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　　【摘要】　目的　探讨抵抗素（ｒｓ）１８６２５１３与广东地区２型糖尿病的相关性。方法　收集２０１０年１０月至２０１１

年１０月广州医学院第二附属医院收治的新诊断为２型糖尿病的患者１８２例为治疗组，选择同期健康体检者１９１例

为健康对照组，比较两组血清ｒｓ１８６２５１３位点Ｃ／Ｇ基因型的分布频率及ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果。结果　ｒｓ１８６２５１３

位点基因型频率已达到遗传平衡，具有群体代表性。其中χ
２＝４．６４５，犘＝０．０９８，ｒｓ１８６２５１３位点Ｃ／Ｇ基因型的分

布频率差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＧＧ纯合子患病率是ＣＣ纯合子患病率的１．３７５倍（犗犚＝１．３７５，９５％犆犐：

０．５７５～３．２８５），基因型间危险度差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　ｒｓ１８６２５１３基因型与广东地区２型糖尿病

并无相关性。
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　　２型糖尿病是现阶段最主要和增长最快的糖尿病类型，占

整个糖尿病人群的９０％以上
［１］。其发病率逐年上升，ＷＨＯ预

测糖尿病的发病率将从１９９５年的４．０％发展至２０２５年的

５．４％
［２］。２型糖尿病是由于遗传和环境因素共同导致的胰岛

素相对或绝对缺乏及不同程度的胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔ

ａｎｃｅ，ＩＲ），使体内碳水化合物、脂肪及蛋白质代谢发生紊

乱［３４］。研究表明，抵抗素（ｒｓ）的多个单核苷酸位点存在多态

性（ＳＮＰ），且在不同国家、不同种族中有很大差异。单核苷酸

多态 性 包 括 单 个 碱 基 的 转 换、插 入、缺 失 等［５６］。血 清

ｒｓ１８６２５１３位点在国外人群中有一定的多态性。现将广东地区

人群该基因位点多态性的相关研究报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１０年１０月至２０１１年１０月广州医学

院第二附属医院收治的新诊断为２型糖尿病的患者１８２例为

治疗组，其中男９５例，女８７例，平均年龄（６４±１２）岁。排除１

型糖尿病，继发性２型糖尿病患者，严重肝肾功能不全及其他

内分泌代谢疾病患者。收集同期健康体检者１９１例为健康对

照组，其中男７０例，女１２１例，平均年龄（６２±１１）岁。

１．２　实验仪器　实验用仪器有日立７６００全自动生化分析仪；

罗氏Ｅ４１１全自动电化学发光免疫分析仪；ＳＴＡＲ全自动样本

工作站；ＦＡＭＥ全自动酶免分析仪；ＭａｓｓＡＲＲＡＹ 实验平台；

ＭａｓｓＡＲＲＡＹ３８４孔双头聚合酶链反应扩增仪；ＭａｓｓＡＲＲＡＹ

质谱检测仪；ＭａｓｓＡＲＲＡＹ点样仪。

１．３　实验试剂　实验试剂为葡萄糖氧化酶试剂盒（中生北控

生物科技股份有限公司）；胰岛素诊断试剂盒［罗氏诊断产品

（上海）有限公司］；抵抗素检测试剂盒（美国 ＲａｐｉｄＢｉｏＬａｂ公

司）；ｉＰＬＥＸ反应试剂（美国Ｓｅｑｕｅｎｏｍ公司）；ＳｐｅｃｔｒｏＣＨＩＰ生

物芯片（美国Ｓｅｑｕｅｎｏｍ公司）；ＨＯＴＳＴＡＲＴｔａｑ酶（美国Ｓｅ
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ｑｕｅｎｏｍ公司）；ＳＡＰ酶（美国Ｓｅｑｕｅｎｏｍ公司）；纯化琼脂（美国

Ｓｅｑｕｅｎｏｍ公司）。

１．４　方法

１．４．１　抵抗素ＳＮＰ基因位点的选择　根据 ＮＣＢＩ数据库提

供的数据检索，综合国内外文献报道及资料，得出ｒｓ１８６２５１３

位点在国外２型糖尿病患者中有一定的多态性。

１．４．２　标本采集与处理　所有受试者均隔夜空腹８ｈ以上，

清晨 抽 取 静 脉 血 两 管 共 ６ ｍＬ。一 支 干 燥 管 （３ ｍＬ），

３０００ｒ／ｍｉｎ，１４．２ｃｍ，离心１５ｍｉｎ，进行血清分离，该血清用

于空腹血糖（ＦＢＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮ）水平的检测，并移取２００

μＬ血清置－２０℃低温保存，以用于抵抗素的批量检测。另一

支为乙二胺四乙酸二钾（ＥＤＴＡＫ２）抗凝血（３ｍＬ），充分摇匀

以彻底抗凝，－２０℃存放，以用作ｒｓ１８６２５１３单核苷酸多态性

分析之用。

１．４．３　指标测定　ＦＢＧ测定采用葡萄糖氧化酶法，ＦＩＮ测定

采用化学发光法。根据国际通用的稳态模式评估法，计算

ＩＲＩ，ＩＲＩ＝ＦＢＧ×ＦＩＮ／２２．５
［７］。血清抵抗素测定采用双抗夹心

ＥＬＩＳＡ两步法测定。ｒｓ１８６２５１３位点基因型的检测由深圳华

大基因研究院完成。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０分析软件进行数据处理。

对抵抗素以及胰岛素抵抗指数进行单样本 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ

Ｓｍｉｒｎｏｖ检验正态性分析，以抵抗素为自变量，ＩＲＩ为因变量进

行相关性回归分析。基因型群体符合程度用 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ

遗传平衡定律检验，计数资料基因型频率在２型糖尿病组与健

康对照组间的差异比较采用行×列表资料的双侧χ
２ 检验。基

因型与疾病相关性分析通过ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，以比值比（犗犚）

和９５％置信区间（犆犐）表示相对危险度。所有统计资料均以双

侧概率检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　 抵抗素与胰岛素抵抗指数 　 单样本 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ

Ｓｍｉｒｎｏｖ检验分别检测抵抗素水平与胰岛素抵抗指数的正态

性分布。采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，狉＝０．７０９，犘＜０．０５。抵抗

素水平与胰岛素抵抗指数在犘＝０．０５（双侧）上显著相关。

２．２　ｒｓ１８６２５１３位点基因型频率　ｒｓ１８６２５１３位点基因型频

率已达到遗传平衡，具有群体代表性。其中χ
２＝４．６４５，犘＝

０．０９８，ｒｓ１８６２５１３位点Ｃ／Ｇ基因型的分布频率差异无统计学

意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　两组ｒｓ１８６２５１３（Ｃ／Ｇ）基因型频率比较

组别 狀

基因型［狀（％）］

ＣＣ ＣＧ ＧＧ
χ
２ 犘

治疗组

健康对照组

１８２

１９１

１８（９．９）

３２（１６．８）

９２（５０．５）

８１（４２．４）

７２（３９．６）

７８（４０．８）
４．６４５０．０９８

表２　ｒｓ１８６２５１３（Ｃ／Ｇ）基因型与２型糖尿病的危险度分析

基因型 χ
２ 犘 犗犚 ９５％犆犐

ＧＧ与ＣＣ ０．５１５ ０．４７３ １．３７５ ０．５７５～３．２８５

ＧＧ与ＣＧ ０．８２２ ０．３６５ １．５００ ０．６２２～３．６１５

ＣＧ与ＣＣ ０．０８７ ０．７６８ ０．９１６ ０．５１３～１．６３８

ＧＧ＋ＣＧ与ＣＣ ０．００１ ０．９７７ １．００８ ０．５８５～１．７３７

ＧＧ与ＣＣ＋ＣＧ １．２０９ ０．２７１ １．５８７ ０．６９３～３．６３３

２．３　ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　ＧＧ纯合子患病率是ＣＣ纯合子患病

率的１．３７５倍，犗犚＝１．３７５，９５％犆犐：０．５７５～３．２８５，基因型间

危险度差异无统计学意义（犘＝０．４７３）。见表２。

３　讨　　论

糖尿病是世界上普遍危害人类健康的慢性疾病之一。作

为糖尿病的主要类型，２型糖尿病是一种具明显异质性的多因

素、多基因遗传病，其遗传方式和发病机制十分复杂，许多微小

基因的变异都会增加其发病率［８］。近年来的研究认为，抵抗素

是２型糖尿病的重要信号分子
［９１０］。抵抗素为２型糖尿病的

发病机制和治疗提供了一个新的方向［１１］。本研究发现，抵抗

素与胰岛素抵抗指数呈显著的正相关关系，与文献研究结果

一致［１２１７］。

有研究表明，人抵抗素基因编码区由３２６个碱基组成，编

码１０８个氨基酸残基组成的抵抗素蛋白。羧基端有一独特的

富含半胱氨酸的高度重复序列 ＣＸ（１２）ＣＸ（８）ＣＸＣＸ（３）ＣＸ

（１０）ＣＸＣＸＣＸ（９）ＣＣ，占 １２％
［１０］。据 ＮＣＢＩ数据库显示，

ｒｓ１８６２５１３位点基因型存在Ｃ→Ｇ的突变，由此推测其可能影

响抵抗素的表达水平以及生物活性，进而影响到抵抗素相关疾

病（如糖尿病）的发生、发展与转归。

对于抵抗素基因多态性在２型糖尿病研究中的重要性各

界未达成一致的共识。本研究中，通过对２型糖尿病抵抗素基

因１８６２５１３位点的检测，证实该位点单核苷酸多态性存在Ｃ→

Ｇ的突变而呈现３种基因型：ＣＣ型、ＣＧ型和ＧＧ型；研究结果

发现该位点基因型频率在广东地区２型糖尿病组和健康对照

组间差异无统计学意义（犘＞０．０５），表明了该位点抵抗素基因

多态性与广东地区２型糖尿病间无相关性。周强等
［１８］研究发

现，脂联素＋４５位点多态性与２型糖尿病关系密切，该基因变

异可能在２型糖尿病的发病过程中起了重要作用。董艳等
［１９］

研究显示７个抵抗素基因的单核苷酸多态性基因频率在华东

地区２型糖尿病和健康对照组中差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。Ｓｅｎｔｉｎｃｌｌｉ等
［２０］研究发现，意大利人＋１３２６Ｇ／Ｃ位存在

１个单核苷酸多态性，而且该单核苷酸多态性的等位基因频率

在意大利人２型糖尿病中和肥胖间差异也无统计学意义（犘＞

０．０５）。本研究在危险度分析的研究结果中显示，ｒｓ１８６２５１３位

点的各种基因型结果差异均无统计学意义（犘＞０．０５），可能与

２型糖尿病的发生无关。在广东地区２型糖尿病患者中，

ｒｓ１８６２５１３位点的各基因型之间发生２型糖尿病风险无差异，

ｒｓ１８６２５１３可能不是２型糖尿病的易感基因。

目前国内外学者普遍认为２型糖尿病为一类多种不同病

因所致的代谢综合征，人们对该疾病的发病机制及影响因素的

认识仍较肤浅，抵抗素基因多态性与２型糖尿病的关系亦仅是

初步研究。此次研究证实其与广东地区２型糖尿病无相关性，

可能原因为抵抗素基因多态性在不同国家、不同地区中与２型

糖尿病的关系亦不一致，该位点可能不是广东地区２型糖尿病

患者的易感基因。
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基因与蛋白质之间相互作用的潜在技术［８］。最近的实验证实

了编码Ｎ乙基马来酰亚胺敏感因子和突触蛋白ｓｙｎａｐｓｉｎⅡ、

ｓｙｎａｐｔｏｊａｎｉｎ１、ｓｙｎａｐｔｏｔａｇｍｉｎ５的基因在一组精神分裂症患者

的背侧前额皮质中表达水平偏低［９］。另外，芯片研究实验得到

的最一致的结果是ＲＧＳ４在精神分裂症患者的背侧前额皮质

中表达水平下调［１０１１］。故寻找差异性表达的基因和蛋白之间

的关联将可以进一步验证筛选出的１５个蛋白质在精神分裂症

中差异表达的真实性，对研究精神分裂症的分子发病机制和诊

断具有一定参考价值。
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［７］ ＲｏｗｌａｎｄＬ，ＢｕｓｔｉｌｌｏＪＲ，ＬａｕｒｉｅｌｌｏＪ．Ｐｒｏｔｏｎｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏ

ｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ（ＨＭＲＳ）ｓｔｕｄｉｅｓｏｆｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ

［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＣｌｉｎＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２００１，６（２）：１２１１３０．

［８］ ＶａｗｔｅｒＭＰ，ＣｒｏｏｋＪＭ，ＨｙｄｅＴＭ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌ

ｙｓｉｓｏｆｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘｉｎｓｃｈｉｚｏ

ｐｈｒｅｎｉａ：ａｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＳｃｈｉｚｏｐｈｒＲｅｓ，２００２，５８

（１）：１１２０．

［９］ ＧｏｇｏｓＪＡ，ＭｏｒｇａｎＭ，ＬｕｉｎｅＶ，ｅｔａｌ．ＣａｔｅｃｈｏｌＯｍｅｔｈｙｌ

ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅｅｘｈｉｂｉｔｓｅｘｕａｌｌｙｄｉｍｏｒｐｈｉｃｃｈａｎ

ｇｅｓｉｎｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅｌｅｖｅｌｓａｎｄｂｅｈａｖｉｏｒ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ

ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００８，９５（１７）：９９９１９９９６．

［１０］ＭａｒｃｏｔｔｅＥＲ，ＳｒｉｖａｓｔａｖａＬＫ，ＱｕｉｒｉｏｎＲ．ＤＮＡ ｍｉｃｒｏａｒ

ｒａｙｓｉｎｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＰｈａｒｍａｃｏｌ

Ｓｃｉ，２０１１，２２（８）：４２６４３６．

［１１］ＰａｔｔｅｒｓｏｎＳＤ，ＡｅｂｅｒｓｏｌｄＲＨ．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ：ｔｈｅｆｉｒｓｔｄｅｃａｄｅ

ａｎｄｂｅｙｏｎｄ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＧｅｎｅｔｉｃｓ，２００３，３３（Ｓｕｐｐｌ）：３１１

３２３．

（收稿日期：２０１３０７２２　　修回日期：２０１３０９１２）
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