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中国人胰岛素受体基因!"#$%&%%’(位点

多态性与胰岛素抵抗的关系
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【摘要】 目的 从群体角度探讨胰岛素抵抗与胰岛素受体基因多态性的关系。方法 用聚合酶

链反应（)*+）对某一特定队列中国人群的胰岛素受体基因第二外显子（!"#$%）进行扩增，并用)*+
产物直接测序法对!"#$%进行了单核苷酸序列分析。结果 在!"#$%&%%’(位点测得单核苷酸多

态性，在,-’人中表现为：纯合**基因型%,(人，占./0(12，基因频率10/%’；纯合33基因型4,人，

占,0((2，基 因 频 率104(’；杂 合*3基 因 型5’人，占%(0’-2，符 合 6789:&;<=>?@8A平 衡（!%B
10%/5/，"B,C%B4，10’!!!10(’）。男女33、*3基因型人群的甘油三酯水平、稳态模式评估法

（6#DE）评价的胰岛素抵抗指数（6#DE&F+）均显著低于**基因型人群（!!101’）；与**基因型相

比，*3基 因 型 在 胰 岛 素 抵 抗 组 的 构 成 比（4/0-2）显 著 低 于 对 照 组（,10.2）（!B101%%，"#B
10-5,）；33基因型虽然在胰岛素抵抗组的构成比（%0,2）低于对照组（-0,2），但!B10%5(，差异无

显著性。GHA=IJ=K分析结果表明：在调整了诸如服用降压药、降糖药、血脂浓度、体重指数和高血压等因

素的混杂作用后，与**基因型人群相比，*3基因型人群患胰岛素抵抗的危险性"#B10--/，5’2
$%：10%4-#105-1。结论 *3基因型可能是胰岛素抵抗的一个保护性基因型的候选基因。
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由于胰岛素受体基因与胰岛素抵抗的密切关

系，使其成为研究与胰岛素抵抗相关疾病的重要候

选基因。有研究推测，6型糖尿病人群胰岛素受体

基因的突变频率为75!45［7］，但是其发生机制尚

未阐明，为此，我们运用分子流行病学方法，对某一

特定队列中国人群的胰岛素受体基因第二外显子

（ABCD6）进行了单核苷酸序列分析，从群体角度探

讨胰岛素抵抗与胰岛素受体基因多态性的关系。

对象与方法

一、研究对象

研究对象来自7334年建立的“宫内发育与成人

疾病”的研究队列人群，即7312!7341年在北京协

和医院出生的活产单生子。在签写知情同意书后，

J14名接受流行病学调查和身体检查。

二、研究方法

70流行病学问卷调查：职业、体力活动、吸烟、饮

酒、个人疾病史、体检前6周内用药情况以及近两年

的主要职业及收入等。

60身 体 检 查：身 高（89）、体 重（K’），血 压

（99L’，799L’M/07JJKI-）、平均动脉压 等。

计算体重指数（NOH）M体重／身高6（K’／96）。

J0血生化指标检测：76$隔夜禁食，测空腹血

浆葡 萄 糖（PIQ）、胰 岛 素（PHD），血 清 总 胆 固 醇

（&%）、甘油三酯（&Q）、低密度脂蛋白胆固醇（RSRF
%）和高密度脂蛋白胆固醇（LSRF%）。血糖用葡萄

糖氧化酶法（QCSFITI），&%和&Q用标准酶法、

LSRF%和RSRF%用修饰法，应用日立F@7@/T全自

动生化分析仪在北京大学第一医院临床检验中心进

行测定。胰岛素采用双抗体夹心放大酶联免疫吸附

法（NTFARHUT）测定血浆真胰岛素水平，由北京协和

医院内分泌国家重点实验室完成检测。

10诊断标准：个体胰岛素抵抗采用稳态模式评

估法（$*9(*.#-.".9*;(E-..(..9()#，LCOT）［6，J］的

LCOT胰岛素抵抗指数（LCOTFHV）进行评价，即

LCOTFHVM（PIQ99*E／RWPHD,9*E／R）／6604，

LCOTFHV数值越大表示个体胰岛素抵抗程度越

高。以该 研 究 人 群 LCOTFHV的 第@4百 分 位 数

（70@4）为诊断界点，即LCOTFHV!70@4者为胰岛

素抵抗，LCOTFHV"70@4者为非胰岛素抵抗（对照

组）。

40单核苷酸序列检测：基因组SDT制备：常规

蛋白酶X消化法提取研究对象外周血基因组SDT；

胰岛素受体基因外显子6的扩增：引物为上游4’F
%%% &QT &%% &&% &QT &Q% T&（6672!
66J@=,）；下游4’FQ%&&&%&TQTT%TTQQ%T
%QT（62@1!6231=,）；扩增产物长度Y@@=,［1］；反

应 体 系 为7/W 缓 冲 液、70499*E／R O’6Z、

/0699*E／R;D&I.、/0799*E／R上、下游引物、7[
的&-\SDT聚合酶。反应过程为31]变性J9")，

然后 进 入64个 循 环，31]79")、44]7049")、

@/]6049")，扩增产物经/025琼脂糖凝胶电泳，

与标准分子量序列对照鉴定后，直接送中科开瑞生

物芯片有限公司测序。采用T9(:.$-9N"*.8"()8(.
公司O(’-=-8(7///测序仪，用U-)’(:法进行SDT
序列测定，为保证测序结果准确，每一样本均从两端

各测一次。

Y0统计学分析：采用UIUU7/0/软件进行数据

处理与分析。用L-:;+F̂ (")=<:’平衡法检验基因

频率的代表性；各变量以##_$表示，组间差异用方

差分析，对非正态分布的变量进行数据转换后进行

分析；基因型的差异用"6检验，胰岛素抵抗与基因

型及各变量间的关系用E*’".#"8模型进行单因素和

多因素分析。

结 果

一、胰岛素受体基因ABCD6F664@位点单核苷

酸序列不同基因型人群的一般特征

测序结果发现，在ABCD6F664@位点单核苷酸

序列上存在多态性，表现为纯合%%基因型、&&基

因型和杂合%&基因型。J14人中三种基因型的分

布特征：%%基因型6J@人，占Y20@/5；&&基因型

7J人，占J0@@5；%& 基 因 型34人，占6@0415。

L-:;+F̂ (")=<:’平衡检验结果，%%基因型的基因

频率为/0264，&&基因型的基因频率为/07@4，"6M
/06232，自由度#MJ‘6M7，查表得/04"%"/0@4，

差异无显著性，表明用此方法估计的%%基因频率

和&&基因频率效率较高，获得的数据真实可靠，可
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用于进一步分析。因为男性中胰岛素抵抗的比例

（!"#"$）高于女性（%&#!$），!!’#’&，"#()#*%，

提示男性发生胰岛素抵抗的危险性是女性的)#*%倍

（表)），所以按照性别分层，将+,-./0//&1位点不

同基因型22、33和23人群的表型特征列于表/。

由表/可见，不同基因型人群的45606、789、收缩

压和舒张压没有差异。但22基因型人群的3:、

4-8;09<，不论男女，都显著高于33、23基因型

的人群（!!’#’&）。另外，上述各指标男女之间差

异均有显著性，除45606是女性高于男性，其他指

标均为男性高于女性（!!’#’&）。

表! 研究对象中不同性别人群胰岛素抵抗发生情况

性别 胰岛素抵抗组（$） 对照组（$） 合计（$）

男 &!（!"#"） )/*（"=#!） )*"（&%#%）

女 %)（%&#!） )%’（&’#"） )!)（"!#1）

合计 *1（)’’#’） /&*（)’’#’） %"&（)’’#’）

注：!/(&#!=，!(’#’)*，"#()#*%，=&$$%：)#))"%#’%；括号

内数据为构成比

二、胰岛素抵抗与胰岛素受体基因+,-./0
//&1位点基因多态性的关系

)#胰岛素抵抗与胰岛素受体基因多态性关系：

从表%可见，23基因型在胰岛素抵抗组的构成比

（)*#"$）显著低于对照组（%’#!$），而22基因型

在胰岛素抵抗组的构成比（1=#%$）显著高于对照组

（!&#)$），!(’#’//，"#(’#"=%；33基因型虽然

在胰 岛 素 抵 抗 组 的 构 成 比（/#%$）低 于 对 照 组

（"#%$），但差异无显著性。

/#胰岛素抵抗与可能危险因素的>?@ABCAD分析：

将与 胰 岛 素 抵 抗 可 能 有 关 的 研 究 因 素 分 别 代 入

>?@ABCAD模型进行单因素分析，结果如表"所示，性

别、服用抗高血压药、服用降糖药、3:、45602、789、

收缩压、舒张压、吸烟、+,-./0//&1位点基因型等因

素均与胰岛素抵抗有统计学联系，!均!’#’&，除性

别、45602、+,-./0//&1位点基因型三个因素的"#
值!)以外，其他因素的"#值均")。

表" 研究对象中不同基因型人群的表型分布特征（#&E’）

变 量 22 33 23
性别：男／女（合计）

年龄（岁）
)/&／))/（/%1） =／"（)%） &’／"&（=&）

男 "*#%*E)#’1 "*#%%E’#1) "*#)"E)#)!
女 "*#"’E)#’" "*#/&E’#=! "*#!"E)#)1

合计 "*#%=E)#’& "*#%)E’#1& "*#%*E)#)=
3:（FF?>／6） 男 %#)%E)#&1 /#"!E)#// /#1"E)#%!

女 /#!=E)#"*$ /#’%E)#%)$ /#"!E)#"/$

合计 /#=/E)#&"# /#%/E)#/!# /#!)E)#%=#

45602（FF?>／6） 男 /#)!E)#)! /#))E)#’! /#/’E)#))
女 /#")E)#)!$ /#&%E)#/’$ /#&)E)#)&$

合计 /#/1E)#)1 )#’*E)#)& /#%"E)#)&
789（G@／F/） 男 /"#*/E%#/* /&#")E/#&) /&#"%E/#=&

女 /"#/&E%#1&$ //#!&E!#%%$ /%#="E%#1!$

合计 /"#&&E%#&/ /"#&!E"#’’ /"#1%E%#"/
收缩压（FF4@） 男 )/%#%%E)%#/& )/)#))E)%#"= )/"#)/E)%#&!

女 ))*#*/E)"#=%$ )//#/&E/’#"%$ ))!#!&E)%#"1$

合计 )/)#/’E)"#// )/)#"!E)&#’% )/’#&*E)%#=!
舒张压（FF4@） 男 11#/1E=#%’ 1=#/!E))#%/ 1*#&)E=#"&

女 !*#11E=#*/$ !&#)1E))#/"$ !=#&/E)’#&1$

合计 1%#/&E)’#"" 1"#=/E)/#1! 1"#/&E)’#=/
4-8;09< 男 )#&%E’#*’ )#%/E’#*/ )#%!E’#!*

女 )#%&E’#1"$ ’#="E’#&*$ )#’!E’#&/$

合计 )#"&E’#1*# )#/’E’#1&# )#/)E’#!/#

$ 男女间比较!!’#’&；# 不同基因型之间比较!!’#’&

表# 胰岛素抵抗与胰岛素受体基因+,-./0//&1位点基因多态性关系

基因型
胰岛素抵抗组

人数 构成比（$）

对照组

人数 构成比（$） !/值 !值 "#值（=&$$%）

33 / /#% )) "#% )#’*! ’#/=1$ ’#""%（’#)’"/#’&）

23 )! )*#" 1= %’#! &#//* ’#’//$ ’#"=%（’#/1"’#=’）

22 != 1=#% )!* !&#) !#)’* ’#’"1$$
合计 *1 )’’#’ /&* )’’#’

$ 与参照组22基因型相比较；$$ 行列表的卡方检验
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表! 单因素!"#$%&$’分析

因素 ! !!" "(值 #值 $%值

性别 )*+,*- *+(., .+,/( *+*/0 *+.1.
服用抗高血压药 /+123 *+(0/ (,+((0 *+*** 1+(/,
服用降血脂药 0+2,* /1+3,, *+2/( *+.-,1(-2+,,2
服用降糖药 (+-.( /+/*2 ,+((- *+*/2 /.+,,0
45 (+3(, *+1(/ 10+(3/ *+*** /0+,.0
6789: ).+*13 /+*.1 ((+3,- *+*** *+**,
;<= *+21/ *+*1- ./+13* *+*** /+1*,
收缩压 *+*12 *+**3 ((+,0/ *+*** /+*11
舒张压 *+*,0 *+*/2 (.+303 *+*** /+*-*
吸烟 *+1(. *+/2. 3+320 *+**( /+.2*
饮酒 *+(*- *+/-* /+102 *+((2 /+((3
>?@A(9((.- )*+,-( *+2*0 1+-,2 *+*(3 *+.//

将>?@A(9((.-位点的三种基因型::、44、

:4设置成亚变量，代入!"#$%&$’模型进行多因素分

析，结果发现，如果以::基因型做参照组，:4基因

型组$%B*+13，即:4基因型的人发生胰岛素抵抗

的危险性是::基因型者的*+13倍（#B*+*((，3.C
&’：*+(-#*+3*）；提示:4基因型可能是胰岛素抵

抗的一个保护性候选基因型。

在分析胰岛素抵抗与>?@A(9((.-位点不同

基因型关系的过程中，为控制可能的混杂因素的影

响，将单因素分析有统计学意义的变量依次代入

!"#$%&$’模型进行多因素!"#$%&$’分析，结果见表.。

多因素分析结果表明，在调整了其他因素的混

杂作用后，服用抗高血压药、45、;<=和>?@A(9
((.-的:4基因型与胰岛素抵抗存在统计学联系，

其中>?@A(9((.-的:4基因型的$%值"/，可能

是保护性因素，即:4基因型的人发生胰岛素抵抗

的危险性相对较小，而服用抗高血压药、45、;<=的

$%值#/，提示可能是危险因素，即高血压、高甘油

三酯和体重增高者容易发生胰岛素抵抗。

讨 论

目前认为，胰岛素抵抗产生的分子机制大致有

三方面的原因：$免疫因素，即循环中存在胰岛素抗

体或胰岛素受体的自身抗体；%胰岛素受体基因异

常；&胰岛素受体后某些环节障碍。其中所提到的

胰岛素受体是细胞表面的一种糖蛋白，是由两个’
亚单位和两个!亚单位所构成的异四聚体’(!(。’
和!亚单位都源于一个共同的单链前体，在成熟过

程中由蛋白水解酶剪接而形成分离的’、!亚单位。

人类 编 码 胰 岛 素 受 体 的 基 因 位 于/3号 染 色 体

D/2+($D/2+2，全长超过/2*EF，由((个外显子、

(/个内含子组成［.］。第/#//外显子编码胰岛素

受体基因的’亚单位，第/(#((外显子编码!亚单

位。当胰岛素与位于膜外的’亚单位结合后的信

息，通过跨膜的!亚单位传到膜内，就会引起受体及

其底物发生一系列的磷酸化反应而介导了胰岛素生

物效应的发挥。

测序结果发现，胰岛素受体基因第二外显子

((.-位点的单核苷酸表现为不同的基因型，即纯合

基因型::和44，杂合基因型:4。一般人口学特

征表明，男性发生胰岛素抵抗的相对危险性是女性

的/+02倍，而且在可能与胰岛素抵抗相关的表型特

征上均表现为男性显著高于女性（6789:为女性高

于男性），所以在分析胰岛素抵抗与基因型关系时把

性别作为主要控制因素进行了调整，以控制其可能

的混杂作用。从不同基因型人群的表型特征可以看

出 ，::基因型人群的血中45水平、6@<G9=H值

表" 多因素!"#$%&$’分析

变量 ! !!" "(值 #值 $%值（3.C&’）

性别 *+(/0 *+12* *+(.- *+,/( /+(12（*+.2,#(+00,）

服用抗高血压药 *+012 *+20. 1+-3( *+*(3 (+2(2（/+*3(#1+31*）

服用降糖药 (+.,* /+.,, (+,-1 *+/*( /(+320（*+,*/#(-0+2*.）

45 (+(., *+./. /3+/.0 *+*** 3+.1.（2+1-,#(,+(//）

6789: )*+1(/ /+2(2 *+/*/ *+-.* *+,.-（*+*13#0+---）

收缩压 )*+*(, *+*/0 (+/*2 *+/1- *+3-1（*+31*#/+**3）

舒张压 *+*23 *+*(, (+2(2 *+/(- /+*1*（*+303#/+*31）

;<= *+(3/ *+*.- (,+//* *+*** /+220（/+/3,#/+13,）

从不吸烟 /+2.( *+.*3 )
目前吸烟 *+12, *+1(. /+*13 *+2*, /+.1,（*+,-(#2+..0）

曾经吸烟 *+.3- *+-/. *+,3- *+1*1 /+0/0（*+11-#-+20-）

::基因型 1+.0. *+/*/ )
:4基因型 )*+0*2 *+2-0 1+./2 *+*21 *+110（*+(/1#*+31*）

44基因型 )*+1,- *+0,* *+(3. *+.0- *+,(-（*+//,#2+201）

:"I%&JI& )/*+3// (+221 (/+0.1 *+*** *+***
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均显著高于!!基因型和"!基因型人群，将研究

人群按照#$%&’()!*+百分位数分为胰岛素抵抗

组和非胰岛素抵抗组（对照组），发现"!基因型在

胰岛素抵抗组的构成比（,-./0）显著低于对照组

（12.30），而""基因型在胰岛素抵抗组的构成比

（*4.10）显 著 高 于 对 照 组（3+.,0），!52.266，

"#52./41，提示"!基因型发生胰岛素抵抗的相

对危险性是""基因型者的2./41倍，最低2.6*倍，

最高2.42倍；!!基因型虽然在胰岛素抵抗组的构

成比（6.10）低于对照组（/.10），但!52.64*，差

异无 显 著 性，可 能 与 样 本 例 数 太 少 有 关；提 示

78$96’66+*位点的""基因型可能是胰岛素抵抗

的一个易感基因型，而其突变后的!!基因型和杂

合的"!基因型则有可能是一种保护性改变，这或

许可以解释为什么中国人群中胰岛素抵抗的发生频

率在总体上要低于西方人群，是否与不同人种间在

同一基因位点上的单核苷酸序列存在差异，从而决

定了不同人种和群体在疾病易感性上的差异［3］；进

一步的:;<=>?=@分析表明，在调整了性别、高血压病

史（服用抗高血压药）和糖尿病史（服用降糖药）、血

清!A和#BC’"水平、血压、D%(和吸烟等因素间

的相互作用后，相对于""基因型而言，"!基因型

的人发生胰岛素抵抗的相对危险性 仍",（"#5
2.//-，!52.21/），仍然是一个保护性的基因型，而

!!基因型与""基因型的差异无显著性，可能是由

于本次研究样本量较小，!!基因型的人只有,1例

所致。

目前研究认为，胰岛素受体基因突变可以通过

减少细胞表面胰岛素受体数目或者削弱胰岛素受体

的正常功能而导致胰岛素抵抗。!亚单位有抑制"
亚单位上的酪氨酸激酶活性作用，只有当!亚基与

胰岛素结合后，引起胰岛素受体构型发生改变，才能

解除!亚基的这种抑制作用，从而使细胞内的某些

蛋白质酪氨酸残基磷酸化，同时也使"亚基上的酪

氨酸自身磷酸化，使细胞基质磷酸化。通过这些途

径传递信号发挥胰岛素作用［*］。参与编码!亚单位

的胰岛素受体基因第6外显子所编码的序列可能与

胰岛素的高亲和力有关，发生在第二外显子区及!
亚单位9末端的突变都可能使突变受体与胰岛素

的亲和力下降［-］。如位于!亚单位的&E<-3FE;、

CG>/32A:H、A:I3*6&%、&E<6+6#=>和&>I6-,缺 失

等都严重影响受体与胰岛素的亲和力［4，,2］。正常

情况下，胞浆内的酸性环境（J#+.+）可促进胰岛素

与其受体解离，而某些突变可破坏此酸性环境，使得

胰岛素不易从受体上解离而抑制受体再循环，同时

受体’配体复合物引发吞饮作用使胰岛素受体降解，

造成严重的胰岛素抵抗［,,］。但依据本次研究结果，

呈多态性表现的66+*位点编码的苏氨酸是一种极

性氨基酸，推断78$96’66+*位点核苷酸序列的改

变似乎可以增强受体与胰岛素的亲和力，解除!亚

单位对"亚单位上的酪氨酸激酶活性的抑制作用，

从而促进胰岛素生物效应的发挥，即78$96’66+*
位点的"!基因型可能是胰岛素抵抗的一个保护性

候选基因。

（本研究得到北京协和医院内分泌国家重点实验室吴从

愿和黎明、北京大学第一医院临床检验中心李淑葵和董盛华

同志的大力支持与帮助，深表感谢）
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