
±堡煎堑痘堂盘查!Q鲤生!!旦筮垫鲞筮!!塑曼毡垒』堡巳i鱼!望迪!：丛Q坚翌§!1 2Q塑：坠!：22：№：!!

临床流行病学·

中国人脂联素基因45T／G与276G／T多态性

与2型糖尿病相关性研究的Meta分析

徐明彤 陈筱潮 金莉子 陈维清

【摘要】 目的对中国人脂联素基因45T／G和276G／T多态性与2型糖尿病相关性的研究进行

Meta分析。方法 通过文献检索收集2007年12月以前完成或发表的中国人脂联素基因45T／G和

276G／T多态性与2型糖尿病相关性的病例对照研究，剔除不符合要求的文献，以漏斗图检验入选文

献的偏倚，并根据各入选文献结果的同质性检验结果进行数据合并，计算总OR值，Meta分析采用

RevieW Manager 4．2版软件。结果共23篇文献符合条件纳入研究，其中涉及45T／G多态性文献20

篇，涉及276G／T多态性文献9篇，入选文献无明显偏倚，各文献间质性检验显示有关两个位点45T『G

(Y2=119．8，P<0．001)、276G／T(T2=31．0，P=0．001)等位基因分布情况的文献之间均存在显著异

质性。Meta分析显示45G等位基因携带者增加2型糖尿病的易感性(OR=1．38，95％C／：1．04～

1．84，P=0．03)，276G／T基因多态性与2型糖尿病易感性无明显相关性(OR=0．83，95％CI：0．61～

1．13，P=0．23)。结论脂联素基因45T／G多态性与中国人2型糖尿病易感性相关，45G等位基因

可能是2型糖尿病易感基因，276G／T基因多态性与2型糖尿病无明显相关性。

【关键词】2型糖尿病；脂联素；基因多态性；中国人；Meta分析

A Meta．anaIysis on the association between adiponectin gene 45T／G／276G／T polymorphisms and type 2

diabetes in Chinese population XU Ming-tong‘，a删Xiao-chao。JJN Li-zi，c胍N W何一qing．
‘Department of Endocrinology the Second Affiliated Hospital Sun Yat一跏University。Guangzhou
510120，China

【Abstract】 Objective A爰sociation between the 45T／G and 276G／T single nueleotide polymorphisms

of adiponectin gene and the occurrence of type 2 diabetes in Chinese population was studied．Methods 20

studies consisting 22 ease．control comparisons about 45T／G polymorphism and nine case—control studies

about 276G／T polymorphism that were based on our inclusion criterion and available in the literature were

revieweel．Results Results from Meta—analysis demonstrated a large heterogeneity among the studies both

on 45T，G and 276G／T polymorphisms and a significant association was observed between 45T／G

polymorphism at exon 2 of the adiponectin gene and type 2 diabetes among the Chinese population．45G

allele appeared tO be oneof the genetic risk factors for susceptibility tO type 2 diabetes with arandom effects

odds ratio(OR)of 1．43(95％Cf：1．17．1．75)，and the G allele earriel's were more susceptible to the

disease with an oR 0f 1．38(95％Cf：1．04—1．84)．Results from Meta—analysis，however，sbowed no

association between the 276G／T polymorphism and type 2 diabetes in the Chinese population，while the

random efleets OR of the allele 276T to susceptibility of disease was 0．83(95％C／：0．61—1．13)．

Conclusion The cutrent paper on Meta—analysis demonstrated a correlation between the 45T／G single

nucleotide polymorphism and the occurrence of type 2 diabetes in Chinese population，which was different

from the findings that such an association with 276G／T polymorphism could not be demonstrated in the

s锄e ethnic population．
[Key words】Type 2 diabetes；Adiponectin；Gene polymorphism；Chinese；Meta-analysis

脂联素是脂肪组织分泌的活性蛋白，在血浆中

含量丰富，对能量代谢与胰岛素敏感性等产生重要
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影响。研究显示，在肥胖个体中血浆脂联素水平明

显下降，血浆脂联素水平与胰岛素敏感性呈显著正

相关，并伴随体重增加糖耐量恶化而明显下降，此

外，动物模型研究显示，脂联素治疗增加机体胰岛素

的敏感性，说明脂联素在胰岛素的信号传递和敏感

性的调节方面起重要作用¨。3】。脂联素基因由3个

 



外显子和2个内含子组成，全长17 kb，迄今为止已

发现十余个位点单核苷酸基因多态性并在不同的人

群中得到证实，其中，多项有关欧洲和日本人群的研

究显示，外显子2第45位点T／G变异和内含子3第

276位点G／T变异与糖尿病、肥胖以及其他代谢综合

征的特点密切相关H．s】，近期有关中国人群的部分

研究也发现此两个位点的基因多态性与国人2型糖

尿病的发病显著相关，但另一部分研究结果则不一

致。为此，本研究采用Meta分析的方法，对目前有

关国人的研究资料进行汇总分析，以期更有效地评

价两者之间的关系。

资料与方法

1．研究对象：通过收集公开发表的有关中国人

脂联素基因45T／G和276G／T多态性与2型糖尿病

关系的病例对照研究资料，以其中的糖尿病为研究

病例，以血糖正常的健康人为对照组，通过分子生物

学方法检测研究病例和对照人群中脂联素基因45、

276位点等位基因及基因型的分布频率，研究脂联

素基因多态性与2型糖尿病的相关性。

2．资料来源：以2型糖尿病、脂联素、基因多态

性为主题词，联合检索2007年12月以前的中国生

物医学文献数据库和中国学术期刊全文数据库

(http：／／w、棚．cnki．net)获得全部中文文献，并检索
同期Medline在外文期刊发表的中国人资料，此外，

对万方资料库博士学位和硕士学位论文(http．／／

、^九^啊．wanfangdata／CDDB／CDDB刚)进行检索，将
未公开发表的硕士、博士学位论文资料同时纳入本

研究范围。为避免上述电子数据库未收录和未发表

的文献资料，还对国内一些重要的学术期刊以及国

内一些大型学术会议的论文汇编进行了手工检索。

3．纳入标准及研究质量控制：由2名临床医师和

1名流行病学工作者共同对获得的文献进行质量评

价并取得一致意见：①研究对象均为中国人(包含香

港、台湾地区)，民族不限；②均为独立的研究，同一组

资料重复报道者，取其资料最完整的文献；③各文献

研究方法、诊断标准以及对照组人群的选择标准相

似；④符合Hardy-Weinberg(H-W)遗传平衡定律。

4．统计学分析：①对所选择的研究基因型分布

进行H—w遗传平衡检验，要求符合遗传平衡规律；②

应用漏斗图初步分析纳入文献是否存在明显的偏

倚；③计算各研究等位基因频率、OR值及其

95％CI；④以g检验对各研究的结果进行一致性检

验，并根据检验结果选用相应的数据合并方法，若各

研究问无显著异质性，则采用Peto Mantel—Haenszel

固定效应模型进行数据合并，若结果间存在显著异

质性，则采用校正后的Dersimonian—hird随机效应

模型法(D-L法)进行数据合并，计算总OR值。采

用Meta分析软件包Review Manager 4．2进行数据

统计与分析，采用双侧检验，显著性水准为0．05。

结 果

1．人选文献基本情况：共23项研究纳入本研

究，其中16项为公开发表的研究№’2¨，7项为未公开

发表的博士或硕士学位论文心2-28】，所有入选文献中

2型糖尿病的诊断均以WHo专家委员会报告

(1999年)中的标准为依据。20项研究共22组病例

对照组涉及45T／G位点多态性，累计2型糖尿病患

者1455例，健康对照人群1117例。22组病例对照

组中，13项以汉族人群为研究对象，5项研究在汉族

人群聚居城市进行，但对研究对象的民族属性未加

说明，4项以少数民族人群为研究对象(新疆维吾尔

族2项、云南白族1项、广西壮族1项)(表1)。在

22组病例对照研究的基因型分析研究中，2组研究

采用PCR—SSCP技术，并均进行PCR产物DNA序列

分析‘9’131；2组研究采用荧光定量PCR技术【1k121；

其余18组研究均采用PCR—RFLP法进行基因型分

析，部分研究同时采用DNA序列测定核实。9项研

究涉及276G／T位点，累计2型糖尿病患者834例，

健康对照人群950例，其中5项以汉族人群为研究

对象，3项研究在汉族人群聚居城市进行，但研究对

象的民族特性未描述，1项以新疆维吾尔族人群为

研究对象(表2)。9项研究的基因型分析中，1项研

究采用PCR．SSCP及序列测定技术u引，1项研究采

用荧光定量PCR技术n¨，其余7项研究均采用

PCR—RFLP技术。

2．人选文献的异质性评估与发表偏倚评估：异

质性检验显示，45T／G位点基因多态性入选研究

2=119．8，P<0．001；276G／T位点基因多态性入选

研究Y2=31．0，P=0．001。按照a=0．05水准认为

各研究结果之间存在显著异质性。漏斗图显示无明

显发表偏倚(图1)。

3．随机效应模型数据合并：根据异质性检验结

果，二者均采用采用校正后的D-L法进行数据合并

和计算合并OR值。图2为45G等位基因携带者

(45G／G+45T／G)与45T纯合子比较的森林图，显
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示合并后总OR=1．38(95％CI：1．04～1．84，P=

0．03)。亚组研究显示汉族人群OR=1．19(95％C／：

0．85～1．65，P=0．32)、汉族聚居城市人群OR=

2．68(95％C／：1．18～6．13，P=0．02)、少数民族人

群OR=1．02(95％凹：0．68--1．54，P=0．93)。图

3为276T等位基因携带者(276T／T+276G／T)与

276G纯合子比较的森林图，显示合并后总OR=

0．83(95％C／：0．61～1．13，P=0．23)，亚组研究显

示汉族人群0R=0．83(95％凹：0．54～1．27，P=

O．39)、汉族聚居城市人群0R=0．94(95％CI：

0．56～1．09，P=0．83)。

裹1 入选文献一般情况及45T／G等位基因频率

与基因型分布特点

[6]2004江苏DM(78) 8 46 24 39．7 60．3

[7]2004天津DM(92) 52 32 8 73．9 26．1

[8] 2004上海DM(195)104 71 20 71．5 28．5

[9】 2005安徽DM(143) 56 鹤 19 62．9 37．1

[10]2006北京DM(195)103 69 23 70．5 29．5

[11]2007 山东DM(138) 90 36 12 78．3 21．7

[12】2007江苏DM(165) 71 82 12 67．9 32．1

[13]2007河南DM(168) 20 94 54 39．9 60．1

[14]2007黑龙江DM(180)89 79 12 71．4 28．6

[15]2007广东DM(200) 舳 912 28 63．0 37．0

[16]2007 宁夏DM(100) 39 48 13 63．0 37．0

[17]2007新疆DM(57) 36 19 2 79．8 20．2

维吾尔Ctrl(94) 75 16 3 船．3 11．7

[22]2005天津DIVI(’40) 16 11 13 53．8 46．4

[23]2∞5广西DM(97) 55 26 16 70．1 29．9

[23]2005广西DM(115) 53 46 16 66．1 33．9

[24]2005河北DM(104) 56 36 12 71．2 28．8

【19]2006新疆DM(120) 67 36 17 70．8 29．2

维吾尔Ctrl(120) ∞ 45 15 68．7 31．3

[26]20∞内蒙古DM(50) 21 16 13 58．0 42．0

[27】2006 云南DM(40) 2l 16 3 72．5 27．5

[27]2006 天津DM(122) 69 44 9 74．5 2．5．5

【20]2006山东 DM(76) 44 25 7 74．3 25．7

【29】2007湖南DM(255)126 115 14 72．0 28．0

表2 入选文献一般情况及276G／T等位基因频率

与基因型分布特点
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图1 脂联素基因多态性与2型糖尿病相关性

入选研究漏斗图

讨 论

脂联素基因位于人体第3号染色体3q27区，该

区域与代谢综合征和2型糖尿病密切相关。迄今为

止，在不同的人群中均发现该基因存在10个以上位
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点的单核苷酸多态性，本研究在人

选的有关第2外显子45T／G多态

性与中国人2型糖尿病相关性的

22个病例对照比较中，8项研究报

告该位点基因多态性与2型糖尿病

密切相关，Meta分析的总体结果显

示，等位基因45G显著增加2型糖

尿病的易感性。在Sun等晗刚对香

港中国人一项长达5年的前瞻性队

列研究中，也显示出类似的结论，

45G等位基因携带者(45G／G+

45T／G)较45T／T纯合子进展为2

型糖尿病的风险明显增加，与其他

两项前瞻性研究(STOP—NIDDM和

DESIR)的Meta分析，结果也相一

致。该位点基因多态性增加2型糖

尿病易感性的机制目前尚未完全明

确，但多数相关的研究提示，该位点

基因多态性影响脂联素基因的转录

活性，降低血浆脂联素的浓度。在

本研究入选的文献中，“等H71对新

疆维吾尔人群的观察发现，45G等

位基因携带者血浆脂联素水平明显

降低，并与胰岛素抵抗密切相关。

在有关第3内含子276G／T多

态性的研究中，尽管有2项报告显

示该基因多态性位点与2型糖尿病

密切相关，但人选的9项研究汇总

分析并不显示其与糖尿病易感性的

关系。有关45T／G和276G／T这两

个多态性位点的研究显示，在包括

日本‘引、韩国b01以及高加索人群D11

中均显示两者之间存在连锁不平

衡，而在本研究入选的文献中，同样

也有研究报道两者之间存在完全连

锁不平衡关系旧J。理论上而言，在

同一种族中此二者与糖尿病易感性

的关系应该一致或基本接近，而本

研究的结果却显示二者之间存在较

大的差异。这种差异的原因，可能

与人群遗传背景的差异、样本量大

小、人选对象入选标准、年龄和性别

构成、是否具有糖尿病家族史等

鼙～
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相关。

Meta分析的目的在于通过合并同类研究，以增

加统计效率从而得到更符合实际的结果，但也无可

避免地引入其他混杂因素，例如阳性结果的研究报

告相对容易发表而导致的发表偏倚、不同研究之间

结果的不同质性等。在本研究中，有许多项阴性结

果的研究纳入分析，所有纳入研究的漏斗图显示对

称形态，提示并不存在显著的发表偏倚。在研究方

法上，尽管本研究纳入的文献均采用了合适的方法

对基因型进行分析，但个体研究之间也存在一定的

差异，而在采用PCR—RFLP的大部分个体研究中也

存在是否对最终产物进行序列测定验证的差异，在

对Meta分析的总体结果进行分析时这种差异的混

杂也是需要考虑的因素。此外，由于我国是一个多

民族多地区国家，人群之间存在相对较大的遗传背

景差异；部分入选文献中病例对照组之间主要特征

未完全匹配等因素，也可能是不同研究间同质性较

差的重要原因之一。
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