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"摘要#

!

目的
!

分析深圳汉族人中上游刺激因子
'

"

ZQ.'

#基因单核苷酸多态性"

QX/

#及其与
)

型糖尿病之间

的相关性$方法
!

采用聚合酶链反应
3

限制性片段长度多态性分析"

/!434.7/

#结合琼脂糖凝胶电泳技术检测
'(:

例健康者及
,A

例
)

型糖尿病患者
QX/

"

2%(:(::C:

#基因型及等位基因频率分布!同时采用生化方法测定所有研究

对象的血脂&血糖!胰岛素和
!3

肽水平$结果
!

糖尿病组
QX/

"

2%(:(::C:

#等位基因频率显著高于对照组"

!9

*8**,

#$

!!

纯合子患糖尿病的风险是
11

纯合子的
(8:A

倍"

%S9(8:A

!

@BV:D

*

'8B,

!

C8@(

#!且经
7<

=

&%>&?

回归

分析!校正年龄&体质量指数和血浆高密度脂蛋白"

5673!

#&低密度脂蛋白"

7673!

#&血脂及糖化血红蛋白水平等其

他混杂因素影响后!差异有统计学意义"

%S9)8,@

!

@BV:D

*

'8)B

!

B8C:

#$结论
!

在深圳汉族人群中以
ZQ.'

中的

2%(:(::C:

作为主要等位基因!与
)

型糖尿病发病风险高度相关$

"关键词#
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人类家族性高脂蛋白血症染色体上
'

]

)'3)(

是上游刺激

因子
'

$

F

G

%>2#EJ>2E$%?2&

G

>&<$IE?><2'

#

ZQ.'

%的识别区域#它

是负责血脂血糖自身平衡的转录基因+

'

,

)自从有文献报道了

墨西哥人与高加索人中高脂蛋白血症与
ZQ.'

的相关性+

)

,

#接

下来发现了以色列人标本
ZQ.'

与高脂蛋白血症#代谢综合症

及相关并发症显著相关+

(

,

)在近来有前瞻性报告研究中#

ZQ.'

等位基因被证明与心血管疾病相关#并有一定的病死

率+

A

,

)

在高脂蛋白血症#

)

型糖尿病和低脂蛋白血症基因型和表

现型之间存在的重叠性在
)

型糖尿病患者中是一个普遍存在

的现象)家族性混合性高脂血症$

.!57

%和
)

型糖尿病同时

发生于胰岛素抵抗#倾向于早期心血管疾病)定位于染色体

'

]

)'3)(

的
ZQ.'

不仅贡献于
.!57

+

'

#

B

,

#而且最能代表
)

型糖

尿病的基因区域)然而#

ZQ.'

对
)

型糖尿病贡献的敏感性均

不及
.!57

+

,

,

)本文的研究报道了
QX/

$

2%(:(::C:

%与
)

型糖

尿病显著相关)近年的研究没有提供统计学数据的支持+

:3C

,

)

为了足够要评价
ZQ.'

与
)

型糖尿病特定人群的相关性#笔者

提供了全面的评价内容)本文主要通过研究深圳汉族人中
)

型糖尿病与健康人群中
ZQ.'

基因
QX/2%(:(::C:

的遗传多

态性#来探讨深圳汉族人中
ZQ.'

基因的遗传多态性与
)

型糖

尿病的发病风险是否相关)

$

!

资料与方法

$8$

!

一般资料

$8$8$

!

糖尿病组
!

)**@

年
'

月至
)*'*

年
')

月在本院内分

泌科住院的无血缘关系的
)

型糖尿病患者#共
,A

例#其中男

)@

例#女
(B

例#平均年龄$

B,8:P'B8B

%岁)所有患者均按国

际糖尿病
3

亚洲太平洋地区诊断标准进行确诊$随机血浆葡萄

糖浓度大于
''8'JJ<;

"

7

%#均采用口服降糖药治疗)

$8$8/

!

对照组
!

自
)**@

年
'

月到
)*'*

年
')

月在本院门诊

健康体检者#排除各种急性应激状态$如急性心肌梗死*脑梗

死*感染*外伤*手术等%#肝肾功异常#甲状腺功能异常以及血

常规
R̀!

*

'*8*e'*

@

"

7

和空腹血糖$

./"

%

*

,8''JJ<;

"

7

者)共入选对象
'(:

例#其中男
B)

例#女
CB

例#平均年龄

$

B(8@P'(8,

%岁)以上所有研究对象均来自无血缘关系的汉

族人群)

$8/

!

方法

$8/8$

!

生化指标检测研究对象均禁食
')0

后取外周血分离

血浆测定血脂水平)采用酶法测定血浆总胆固醇$

1!

%和三酰

甘油$

1"

%水平$

R#?OJE$

试剂%(直接测定法测定血浆高密度

脂蛋白胆固醇$

5673!

%和低密度脂蛋白胆固醇$

7673!

%水平

-

C*A

-

检验医学与临床
)*')

年
)

月第
@

卷第
A

期
!

7EMS#H!;&$

!

.#M2FE2

+

)*')

!

W<;8@

!

X<8A



$日本第一化学株式会社试剂%(已糖激酶法测定
./"

水平

$

R#?OJE$

试剂%#以上所有项目均在
R#?OJE$7%)*

全自动生

化分析仪上进行测定(

RT̂ 4-6

免疫比浊法测定糖化血红蛋白

5M-'?

(空腹胰岛素*空腹
!3

肽在
&)***

化学发光仪上检测)

$8/8/

!

基因多态性检测
!

以改良碘化钠法提取基因组
6X-

)

引物设计参考文献+

'

,#并委托大连宝生物技术有限公司合成)

上游引物!

Bl3"-1-"1!1!--"-1"!-111-""-!3(l

#下

游引物!

Bl3!!-!-""--!1""-"""-!-113(l

)扩增反应

在
6X-

扩增仪
S

+

!

+

?;#210#2JE;!

+

?;#2

$

R&<34EH

#

ZQ-

%上进

行)循环参数!

@Bb

预变性
AJ&$

#然后
@Bb

变性
(*%

*

BCb

复性
(*%

*

:)b

延伸
(*%

#共
(B

个循环#最后
:)b

延伸
:J&$

)

/!4

产物用限制性内切酶
S%#

'

$

.#2J#$>E%

公司%消化过夜#

酶切产物经
AV

琼脂糖凝胶电泳#

NR

染色后经凝胶成像系统

$

"#;6<?g4

#

R&<34EH

公司%及配套软件分析记录)

$8'

!

统计学方法
!

应用
Q/QQ'(8*

软件包进行统计分析+

:

,

)

基因型和等位基因频率用基因计数法统计)基因型的
5E2H

+

3

#̀&$M#2

=

平衡符合程度#基因型及组间等位基因频率比较采

用
!

) 检验#并以比值比$

%S

%和
@BV

可信区间$

:D

%表示相对风

险度)计量资料均以
CP@

表示#两组间比较采用
7

检验#两组

以上比较经方差齐性检验后进行单因素方差分析$

$̂#3KE

+

3

-X̂ W-

%)所有的统计检验均为双侧概率检验#以
!

"

*8*B

为差异具有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/8$

!

ZQ.'QX/

$

2%(:(::C:

%基因型及基因频率分布情况
!

见表
'

)作者扩增了
2%(:(::C:

#基因扩增成功率大于
@CV

#

QX/

符合
53̀

平衡#与以前研究相符合)

QX/

存在完全连锁

不平衡)

ZQ.'QX/

$

2%(:(::C:

%基因在糖尿病组及对照组中

的等位基因与基因型频率见表
'

)经
5E2H

+

3̀ #&$M#2

=

遗传平

衡定律检验$

!

)

9'8*A

#

*8)B

"

!

"

*8B*

与
!

)

9*8A(

#

!

#

*8B*

%#所有基因型在患者组及对照组中均符合遗传平衡#具有

群体代表性)两组间基因型频率和等位基因频率存在明显差

异#等位基因
!

的频率在糖尿病组显著高于对照组$

!9

*8**,

%)

/8/

!

ZQ.'QX/

$

2%(:(::C:

%基因型与糖尿病的相关性
!

基

因型频率的相对风险分析显示#

!!

纯合子患糖尿病的风险是

11

纯合子的
(8:A

倍$

%S9(8:A

#

@BV:D

!

'8B,

!

C8@(

%#

!

等

位基因携带者患糖尿病的风险较非
!

等位基因携带者升高

(8)B

倍$

%S9(8)B

#

@BV:D

!

'8AB

!

:8A@

%(经
7<

=

&%>&?

回归分

析#校正年龄*

RST

和血浆
5673!

*

7673!

*

1"

*

1!

及
5M-'?

水平等其他混杂因素影响后#这种差异仍具有统计学意义$

%S

9)8,@

#

@BV:D

!

'8)B

!

B8C:

和
%S9)8B:

#

@BV:D

!

'8))

!

B8(C

%$表
)

%)

表
'

!

糖尿病组与对照组
QX/2%(:(::C:

基因型和等位基因分布频率'

0

%

V

&(

组别
0

基因型频率

11 1! !!

等位基因频率

1 !

糖尿病组
,A '@

$

*8)@,

%

(B

$

*8BB*

%

'*

$

*8'BA

%

:(

$

*8B,*

%

BB

$

*8AA*

%

对照组
'(: ,@

$

*8B*C

%

BA

$

*8(@,

%

'A

$

*8*@@

%

'@(

$

*8:*B

%

C'

$

*8)@B

%

!

)

Y C8C) Y Y :8:) Y

! Y *8*') Y Y *8**, Y

!!

注!

Y

表示无数据)

表
)

!

QX/2%(:(::C:

基因型与糖尿病风险性的关系

基因型
未校正模型

4̂ @BV!T !

校正模型

4̂ @BV!T !

11 ' Y Y ' Y Y

1! )8*: *8,B

!

,8@A *8)(' )8*, *8,C

!

,8A( *8)*)

!! (8:A '8B,

!

C8@( *8**B )8,@ '8)B

!

B8C: *8*'(

1!d!! (8)B '8AB

!

:8A@ *8**( )8B: '8))

!

B8(C *8*'A

!!

注!

Y

表示无数据)

'

!

讨
!!

论

ZQ.'

是
)

型糖尿病位置和功能性代表基因)本研究主

要发现是
ZQ.'

单核苷酸多态性尤其是
2%(:(::C:

在深圳汉

族人群中与
)

型糖尿病发病风险高度相关)近年的研究没有

提供统计学数据的支持+

C3@

,

)

ZQ.'

是双螺旋亮氨酸家族中普遍存在的转录信使)它

调节
A*

多个基因的表达#其中包括血脂*血糖的代谢)

ZQ.'

通过连接带有一致序列
!-!"1"

的靶基因区域中的
N3M<a

调控转录调节#或者作为同源二聚体#但更多是作为与
ZQ.)

相关的异二聚体)

在
ZQ.'

中没有发现一种氨基酸能功能性解释观察到的

相关性#然而连接细胞核蛋白位于
'

]

)'3)(

的
2%(:(::C:

是转

录调节的代表元素)在所有研究中#

2%(:(::C:

和
2%)*:(,BC

是相关变异中作用最大的#它提示了这些
QX/

是否是病原学

变异的真正原因)

本研究分析了在
ZQ.'

中
QX/2%(:(::C:

单核苷酸多态性

与
)

型糖尿病的关系)本次研究发现#中国汉族人群
ZQ.'

基

因型频率和等位基因频率明显不同于国外报道)

)

型糖尿病

患者合并许多代谢异常如!肥胖*血脂异常和高血压等)在香

港家庭糖尿病研究$

5[.6Q

%中发现染色体
'

]

)'3)B

基因座子

与
)

型糖尿病*代谢综合征和腹围明显相关)在其他人种中发

现该染色体区域与
)

型糖尿病*糖耐量受损*代谢综合征*肥

胖*血脂异常或者家族性混合性高血脂症$

.!57

%相关+

'*

,

)

/E

h

FOE$>E

等发现在在芬兰人中染色体
'

]

))3)(

区域的
ZQ.'

QX/%

与家族性混合性高脂血症明显相关)迄今为止很少研

究强调
ZQ.'

基因的变异与糖代谢的关系)

/F>>

等在欧洲动

脉粥样硬化调查研究中检测了
C**

例年青男子
(

个
ZQ.'

QX/%

$其中一个是
2%)*:(,BB

#完全连锁不平衡
QX/%

#在芬兰

人中与家族性混合性高脂血症明显相关%#发现通过口服葡萄

糖耐量试验检测的血糖与之无明显相关性)最近在香港中国

人中用单病例对照$家庭病例表现为
'

]

连锁%分析报道了

ZQ.'QX/%

$包括
2%(:(::C:

%与
)

型糖尿病和$或%代谢综合

征存在相关性#但是在大陆中国人中未重复过此实验)

','

A:B

例法国患者的病例对照研究发现
C

个
ZQ.'QX/%

$包括

2%(:(::C:

#

2%)*:(,BC

%与
)

型糖尿病无关)

)**,

年牛津大学

调查了
'

]

连锁的
(:),

例病例#

')'B

例欧洲血统的病例和

C()

例以家庭为基础的美洲印第安人的相关性研究#均排除了

-

@*A

-

检验医学与临床
)*')

年
)

月第
@

卷第
A

期
!

7EMS#H!;&$

!

.#M2FE2

+

)*')

!

W<;8@

!

X<8A



ZQ.'

的多态性影响
)

型糖尿病的遗传易感性)

)**C

年在

)***

例荷兰高加索人的
ZQ.'

和
)

型糖尿病的相关性研究中

发现二者存在正相关)

本项目进行中国汉族人中
ZQ.'

基因的遗传多态性与
)

型糖尿病和$或%代谢综合征的研究#拟通过该实验来探讨深圳

汉族人种的
ZQ.'

基因的遗传多态性与
)

型糖尿病的发病风

险是否相关)结果显示#

QX/2%(:(::C:

基因型频率和等位基

因频率糖尿病组明显高于健康对照组$

!

"

*8*)B

%#相对风险

分析显示#

!

等位基因携带者$

1!d!!

%患糖尿病的风险是

11

纯合子的
(8)B

倍$

%S9(8)B

#

@BV:D

!

'8AA

!

:8AC

%#提示

QX/2%(:(::C:

等位基因可能与我国深圳汉族人
)

型糖尿病高

度相关)

尽管
ZQ.'

等位基因在现今的研究有少量风险性#但它对

这个特定的人群有重要的影响)国外有研究报道在芬兰人中

ZQ.'QX/%2%)*:(,BB

#

:BV

的标本携带
-

等位基因#它将对

该人群中的
'AV

有患病风险性)这就意味着这个种群没有这

种基因的
QX/

#

)

型糖尿病发生率将降低
'AV

)

综上所述#通过本次的研究初步显示在深圳汉族人群中在

ZQ.'

中
2%(:(::C:

作为主要等位基因#与糖尿病发病风险高

度相关)

QX/2%(:(::C:

基因多态性的检测有助于更好地了解

糖尿病的发病机制#对糖尿病的早期干预具有积极的意义)
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'J&$

内可报告结果#尤其是糖尿病患者可随身携带自我监测

血糖浓度)目前已普遍用于临床)血糖仪的准确性应与已经

建立的实验室方法比较+

(

,

)

本实验中按方法来分#罗氏血糖分析仪采用的是干化学

法#血气分析仪和全自动生化仪虽然都是湿化学法#但是前者

采用的是电极法#后者采用的是氧化酶法(按照标本的不同来

分#罗氏血糖仪和血气分析仪都是使用全血标本#而全自动生

化分析仪使用的是血浆标本)虽然从方法和标本类型上有差

别#但是从本实验的表
'

中可以看到罗氏血糖分析仪与日立

:*C*

型全自动生化分析仪所测血糖结果经
7

检验提示差异无

统计学意义$

!

#

*8*B

%#说明这两种仪器测定血糖结果较一

致#差异无统计学意义)从表
'

中可看到血气分析仪所测血糖

结果与罗氏血糖分析仪及日立
:*C*

型全自动生化分析仪所测

结果差异均无统计学意义$

!

#

*8*B

%)

血糖测定的方法和仪器的种类繁多#有学者表示#除做好

各仪器的室内质量控制外#应建立参考实验方法#将其他仪器

测定的结果与参考方法的结果进行比较#使各仪器间的结果有

可比性#更准确*可靠+

A3B

,

)尤其应该注意的是便携式血糖仪应

照有关规定严格管理#才能保证其检测结果的可靠性+

,

,

)因

此#临床上应用不同的检测系统对其进行测定#找出其差异性#

以比较测定结果是否具有可比性#从而为临床判断检验结果的

可接受度提供依据#以便更好地为临床服务)
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