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　 　 【摘要】 　 目的　 研究多聚双磷酸腺苷核糖聚合酶－１(ＰＡＲＰ１)基因 ｒｓ１１３６４１０ 多态性与儿童青少年肥胖和非酒精性脂

肪肝(ＮＡＦＬＤ)的关系ꎬ为阐明儿童青少年肥胖和 ＮＡＦＬＤ 的发病机制与制定早期预防策略提供依据ꎮ 方法　 选取北京市

２ ０３０名 ７~ １８ 岁中小学生进行身体测量ꎬ并对部分学生进行肝脏 Ｂ 超检查ꎮ 利用基质支持的激光释放 / 电离飞行时间质谱

分析(ＭＡＬＤＩ－ＴＤＦ ＭＳ)对 ＰＡＲＰ１ 基因 ｒｓ１１３６４１０ 多态性进行检测ꎮ 采用多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ｒｓ１１３６４１０ 多态性与儿童青

少年肥胖或 ＮＡＦＬＤ 的关系ꎮ 结果　 ２ ０３０ 名中小学生中ꎬ检出肥胖者 ７０５ 名ꎮ 在所有样本中ꎬＰＡＲＰ１ 基因 ｒｓ１１３６４１０ 的 Ｇ
和 Ａ 的等位基因频率分别为 ４３.８６％和 ５６.１４％ꎮ 校正性别、年龄和研究人群后发现ꎬＰＡＲＰ１ 基因 ｒｓ１１３６４１０ 多态性每增加 １
个 Ａ 等位基因ꎬ发生肥胖的风险增加为 １.１７ 倍(９５％ＣＩ＝ １.０２~ １.３３ꎬＰ ＝ ０.０３)ꎬ发生非酒精性脂肪肝的风险增加为 １.４３ 倍

(９５％ＣＩ＝ １.１１~ １.８５ꎬＰ＝ ０.０１)ꎻ进一步校正 ＢＭＩ 后ꎬｒｓ１１３６４１０ 多态性与 ＮＡＦＬＤ 无相关性(Ｐ ＝ ０.７０)ꎮ 结论　 ＰＡＲＰ１ 基因

ｒｓ１１３６４１０ 多态性与儿童青少年肥胖和 ＮＡＦＬＤ 有相关性ꎬ该基因多态性对 ＮＡＦＬＤ 的作用可能是通过影响 ＢＭＩ 实现ꎮ
【关键词】 　 聚腺苷二磷酸脂核糖ꎻ肥胖症ꎻ脂肪肝ꎻ儿童

【中图分类号】 　 Ｒ ７２３.１４　 Ｒ １７９　 Ｒ ５７５【文献标识码】 　 Ａ　 【文章编号】 　 １０００￣９８１７(２０１９)０６￣０９００￣０３

Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｏｌｙ  ＡＤＰ￣ｒｉｂｏｓｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ￣１ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ａ￣
ｍｏｎｇ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ / ＬＩ Ｃｈｅｎｘｉｏｎｇ∗  ＳＯＮＧ Ｊｉｅｙｕｎ ＳＯＮＧ Ｑｉｙｉｎｇ ＬＩＵ Ｚｈｅｎｇ ＷＡＮＧ Ｈａｉｊｕｎ.∗ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｍａｔｅｒ￣
ｎａｌ ａｎｄ Ｃｈｉｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｂｅｉｊｉｎｇ  １００１９１  Ｃｈｉｎａ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｓ１１３６４１０ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎ ｐｏｌｙ  ＡＤＰ￣ｒｉｂｏｓｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ￣１
ｇｅｎｅ  ＰＡＲＰ１ ｗｉｔｈ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ  ＮＡＦＬＤ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ｆｏｒ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ＮＡＦＬＤ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ ａｎｄ ｍａｋｉｎｇ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ.
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｉｎ ｔｏｔａｌ ２ ０３０ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ ａｇｅｄ ７－１８ ｙｅａｒｓ ｏｌｄ ｗｅｒｅ ｒｅｃｒｕｉｔｅｄ. Ａｎｔｈｒｏｐｏｍｅｔｒｉｃ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｐｅｒ￣
ｆｏｒｍｅｄ. Ｌｉｖｅｒ Ｂ￣ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｉｎ ａ ｓｕｂｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｍａｔｒｉｘ￣ａｓｓｉｓｔｅｄ ｌａｓｅｒ ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ / ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｏｆ ｆｌｉｇｈｔ
ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ  ＭＡＬＤＩ￣ＴＤＦ ＭＳ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ ｔｈｅ ｒｓ１１３６４１０ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ. Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ
ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｓ１１３６４１０ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ ｏｒ ＮＡＦＬＤ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｏｔａｌｌｙ １ ３２５ ｓｕｂ￣
ｊｅｃｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎ ｎｏｎ￣ｏｂｅｓｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ７０５ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ Ｇ ａｌｌｅｌｅ ａｎｄ Ａ ａｌｌｅｌｅ ｗｅｒｅ ４３.８６％ ａｎｄ
５６.１４％. Ａｆｔｅｒ ａｄｊｕｓｔｉｎｇ ｆｏｒ ｇｅｎｄｅｒ ａｇｅ ａｎｄ ｓｔｕｄｙ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｏｂｅｓｉｔｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｂｙ １.１７ ｔｉｍｅｓ ｆｏｒ ｅａｃｈ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ Ａ ａｌ￣
ｌｅｌｅ ｏｆ ｒｓ１１３６４１０ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ＯＲ＝ １.１７ ９５％ＣＩ＝ １.０２－１.３３ Ｐ ＝ ０.０３ . Ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＮＡＦＬＤ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｂｙ １.４３ ｔｉｍｅｓ ｆｏｒ
ｅａｃｈ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ Ａ ａｌｌｅｌｅ ｏｆ ｒｓ１１３６４１０ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ＯＲ＝ １.４３ ９５％ＣＩ＝ １.１１－１.８５ Ｐ＝ ０.０１ . Ａｆｔｅｒ ｆｕｒｔｈｅｒ ａｄｊｕｓｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ＢＭＩ 
ｒｓ１１３６４１０ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｗａｓ ｎｏｔ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＮＡＦＬＤ Ｐ＝ ０.７０ . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｒｓ１１３６４１０ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎ ＰＡＲＰ１ ｇｅｎｅ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ＮＡＦＬＤ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｎ ＮＡＦＬＤ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ
ＢＭＩ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｐｏｌｙ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｒｉｂｏｓｅ Ｏｂｅｓｉｔｙ Ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ Ｃｈｉｌｄ

　 　 近年来ꎬ发达国家及发展中国家儿童青少年肥胖

率均呈持续上升趋势[１] ꎬ已成为一个越来越严重的全

球公共卫生问题ꎮ 肥胖与脂代谢异常和非酒精性脂

肪肝(ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＮＡＦＬＤ)密切相

关[２] ꎮ 肥胖和 ＮＡＦＬＤ 是心血管疾病的危险因素[３] ꎮ

因此ꎬ在儿童青少年中进行肥胖和 ＮＡＦＬＤ 的研究ꎬ对
于心血管疾病等慢性疾病的早期预防有重要作用ꎮ

多聚双磷酸腺苷(ＡＤＰ) －核糖聚合酶－１(ＰＡＲＰ１)
是一个在人体组织中广泛存在的核 ＤＮＡ 损伤修复
酶[４] ꎮ 有研究表明ꎬ不同谱系小鼠 ＰＡＲＰ１ 基因敲除后
引发不同的表现ꎬＣ５７ＢＬ / ６ 小鼠群体中出现体重下
降[５] ꎬ而 １２９ 遗传背景的小鼠中正常饮食则出现增重
更多的现象[６] ꎮ 高脂饮食喂养的 ＰＡＲＰ１ 基因敲除
Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠ꎬ肝脏重量明显升高ꎬ血清胆固醇水平
升高ꎬ肝脏发生脂肪变性[７] ꎮ 提示 ＰＡＲＰ１ 基因可能在
肥胖和肝脏脂肪化发生中有作用ꎮ 但到目前为止ꎬ
ＰＡＲＰ１ 基因多态性对人群肥胖以及 ＮＡＦＬＤ 的关系还

００９ 中国学校卫生 ２０１９ 年 ６ 月第 ４０ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｓｃｈ ＨｅａｌｔｈꎬＪｕｎｅ　 ２０１９ꎬＶｏｌ.４０ꎬＮｏ.６



不清 楚ꎮ 因 此ꎬ 本 研 究 旨 在 分 析 ＰＡＲＰ１ 基 因

ｒｓ１１３６４１０ 多态性与儿童青少年肥胖及 ＮＡＦＬＤ 的相

关性ꎮ

１　 对象与方法
１.１　 对象　 研究对象来自课题组前期收集的 ２ 批样

本ꎬ共 ２ ０３０ 名中小学生ꎮ 第一批研究人群(研究 １)
是 ２００４ 年从北京市东城区 ９ 所中学选择的 ９３７ 名 １４
~１７ 岁初中生ꎬ平均年龄(１４.６４±０.５９)岁ꎬ体重正常者

１５１ 名ꎬ超重者 ４００ 名ꎬ肥胖者 ３８６ 名ꎻ第二批研究人

群(研究 ２)是 ２００６ 年从北京市海淀区 ３ 所中学和 ２
所小学选择的 １ ０９３ 名 ７ ~ １８ 岁中小学生ꎬ平均年龄

(１１.４１±２.８６)岁ꎬ体重正常者 ４５６ 名ꎬ超重者 ３１８ 名ꎬ
肥胖者 ３１９ 名ꎮ 研究 １ 和 ２ 样本的体重正常组是从入

选学校每个年级抽取 ２ 个班中获得ꎬ超重组和肥胖组

为抽取学校中所有超重和肥胖中小学生ꎮ 根据病史

和体检资料ꎬ排除心、肺、肝、肾等重要脏器疾病ꎬ身体

发育异常ꎬ由于内分泌疾病、药物副作用等引起的肥

胖ꎮ 以上 ２ 项研究均获得所有研究学生及其家长的知

情同意ꎬ并通过北京大学生物医学研究伦理委员会的

审批ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 身体测量及肥胖判定 　 对所有研究对象进行

身高、体重的测量ꎬ测量依据全国学生体质与健康调

研检测方法ꎬＢＭＩ ＝体重(ｋｇ) / 身高２(ｍ２)ꎮ 参照«中国

学龄儿童青少年超重、肥胖体重指数值筛查分类标

准» [８] 对研究对象按照性别、年龄进行营养状况的

判定ꎮ
１.２.２　 ＰＡＲＰ１ 基因 ｒｓ１１３６４１０ 多态性分型　 采用常规

酚 / 氯仿法从血凝块中提取基因组 ＤＮＡꎮ 用基质支持

的激光释放 / 电离飞行时间质谱分析( ＭＡＬＤＬ － ＴＯＦ
ＭＳ)检测 ｒｓ１１３６４１０ 多态性的基因型ꎬ主要步骤为:
(１)多重 ＰＣＲ 反应扩增ꎻ(２)虾碱性磷酸酶反应去除

未反应完全的 ｄＮＴＰꎻ(３)单碱基延伸反应ꎻ(４)所得产

物去除盐分并转移到芯片上使用质谱仪进行基因型

检测ꎮ 每轮实验均设置 ２ 个阴性对照和 ２ 对平行样

本ꎮ ２ ０３０ 个样本中共有 ２ ０２１ 个样本(９９.６％)基因

分型成功ꎮ
１.２.３　 肝脏 Ｂ 超检查和 ＮＡＦＬＤ 的判定方法　 在第二

批研究(研究 ２) 儿童中进行肝脏 Ｂ 超检测ꎮ ＮＡＦＬＤ
判定方法为排除酒精史ꎬ依据 Ｂ 超检测结果[９] :(１)肝

区近场回声弥漫性增强(强于肾脏和脾脏)ꎬ远场回声

逐渐衰减ꎻ(２)肝内管道结构显示不清ꎻ(３)肝脏轻至

中度肿大ꎬ边缘角圆钝ꎻ(４)彩色多普勒血流显像提示

肝内彩色血流信号减少或不易显示ꎬ但肝内血管走向

正常ꎻ(５)肝右叶包膜及横膈回声显示不清或不完整ꎮ
具备上述(１)及(２) (３) (４)中 １ 项者为轻度脂肪肝ꎻ
具备上述(１)及(２) (３) (４)中 ２ 项者为中度脂肪肝ꎻ
具备上述(１)及(２) (３) (４)项中 ２ 项和(５)项者为重

度脂肪肝ꎮ 本研究分析时将轻度、中度、重度脂肪肝

合并为 ＮＡＦＬＤꎮ
１.３　 统计分析　 采用 ＳＰＳＳ ２４.０ 进行统计学分析ꎮ 计

量资料用(ｘ±ｓ)表示ꎬ组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎻ
计数资料以例数表示ꎬ组间比较进行 χ２ 检验ꎮ 用 χ２

检验进行 ＰＡＲＰ１ 基因 ｒｓ１１３６４１０ 多态性基因型分布的

Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡检验ꎮ 用 ＦＳＴ ＝ (Ｐ１ －Ｐ２ )２ / {(Ｐ１ ＋
Ｐ２) ×[２－(Ｐ１ ＋Ｐ２ )]}公式计算 ＦＳＴꎬＰ１ 表示 ｒｓ１１３６４１０
多态性 Ａ 等位基因在 １ ０００ Ｇ 数据库中其他人群的频

率ꎬＰ２ 表示该多态性 Ａ 等位基因在本研究中的频

率[１０－１１] ꎮ ＦＳＴ反映同一基因多态性在 ２ 个种族人群的

基因频率差异情况ꎮ ＦＳＴ 在 ０ ~ ０.０５ 表示种族差异很

小ꎻ０.０５ ~ ０.１５ 表示中等种族差异ꎻ０.１５ ~ ０.２５ 表示较

大种族差异ꎻ大于 ０. ２５ 表示非常大的种族差异[１２] ꎮ
用多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＰＡＲＰ１ 基因 ｒｓ１１３６４１０ 多态

性与肥胖及 ＮＡＦＬＤ 的相关性ꎬ使用加性模型并校正

研究人群、年龄和性别的影响ꎬ进一步校正 ＢＭＩ 后分

析 ｒｓ１１３６４１０ 多态性与 ＮＡＦＬＤ 的相关性ꎮ 用多元线

性回归分析 ｒｓ１１３６４１０ 多态性和 ＢＭＩ 的相关性ꎬ使用

加性模型并将研究人群、年龄和性别作为协变量ꎬ检
验水准 α ＝ ０.０５ꎮ

２　 结果
２.１　 ＰＡＲＰ１ 基因 ｒｓ１１３６４１０ 多态性的基因型分型情

况　 非肥胖组 ｒｓ１１３６４１０ 多态性的基因型分布符合

Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 遗传平衡定律(Ｐ> ０.０５)ꎮ 所有样本

中 ｒｓ１１３６４１０ 多态性 Ｇ 等位基因的频率为 ４３.８６％ꎬＡ
等位基因的频率为 ５６.１４％ꎮ １ ０００ Ｇ 基因数据库中ꎬ
东亚人群的 Ｇ 等位基因频率为 ４３.７％ꎬＡ 等位基因频

率为 ５６.３％ꎬ欧洲人群的 Ｇ 和 Ａ 等位基因频率分别为

１５.４％和 ８４.６％ꎮ ｒｓ１１３６４１０ 多态性频率与东亚人群非

常接近(ＦＳＴ ＝ ２.６０×１０－６ )ꎬ与欧洲人群相比有中等种

族差异(ＦＳＴ ＝ ０.１０) [１３] ꎮ
２.２　 ＰＡＲＰ１ 基因 ｒｓ１１３６４１０ 多态性与肥胖和 ＢＭＩ 的

相关性 　 采用多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ使用加性模型

校正研究人群、年龄和性别后ꎬ分析 ｒｓ１１３６４１０ 多态性

与肥胖的关系ꎮ ｒｓ１１３６４１０ 多态性每增加 １ 个 Ａ 等位

基因ꎬ发生肥胖的风险增加 １.１７ 倍ꎮ 用多元线性回归

分析 ｒｓ１１３６４１０ 多态性与 ＢＭＩ 的关系ꎬ结果无统计学

意义ꎬ但是 Ａ 等位基因可导致 ＢＭＩ 升高的趋势(ＯＲ ＝
０.２３ꎬ９５％ＣＩ ＝ －０.０２ ~ ０.４７ꎬＰ ＝ ０.０８)ꎮ 见表 １ꎮ
２.３　 ＰＡＲＰ１ 基因 ｒｓ１１３６４１０ 多态性与 ＮＡＦＬＤ 的相关

性　 采用多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归ꎬ使用加性模型校正年龄

和性别后分析 ｒｓ１１３６４１０ 多态性与 ＮＡＦＬＤ 的关系ꎬ发
现 ｒｓ１１３６４１０ 多态性每增加一个 Ａ 等位基因ꎬ发生

ＮＡＦＬＤ 的风险增加为 １. ４３ 倍ꎻ进一步校正 ＢＭＩ 后ꎬ
ｒｓ１１３６４１０ 多态性与 ＮＡＦＬＤ 的相关无统计学意义(Ｐ ＝
０.７０)ꎮ 见表 １ꎮ
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表 １　 ＰＡＲＰ１ 基因 ｒｓ１１３６４１０ 多态性与肥胖和 ＮＡＦＬＤ 的相关性

组别 ＧＧ ＧＡ ＡＡ ＯＲ 值(ＯＲ 值 ９５％ＣＩ) Ｐ 值
是否肥胖
　 否 ２７２(２０.６) ６４６(４９.０) ４００(３０.４)
　 是 １１５(１６.４) ３５３(５０.２) ２３５(３３.４) １.１７(１.０２~ １.３３) ０.０３
是否 ＮＡＦＬＤ
　 否 １７４(２０.２) ４２６(４９.５) ２６１(３０.３)
　 是 １６(９.９) ８６(５３.４) ５９(３６.６) １.４３(１.１１~ １.８５) ０.０１

　 注:()内数字为构成比 / ％ꎮ

３　 讨论

本研究结果发现该多态性 Ａ 等位基因与儿童肥

胖和 ＮＡＦＬＤ 存在相关性ꎮ 研究发现每增加一个 Ａ 等

位基因ꎬ造成儿童肥胖和 ＮＡＦＬＤ 的发生风险分别增

加为 １.１７ 和 １.４３ 倍ꎬ进一步校正 ＢＭＩ 后该基因多态

性与 ＮＡＦＬＤ 不具有相关性ꎮ
ＰＡＲＰ１ 是一个核 ＤＮＡ 损伤修复酶ꎬＰＡＲＰ１ 基因

ｒｓ１１３６４１０ 多态性与肿瘤发生有关[１４] ꎮ 有研究发现ꎬ
该多态性 ＧＧ 基因型是冠状动脉疾病的保护性因素ꎬ
也就是说携带 Ａ 等位基因是危险因素[１５] ꎮ 与本研究

结果一致ꎮ 同一基因多态性对不同疾病的效应方向

的不同ꎬ提示 ｒｓ１１３６４１０ 多态性在肿瘤和营养代谢性

疾病中作用机制的复杂性ꎮ
不同谱系小鼠 ＰＡＲＰ１ 基因敲除后引发不同的表

现ꎬＣ５７ＢＬ / ６ 小鼠群体中出现体重下降[５ꎬ７] ꎬ而 １２９ 遗

传背景的小鼠中正常饮食则出现增重更多的现象[６] ꎮ
而本研究中ꎬＰＡＲＰ１ 基因 ｒｓ１１３６４１０ 多态性 Ｇ 等位基

因导致体重下降ꎬ与 Ｃ５７ＢＬ / ６ 品系小鼠表现一致ꎬ提
示 Ｃ５７ＢＬ / ６ 品系小鼠基因敲除结果与本研究发现该

基因多态性在人体中的作用方向一致ꎮ
Ｅｒｅｎｅｒ 等[７]敲除 Ｃ５７ＢＬ / ６ 品系小鼠的 ＡＲＴＤ１ 基

因(ＰＡＲＰ１ 基因的别名)ꎬ在高脂饮食喂养后ꎬＡＲＴＤ１
基因敲除小鼠相比野生型小鼠出现了肝脏脂肪堆积ꎬ
并且肝脏重量增加ꎮ 而 Ｈｕａｎｇ 等[８] 对 １２９ 品系小鼠

研究发现ꎬ高脂饮食喂养 １０ 周并敲除 ＰＡＲＰ１ 基因的

小鼠ꎬ与高脂饮食喂养 １０ 周的野生型小鼠相比ꎬ
ＰＡＲＰ１ 基因敲除小鼠的肝脏脂肪堆积更少ꎮ 敲除

ＰＡＲＰ１ 基因ꎬ并经过高脂饮食喂养后ꎬ不同品系小鼠

ＰＡＲＰ１ 基因对肝脏脂肪堆积的影响不一致ꎬ 提示

ＰＡＲＰ１ 基因在肝脏脂肪堆积的作用机制复杂ꎬ需要进

一步研究ꎮ
本研究发现ꎬＰＡＲＰ１ 基因与 ＮＡＦＬＤ 患病情况的

相关性ꎬ进一步校正 ＢＭＩ 后相关性消失ꎬ推测该多态

性与 ＮＡＦＬＤ 的关联可能是通过影响 ＢＭＩ 实现ꎮ 有研

究指出ꎬ肥胖对 ＮＡＦＬＤ 有独立作用ꎬ与体重正常的人

相比ꎬ 肥胖者患 ＮＡＦＬＤ 的增加为 ３. ５ 倍ꎬ ＢＭＩ 和

ＮＡＦＬＤ 还存在剂量依赖的相关性ꎬＢＭＩ 每升高 １ 个单

位ꎬ患 ＮＡＦＬＤ 的风险增加 １.２ 倍[９] ꎮ
综上所述ꎬ本研究首次在人群研究中发现 ＰＡＲＰ１

基因 ｒｓ１１３６４１０ 多态性与儿童肥胖和 ＮＡＦＬＤ 有相关

性ꎬ该基因多态性对 ＮＡＦＬＤ 的作用可能是通过影响

ＢＭＩ 实现ꎮ
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