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妊娠糖尿病患者的维生素Ｄ受体基因单核苷酸多态性研究

祁　娟，许　烨（江苏省南京市妇幼保健院检验科　２１０００４）

　　【摘要】　目的　探讨维生素Ｄ受体基因单核苷酸多态性与妊娠糖尿病（ＧＤＭ）发病的关系。方法　按病例对

照设计的方法，选取ＧＤＭ患者和健康妊娠对照各８０例作为受试对象，采用全自动生化分析仪检测受试者体内血

糖和肝功能等指标；应用聚合酶链反应基因测序法对所有受试者维生素Ｄ受体基因上的ｒｓ１５４４４１０位点进行多态

性分析。使用ＳＰＳＳ１３．０进行狋检验和χ
２ 检验分析。结果　两组人群的维生素Ｄ受体基因ｒｓ１５４４４１０的Ｇ／Ａ 等

位基因频率比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。Ｂｂ型基因型的空腹血糖水平高于ｂｂ型（犘＜０．０５），两组的肝功能

指标相比差异无统计学意义。结论　维生素Ｄ受体基因ｒｓ１５４４４１０多态性位点与南京地区汉族妊娠糖尿病具有相

关性。
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　　妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）被认为对母胎的健康有不良影响，

且与不良妊娠结局和新生儿代谢障碍的发生有关［１］。但目前

有关ＧＤＭ的具体发病机制的研究相对较少，相关的全基因组

关联分析也少见报道。近年来发现维生素Ｄ是维持正常胰岛

素分泌和糖耐量所必需的物质［５］。国外也有研究表明维生素

Ｄ受体基因多态性和１、２型糖尿病有关联
［６］；但国内至今仍少

有维生素Ｄ受体基因和ＧＤＭ之间的关联研究。因此，本文选

取文献报道结果较一致的维生素 Ｄ 受体基因多态性位点

ｒｓ１５４４４１０，探讨其与ＧＤＭ及相关临床特征之间的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　遵循知情自愿的原则，本文于２０１１年１１月

至２０１２年６月，在本院共选取１６０例孕３２周入院孕检的孕妇

作为研究对象，其中ＧＤＭ 组８０例；同期入院的健康孕妇，经

口服葡萄糖耐量试验（ＯＧＴＴ）证明无ＧＤＭ 并排除双胎、甲状

腺功能亢进、妊高征及其他慢性疾病者８０例作为对照组。所

有孕妇均做 ＯＧＴＴ以确诊，ＯＧＴＴ诊断按美国糖尿病协会

２０１１年推荐的标准：空腹血糖大于或等于５．１ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后１

ｈ血糖大于或等于１０．０ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后２ｈ血糖大于或等于８．５

ｍｍｏｌ／Ｌ，满足以上任意一项即可诊断为ＧＤＭ。

１．２　试验方法

１．２．１　检测指标　记录孕妇年龄，取孕妇空腹静脉血５ｍＬ，

检测血生化各指标，所有研究对象进行 ＯＧＴＴ，测量空腹血

糖、餐后１ｈ血糖，餐后２ｈ血糖。

１．２．２　ＤＮＡ提取及目的片段扩增　取静脉血２ｍＬ，离心后

取其白细胞，采用ｔｉａｎｇｅｎ血液基因组ＤＮＡ提取试剂盒提取

ＤＮＡ，基因测序检测基因多态性。ｒｓ１５４４４１０位点目的片段的

引物设计是首先从ＰｕｂＭｅｄ数据库中检索目标ＳＮＰ位点两侧

碱基序列，利用 ＮＣＢＩＰｒｉｍｅｒＢｌａｓｔ在线设计和验证引物。引

物由Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司合成，ＶＤＲ４７４Ｆ：５′ＧＣＡ ＴＣＧ ＴＣＴ

ＣＣＣＣＡＧＧＴＡＴＧ３′，ＶＤＲ４７４Ｒ：５′ＡＡＣＣＡＧＣＧＧＡＡＧ

ＡＧＧＴＣＡＡＧ３′。ＰＣＲ产物全长４７４ｂｐ。ＰＣＲ扩增体系１００

μＬ，其中包括模板 ＤＮＡ４μＬ，１０×扩增缓冲液１０μＬ，双蒸水

６５μＬ，上下游引物各２μＬ，ＭｇＣｌ２８μＬ，２．５ｍｍｏｌ／ＬｄＮＴＰ８

μＬ，Ｔａｑ酶１μＬ。ＰＣＲ反应条件：预变性９４℃５ｍｉｎ，变性

９５℃３０ｓ，退火６０℃５０ｓ，延伸７２℃６０ｓ，总延伸７２℃

１０ｍｉｎ，共３５个循环，延伸产物于－２０℃保存备用。

１．２．３　测序反应　上述ＰＣＲ的扩增产物用ｔｉａｎｇｅｎ通用型核

酸纯化试剂盒纯化后，采用 ＡＢＩ３１３０测序仪进行测序。具体

方法是取纯化后的ＰＣＲ产物３０ｎｇ（约１μＬ），２．５×ｍｉｘ０．５

μＬ，５×ｂｕｆｆｅｒ３．７μＬ，上游引物０．３μＬ，去离子水１４．５μＬ，混

合后进行反应，条件如下：９６℃１ｍｉｎ；９６℃１０ｓ，５０℃５ｓ，

６０℃４ｍｉｎ共２５个循环；用乙醇进行纯化，产物溶于１０μＬ去

离子甲酰胺后上机检测。

１．３　统计学处理　根据惯例，当ｒｓ１５４４４１０多态性位点的核
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苷酸为ＧＧ时被定义为ｂｂ基因型，为ＧＡ时被定义为Ｂｂ基因

型，为 ＡＡ 时被定义为 ＢＢ 基因型。所有试验结果使用

ＳＰＳＳ１３．０进行分析，两组受试人群的遗传平衡性使用 Ｈａｒｄｙ

Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验；数值变量资料用狓±狊表示，组间比较采

用狋检验；分类变量资料直接计数后用χ
２ 检验。犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组临床特点比较　两组之间年龄、肝功能等差异无统

计学意义，受试者中无高血压患者。ＧＤＭ组的空腹血糖、餐后

１ｈ血糖、餐后２ｈ血糖均高于对照组，见表１。

表１　ＧＤＭ组与对照组临床特点比较（狀＝８０，狓±狊）

组别 年龄（岁）
空腹血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＯＧＴＴ１ｈ

血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＯＧＴＴ２ｈ

血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ）

总胆红素

（μｍｏｌ／Ｌ）

直接胆红素

（μｍｏｌ／Ｌ）

总蛋白

（ｇ／Ｌ）

ＧＤＭ组 ２８．２６±３．１５ ４．６９±０．６２ ９．７８±１．５２ ８．３７±１．４４ ２１．６２±１５．２２ １９．７３±８．２８ ７．３４±２．６２ １．５４±０．７８ ６７．２８±４．２３

对照组 ２７．５２±２．２１ ４．３１±０．２８ ６．８５±１．３７ ５．７１±１．０５ １８．１８±８．４８ １７．６１±４．２１ ６．８５±１．５８ １．６０±１．２０ ６６．２０±３．５５

犘 ０．１６０ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．１５０ ０．０９７ ０．２４２ ０．７４０ ０．１５３

２．２　基因型鉴定　ＶＤＲｒｓ１５４４４１０位点ＰＣＲ扩增产物经纯

化后直接测序鉴定。ＧＧ纯合型（即ｂｂ基因型）测序结果见图

１，ＧＡ杂合型（即Ｂｂ基因型）测序结果见图２。

图１　ｒｓ１５４４４１０ＧＧ纯合型（黑框标记的位点）

２．３　对照组和ＧＤＭ组基因多态性分布比较　计数两组受试

者各基因型的频率，按 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传定律进行群体平

衡检验，两组受试者均符合遗传平衡定律（ＧＤＭ 组的χ
２ 值

２．０３３，犘值０．１５４；对照组的χ
２ 值０．３５５，犘值０．５５１），两组中

的Ｂ、ｂ等位基因频率分布差异有统计学意义，见表２。

图２　ｒｓ１５４４４１０ＧＡ杂合型双峰图（黑框标记的位点）

２．４　ｒｓ１５４４４１０遗传多态性与临床指标间的关系　ＦＰＧ水平

差异在３种基因型之间差异有统计学意义，未发现其他各指标

差异有统计学意义，见表３。

表２　两组受试者Ｂ／ｂ等位基因频数分布比较

分组
基因型（狀）

ｂｂ Ｂｂ ＢＢ

合计

（狀＝８０）
χ
２ 犘

等位基因（狀）

ｂ Ｂ
χ
２ 犘

ＧＤＭ组

对照组

５８

７０

２２

１０

０

０

８０

８０
５．６２５ ０．０１８

１３８

１４０

２２

１０
５．０００ ０．０２５

表３　不同基因型临床指标的比较（狓±狊）

基因型 狀
年龄

（岁）

空腹血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＯＧＴＴ１ｈ

血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＯＧＴＴ２ｈ

血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ）

总胆红素

（μｍｏｌ／Ｌ）

直接胆红素

（μｍｏｌ／Ｌ）
总蛋白（ｇ／Ｌ）

ｂｂ １２８ ２８．３４±２．３２ ４．４４±０．３７ ８．１２±２．１２ ７．１８±１．８５ ２０．１１±１４．３４ １９．２１±７．９２ ７．４０±２．０５ １．４２±０．５０ ６６．６８±４．１９

Ｂｂ ３２ ２９．１４±２．１９ ４．７６±０．２６ ８．９９±１．３２ ８．２５±１．３４ １７．７７±８．５９ １６．４４±６．０２ ７．３２±４．７９ １．３８±１．１６ ６５．８９±１．９１

犘 ０．４０７ ０．０３７ ０．３０７ ０．１５５ ０．６８０ ０．３８９ ０．９９７ ０．８９８ ０．６２６

３　讨　　论

在本研究中，作者选取了８０例ＧＤＭ患者和８０例健康孕

妇进行对照，分析她们的维生素Ｄ受体上的ｒｓ１５４４４１０位点的

多态性，发现ＧＤＭ组中的Ｂｂ遗传多态性的患者多于对照组，

并且ｂｂ型与Ｂｂ型患者的空腹血糖差异存在统计学意义。

近些年来，研究人员发现，维生素Ｄ对胰腺中的胰岛具有

保护作用，是维持正常糖代谢和胰岛素分泌所必需的物质。因

此，ＶＤＲ基因被认为是２型糖尿病的候选基因。国外研究人

员也发现在匈牙利和德国人群中，ＶＤＲ基因的ｒｓ１５４４４１０位

点的多态性与２型糖尿病的发生有关。

在中国台湾人群中，研究者发现 ＶＤＲ基因的多态性与１

型糖尿病的发病有关［７］；而北京汉族人群中的１型糖尿病的易

感性也与ｒｓ１５４４４１０位点相关
［８］。也有研究报道，携带（ＢＢ＋

Ｂｂ）基因型的人群比其他基因型人群的１型糖尿病的易感性

更高，且亚洲地区高于欧洲和拉丁美洲［９］。

在本次研究中两组均未检测出ＢＢ型，这可能与作者选取

的样本例数不多有关，但根据文献，ＢＢ型的基因频率在人群中

很低，只占总数的０％～１．４％
［１０］，本次试验的数据与之接近，

但同时也提示临床工作者今后有待于进一步扩大样本量再

观测。
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目前国内关于ｒｓ１５４４４１０多态性因与ＧＤＭ关联研究的报

道还少见，作者对南京地区汉族人进行病例对照研究发现

ｒｓ１５４４４１０中Ｂ等位基因的频率在ＧＤＭ组和对照组中差异具

有统计学意义；同时本次研究也发现Ｂｂ型受试者空腹血糖水

平要高于ｂｂ基因型。本次研究提示ｒｓ１５４４４１０位点中Ｂ等位

基因与南京地区汉族人群ＧＤＭ的发生有关。

参考文献

［１］ ＹａｎｇＨ，ＷｅｉＹ，ＧａｏＸ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ

ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｉｎＣｈｉｎｅｓｅｗｏｍｅｎ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ

ｏｆ１６，２８６ｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔＭｅｄ，

２００９，２６（１１）：１０９９１１０４．

［２］ＺｈａｎｇＦ，ＤｏｎｇＬ，ＺｈａｎｇＣＰ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ

ｏｆｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｉｎＣｈｉｎｅｓｅｗｏｍｅｎｆｒｏｍ

１９９９ｔｏ２００８［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔＭｅｄ，２０１１，２８（６）：６５２６５７．

［３］ 邓耀，韦永琼．四川省成都市妊娠期糖尿病筛查的研究

［Ｊ］．内蒙古中医药，２０１１，３０（１１）：１１３１１４．

［４］ 单秀娟，王丽萍，赵淑玲，等．长春市妊娠糖尿病的调查研

究［Ｊ］．中国实用医药，２０１１，６（３５）：２５５２５６．

［５］ＢｏｒｉｓｓｏｖａＡＭ，ＴａｎｋｏｖａＴ，ＫｉｒｉｌｏｖＧ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆ

ｖｉｔａｍｉｎＤ３ｏｎｉｎｓｕｌｉｎｓｅｃｒｅｔｉｏｎａｎｄｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｉｎｓｕｌｉｎｓｅｎ

ｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＰｒａｃｔ，

２００３，５７（４）：２５８２６１．

［６］ ＶａｌｄｉｖｉｅｌｓｏＪＭ，ＦｅｒｎａｎｄｅｚＥ．ＶｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍｓａｎｄｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，２００６，３７１（１）：１

１２．

［７］ＣｈａｎｇＴＪ，ＬｅｉＨＨ，ＹｅｈＪＩ，ｅｔａｌ．ＶｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓｉｎｔｈｅＴａｉｗａｎｅｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ

（Ｏｘｆ），２０００，５２（５）：５７５５８０．

［８］ ＸｉａｏＸＨ，ＬｉｕＺＬ，ＷａｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｖｉｔａｍｉｎＤｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｎｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｔｙｐｅ１ｄｉａ

ｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＳｃｉＪ，２００６，２１（２）：９５９８．

［９］ＺｈａｎｇＪ，ＬｉＷ，ＬｉｕＪ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎｔｈｅｖｉｔａｍｉｎ

Ｄｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅａｎｄｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｒｉｓｋ：ａｎｕｐ

ｄａｔｅｂｙｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１２，３５５

（１）：１３５１４２．

［１０］ＺｈａｎｇＨ，ＷａｎｇＪ，ＹｉＢ，ｅｔａｌ．ＢｓｍＩｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎｖｉ

ｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｉｃｎｅ

ｐｈｒｏｐａｔｈｙｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｉｎｔｈｅＨａｎＣｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕｌａ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，２０１２，４９５（２）：１８３１８８．

（收稿日期：２０１３０１２１　修回日期：２０１３０６１２）

（上接第２６６２页）

度。随访６个月至１年，成功８３例，占９７．５％，失败２例，占

２．５％，其中桩冠脱落１例，桩核松动１例。而对照组成功３０

例，占８３．３％，失败６例，占２０．０％，根折４例，桩核松动１例，

桩冠脱落１例。纤维桩核冠修复和金属桩核冠修复成功率比

较差异有统计学意义（犘＜０．０５），纤维桩核冠修复有更好的临

床效果。

３　讨　　论

众多学者和临床医生对后牙大面积牙体缺损采用了纤维

桩树脂核全冠修复，取得了很好的临床效果。与金属成品桩和

铸造桩相比，纤维桩系统主要优点有：（１）抗疲劳；（２）美观、耐

腐蚀；（３）机械性能与牙体组织更匹配，折裂方式有利于再修

复，几乎无不可逆性根折［１］；（４）易于取出以便于二次修复；（５）

生物相容性好，毒性小；（６）与ＢｉｓＧＭＡ树脂型黏接剂产生强

的化学作用；（７）可用于核磁共振成像技术（ＭＲＩ），使用纤维桩

修复患者可以安全的进行 ＭＲＩ检查，不会影响射频场造成图

像的扭曲和变形［２］。李广亚等［２］实验证实，用碳纤维桩加树脂

核修复的牙齿在高载荷下，桩核界面先出现折裂，牙体折断现

象是很少见的。段静娟［３］实验也证明，碳纤维桩修复的牙齿在

循环加载状态下，比采用金属桩修复或锥形金属铸造桩修复的

牙齿明显具有更高的抗折断性。另外有研究表明，纤维桩的使

用能有效地防止根折，在咬合力作用下有利于残根、残冠的保

存［４］。因此，纤维桩加树脂核在临床上正逐渐取代成品桩和铸

造桩，开始广泛应用于牙冠严重缺损牙齿的修复。用预存的根

管纤维桩系统进行磨牙残根残冠的修复，具有操作简单、方便、

快捷，缩短就诊次数，扩大应用范围的优点。克服了当牙根根

管较细时铸造桩核不易制作及因材料强度不够、铸造缺陷等原

因引起的桩变形、折断等不足。纤维桩不受共同就位道的限

制，可制备到一定的深度，同时又避免了为取得共同就位道而

切割过多的牙体组织。桩之间可以互成角度，产生制锁作用，

使其固位力增强。玻璃纤维桩的弹性模量与牙本质相近，作用

力可以沿整个桩均匀分布，减少应力集中，降低发生根折的危

险［５］。即使发生牙体折裂也多位于牙槽嵴顶上，称为可修复性

破坏，再次修复仍有可能。本研究采用纤维桩核冠修复磨牙牙

体大面积缺损，获得了很好的临床效果，较好地恢复牙齿的形

态和功能，是可以在临床上广泛推广的修复残留方法。
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