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!!!"#$基因%&’()*+,-多态性与安徽省

汉族人群.型糖尿病相关性研究

陈明卫 杨明功 王长江 王佑民 徐希平 刘树琴 章秋 孙海燕

【摘要】 目 的 研 究"型 蛋 白 磷 酸 酶 的 骨 骼 肌 特 异 糖 原 靶 向 调 节 亚 单 位 基 因（!!!"#$）

%&’()*+,-多态性与安徽省汉族人群.型糖尿病相关性。方法 选取安徽省合肥地区汉族.型糖尿

病患者./.例，健康成人")0名，运用聚合酶链反应限制性片段长度多态性技术（!1#2#34!）进行基

因型测定。以体重指数（567）.*89／:.为分割点，将病例组和对照组进行分层分析。结果 !!!"#$
基因%&’()*+,-多态性与安徽省汉族人群.型糖尿病没有明显的相关性；以567!.*89／:.基因型

+,-／+,-组为参照组，567".*89／:.携有%&’()*等位基因个体的糖尿病发病风险明显增加（!";
$</(，(*=#$："<$>!><>(，%;)<))/）。结论 !!!"#$基因%&’()*+,-多态性可能不是安徽省汉族

人群.型糖尿病主要的致病因素。肥胖与%&’()*等位基因间的交互作用可增加糖尿病的发病风险。
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人体内骨骼肌特异性糖原结合的"型蛋白磷酸

酶（9J,HC9GA2KCEAF’-CDG@A’?C&’?BDB&G"，!!"U）是

胰岛素激活糖原合成酶途径中的主要磷酸酶，在调

节糖原合成以及葡萄糖的非氧化代谢途径中起关键

作用［"］。其调节亚单位与骨骼肌糖原有高度亲和

力，又 称 为 骨 骼 肌 特 异 糖 原 靶 向 调 节 亚 单 位，由

!!!"#$基 因 编 码。 研 究 发 现 !!!"#$ 基 因
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%&’()*+,-多态性与部分人群的胰岛素抵抗或.型

糖尿病相关［.，$］。本研究采用病例对照设计原则，

研究 安 徽 省 合 肥 地 区 汉 族 人 群 中!!!"#$基 因

%&’()*+,-多态性与.型糖尿病的相关性。

对象与方法

"<研究对象：全部研究对象均来自安徽省合肥

地区的汉族人群。.型糖尿病组./.例，男".>例，

女"$0例，正常对照组")0人，男0/人，女*>人。

以上两组均再按体重指数（567）分为两个亚组，分

割点设于567.*，567".*89／:.相当于超重或肥
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胖，!"#!$%&’／($亚组相当于体重正常或低于理

想体重。$型糖尿病的诊断，依据)***年 +,-的

诊断标准［.］。所有受试者早晨/时空腹状态（禁食

至少)01）取空腹静脉血)0(2，用于空腹血糖、胰岛

素、血脂及肾功能等生化指标的测定和345的提

取。并作6%’口服葡萄糖耐量试验（-788）（已确

诊为糖尿病者，作)00’馒头餐试验）测定餐后$1血

糖和胰岛素。同时测量所有入选者的身高、体重、腰

围、臀围、血压等指标，并对其职业、饮食和运动等生

活习惯进行流行病学问卷调查。糖尿病组中吸烟、

饮酒、!"#、甜食习惯、高糖摄入、高热量摄入和体育

锻炼、常吃蔬菜和水果取患病前的数值，其他各值均

为调查当时的测定值。吸烟指每天至少吸)支并持

续)年。饮酒指平均每周饮酒$次或$次以上并持

续)年以上。甜食习惯指每周至少食用甜食$次以

上，每次超过%0’。高食糖摄入指每周食糖摄入超

过%0’。高热量饮食习惯指每日每公斤体重摄入量

超过9%&:;2。规律锻炼指每周至少参加体育锻炼

)1。常吃蔬菜指每天至少$%0’。常吃水果指每周

至少9次。上述取样和调查均征得本人同意，自愿

进行。

$<实验方法：

（)）===)>9基因5?@*0%8AB多态性测定：采用

高盐沉淀法提取外周血白细胞基因组345。用聚

合酶链反应C限制性内切酶片段长度多态性（=D>C
>EF=）的 方 法 检 测。 正 义 链%’CDD8D58777
8D5885D57558C9’，反 义 链 %’C57885D85D
D5877D857DD5C9’。=D>循 环 体 系 含 有 345
模 板$00G’，%!2；=D>HIJJKB)0((L2／F，)!2；

M48= $<%((L2／F，0</!2；"’D2$ $%!(L2／F，

0<$!2，正 反 向 引 物 各$0!(L2／F，0<)%!2；8;N酶

%O／!2，0<0.%!2（由!PLC>;MF;HLB;QLBPK?公 司 生

产）；MM,$-$<R%%!2，总反应体积为)0!2。=D>反

应条件为：预变性*%S$(PG，变性*.S9%?，退火

%$S90?，逐步降至.%S（每个循环降0<%S），延伸

6$S.0?，共).个循环；再*.S变性90?，%$S退火

$0?，6$S延伸.0?，共$%个循环；6$S终 末 延 伸

6(PG。=D>反 应 产 物 用 限 制 性 内 切 酶3MK"于

96S恒温消化)%1，将限制性酶切产物%!2以9T琼

脂糖凝胶于$00U电泳)<%1后，溴化乙锭（V!）染

色，在紫外线下检测摄片，判读基因型。可以看到三

种基因型结果：5?@／5?@型为)R6H@、)09H@$条

带；5?@／8AB型为)/6H@、)R6H@、)09H@9条带片

段，8AB／8AB型为)/6H@、)09H@$条带。

（$）生化指标的测定：采用酶化学法（日本岛津

公司生产的DFC6900全自动生化分析仪）测定血糖、

血脂、尿素氮和肌酐。采用放射免疫法（中国原子能

科学研究院试剂盒）测定胰岛素。根据文献的方

法［%］，计算胰岛素敏感指数（#W#）并取自然对数值。

9<统计学分析：组间差异分析采用!检验、卡方

检验和方差分析。采用2L’P?QP:回归分析方法分析

5?@*0%8AB多态性与$型糖尿病的相关性。使用多

元回归模型以控制其他混杂因素的作用。

结 果

)<病例组与对照组的临床资料：病例组和对照

组在年龄性别上得到了很好的匹配。病例组的空腹

胰岛素、血脂、血压和!"#等显著高于对照组，且喜

甜食者多，进食蔬菜、水果以及锻炼者少，这与目前

公认的$型糖尿病危险因素基本一致。病例组#W#
显著低于对照组，与$型糖尿病的病理生理特点一

致（表)）。

表! 病例组与对照组一般情况比较

临床资料 对照组（"X)0.） 病例组（"X$R$）

年龄（岁） %6<$Y*<% %/<*Y)0<R
性别 男 ./ %R

女 )9. )9*
空腹胰岛素（(#O／F） )9Y6 )/Y/"

$1胰岛素（(#O／F） %/Y$0 R.Y$$
收缩压（((,’） )$.Y). )9RY)R""

舒张压（((,’） 6*Y* /9Y/
总胆固醇（((L2／F） %<)Y0</ %<.Y)<)"

甘油三酯（((L2／F） )<.Y0<* )<*Y)<9"

#W#（(#O／Z((L2／F[$） [9</Y0<R [.<%Y0<."

!"#（&’／($） $.<RY$<) $R</Y.<%""

腰臀比 0</%Y0<0R 0</*Y0<0%"

吸烟（T） .$<% %R<%"

饮酒（T） .$<$ .R<9
甜食习惯（T） .9<6 RR<$"

高食糖摄入（T） $$<* %R<6""

高热量饮食（T） %)<$ 69<*"

规律体育锻炼（T） %%<) /<*""

水果（T） %)<9 $.<$"

蔬菜（T） %*<6 $$<9"

注：)((,’X0<)99&=;；与对照组相比，"#!0<0%，""#!0<0)

$<===)>9基因5?@*0%8AB多态性与$型糖尿

病相关性：见表$。5?@／5?@纯合子基因型组患$
型糖尿病的危险性较8AB／8AB纯合子组高，差异无

显著性（5?@／5?@$%8AB／8AB，调整&’X)<R$；*%T
()：0<6$#$<R.，#X0<.R）。主要对年龄、性别、饮
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酒、吸烟、高热量摄入、甜食和蔬菜、水果习惯以及

!"#等混淆因子进行控制。

表! $$$%&’基因()*+,-./0多态性与1型糖尿病相关性

基因
型

病例
组

对照
组

未调整

!"值（+-2#$）%值

调整后

!"值（+-2#$）%值

./0／./0%’+ -3 %4,, 5 %4,, 5
()*／./0+3 61 %4,6（,4-6!%4+3）,47%%4%1（,43%!14+’）,483
()*／()*18 3 %4-3（,43+!141-）,4-1%431（,481!1436）,463

’4将基因型()*／./0和()*／()*合并进行分

析：以!"#1-为分割点，将病例组和对照组进行分

层。以!"#!1-9:／;1的./0／./0基 因 型 为 参 照

组，肥胖（!"#"1-9:／;1）可增加./0／./0基因型

糖尿 病 发 病 的 风 险（调 整 后!"<14-1，+-2#$：

%4%3!-4+8，%<,4,6’），并明显增加携有()*+,-等

位基因个体的糖尿病发病风险（调整后!"<’43+，

+-2#$：%4’7!747+，%<,4,,3）。

讨 论

$$$%&’基因定位于染色体8=’%4%>’%41，含有

6个外显子和’个内含子。第+,-位密码子(??#
(?.多态性存在于外显子6中，造成天冬氨酸#丙

氨酸的替换（()*+,-./0）［’］。对丹麦高加索人研究

发现$$$%&’基因()*+,-./0多态性与胰岛素抵抗

相关［1］。$@;A印第安人的研究资料表明，此多态性

与胰岛素敏感性、空腹胰岛素水平以及1型糖尿病

发病率有关［’］。其可能的机理为氨基酸的替换导

致$$%?功能的改变，影响胰岛素作用效应和糖原

代谢调节［3］。本组资料显示()*／()*基因型组患

糖尿病的危险性有增高的趋势（!"<%431），但无

统计学意义（%<,463），表明()*+,-./0多态性与

安徽省汉族人群1型糖尿病没有明显的相关性，与

最近BAC)DC等［8］对高加索男性的1,年随访资料进

行的分析结果相似。上述研究结果的不同可能与1
型糖尿病的遗传异质性以及种族间遗传差异有关。

以!"#进行分层研究，采用了EF:@)G@H回归分

析方法，在排除年龄、性别、饮酒、吸烟、高热量摄入、

甜食和蔬菜、水果习惯等糖尿病常见的可能危险因

素后，我们发现携有()*+,-等位基因的肥胖个体，

其糖 尿 病 发 病 风 险 明 显 增 加（!"<’43+，%<
,4,,3），表明()*+,-./0多态性与肥胖之间的交互

作用会增加安徽省汉族人群糖尿病的发病风险性。

原因可能为()*+,-等位基因与肥胖之间的交互作

用导致胰岛素的敏感性下降［7］。

总之，本研究发现在安徽省汉族人群中肥胖与

()*+,-等位基因间的交互作用可增加糖尿病的发

病风险，$$$%&’基因()*+,-./0多态性对1型糖

尿病的发生可能有所影响，但不是主要的致病基因。
表" 以!"#分层的$$$%&’基因()*+,-./0多态性与1型糖尿病相关性

基因型 !"#
例 数

病例组 对照组

未 调 整

!"值（+-2#$） %值

调 整 后

!"值（+-2#$） %值

./0／./0 !1- 6, ’, %4,, 5 %4,, 5
()*／./0I()*／()* !1- ’% 13 %4,3（,4’7!%4+8） ,483, %4,1（,4’3!14%’） ,47%,
./0／./0 "1- ++ 13 147’（%4’-!3416） ,4,13 14-1（%4%3!-4+8） ,4,6’
()*／./0I()*／()* "1- +1 11 ’4+8（%4-+!+4%8） ,4,,% ’43+（%4’7!747+） ,4,,3

注：调整因素包括年龄、性别、饮酒、吸烟、高热量摄入、甜食和蔬菜、水果习惯
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