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GALNT2 基因多态性与血脂及心血管疾病关系的研究进展
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[摘摇 要] 摇 GALNT2 基因属于多肽鄄N鄄乙酰氨基半乳糖转移酶家族(简称 GalNAc鄄Ts),其主要功能是参与 O鄄糖基化

的第一步反应。 目前最新 GWAS 研究报道 GALNT2 基因单核苷酸多态性可影响高密度脂蛋白胆固醇及甘油三酯

水平,是心血管疾病易感基因之一。 因此 GALNT2 的功能、遗传差异及与心血管疾病的关系将成为今后研究的一

个热点。 本文较全面的阐述了 GALNT2 的生物学特性、功能以及 GALNT2 基因多态性与心血管疾病的关系。
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[ABSTRACT] 摇 GALNT2 is a key member of polypeptide:N鄄acetylgalactosaminyltransferase family (GalNAc鄄Ts), and
recent GWAS based epidemiological study reveal that its polymorphism can interrupt HDLC and TG levels in blood, and is
significantly associated with cardiovascular disease. 摇 GALNT2 participates in the first step of O鄄linked glycosylation and is
regarded as a cardiovascular disease susceptible gene recently. 摇 Therefore, its function and genetic difference as well as
the relationship with cardiovascular disease will become a hot research point in the future. 摇 This review will focus on the
recent advances in research of its biological characteristics, functions, gene polymorphisms and relationship with lipids lev鄄
els and cardiovascular disease.

摇 摇 血脂代谢紊乱是导致心血管疾病的主要原因之

一,研究表明心血管疾病在我国的发病率有逐年增

加趋势[1]。 GALNT2 参与 O鄄糖基化反应,近年多个

GWAS 研究发现 GALNT2 基因多态性与高密度脂蛋

白胆固醇(HDLC)和甘油三酯(TG)水平有相关性,
但在不同人群及种族中所得结果不同,甚至相反。
本文将对与血脂水平及心血管疾病相关的 6 个

GALNT2 基因多态性位点作一综述。

1摇 GALNT2 基因结构与基因多态性

GALNT2 基因位于 1 号染色体 1q41鄄42 区,基因

全长 214920 bp,由 16 个外显子和 15 个内含子组

成。 它的编码区有 1713 对碱基,编码分子量为

64729 Da,含 571 个氨基酸的多肽鄄N鄄乙酰氨基半乳

糖转移酶 2(GalNAcT2) [2]。 GaNAcT2 是多肽鄄N鄄乙
酰氨基半乳糖转移酶家族(简称 GalNAc鄄Ts)的一

员[3],由 N鄄末端催化区和 C鄄末端蓖麻样凝集素结构

域连接而成[4],它参与粘蛋白 O鄄糖基化的第一步反

应[5],以 UDP鄄GalNAc 作为核苷酸供体底物[6],将
GalNAc 基团转移至受体蛋白质多肽链特定序列的

Ser 或 Thr 羟基上,从而合成 O鄄聚糖[7]。 GalNAcT2
有 EA2、Muc5AC、Muc1a、Muc1b 等多个肽受体[8,9],
故很可能参与 IgA1 铰链区的 O鄄糖基化反应[10]。
GALNT2 广泛分布于肾脏、胰腺、胃、肠及结肠等多

种器官中[4] 。且亚细胞定位显示,它主要位于高尔
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基体的中间潴泡和反式潴泡中[11]。
在文中叙述的 6 个位点均位于 GALNT2 基因第

一个内含子中,其突变情况如下: rs4846914 位点

G / A突变,rs2144300 位点 C / T 突变,10489615 位点

A / G 突变,rs2296065 位点 T / C 突变,rs12726525 位

点 G / A 突变,rs1321257 位点 G / A 突变。

2摇 GALNT2 基因多态性与血脂水平

2郾 1摇 rs4846914 位点与血脂水平

摇 摇 在欧洲人群研究中, 对该位点研究较多。
Kathiresan 等[12] 对 DIG、 MDC鄄CC、 FINRISK97 及

NORDIL 队列的 Meta 分析中报道,该位点与 HDLC
水平呈负相关,而与 TG 水平呈正相关;在 Kathire鄄
san 的另外一个 GWAS 研究中也报道了该位点与

HDLC 的相关性[13];Willer 等[14] 对 8816 名来自 3
个不同 GWAS 队列的 Meta 分析中报道该位点与

HDLC 水平密切相关;宾夕法尼亚大学一项对 HDLC
水平与基因多态性的相关性研究中, Edmondson
等[15]对来自 Penn鄄CC、Penn鄄RC、MONICA / KORA 及

GRAPHIC 队列的 7850 名受试者的 Meta 分析中发

现该位点与 HDLC 水平呈正相关; 在芬兰 NF鄄
BC1966 队列中进行的研究表明,该位点与 HDLC 水

平呈负相关,但与 TG 水平并没有相关性[16];对瑞

典 MDC鄄CC 队列中 4594 名正常人血浆脂蛋白及亚

群的分析中发现,该位的点突变与大 HDL(HDL鄄
L)、小 LDL(LDL鄄S)和大 LDL(LDL鄄L)水平密切相

关[17];但在对有 2415 名受试者参与的 Penn鄄CC 研

究中并没有发现 GALNT2 基因多态性位点与 HDLC
水平的相关性[15]。

在欧洲以外其他种族人群的研究中也有对该位

点的相关报道。 对 4464 名美洲黑人进行的 JHS 研

究中没有发现该位点与脂蛋白及血脂水平有明显的

相关性[18];在新加坡进行的 HS98 研究也报道该位

点与 HDLC 及 TG 均没有相关性[12];在加拿大开展

的 SHARE 研究中也没有发现该位点与 HDLC 水平

有相关性[19];在有 2932 位受试者参加的新加坡马

来族人群研究中报道该位点与 LDLC 有轻微的相关

性[20]。
2郾 2摇 rs2144300 位点与血脂水平

Willer 等[14]对 6 个队列(分别是 FUSION、DGI、
SardiNIA、ISIS、HAPI 和 SUVIMAX 队列)分两次分

别对 8656 名及 11406 名受试者的 Meta 分析中报

道,该位点与 HDLC 水平呈负相关,但并没有发现该

位点与 TG 水平有相关性。 在宾夕法尼亚大学的研

究中,Edmondson 等[15]对 4 个队列的 Meta 分析中报

道该位点也与 HDLC 水平呈正相关。 Nakayama
等[21]在一项来自 88 个诊所或医院,有 21010 位日

本人(包括正常体检者、高血压、糖尿病、血脂异常、
中风、心肌梗死、COPD、慢性肾衰或肝炎的患者)参
与的大型人群研究中发现,该位点与 HDLC 及 TG
水平呈明显相关性;当除去血脂异常患者后,该位点

与 TG 水平相关性明显增强;当排除接受治疗的血

脂异常患者后,该位点与 HDLC 的相关性也明显增

强。 在意大利对 1155 名老年心肌梗死患者中进行

的 InCHIANTI 研究中报道,rs2144300 位点与 HDLC
水平呈显著负相关,但该位点与 TG 水平并没有明

显的相关性[22]。 Hu 等[23] 在香港 386 例中国患者

(含心血管病高危人群和家族性高胆固醇血脂患

者)进行的他汀类药物(瑞舒伐他汀)与基因多态性

的研究中也没有发现该位点与 LDLC 有相关性[23]。
2郾 3摇 rs10489615 位点与血脂水平

Waterworth 等[24] 在 EPIC鄄Norfolk 亚群、 EPIC鄄
Norfolk 肥胖人群、WTCCC、Colaus、GEMS、LOLIPOP、
SardiNIA 及 FUSION 等 8 个队列共有 16056 名受试

者的 Meta 分析中指出,该位点在 GWAS 水平上与

HDLC 水平呈正相关,但与 TG 及 LDLC 并未显示相

关性。 在该研究中,还在 6330 名患者及 19838 名正

常人中对该位点与冠心病间的相关性做了分析,但
也没有发现该位点与冠心病存在相关性。
2郾 4摇 rs2296065 位点与血脂水平

脂蛋白(a)是由 LPA 基因编码合成,由载脂蛋

白 B100 与载脂蛋白 A 以二硫键连接而成的 LDLC
颗粒物,可导致动脉粥样硬化,是心血管疾病的独立

危险因素之一[25,26]。 脂蛋白(a)在血浆中的水平主

要由 LPA 基因决定,Zabaneh 等[27] 在 WH域队列

5059 名受试者中开展的冠心病相关基因(除 LPA
基因)与脂蛋白(a)关系的研究中发现,该位点与脂

蛋白(a)呈密切相关;但在接下来对 EAS、NPHS域、
SAPHIR、PROCARDIS、EPIC鄄N 及 WH域等 6 个队列

14522 名受试者进行 Meta 分析中,并没有发现该位

点与脂蛋白(a)之间的相关性,分析其原因也可能

是由于 Kringle 郁重复序列数据不足,不能分析 WH
域队列的数据,从而影响了后续的分析。
2郾 5摇 rs12726525 位点与血脂水平

基因与环境可影响心血管疾病的发生发展,研
究基因鄄基因交互作用及基因鄄环境交互作用在理论

上可为基因多态性与冠心病发病的关联性分析提供
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新的解决方法[28,29]。 在加拿大进行了一项包含多

个种族的 SHARE 研究,研究显示该位点与 HDLC
水平呈负相关;该研究还对多个基因位点累积作用

与年龄、性别、体质指数、种族等参数一起做分析,分
析结果发现多个基因的累积作用分别可解释 TG、
HDLC 及 LDLC 水平的 25% 、33郾 5%和 14郾 2% [19]。
2郾 6摇 rs1321257 位点与血脂水平

血浆 TG 水平是心血管疾病的独立发病因素之

一,TG 浓度升高可增加心肌梗死和缺血性中风的发

病概率[30]。 高甘油三脂血症(HTG)在动脉粥样硬

化的发生发展中起重要作用[31],在加拿大 504 名

HTG 患者和 1213 名正常人中开展了一项 TG 与基

因多态性的研究,但在 HTG 患者中没有发现该位点

与 TG 有相关性;从患者中选取 180 名 5 型高脂蛋

白血症患者并对其分析,也未发现该位点与 TG 水

平存在相关性[32]。
2郾 7摇 体外实验中 GALNT2 基因多态性位点与血脂

水平

Kathiresan 等[12]在发现 GALNT2 基因多态性与

脂质水平存在相关性后,并进一步对其调控基因表

达的机制进行了研究。 在 60 位受试者肝脏样本中,
分析脂质相关 SNP 位点和 mRNA 转录水平的相关

性,并发现 GALNT2 基因多态性位点与脂蛋白水平

存在 相 关 性。 Teslovich 等[33] 把 与 小 鼠 同 源 的

GALNT2 通过病毒载体转入小鼠肝脏后,小鼠肝脏

将特异性过表达鼠 GALNT2,同时用 shRNA 抑制肝

脏内源性 GALNT2 的表达,实验 4 周后与正常对照

组相比,HDLC 水平在两组间分别降低 25% 和升高

71% 。

3摇 GALNT2 基因多态性与心血管疾病

心血管疾病的发生与不同基因多态性有密切关

系[34],最近多个研究发现 GALNT2 基因多态性与多

种心血管疾病的发生可能有关。
在墨西哥,对患有家族性复合高脂血症家庭

(FCHL 家庭)和高甘油三酯血症病例对照研究中报

道,病例组中 rs4846914 位点与 HDLC 水平有明显

的相关性[35];Hegele 等对患有重度高 TG 血症患者

的病例对照研究中发现 rs4846914 位点不仅与正常

人的 TG 水平呈相关性,且与重度高甘油三酯血症

患者 TG 水平也呈密切的正相关[36],在对高脂蛋白

血症患者的研究中也报道,rs4846914 位点与高脂蛋

白血症吁型中的 TG 呈正相关[37];但在匈牙利一项

含有 467 例中风患者的病例对照研究中,并没有发

现 rs4846914 位点与 TG 水平有相关性,且也不认为

该位点是缺血性中风的危险因素[38]。 在 Willer
等[14]的 Meta 分析中也没有发现 rs2144300 位点与

冠心病及 HDLC 水平存在明显的相关性;在对新加

坡马来族人群研究中也未发现 rs4846914 位点与冠

心病和其他心血管疾病有相关性[20]。 在上述意大

利老年心肌梗死患者中进行的 InCHIANTI 研究中

报道,rs2144300 位点与 HDLC 水平呈显著负相关,
但 rs2144300 位点与 TG 水平并没有明显的相关

性[22]。 Waterworth 等[24] 对 包 含 9633 名 病 例 及

38684 名对照的研究中也没有发现 rs10489615 位点

与冠心病有相关性。
已有研究报道饮酒可影响 HDLC 水平[39鄄41]。

Marques鄄Vidal 等[42]在瑞士进行的含有 5409 名受试

者的饮酒与 HDLC 水平相关性研究中,并没有发现

GALNT2 基因多态性与 HDLC 水平有相关性,但作

者认为很可能是较低的统计功效造成的。

4摇 小结与展望

目前多个 GWAS 研究已经证实 GALNT2 基因

多态性与血脂 HDLC 及 TG 都有相关性[12鄄14,24],但
是在其他一些重复验证性研究中并没有发现 GAN鄄
LT2 基因多态性与血脂及心血管疾病的发生发展存

在相关性[24,35鄄38]。 且现有的研究报道主要是在欧洲

白种人及其后裔中进行的,对其他种族人群的研究

较少,因等位基因频率在不同种族中分布存在差异

性,故还需要在其他人群中进行研究,并进一步确定

其相关性,特别是应重视该基因多态性与心血管疾

病相关性的研究。
GALNT2 基因多态性可影响人体血液中脂质水

平,其原因很可能是 GALNT2 修饰载脂蛋白及脂蛋

白受体,从而改变脂质水平;该基因编码的 GalN鄄
AcT2 参与 O鄄糖基化反应,GalNAcT2 很可能通过参

与影响脂质代谢糖基化的蛋白来改变脂质水平,从
而影响脂质的稳定性和功能,故调解 O鄄糖基化的治

疗方案在将来很可能会应用于调解脂质水平和心血

管疾病的治疗中。 对 GALNT2 生理功能进一步深入

研究将拓宽调解血脂及心血管疾病药物开发领域。
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