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摘要內容 

PCSK9 基因是低密度脂蛋白膽固醇(LDL-C)血中濃度的候選基因位置

(candidate gene locus)。過去有報告顯示低密度脂蛋白膽固醇血中濃度與

糖尿病之間的因果關係具有機制特異性。本研究擬經由使用孟德爾隨機化研

究法(Mendelian randomization, MR)之分析來確定 PCSK9 基因和全基因組

關聯研究法(genome-wide association study, GWAS)探討決定低密度脂蛋

白膽固醇血中濃度之基因變異在低密度脂蛋白膽固醇血中濃度與發生糖尿病

風險中之角色。本研究共包括 75,441 名台灣人體生物資料庫 (TWB)參與者

來進行 GWAS 研究法分析，以確定常見和罕見的 PCSK9 基因變異與低密度脂

蛋白膽固醇血中濃度的相關性。我們還進行了 MR 研究法以確定 PCSK9 基因

變異和低密度脂蛋白膽固醇血中濃度經由 GWAS 研究法所獲得之相關基因變

異與糖尿病之相關性。對 PCSK9 基因位置進行條件分析(conditional 

analysis)的區域關聯性研究顯示，PCSK9 基因上之 rs10788994、

rs557211、rs565436 和 rs505151 基因變異與低密度脂蛋白膽固醇血中濃

度在以全基因組研究之臨界點(genome-wide threshold)範圍內具有顯著相

關性。由插補(imputation)所獲得之數據顯示，三個罕見的非同義突變

(non-synonymous mutation)，即 rs151193009、rs768846693 和 

rs757143429 基因變異，顯示與低密度脂蛋白膽固醇血中濃度有全基因組顯

著關聯。逐步回歸分析顯示共有七個基因變異表現出與低密度脂蛋白膽固醇

血中濃度獨立相關。在兩階段最小二乘回歸 (two-stage least squares 

regression)的基礎上，使用七個 PCSK9 基因變異的加權遺傳風險評分

(weighted genetic risk scores, WGRS) 或 41 個決定低密度脂蛋白膽固醇

血中濃度之 GWAS 顯著基因變異的加權遺傳風險評分，進行的 MR 研究法分析

顯示了與發生糖尿病風險的顯著關聯性（P = 0.0098 和 P = 5.02 × 10-

7），在經由低密度脂蛋白膽固醇血中濃度調整後變得不顯著。敏感性分析

(sensitivity analysis)顯示並未見違反低密度脂蛋白膽固醇血中濃度相關

決定基因型對糖尿病風險影響的排除限制假設。結論：常見和罕見的 PSCK9 

基因變異與台灣人群中的低密度脂蛋白膽固醇血中濃度獨立相關。使用基於

源自 PCSK9 基因變異或低密度脂蛋白膽固醇血中濃度之 GWAS 顯著基因變異

的加權遺傳風險評分的以遺傳儀器(genetic instrument)執行的 MR 研究法

分析結果顯示低密度脂蛋白膽固醇血中濃度與糖尿病之間存在負相關。 
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本研究找到多個台灣人與低密度脂蛋白膽固醇血中濃度相關之 PCSK9 基因變

異，其中 rs768846693 (pS249R)為過去所尚未報告者。本研究亦為首度利

用亞洲人之數據來探討以 MR 研究法來建立低密度脂蛋白膽固醇血中濃度與

糖尿病間之相關性研究。 
 


