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葡萄糖激酶调节蛋白（GCKR）基因位于染色体

2p23 区域，包含 19 个外显子，共编码 625 个氨基

酸。其编码的GCKR是糖异构酶家族成员，主要存

在于肝脏和胰岛细胞中［1］，通过非共价键与葡萄糖

激酶（GCK）结合形成一种不活泼的复合物抑制其

活性，参与调节肝脏糖脂代谢［2］。该基因被认为是

青少年的成年人发病型糖尿病（MODY）［3］和痛风［4］

的候选基因。近年来研究发现，GCKR基因 rs780094

多态性与非酒精性脂肪肝［5］和高三酰甘油血症［6］密

切相关；国内已有相关研究报道，但研究结果不一

DOI：10.3760/cma.j.issn.0254-6450.2014.06.003

基金项目：国家自然科学基金（81172683）；国家重点基础研究发展

计划（973）项目（2012CB517501）

作者单位：100191 北京大学公共卫生学院/儿童青少年卫生研究所

通 信 作 者 ：马 军 ，Email：majunt@bjmu.edu.cn；王 海 俊 ，Email：

whjun1@bjmu.edu.cn

·现场调查·

葡萄糖激酶调节蛋白基因 rs780094多态性
与儿童青少年血脂关系的研究

尚晓瑞 宋洁云 刘芳宏 马军 王海俊

【摘要】 目的 探讨葡萄糖激酶调节蛋白（GCKR）基因 rs780094的多态性与儿童青少年血

脂水平的关系。方法 选取1 026名7～18岁中小学生为研究对象。由专职人员记录学生一般情

况和既往病史，检测身高、体重，并采集清晨空腹肘静脉血，测定血清TC、TG、HDL-C和LDL-C水

平。利用基质支持的激光释放/电离飞行时间质谱分析（MALDI-TOF MS）进行 GCKR 基因

rs780094位点的基因型检测。采用多元线性回归和多元 logistic回归分析基因多态性与血脂水平

的关系。结果 调整年龄、年龄的平方和性别，GCKR基因 rs780094多态性A等位基因与TC、TG

和 LDL-C 的水平增加存在相关性（b＝0.06 mmol/L，P＝0.037；b＝0.09 mmol/L，P＜0.001；b＝
0.05 mmol/L，P＝0.040）；rs780094 多态性与 TG、LDL-C 异常也存在相关性（OR＝1.60，95%CI：
1.30～1.97，P＜0.001；OR＝1.35，95%CI：1.02～1.80，P＝0.036）。结论 GCKR基因 rs780094位点

的多态性与儿童青少年血脂水平有关，A等位基因可能是血脂增高的遗传因素。
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【Abstract】 Objective To investigate the association between rs780094 polymorphism in
glucokinase regulatory protein（GCKR） and plasma lipid levels in children and adolescents.
Methods 1 026 Chinese children aged 7 to 18 years were recruited，with anthropometric
measurements，detection of plasma lipid levels and genotyping of rs780094 performed. Relationships
between polymorphism and plasma lipid levels were tested，using multivariate linear regression and
logistic regression. Results A-allele of rs780094 in GCKR was associated with increased TC，TG and
LDL-C levels（b＝0.06 mmol/L，P＝0.037；b＝0.09 mmol/L，P＜0.001；b＝0.05 mmol/L，P＝0.040）
under the additive model adjusted for age，age square and gender. The rs780094 in GCKR was also
associated with abnormal levels of TG and LDL-C（OR＝1.60，95%CI：1.30-1.97，P＜0.001；OR＝
1.35，95%CI：1.02-1.80，P＝0.036）. Conclusion The rs780094 in GCKR was associated with plasma
lipid levels in children and adolescents while A-allele of rs780094 might serve as genetic factor for
the increased plasma lipid levels.

【Key words】 Plasma lipid；Glucokinase regulatory protein；Gene polymorphism；Child
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致［7，8］，尚需大样本验证。为此本研究探讨 rs780094

多态性对汉族儿童青少年血脂的影响，为血脂异常

的发病机制研究提供线索。

对象与方法

1. 研究对象：在北京市海淀区3所中学和2所小

学 7～18岁全体在校学生中，选取所有超重/肥胖学

生，并在每个年级随机选择 2 个班的体重正常学

生。根据病史和体检资料，排除心、肺、肝、肾等重要

脏器疾病史，其他原因（如饮酒、药物、病毒、自身免

疫等）引起的肝病，身体发育异常（如侏儒症、巨人

症）和身体残缺、畸形者（如严重脊柱侧弯、鸡胸、明

显的O型腿和X型腿）及其他原因（如内分泌疾病、

药物副作用等）引起的肥胖，最终共选取 1 026 人。

本研究已获得所有研究对象的知情同意，并通过北

京大学生物医学研究伦理委员会审批。

2. 判定标准：采用美国国家胆固醇教育计划

（NCEP）推荐的儿童青少年血脂谱水平异常标准［9］，

即 TG≥1.1 mmol/L、TC≥4.4 mmol/L、HDL-C＜

1.3 mmol/L（其中≥15岁男生HDL-C＜1.17 mmol/L）、

LDL-C≥2.9 mmol/L为异常。采用中国肥胖工作组

制定的“中国学龄儿童青少年超重、肥胖筛查体重指

数值分类标准”判定超重/肥胖［10］。

3. 研究方法：

（1）一般情况及体格检查：采用自行设计的体检

表，由专职人员填写学生姓名、性别、年龄，询问既往

病史，并检测身高、体重等。

（2）问卷调查：问卷内容包括一般情况，过去7 d

内鱼肉豆蛋奶类、蔬菜、水果、淀粉等食物摄入频率

和西式快餐饮食行为的发生频率，及每天体育锻炼

和静态生活行为（包括看电视和/或DVD、玩电脑、玩

电子游戏）的平均时间。

（3）血生化指标测定：采集每名研究对象的空

腹静脉血 3 ml，3 000 r/min 离心，分离血清和血凝

块（-20 ℃保存用于提取 DNA）。使用 RA-1000 型

全自动生化分析仪（美国泰尔康公司）测定血清

TC、TG（均采用酶法）、HDL-C和LDL-C（均采用清

除法）。

（4）血凝块DNA提取：用常规酚/氯仿方法提取

外周血白细胞基因组DNA。

（5）分 子 生 物 学 实 验 ：采 用 Sequenom

MassArray Assay DesignSuite 软件设计特定 PCR 扩

增及延伸引物，利用基质支持的激光释放/电离飞行

时间质谱分析（MALDI-TOF MS）进行基因分型：①

多重 PCR 反应扩增 DNA 样本；②虾碱性磷酸酶

（SAP）反应去除未反应完的 dNTP；③进行单碱基

延伸反应；④所得产物除去盐份并转移至 384孔芯

片上，用 Sequenom MassArray 质谱仪检测；⑤应用

MassArray Typer软件分析质谱图。

4. 统计学分析：采用描述性统计方法分析研究

对象的一般情况以及基因型和等位基因频率，进行

Hardy-Weinberg（H-W）遗传平衡检验；调整年龄、年

龄的平方、性别、BMI后，采用多元线性回归和多元

logistic回归分析基因多态性与血脂水平的关系。因

相关文献发现年龄对 rs780094基因多态性与血脂关

系的作用为非线性［6］，故选用年龄和年龄的平方调

整年龄的作用。为了控制膳食和体力活动的混杂

作用，进一步分析调整过去 7 d食物摄入频率、西式

快餐饮食行为发生频率、每天体育锻炼平均时间和

静态生活行为平均时间之后基因多态性与血脂水

平的关联。P＜0.05 为差异有统计学意义。采用

SPSS 18.0 软件进行统计分析，使用 QUANTO 软件

计算基因多态性与血脂水平和血脂异常关联分析的

power值。

结 果

1. 基本情况和基因型分布：1 026名儿童青少年

中男生 574人（55.9%），女生 452人（44.1%）；体重正

常组 429人（41.8%），超重组 301人（29.3%），肥胖组

296 人（28.8%）；平均年龄（11.50±2.88）岁，平均

BMI（21.68 ± 4.26）kg/m2，平 均 TG、TC、LDL-C、

HDL-C 分 别 为（0.92 ± 0.41）mmol/L、（4.11 ±

0.69）mmol/L、（2.22 ± 0.56）mmol/L、（1.51 ±

0.31）mmol/L，异常比例分别为 25.6%、28.7%、

11.1%、23.1%。rs780094有AA、AG和GG三种基因

型，频率分别为 29.0%（298 人）、49.9%（512 人）、

21.1%（216人）。经检验，研究样本符合H-W遗传平

衡定律（P＞0.05）。

2. rs780094基因多态性与血脂水平的关系：采

用多元线性回归的方法，调整年龄、年龄的平方和性

别，分析得出 GCKR 基因 rs780094 多态性 A 等位基

因与TC、TG和LDL-C的水平增加存在相关性（b＝
0.06，P＝0.037；b＝0.09，P＜0.001；b＝0.05，P＝
0.040）；调整 BMI 后，关联存在（b＝0.06，P＝0.036；

b＝0.09，P＜0.001；b＝0.05，P＝0.031），见表 1。调

整肥胖程度，关联仍然存在（b＝0.06，P＝0.038；b＝
0.09，P＜0.001；b＝0.05，P＝0.040）。进一步调整过

去 7 d食物摄入频率、西式快餐饮食行为发生频率、
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每天体育锻炼平均时间和静态生活行为平均时间

后，关联仍然存在（P＜0.05）。

3. rs780094基因多态性与血脂异常的关系：采

用多元 logistic回归方法，调整年龄、年龄的平方和

性别，分析得出 rs780094多态性和TG、LDL-C异常

存 在 相 关 性（OR＝1.60，95% CI：1.30～1.97，P＜
0.001；OR＝1.35，95%CI：1.02～1.80，P＝0.036）；调

整 BMI 后关联稍变强（OR＝1.69，95% CI：1.35～

2.10，P＜0.001；OR＝1.38，95% CI：1.04～1.85，P＝
0.028），见表 2。调整肥胖程度，关联仍然存在

（OR＝1.66，95%CI：1.34～2.07，P＜0.001；OR＝1.36，

95%CI：1.02～1.81，P＝0.036）。进一步调整过去7 d

食物摄入频率、西式快餐饮食行为发生频率、每天体

育锻炼平均时间和静态生活行为平均时间后，该基

因多态性与血脂水平的关联仍然存在（P＜0.05）。

讨 论

全基因组扫描显示 GCKR 基因定位于染色体

2p23.2-3，且该区域存在MS的易感位点［11］。GCKR
基因单核苷酸多态性 rs780094位于第16号内含子，

未改变GCKR蛋白的氨基酸序列，但是可能因与其

他致病多态性位点存在紧密的连锁不平衡或者是处

于转录因子结合部位或 RNA 剪接位置，从而影响

GCKR基因的表达。

目前已有多个关于GCKR基因 rs780094位点与

血脂的关联研究。2008年一项GWAS研究，在芬兰

和瑞典人群中发现 rs780094多态性的A等位基因与

高三酰甘油血症密切相关［6］，此研究结果在欧美和

亚洲成年人群中得到验证［12-18］。该多态性与脂代谢

异常的关系在中国人群中也有报道。Tam等［8］对中

国香港地区 600名健康成年人及 986名健康青少年

的研究发现该多态性与 TG 水平升高密切相关。

Sparso等［19］对16 853名丹麦人的研究发现，rs780094

除与TG水平升高有关外，还与TC和LDL-C水平升

高有关，此结果在日本人群中得到验证［20］。本研究

在调整年龄、年龄的平方、性别和BMI后，rs780094

多态性A等位基因与TC、TG和LDL-C的水平升高

存在相关性，和TG、LDL-C异常也存在相关性。其

中 rs780094多态性与增加的TG水平有关，这与Tam

等［8］研究结果相符，而 rs780094多态性与TC、LDL-C

的相关性则是第一次在中国汉族人群中发现，与之

前国外的研究结果一致［19，20］。

GCK是葡萄糖代谢途径中的第一个关键酶，在

调节肝细胞糖脂代谢和胰岛B细胞葡萄糖刺激的胰

岛素分泌过程中发挥重要作用。主要存在于肝脏和

胰岛细胞中的GCKR，通过非共价键与GCK结合形

成一种不活泼的复合物来抑制其活性，从而参与调

节肝脏糖脂代谢［2］。研究GCKR基因敲除的大鼠，发

现由于 GCKR 对 GCK 调控的缺陷，而表现出 GCK

活性降低及血糖水平升高［21］；而通过重组腺病毒介

导过度表达GCKR基因的糖尿病大鼠，可发现大鼠

胰岛素敏感性和TG水平增加［22］。目前国内外已开

展对GCKR基因变异导致血脂异常的机制研究，但

其确切结果仍有待阐明［23-25］。

本研究存在局限性。根据现有样本量和相关文

献提供的基因频率［8］，按α＝0.05水准，得出当GCKR
基因 rs780094多态性与某血脂指标水平的关联强度

b≥0.05时，有80%以上的把握度发现位点与某血脂

指标水平的关联；当 rs780094多态性与TC、HDL-C

异常的OR≥1.32时，有80%以上的把握度发现位点

与某血脂指标的关联。本研究阳性结果的把握度均

大于 80%，但 rs780094 多态性与 HDL-C 的关联强

表1 GCKR基因 rs780094多态性与血脂水平的关系
（调整均数）

血脂(mmol/L)

TC

TG

LDL-C

HDL-C

注：在加性模型下，采用多元线性回归分析基因多态性与血脂水
平的关系；模型一的协变量为年龄、年龄的平方和性别，模型二的协
变量为年龄、年龄的平方、性别和BMI

模型

一

二

一

二

一

二

一

二

AA

4.104

4.165

1.041

1.001

2.292

2.249

1.519

1.558

AG

4.042

4.103

0.954

0.914

2.241

2.197

1.531

1.570

GG

3.980

4.041

0.867

0.827

2.190

2.145

1.543

1.582

b值
0.06

0.06

0.09

0.09

0.05

0.05

-0.01

-0.01

P值

0.037

0.036

＜0.001

＜0.001

0.040

0.031

0.373

0.319

表2 GCKR基因 rs780094多态性与血脂异常的关系

模型

一

二

注：在加性模型下，采用多元 logistic回归分析基因多态性与血脂谱异常的关系；模型一的协变量为年龄、年龄的平方和性别，模型二的协
变量为年龄、年龄的平方、性别和 BMI；TG≥1.1 mmol/L、TC≥4.4 mmol/L、HDL-C＜1.3 mmol/L（其中≥15 岁男生 HDL-C＜1.17 mmol/L﹚、
LDL-C≥2.9 mmol/L为异常

TC异常

OR值(95%CI)
1.15(0.95～1.40)

1.15(0.95～1.41)

P值

0.156

0.150

TG异常

OR值(95%CI)
1.60(1.30～1.97)

1.69(1.35～2.10)

P值

＜0.001

＜0.001

LDL-C异常

OR值(95%CI)
1.35(1.02～1.80)

1.38(1.04～1.85)

P值

0.036

0.028

HDL-C异常

OR值(95%CI)
1.11(0.90～1.37)

1.12(0.90～1.40)

P值

0.347

0.298
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度、rs780094多态性与TC、HDL-C异常的OR值均小

于检验效能计算时设定的参数，其关联分析的把握

度小于 80%，这些阴性结果需要今后扩大样本进一

步研究。

总之，本研究发现 GCKR 基因 rs780094 多态性

与汉族儿童青少年的血脂存在密切关系，可能是儿

童脂质代谢异常及其相关疾病的遗传学基础，但该

多态性对脂质代谢异常的作用机制还需进一步深入

研究。
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