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·临床流行病学·

抗原肽处理相关运载体637 A／G多态

与代谢综合征的关联性研究
胡晓抒 郭志荣 沈冲 武呜 喻荣彬 姚才良

【摘要】 目的探索抗原肽处理相关运载体(TAPl)637 A／G多态与代谢综合征(Ms)的相关

性。方法应用病例对照研究设计，以社区基础上的MS 138例(男68例，女70例，年龄61．31岁±

11．00岁)和同样来源的162例健康对照(男74例，女88例，年龄48．73岁±11．66岁)进行比较分析，

等位基因分型应用限制性片段长度多态性一PcR(RFLP—PCR)方法，多因素调整应用非条件logistic回

归模型。结果 对照组TAPl 637 A／G等位基因频率分别为83．3％、16．7％，符合Hardy—weinberg

平衡(Y2=1．46，P>0．05)；病例组TAPl 637 G等位基因型频率(26．1％)显著高于对照组(16．7％)

(P=0．005)。以频率较低的等位基因型(G)为突变型，对于隐性模型和相加模型，经年龄调整，病例

组的GG基因型频率分布均显著高于对照组(P<0．05)。隐性模型：OR=6．62，95％cJ：1．73～

25．31；相加模型：0R=1．56，95％CJ：1．01～2．41；而对于显性模型，两者差异无统计学意义(o尺=

1．33，95％cJ：0．78～2．28)。不同基因型之间MS临床指标比较结果显示，收缩压和舒张压差异有统

计学意义(P<0．，05)，而血糖、体重指数及血脂等其他特征比较，差异均无统计学意义(P>0．05)。结

论TAPl 637等位基因A>G改变或基因型AA>GG与AG>GG改变可增加MS危险，尤其是增

加收缩压和舒张压的水平。
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【Abstract】 0bjective To explore the effect of the transporter 1 associated with 0ntigen processing

(TAPl)gene 637 A／G polymorphism on the“sk of metab01ic syndrome(MS)．Methods A case—contml

study was conducted on 138 based—community patients(68 males and 70 females，61．31±11．00 years old)

diagnosed as MS with 162 healthy subjects(74 males and 88 females，48．73±l 1．66 years old)came from

the same origin as cases． The allele p01ymorphisms TAPl 637 A／G was examined by the specificity

rest“ction fragment length polymorphism—polymerase ch旦in reaction(RFLP—PCR)method with genomic

DNA．The effect of TAPl 637 A／G polymorphisms on MS were analyzed by multiva“able unconditional

logistic regression models．Results The TAPl 637 A／G allele genotypes frequencies(83．3％，16．7％)

cont“bution in control group were consistent with the dist“bution predicted by Hardy—Weinberg equilibrium

(Y2二1．46，P>0．05)．TAPl 637 G allele genotypes frequencies(26．1％)of cases were significantly

higher than contr01s(16．7％)with P=0．005．There were signmcant differences of AA(58．0％)，AG

(31．9％)and GG(10．1％)genotypes in cases than contr01s，AA(68．5％)．AG(29．6％)and GG

(1．9％)for recesSive model and addictive model after age was adjusted with P value as 0．006 and O．044，

but no significant differences for dominant model(P=0．298)． Results from recessive model with oR二

6．62，95％C，：1．73—25．31，Addictive model with O尺=1．56，95％C，：1．01—2．41 and one—way ANoVA

analysis showed that systolic bl∞d pressure(SBP)and diastolic b100d pressure(DBP)levels of GG genotype

were significantly higher than AA or AG genotype(P<O．05) whereas no significantly statistical

differences for other clinical characteristics． Conclusion The TAPl 637 allele A to G alteration or

genotype AA to GG and AG to(；G alterations could increase the risk of MS significantly，especially for

SBP and DBP levels，and this positive association results might be helpful to support the biological role of

TAPl in MS but in need of larger sample size to provide more powerful evidences．

【Key wm诅s】ⅣktabDlic syndrome；m’ansponers associated with antigen processir培；Allele pol”norphism

基金项目：卫生部科学研究基金(wⅫ2004—2一014)；江苏省资源生物重点实验室开放基金(Kjs03043)
作者单位：210009南京，江苏省疾病预防控制中心(胡晓抒、武鸣)；苏州大学放射医学与公共卫生学院流行病与卫生统计学系(郭志荣)

南京医科大学公共卫生学院流行病与卫生统计学系(沈冲、喻荣彬、姚才良)

 



生堡煎鱼痘堂苤查；!!!至!旦箜垫鲞箜!塑堡!也』垦Pi!!坐i!!!M!!尘!!!!!∑!!：垫!堕!：!

代谢综合征(MS)主要临床结果是导致心血管

病和2型糖尿病的发生。抗原肽处理相关运载体

(TAP)参与跨膜转运铁、糖、多糖、氨基酸、多肽分

子，涉及多种疾病的不同病理生理过程⋯。而TAPl

基因改变，导致机体代谢异常与局部免疫炎性反应，

如降低组织胰岛素敏感性等幢o，从而增加成人高血

压和2型糖尿病等疾病发生风险13o。因此，TAPl

基因等位基因变化与Ms的关系值得深入探讨。本

研究运用病例对照研究设计，对TAPl基因的637

A／G(rsll35216)多态性与MS的关联性进行分析。

对象与方法

1．研究对象：应用病例对照研究设计，以来自社

区基础上符合中华医学会糖尿病学分会(CDS)关于

Ms诊断标准的MS 136例(男68例，女70例，年龄

61．31岁±11．00岁)¨1，和同样来源的不具有该诊断

标准中任一项指标的162例健康对照(男74例，女

88例，年龄48．73岁±11．66岁)为研究对象进行流

行病学调查，两组男女比例一致(Y2=0．387，P=

0．563)。

2．MS的诊断：采用CDS的建议标准，凡具备以

下4项组成成分中的3项或全部者为MS患者：①

超重和(或)肥胖：BMI≥25(kg／m2)；②高血糖：空腹

血糖(FPG)≥611 mmol／L(110 mg／d1)及(或)

2 hPG≥718 mm01／L(140 mg／d1)，及(或)已确诊为

糖尿病并治疗者；③高血压：收缩压(SBP)／舒张压

(DBP)≥140／90 mm Hg(1 mm Hg=0．133 kPa)，及

(或)已确认为高血压并治疗者；④血脂异常：空腹血

甘油三酯(TG)≥1．7 mmol／L(150 mg／d1)，及(或)

空腹血高密度脂蛋白胆固醇(HDL—C)<

0．9 mmol／L(35 mg／d1)(男)或<1．0 mmol／L

(39 mg／d1)(女)。

3．研究内容及方法：对研究对象进行问卷调查、

体格检查和有关生化指标检测。按统一设计的调查

表采用统一方式进行问卷调查。调查表内容包括调

查对象一般情况、体力活动、吸烟、饮酒、饮食情况、

精神因素、糖尿病、高血压家族史等。体格测量包括

身高、体重、腰围、臀围和血压等。吸烟指每周吸烟

20支以上且吸烟3个月以上。饮酒指男性每周饮

白酒150 g以上(或相当量的其他酒类)或女性每周

饮酒100 g(或相当量的其他酒类)以上，且饮酒3个

月以上。有关生化指标检测：FPG测定采用葡萄糖

氧化酶法；TG测定用GPo—PAP酶法，血清总胆固醇
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(TC)测定用CEH—CoD—PAP酶法，HDL—C采用磷钨

酸镁沉淀法。

4．等位基因分型：基因组DNA采用酚／氯仿方

法从获得知情同意者的EDTA抗凝血中提取，其纯

化应用上海申能博彩生物技术公司的DNAprep Kit

试剂盒，稀释为50 ng／弘l的DNA共100 pl，于一20℃

保存；剩余的DNA原液于一40℃保存。

应用限制性片段长度多态性一PCR(RFLP—PCR)

方法对TAPl基因637位点多态性进行分析。PCR

引物¨o：上游引物：57一CCC TAT CCA GCT ACA

ACC一3 7，下游引物：5 7一AAC GCC ACT GCC TGT

CGC T一3 7，由上海申能博彩生物技术公司合成。总

反应体积为15肚1，组成包括l×PCR buffer，

2 mmol／L MgCl，，每种引物10 pmol，0．2 mmol／L

dNTP，0．5 U Taq聚合酶和30 ng的基因组DNA。

PCR反应程序：95℃5 min；95℃50 s，退火温

度52℃45 s，延伸72℃50 s，32个循环；最后延伸

5 min。在PE公司的Perkin—Elmer 9600基因扩增

仪上进行PCR扩增。PCR产物(183 bp)用3％琼

脂糖凝胶电泳进行检测。取PCR产物10扯l，在

37℃用10 U限制性内切酶xmil工进行酶切过夜，

65℃灭活20 min。1．5弘l 10×buffer反应体积15扯l

(用去离子双蒸水补足)。TAPl基因637位点如均

为突变型GG则酶切结果为132 bp+51 bp，野生型

AA不能被识别酶切显示为183 bp条带，而杂合子

AG显示3条带，分别为183 bp、132 bp和51 bp。同

时随机选择20例PCR产物进行测序，验证酶切结

果正确性选择100％。

5．质量控制：①制定科学的调查指南；②调查前

对参调人员组织培训考核；③调查现场控制按照发

现问题及时纠正、补充完整、签名后经质控员进行审

核确认合格方式；④双重录入数据，并进行逻辑核

查；⑤实验室检测建立标准曲线并用盲法重复检测

核准，基因型分析结果经测序进一步确认。

6．统计学分析：用Epi Data 3．0软件建立数据

库，双重录入数据并经逻辑检错无误后转换为sPSS

数据库文件，用SPSS 12．0软件进行数据逻辑核查

及统计分析。病例组和对照组比较：对于数值变量

分析时采用￡检验，分类变量采用Y2检验，Hardy—

weinberg平衡采用Y2检验，不同基因型之间MS临

床相关特征的比较用单因素方差分析(one—way

ANOVA)，涉及混杂因素调整的基因型比较应用

logistic回归模型。双侧概率<0．05被认为差异有
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统计学意义。
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结 果

1．一般情况：表1为病例和对照两组对象的基

本临床特征比较。其中，病例组年龄、sBP、DBP、

FPG、TG、TC、HDL—C均显著高于对照组；而两组的

性别、吸烟及饮酒分布差异无统计学意义(P<

0．05)，饮酒与吸烟的无差异性可能与患者获知疾病

后采取控制措施有关。

表1 病例组与对照组基本特征比较

。两组连续变量(j±s)比较用f检验，计数资料比较用f检验

2．Hardy—weinberg平衡检验：对照组TAPl

637 A／G等位基因频率分别为83．3％、16．7％，符

合Hardy—Weinberg平衡(Y2=1．46，P>0．05)。

3．TAPl 637 A／G基因多态性与MS关联性分

析：病例组TAPl基因637 A／G等位基因型频率

(73．9％／26．1％)和对照组频率(83．3％／16．7％)差

异有统计学意义()c2=7．972，P=0．005)，见表2。

表2 TAPl基因637 A／G等位基因型(rsll35216)频率分布

注：括号外数据为人数，括号内数据为构成比(％)；4调整年龄

4．TAPl 637位点基因型与MS关联性分析：应

用多因素非条件logistic回归模型的向前逐步法(最

大似然比法)筛选其他可能影响Ms结局的变量，包

括年龄、性别、受教育程度、吸烟与饮酒，将TAPl

637以相加模型直接引入模型。TAPl 637(AA：

AG：GG)直接进入模型的第一层，其他变量进入第

二层，进入模型概率设为0．05，剔除的概率0．1，最终

进入模型的变量是TAPl 637(P=0．046)和年龄

(P=0．000)，其他变量相应概率P值均大于0．2。

对TAPl 637基因型与MS关联性的分析，应

用logistic回归模型对年龄进行调整(表3)。以频率

较低的等位基因型(G)为突变，对于隐性模型和相

加模型(按外显形式不同)，病例组和对照组的GG

基因型频率分布差异有统计学意义(P<0．05)，隐

性模型：()R=6．62，95％a：1．73～25．31；相加模

型：oR=1．56，95％凹：1．01～2．41；而对于显性模

型，两者差异无统计学意义，0R=1．33，95％C，：

0．78～2．28。

表3 TAPl 637基因型与Ms的关联性分析

基因型频率分布基髫磊磊甄P值P管c躐售，

注：I司表2；。调整年龄

5．TAPl 637基因型与MS临床特征的关系：对

于已经获知自己罹患高血压或糖尿病并采取药物治

疗的研究对象，其临床特征指标有所变化，因此，分

析基因型与MS相关临床特征的时候将排除这部分

对象81例，占总病例的58．7％。不同基因型之间的

比较应用单因素方差分析，各基因型之间年龄差异

无统计学意义(F=0．48，P=0．643)。各组方差齐

性检验均显示差异无统计学意义(P>0．2)。不同

基因型之间SBP和DBP差异均有统计学意义(P<

0．05)，而其他特征的比较差异均无统计学意义

(P>0．05)，分析结果见表4。

表4 TAPl 637基因型与MS临床特征的关系

讨 论

MS作为世界范围内常见的一种多病因慢性疾
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病№o，常见的主要危险因素有不良生活方式如吸烟、

饮酒等以及糖尿病与高血压、高血脂家族史等。本

研究中，MS与对照基线资料比较结果显示，吸烟与

饮酒和Ms无统计学关联(调整年龄)。这可能是因

为，部分已经获知自己罹患高血压或糖尿病的研究

对象，对生活方式进行了适当调整而改变了相关暴

露。但两组人群构成MS基本特征如血压、血糖、

BMI等指标差异显著(调整年龄)，符合疾病状态

分布。

本研究应用多因素非条件logistic回归模型的

向前逐步法(最大似然比法)筛选年龄、性别、受教育

程度、吸烟与饮酒协变量，结果进入模型的为年龄和

TAPl 637(AA：AG：GG)，其他变量相应概率P值

均大于0．2。考虑到年龄会对血压、血脂及血糖等危

险因素产生混杂作用，因此，在进一步分析TAPl

637基因多态性与MS关联性时对年龄进行调整。

本次研究对象均为江苏地区(出生居住地)居住

人群，对对照组TAPl 637等位基因频率进行

Hardy-weinberg平衡检验，A／G频率结果分别为

83．3％、16．7％，符合Hardy—Weinberg平衡。此等

位基因频率分布和日本、韩国人群及其他种族人群

相类似"9I。国内其他不同地区人群研究的结果存

在差异，安徽省人群为G等位基因的频率为

13．0％¨州，上海市人群为21．3％¨1。，沈阳市正常人

群为28．4％，华北地区人群为34．2％¨2I，维吾尔族

人群为31．0％【13|，广州市正常妊娠妇女39．0％为最

高¨4I。不同地区人群的遗传背景差异以及基因分

型方法的不同可能是造成上述差异的重要原因，同

时，这些研究相对较小的样本也会影响结r果的+重

复性。

关联性分析结果显示，病例组1Ⅻl基因637 G

等位基因型频率26．1％显著高于对照组(16．7％)，表

明该突变型可能与Ms呈正相关。而应用logistic回

归模型调整年龄后，对于隐性模型和相加模型(按外

显形式不同)，病例组和对照组的GG基因型频率分

布差异均有统计学意义。其中，隐性模型：oR=

6．62，95％口：1．73～25．31；相加模型：0R=1．56，

95％a：1．Ol～2．41。此结果进一步证实了该位点G

突变型可增加Ms患病的危险。

本研究基因型与MS临床特征的关系分析结果

表明，基因型的变化能够影响SBP和DBP的改变

(升高)，是否可能影响血压调节尚需要进一步研究

加以证实。而血糖、BMI、血脂等其他特征的比较显

示差异均无统计学意义，这可能与排除了较多已经

获知自己罹患高血压或糖尿病的研究对象有关。进

入分析研究对象的上述指标大都处于正常水平，其

基因型之间无差异分布亦支持Ms这一复杂疾病的

发生可能具有多基因作用阈值模型的特点【1 5|。

本研究初步获得TAPl基因637 A／G与MS

存在关联结果，但由于研究人群遗传背景异质性和

样本含量的局限性，仍需较大样本及不同人群的相

关研究进一步加以证实。
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