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摘要內容 

Hepatic lipase肝脂肪酶（由 LIPC編碼）是三酸甘油脂肪酶家族中的一種糖

蛋白，主要在肝臟中合成和分泌。先前的研究顯示，肝脂肪酶對於膽固醇

的逆向轉運、調節新陳代謝以及數種脂蛋白的血中濃度至關重要。這項研

究的目的是在全基因組關聯研究中研究高密度脂蛋白膽固醇（HDL-C）血

中濃度的抑製效應，並探討將三酸甘油脂（TG）與 LIPC 基因變異位點和

HDL-C連接的可能機制。 

我們針對 4657 位 Taiwan-biobank 參與者進行 TG 和 HDL-C 的全基因組關

聯性分析。同時計算了 LIPC 啟動子區域的單倍型發生率並評估其影響。單

倍型的克隆構建體在 HepG2 細胞中進行瞬時表達，並在螢光素酶報告基因

分析中進行評估。 

結果顯示，當校正 TG 後，HDL-C 與 LIPC 的基因變異位點有顯著相關

性。我們進一步鑑定出三種單倍型 Haplotypes (H1：TCG，H2：CTA 和

H3：CCA)。分析顯示，H 2：CTA 與 HDL-C 血中濃度有顯著相關。H1：

TCG 之中介分析結果顯示：當第三個因子 TG 被納入時，H1：TCG 對

HDL-C呈現抑制效應。螢光素酶報告基因測定之結果進一步顯示，與 H1：

TCG相比，H 2：CTA之活性呈現顯著的抑制作用。  

總結，在全基因組關聯分析中，TG 在 LIPC 和 HDL-C 關聯性之間扮演抑

制的角色。肝脂肪酶可能經由功能性單倍型之調控而降低 HDL-C 之血中濃

度，此作用會被 TG抑制。 
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本論文首次驗證了在全基因組關聯性分析中存在中介分析之抑制效應。並

且利用細胞實驗，發現不同的 LIPC單倍型可能存在對 HDL-C有不同的調

控機制。 

 


