发现西藏藏族人群脂代谢相
关基因ｒｓ９６４１８４和ｒｓ７１４０５２位点ＳＮＰ与血浆ＴＧ水平相
关，但以上两个基因位点均位于不会引起蛋白质变化或

直接参与调节基因表达区域，故可能仅作为一个遗传标

记。此外，本研究结果还提示 ＡＰＯＡ１ＡＰＯＣ３ＡＰＯＡ４
ＡＰＯＡ５基因簇和ＭＬＸＩＰＬ基因可能与西藏藏族人群血脂
指标有关，但限于时间和经费原因未能进一步研究，有

待在今后研究中对以上两个基因簇或基因片段进行测

序，以探讨西藏藏族人群脂代谢相关基因的特殊变异。

本研究通过分析西藏藏族居民脂代谢相关基因 ＳＮＰ
阳性位点特点发现，与西藏藏族人群血浆 ＴＧ水平相关
基因位点ｒｓ９６４１８４和ｒｓ７１４０５２基因型分布与欧洲人、中
国人不完全一致，这可能与西藏藏族人群遗传背景特点

有关；此外，本研究采用的 ＭａｓｓＡＲＲＡＹ实验平台中的
ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ基因分型技术虽然具有准确率高、灵敏
度高、成本低等优点，但其位点覆盖度相对不全，而由

于ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ基因分型技术主要参照的是白种人、
不同种族基因分型不同，因此在本研究结果可能存在一

定的种群差异及选择偏倚。

综上 所 述，西 藏 藏 族 人 群 脂 代 谢 相 关 基 因

ｒｓ９６４１８４、ｒｓ７１４０５２位点ＳＮＰ与血浆ＴＧ水平有关。
作者贡献：李奎、平措扎西、王威参与实验设计及

实施，李奎、格桑嘎瓦、平措扎西、卓玛次仁、古桑拉

姆、仁丹、达娃次仁、格桑罗布、华桑、王威、汪建进

行资料收集及整理，李奎、格桑嘎瓦、平措扎西进行论

文撰写。
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（本文编辑：谢武英）

·指南·共识·标准·

《卒中后认知障碍管理专家共识 （２０１７）》防治要点

　　２０１７年６月，中国卒中学会组织多位中国卒中和认知领域专家经多次讨论后共同撰写了 《卒中后认知障碍管理专家共识》，该共识进一步推

动了卒中后认知障碍的规范评估与管理。《卒中后认知障碍管理专家共识 （２０１７）》防治要点如下。

１　卒中相关认知障碍的预防

（１）积极控制高血压可减轻卒中后认知障碍，推荐存在高血压的卒中患者积极控制血压 （Ⅰ级推荐，Ａ级证据）；

（２）积极控制高血糖以预防卒中后认知障碍可能是合理的 （Ⅱａ级推荐，Ｂ级证据）；

（３）积极控制高脂血症以预防卒中后认知障碍可能有益 （Ⅱｂ级推荐，Ｃ级推荐）。

２　卒中后认知障碍的药物治疗

（１）胆碱酯酶抑制剂如多奈哌齐、加兰他敏等可改善卒中后认知障碍患者的认知功能和日常生活能力 （Ⅰ级推荐，Ａ级证据）；

（２）美金刚的安全性和耐受性较好，但对卒中后认知障碍患者的认知功能及总体改善效果不明显 （Ⅱａ级推荐，Ｂ级证据）；

（３）卡巴拉汀对卒中后认知障碍的治疗作用尚需进一步研究证实 （Ⅱｂ级推荐，Ｂ级证据）。

（４）尼麦角林、尼莫地平、丁苯酞对改善卒中后认知障碍可能有效 （Ⅱｂ级推荐，Ｂ级证据）；

（５）双氢麦角毒碱、胞磷胆碱、脑活素及某些中成药治疗卒中后认知障碍的临床疗效不确切 （Ⅲ级推荐，Ｃ级证据）。

３　卒中后认知障碍精神行为症状的干预

（１）轻微精神行为症状应首选非药物治疗方式 （Ⅱｂ级推荐，Ｂ级证据）；

（２）抗抑郁治疗推荐选择性５－羟色胺再摄取抑制剂 （Ⅱｂ级推荐，Ｃ级证据）；

（３）抗精神病药物首选非典型抗精神病药物，同时需充分考虑患者临床获益和潜在风险 （Ⅱｂ级推荐，Ｃ级证据）。

４　卒中后认知障碍的康复训练

康复训练应个体化，并制定一个长期的目标，以尽可能地使患者恢复一些日常生活能力，如自我照料、家庭和经济管理、休闲、驾车及重归

工作岗位等 （Ⅱａ级推荐，Ｃ级证据）。

（来源：医脉通）
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