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儿茶酚胺氧位甲基转移酶基因单核苷酸
多态性与2型糖尿病的关联研究

修良昌 刘伟伟 周善存林美华 欧阳平 覃继恒赵小蕾

孔丹莉饶绍奇丁元林

【摘要】 目的探讨儿茶酚胺氧位甲基转移酶(G伽，)基因的单核苷酸多态性(SNP)与广东
地区汉族人群T2DM的关联性。方法采用SNPscanTM多重SNP分型试剂盒，在595例T2DM患

者(病例组)和725名健康对照(对照组)中对筛选的2个tagSNP(rs4646312、rs4680)进行基因分

型，并应用)[2检验、logistic回归模型等方法分析SNP位点与T2DM的关联性。结果病例组

rs4646312的TT、CT、CC基因型频数分别为304(51．1％)、234(39．3％)、57(8．6％)，对照组分别为

323(44．6％)、319(44．0％)、83(11．4％)；病例组rs4680位点的GG、GA、AA基因型频数分别为311

(52．4％)、236(39．8％)、46(7．8％)，对照组分别为417(57．7％)、265(36．6％)、41(5．7％)。校正性别、

BMI和TG等因素后，rs4646312在等位基因关联分析和基因型关联分析(隐性模型)中的差异均有

统计学意义[P值分别为0．020、0．022，OR值(95％CI)分别为1．26(1．04。1．53)、1．35(1．05。1．74)]，

而rs4680的差异均无统计学意义(等位基因关联分析P=0．099，显性模型下基因型关联分析P=

0．081)。rs4680与BMI有关联。结论在广东地区汉族人群中，COMT基因的rs4646312位点与

T2DM的遗传易感性有关，而rs4680与T2DM则无关联。
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【Abstract】objective To evaluate the association between the two single nucleotide

polymorphisms located in catech01．O．methyltransferase(COMr)gene and type 2 diabetes mellitus

(T2DM)in Han population in Guangdong province．Methods Two tagSNPs(rs46463 1 2 and rs4680)

were picked out from CDMr gene．Using the SNPscanr”Kit．SNP genotyping was then performed．in

two cohorts，including 595 cases and 725 controls．Finally，Chi—square test，109istic regression model

and other methods were employed for statistical analysis．Results The frequencies of TT．CT and

CC ofrs4646312 appearedto be 304(51．1％)，234(39．3％)and 57(8．6％)in cases，323(44．6％)．319

(44．0％)and 83(1 1．4％)in controls，respectively．The frequencies of GG，GA and AA of rs4680 were

311(52．4％)，236(39．8％)and 46(7．8％)in cases，417(57．7％)，265(36．6％)and 41(5．7％)in

controls．respectively．Results showed that SNP rs46463 1 2 was significantly associated with T2DM
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both in allelic association analysis(P=0．020，0R=1．26，95％c，：1．04—1．53)and in recessive model

(P=0．022，OR=1．35，95％CI：1．05—1．74)after adjustment for sex，BMI and TG．The association

between rs4680 and T2DM was not significant．but BMl was remarkably different among the three

genotypes of rs4680 after controlling for other factors．Conclusion SNP rs46463 1 2 of CDMT gene

was associated with the increased risk of T2DM in Han population in Guangdong province．

However．rs4680 was not significantly associated with T2DM．

【Key words】Type 2 diabetes mellitus；Catechol-O-methy7ltransferase；Polymorphism，single

nucleotide

T2DM已成为我国主要的公共卫生问题之一⋯。

众多证据表明T2DM是遗传性疾病乜圳，并已报道了

一些与T2DM关联的基因及单核苷酸多态性(SNP)

位点，但这些发现仍不足以完全阐明该病的遗传学

基础和发病机制。近年来研究发现，内分泌系统与

神经系统之间存在密切的联系及相互作用b，6。，为更

好研究T2DM的遗传易感性提供了新思路"’8|。

儿茶酚胺氧位甲基转移酶(CDMr)基因是编码

一种广泛存在于人体内的儿茶酚胺类(包括多巴胺、

肾上腺素和去甲肾上腺素)的降解酶。COMT基因

具有多态性，不同基因型的COMT显示不同的生物

活性，从而影响其生物底物的降解速度，在与多巴

胺、肾上腺素和去甲肾上腺素等相关的疾病发病过

程中起着重要作用阳。11I。Annerbfink等n21认为COMT

基因的vall58一met多态位点(rs4680)在男性人群中

与腹型肥胖有关，而腹型肥胖可通过增强机体的胰

岛素抵抗促使T2DM的发生。Kring等n纠的研究发

现COMT基因的SNP位点rs4680与肥胖者的BMI有

关，与T2DM关联接近显著性水准(P=0．06)。由此

可见，COMT基因的SNP与T2DM的关联还需要进

一步确认。因此，本研究选取COMT基因中的2个

SNP(rs4646312和rs4680)进行探讨，结果报告如下。

对象与方法

1．研究对象：本研究采用病例对照设计。病例

组为来自广东医学院附属医院、茂名市人民医院、高

州市人民医院等8家直属和非直属附属医院内分泌

科的T2DM患者；其纳入和排除标准：①年龄≥20

岁；②出现糖尿病症状者随机血糖≥11．1 mmol／L，

无糖尿病症状者FPG>／7．0 mmol／L，或葡萄糖负荷

后2 h血糖≥11．1 mmol／L；③无其他严重疾病如心

脑血管疾病、恶性肿瘤、慢性肝肾疾病等。对照组为

与病例组同期在同医院体检的健康人群，其纳入和

排除标准：①年龄>／20岁；②无糖尿病家族遗传史；

③经询问病史、体检、血糖检查及其他生化检查，结

果均无异常。

2．资料和标本采集：由统一培训的调查员对研

究对象进行标准化的问卷调查，内容包括年龄、性

别、籍贯、职业、疾病史、病程、家族史、并发症等。调

查结束后，使用身高体重秤测量受试者的身高、体

重，采用台式汞柱血压计测量坐位右臂血压，连续测

量2次，取平均值。由内分泌科护士于清晨采集受

试者外周血，测定FPG、TC、TG、HDL—C、LDL—C和

糖化血红蛋白等临床生化指标，并将检测结果由调

查员抄录至相应的调查表上。另外冷冻保存受试者

外周血4 m1(EDTA·K2抗凝，一80℃)，采用血液基因

组提取试剂盒(北京天根生化科技有限公司)提取

DNA。本研究经广东医学院伦理委员会批准，全部

调查和取样均征得受试者同意并签署知情同意书。

3．SNP位点的选择与分型：应用HapoloView

(ver．4．2)从基因区域及其上下游5 kb范围内选择

tagSNP，要求次等位基因频率(minor allele

frequency，MAF)>0．05，r2≥0．8(SNP的MAF和LD

数据来自HapMap数据库，release 27，http：／／snp．cshl．

org／)。然后应用FastSNP(http：／／fastsnp．ibms．sinica．

edu．tw／pages／inpuli CandidateGeneSearch．jsp)推测

tagSNP的功能效应，并分别赋予风险分值，选择风

险分值较高的tagSNP，最终选择5’端上游的

rs4646312和外显子区的rs4680进行研究。采用

SNPscanTM多重SNP分型试剂盒(上海天昊生物科技

有限公司)对选择的2个tagSNP进行分型。

4．质量控制：①严格按照纳入及排除标准选择

研究对象；②合理设计调查问卷，统一培训调查员，

根据操作指南进行调查；③及时检查问卷完整性及

其逻辑性，并及时填补或确认；④应用单纯随机抽样

方法抽取5％的个体，进行重复基因分型，要求符合

率达到100％；⑤采用独立、双录入的方式输入数据，

并核查数据，确保无录入错误；⑥严格按照研究设计

分析数据。

5．统计学分析：利用SPSS 15．0统计软件并采用

t检验(定量资料)或Pearson f检验(定性资料)比较

病例组与对照组的人口学特征及生理生化指标；在

PLlNK 1．07软件下，对照组基因型频率的Hardy．

Weinberg(H．w)平衡检验、等位基因关联分析和基
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因型关联分析同样采用Z检验，不同遗传模型下(即

加性、显性和隐陛三种常见遗传模型)的基因型关联

分析采用Cochran-Armitage趋势检验，调整协变量

后等位基因和基因型与T2DM关联采用多重logistic

回归模型。最后应用HaploView 4．2软件进行连锁

不平衡检验和单体型频率的估计，分析单体型与

T2DM的关联。以P<0．05为差异有统计学意义。

结 果

1．一般情况：病例组(595名)男301名、女294

名，平均年龄(59．68±12．62)岁；对照组(725名)男

458名、女267名，平均年龄(59．77±11．91)岁。两人

群的年龄、SBP、TC和HDL—C差异无统计学意义，

性别构成、BMI、DBP、FPG、TG和LDL—C差异有统

计学意义，病例组BMI、FPG和TG水平高于对照组

(表1)。此外高血压在两组中所占比例的差异并无

统计学意义。

表1两组人群人口学特征及生理生化指标比较

注：括号外数据为人数，括号内数据为构成比(％)，其他为

孑±s；4为f值，6为t值

2．rs4646312和rs4680位点与T2DM的关联：

rs4646312分型成功率为100．0％，次等位基因为C，

次等位基因频率为31．6％；rs4680分型成功率为

99．7％，次等位基因为A，次等位基因频率为25．7％

(表2)。两位点在对照组中均符合H—w平衡(P值

分别为0．739和1．000)。

等位基因关联分析显示，

rs4646312与T2DM关联，未调

整协变量时P=0．021，OR值

(95％C／)为1．22(1．03～1．44)，

调整协变量后P=0．020，OR值

(95％岱)为1．26(1．04～1．53)，T

等位基因可能为风险等位基

表2 rs4646312和rs4680的基本信息和H—w平衡检验

注：。次等位基因频率；6对照组H—W平衡检验P值

因；rs4680在未调整协变量时P=0．033，OR值

(95％CI)为1．21(1．02～1．44)，与T2DM关联，调整协

变量后P=0．099，OR值(95％C／)为1．19(0．97—

1．46)，与T2DM无关联(表3)。

基因型关联分析显示，rs4646312与T2DM关联

的P值接近检验水准，未调整协变量时P=0．057，调

整后P=0．063；对于rs4680，尚不能认为其与T2DM

关联，未调整协变量时P=0．101，调整后P=O．211

(表4)。为确认随着风险等位基因的增加患T2DM

的风险是否也增加，进一步分析不同遗传模型下的

基因型关联：rs4646312在加性模型(CC诋CT US．

TT)和隐陛模型(cc+CT Us．TT)下差异均有统计学

意义(P值分别为0．023和0．018)，而在显性模型

(CT+TT VS．CC)下其差异无统计学意义(P=

0．273)，调整性别、BMI和TG等协变量后，仍得到相

同的结果，即加性模型(cc掷．CTUS．TT)和隐f生模型

(cc+CT溉TT)下差异均有统计学意义(P值分别

为0．023和0．022)，而在显性模型(CT+TT绑．cc)下

差异无统计学意义(P=O．220)，根据P值大小，认为

rs4646312在隐性模型下与T2DM关联；rs4680在加

性模型(GG魄GA VS．AA)下差异有统计学意义

(P=0．033)，在显性模型(AA+GAVS．GG)下P值接

近检验水准(P=0．058)，在隐性模型(GG+GA VS．

AA)下差异无统计学意义(P=0．13 1)，调整协变量后

差异均无统计学意义(P值分别为0．110、0．081和

0．624)，即尚不能认为rs4680与T2DM关联(表5)。

3．单体型分析：连锁不平衡检验结果显示D’=

0．949，1．2=0．144，即可以认为rs4646312与rs4680

间存在连锁不平衡。对rs4646312(C／T)和rs4680

(A／G)构建单体型，估计的单体型频率见表6。两组

间单体型构成的差异有统计学意义(P=0．036)。但

表3等位基因关联分析

注：4括号外数据为频数，括号内数据为频率(％)；6调整性别、BMI和TG协变量
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表4基因型关联分析

注：“6同表3

表5不同遗传模型下基因型关联分析

表6 rs46463 12和rs4680单体型频率及其

与T2DM的关联分析

在单体型关联分析中，以单体型TG为参照，单体型

CG、TA、CA的差异均无统计学意义，P值分别为

0．147、0．138和0．245，OR值(95％CI)分别为0．88

(0．73～1．05)、1．16(0．96～1．40)和O．45(0．12～1．72)，

即与最常见单体型相比，其他单体型并未增加患

T2DM的风险。

4．不同基因型间BMI、FPG水平比较：

rs4646312不同基因型间FPG水平差异无统计学意

义(病例组P=0．20，对照组P=0．25)，BMI差异亦无

统计学意义(病例组P=0．54，对照组P=0．23)，调整

协变量后均无统计学意义，即rs4646312与FPG、

BMI无关联；rs4680不同基因型间FPG水平在病例

组差异有统计学意义(P=0．03)，在对照组差异无统

计学意义(P=0．56)，BMI在病例组和对照组间的差

异均无统计学意义(病例组P=0．24，对照组尸=

0．21)，见表7。调整协变量后rs4680与FPG无关联，

与BMI有关联(P=0．007)。

讨 论

DeFronzo和Lecture¨41认为胰腺(p、0【细胞)、肝

脏、骨骼肌、脂肪细胞、胃肠道、肾脏和脑等不同的细

胞或器官(系统)参与T2DM的发病过程。最近

表7两组人群不同基因型间BMI(kg／m2)和FPG(mmoFL)

水平的比较G+s)

SNP-。蓄
病例组

BMI FPG

对照组

BMI FPG

Kalra等"1又提出自主神经系统特别是多巴胺系统

也参与T2DM发病的系统。儿茶酚胺氧位甲基转移

酶是多巴胺代谢系统主要的代谢酶，也是最关键

酶。COMT基因定位于22q11．2，是一个变异较多的

基因，已报道其在神经精神疾病的易感性方面发挥

复杂和多效的作用n5。1 8I，而COMT基因多态性与

T2DM的关联性尚未得到确认。

本研究显示，校正性别、BMI和TG等协变量

后，rs4646312与T2DM关联有统计学意义，携带CT／

TT基因型者患T2DM风险高于CC携带者，隐性模

型OR值(95％C，)为1．35(1．05～1．74)。张科进n刚发

现rs4646312与秦巴山区儿童精神发育迟滞有关，王

丹妮等怛们在研究COMT基因遗传多态性与汉族人白

癜风易感性时未发现rs4646312与汉族人白癜风的

关联，rs4646312与T2DM关联尚未见报道。

rs46463 12虽然位于非编码区，但越来越多的证

据表明，蛋白编码基因的转录产物中包含的非编码

基因序列在基因表达调控元件(内含子或内含子来

源的microRNA)和调节通路中发挥重要作用瞳卜2 3I，

据此推测它有可能通过改变COMT转录活性而影响

COMT的功能，进而经过一系列过程导致T2DM的

发生，此结论尚需功能学进一步验证。另外一种可

能是它与潜在的功能位点处于连锁不平衡状态，而

该位点影响COMT的活性。
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rs4680位于CDMr基因的第4外显子，引起第

158位氨基酸由缬氨酸(Val)变为蛋氨酸(Met)，多数

研究集中于它与神经精神疾病的关联，并报道与精

神分裂症乜4。、阿尔茨海默病乜引、双极性精神病n71等有

关。在与肥胖、T2DM的关联研究中，rs4680与腹型

肥胖和BMI有关，而与T2DM的关联接近显著性水

准㈣3|。本研究有关rs4680的结果与心ing等n31的结

果一致，rs4680可能在肥胖的发生中起作用“2'26'2 7。。

Ustione和Piston幢8 3在动物实验中发现胰岛是中

枢神经系统以外合成和蓄积多巴胺的重要场所，多

巴胺及其前体左旋多巴(L．dopa)均可抑制葡萄糖刺

激的胰岛素分泌。COMT是多巴胺、肾上腺素和去

甲肾上腺素的降解酶，CDMr基因多态性影响其生

物活性，降低对多巴胺的降解，抑制胰岛素分泌的作

用增强，胰岛素分泌不足导致T2DM。此外肥胖是

T2DM的危险因素，在胰岛素抵抗和T2DM的发病

过程中起重要作用，COM丁基因多态性即使与T2DM

无关，但与肥胖有关，尚不能排除其通过肥胖间接导

致T2DM发生的可能。

总之，本研究发现COMr基因中的rs4646312位

点与广东省汉族人群T2DM遗传易感性有关，而

rs4680与BMI有关联，与T2DM无关联。但该结果

还有待进一步在其他人群中验证。
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