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目的
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探讨新疆地区维吾尔族人群转录因子
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类似物
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"
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$基因的
6+'/$07-%

位点与
1

型糖尿病"
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$的

相关性%方法
!

采用病例
.

对照研究设计!以经确诊的
(0(

例
2189

患者作为观察组!选取
()'

例健康体检者作为对照组%应用

基质辅助激光解吸附电离飞行时间质谱分析质谱技术"
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$对
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基因多态性进行检测%结果
!

两组对象

6+'/$07-%

位点基因型
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&
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和
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!等位基因
3

和
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的分布比较!差异有统计学意义"
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基因型携带者患
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的

风险是
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基因
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位点的
32?22

基因型

组的空腹血糖"

4@A

$水平均明显低于
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基因型组"
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基因的
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位点可能与新疆维吾尔族人群
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的发生相关!
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等位基因和
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基因型可能是
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发生的保护因素%
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&是一种由于

基因和环境共同作用的以体内血糖水平升高为特点的代谢性

疾病)在
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(首次发现转录因子
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显著相

关)随后
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基因与
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的关联性在不同种族的人群

中得到了验证#

234-51

基因被认为是与
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关联性最强

的基因)在中国
234-51

基因多态性研究主要集中在汉族人

群#然而
234-51

基因与
2189

的关联性在汉族人群中仍存

在争议)新疆的维吾尔族人群拥有独特的文化*语言*遗传背

景和生活方式#因此
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基因对维吾尔族
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的影响
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2189

的关联性研究在新疆维吾尔族人群中少见报道)因

此#本课题采用病例对照的研究方法#探讨
234-51

基因的

6+'/$07-%

位点与维吾尔族
2189

的相关性#为将来进行维吾

尔族
2189

的防治提供科学依据)

E

!

资料与方法

E&E

!

一般资料
!

选择
1%$1

年
0

月至
1%$'

年
0

月在新疆医科

大学第一附属医院确诊为
2189

的
(0(

例维吾尔族患者作为

观察组#其中男
7()

例#女
'7'

例#平均年龄$

7$&1$](&-)

&岁)

选择同期在该院体检的
()'

例维吾尔族健康体检者人群作为

对照组#其中男
)%/

例#女
'77

例#平均年龄$

7%&0$](&/%

&岁)
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的诊断标准符合
1%%-

年中国糖尿病防治指南!有糖尿

病症状并伴有随机血糖大于或等于
$$&$OO"J
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5

或空腹血糖

$

4@A
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5

或既往有确切糖尿病病史正在使用降糖

药物或胰岛素者)排除
$

型糖尿病#任何消耗性疾病#严重肝*

肾功能不全和其他内分泌代谢疾病)受试者均是在新疆地区

长久居住且无血缘关系的维吾尔族#同时两组对象的年龄和性

别构成无差异)本研究方案获得新疆医科大学第一附属医院

伦理委员会批准#所有受试者均自愿签署书面知情同意书)
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方法
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临床资料的收集
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使用统一的调查表#由经过培训的

调查员对所有受试者进行常规体格检查#测量身高*体质量*收

缩压$
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&*舒张压$
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&#计算体质量指数$
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&#详细询问

家族的遗传史*本人的现患病史及生活习惯)
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生化指标的检测
!

所有受试者禁食
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&等生化指标#以上指标均采用新疆医

科大学第一附属医院检验中心的日立
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全自动生化分析仪

进行统一测定#质控合格)
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基因组
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的提取
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克生物技术有限公司的全血基因组
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提取试剂盒#按说明
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的浓
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条带不小于
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于
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Ĝ6!

N

.aD#,KD6

F

遗传平衡定律检验样本群体代表性)计

量资料以
7]F

表示#组间比较采用独立样本
?

检验%计数资料
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的相关性)以
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$

0&%)

&

$7%

$

-&-(

&

F&G

!

234-51

基因
6+'/$07-%

位点等位基因和基因型不同遗

传模型的单因素
5"

F

#+E#I

回归分析
!

在加性模型中#

32

基因

型携带者患
2189

的风险是
33

基因型携带者的
%&''$

倍#

22

基因型携带者患
2189

的风险是
33

基因型携带者的

%&7'(

倍%在显性模型中#

32?22

基因型携带者患
2189

的

风险是
33

基因型携带者的
%&0))

倍%在隐性模型中#

22

基因

型携带者患
2189

的风险是
33?32

基因型携带者的
%&771

倍#同时
2

等位基因携带者患
2189

风险是
3

等位基因携带

者的
%&7%$

倍#见表
'

)

表
'

!!

两组对象
6+'/$07-%

位点等位基因和基因

!!!

型不同遗传模型的比较"

(

%

>

&#

6+'/$07-%

观察组

$

(=(0(

&

对照组

$

(=()'

&

<B

$

(7>$%

&

!

加性模型

!

33 (%&7

$

(7&0

&

/-1

$

(%&)

&

$&%%%

!

32 $$

$

$&1

&

'1

$

'&'

&

%&''$

$

%&$))

!

%&))$

&

%&%%1
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续表
'

!!

两组对象
6+'/$07-%

位点等位基因和基因

!!!

型不同遗传模型的比较"

(

%

>

&#

6+'/$07-%

观察组

$

(=(0(

&

对照组

$

(=()'

&

<B

$

(7>$%

&

!

!

22 ''

$

'&7

&

7(

$

)&$

&

%&7'(

$

%&'0/

!

%&/'0

&

%&%%7

显性模型

!

33

!

(%7

$

(7&0

&

!

/-1

$

(%&)

&

$&%%%

!

32?22 00

$

0&)

&

($

$

(&0

&

%&0))

$

%&'1$

!

%&)-)

&

%&%%%

隐性模型

!

33?32

!

($)

$

()&7

&

!

(%0

$

('&(

&

$&%%%

!

22 ''

$

'&7

&

7(

$

)&$

&

%&771

$

%&'7-

!

%&/70

&

%&%%-

等位基因

!

3 $/1$

$

(7&(

&

$--)

$

(1&1

&

$&%%%

!

2 --

$

0&$

&

!

$7%

$

-&/

&

%&7%$

$

%&'--

!

%&))0

&

%&%%%

F&H

!

234-51

基因
6+'/$07-%

位点不同基因型间的相关指标

比较
!

在全体人群中#

234-51

基因
6+'/$07-%

位点的
32?

22

基因型组只有
4@A

水平明显低于
33

基因型组#差异有统

计学意义$

!

$

%&%7

&#见表
0

)

F&I

!

234-51

基因
6+'/$07-%

位点的多因素
5"

F

#+E#I

回归分

析
!

以是否患
2189

为因变量#

2A

*

23

*

8̂5

*

585

*

Q:

*

TQZ

*

36

和
6+'/$07-%

显性模型$

33DF&32?22

&为自变量#

进行多因素
5"

F

#+E#I

回归分析#结果显示!在校正了其他混杂

因素后#

32?22

基因型携带者患
2189

的风险是
33

基因型

携带者的
%&0//

倍#见表
7

)

表
0

!!

6+'/$07-%

位点不同基因型间的

!!!

相关指标比较

项目
33

$

(=$---

&

32?22

$

(=$'7

&

?

"

!

1

!

性别$男"女#

(

"

(

&

$$$-

"

))% /-

"

0/ %&$'7 %&-$'

年龄$

7]F

#岁&

7%&)/](&)- 71&'(]$$&$% $&(0( %&%7$

T9;

$

7]F

#

X

F

"

O

1

&

1-&0/]0&-' 1-&'']'&/7 %&110 %&/1'

[T@

$

7]F

#

OO^

F

&

$1)&'0]$/&-/ $1%&-0]$)&/% $&/10 %&%)/

8T@

$

7]F

#

OO^

F

&

-(&/0]$1&0' --&$7](&1/ $&''1 %&$/'

4@A

$

7]F

#

OO"J

"

5

&

-&1-]'&'( )&77]'&%- 1&7-' %&%$$

2A

$

7]F

#

OO"J

"

5

&

1&0)]1&$7 1&1-]$&-) %&(7$ %&'01

23

$

7]F

#

OO"J

"

5

&

0&0-]$&71 0&70]$&(0 %&0$% %&)/1

8̂5

$

7]F

#

OO"J

"

5

&

$&$$]%&') $&$-]%&'0 $&//) %&%)%

585

$

7]F

#

OO"J

"

5

&

1&(0]$&$( 1&(0]$&%$ %&%'- %&(-$

Q:

$

7]F

#

#

O"J

"

5

&

1-)&)%]--&)/ 1-0&)']-0&(7 %&1-- %&-/1

36

$

7]F

#

#

O"J

"

5

&

)(&)%]'0&$/ -$&)1]$(&%% %&)01 %&71$

TQZ

$

7]F

#

OO"J

"

5

&

7&%/]$&() 7&%%]$&0/ %&0%1 %&)//

表
7

!!

6+'/$07-%

位点的多因素
5"

F

#+E#I

回归分析

变量
"

6K &':B ! "# (7>$%

33DF&32?22 Y%&-$/ %&10$ /&/-/ %&%%' %&0// %&'%0

!

%&-/1

2A Y%&%// %&%'' )&(1- %&%%/ %&($) %&/7/

!

%&(-/

23 %&''/ %&%)1 1(&)(1 %&%%% $&0%1 $&101

!

$&7/0

8̂5 Y'&(%/ %&100 17)&/-0 %&%%% %&%1% %&%$1

!

%&%'1

585 Y%&$') %&%/( 1&'7- %&$17 %&/-' %&-''

!

$&%'/

Q: Y%&%%) %&%%$ 0)&(0$ %&%%% %&((0 %&((1

!

%&(()

TQZ %&1%7 %&%0$ 17&77$ %&%%% $&11/ $&$'0

!

$&''%

36 Y%&%%- %&%%1 (&$11 %&%%' %&((' %&(/(

!

%&((/

G

!

讨
!!

论

!!

234-51

基因被认为是
2189

重要的候选基因#对于血

糖的稳态和
$

细胞的功能具有重要作用'

1

(

)

234-51

基因在

人类染色体
$%

W

17

上横跨
1$7&(XK

#是参与
a,E

信号通路的

高迁移率组盒的一种转录因子#在细胞增殖和调节机制中具有

重要作用)

a,E

的活性对于糖脂代谢*胰腺
$

细胞的增殖和功

能具有重要作用'

'

(

#同时
a,E

信号通路对于肠道内分泌
5

细

胞分泌的胰升糖素样肽$

A5@.$

&具有重要作用'

0

(

)

A5@.$

与

胰岛素作用一致#对于血糖的稳态具有重要作用)

234-51

基

因多态性可能是通过间接改变
A5@.$

的水平增加
2189

的易

感性)

9P,"V

等'

7

(研究发现#

234-51

基因是通过调节胰岛素

分泌与
2189

联系起来)

8GOI"EE

等'

)

(研究发现#

234-51

基

因多态性通过影响胰岛素的分泌和敏感性从而增加
2189

的

发病风险)

4J"6DV

等'

-

(研究发现#

234-51

基因多态性增加了

糖耐量受损患者的
2189

风险#

234-51

基因的风险基因型

与
$

细胞的功能受损密切相关)

5

N

++D,X"

等'

/

(研究发现#

234-51

多态性是通过影响肠胰岛轴#增加胰岛细胞的表达和

使胰岛素分泌受损增加
2189

的风险)

识别
234-51

基因是如何影响个体
2189

的易感性能够

更好地理解
2189

发病的潜在分子机制#同时为
2189

的诊

断治疗和预防提供新的思路)在
1%%)

年
A6G,E

等'

$

(研究发现

234-51

基因与冰岛病例对照人群的
2189

显著相关#随后

这一结果在丹麦和美国的病例对照人群也得到了验证)此外#

7

个与
8A$%[0-/

存在连锁不平衡的单核苷酸多态性位点

$

6+$1177'-1

*

6+-(%'$0)

*

6+-(%$)(7

*

6+$$$()1%7

和
6+-/(7'0%

&

也与
2189

显著相关)

A6"CD+

等'

(

(研究表明#在英国人群中

234-51

是与
2189

的进展重要相关的基因)

5DHOG,

等'

$%

(

研究表明#

234-51

基因多态性影响墨西哥裔美国人群
2189

的风险)

9G

N

G,+

等'

$$

(研究发现#

234-51

基因多态性影响瑞

典人群
2189

的易感性)

[GJD

等'

$1

(研究发现#

'

个单核苷酸

多态性位点$

6+$1177'-1

*

6+-(%$)(7

*

6+-(%'$0)

&与非洲裔美国

人群的
2189

的发生相关)

3GPIH#

等'

$'

(研究发现#

234-51

基因多态性导致法国人群
2189

的风险增加#同时
234-51

对于血糖稳态具有重要作用)

TG66G

等'

$0

(研究表明#

234-51

是巴西人群常见的
2189

易感基因)在亚洲人群中#

234-51

的
6+-(%'$0)

的
2

等 位 基 因 与 日 本 人 群 显 著 相 关'

$7

(

#

6+$1177'-1

和
6+-(%'$0)

的风险等位基因与印度人群显著相

关'

1

(

#在苏丹人群中
6+$1177'-1

和
6+07%)7)7

的风险等位基因

频率在
2189

组高于对照组'

$)

(

)

本研究发现#

234-51

基因
6+'/$07-%

位点的基因型
33

*

32

和
22

在观察组和对照组中的分布有明显差异#

32

基因型

携带者患
2189

的风险是
33

基因型携带者的
%&''$

倍

$

"#=%&''$

#

(7>$%

!

%&$))

!

%&))$

#

!=%&%%1

&%

22

基因型

携带者患
2189

的风险是
33

基因型携带者的
%&7'(

倍$

"#=
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%&7'(

#

(7>$%

!

%&'0/

!

%&/'0

#

!=%&%%7

&%

32?22

基因型携

带者患
2189

的风险是
33

基因型携带者的
%&0))

倍$

"#=

%&0))

#

(7>$%

!

%&'1$

!

%&)-)

#

!

$

%&%$

&%

22

基因型携带者患

2189

的风险是
33?32

基因型携带者的
%&771

倍$

"#=

%&771

#

(7>$%

!

%&'7-

!

%&/70

#

!=%&%%-

&#同时
2

等位基因携

带者患
2189

风险是
3

等位基因携带者的
%&7%$

倍$

"#=

%&7%$

#

(7>$%

!

%&'--

!

%&))0

#

!

$

%&%$

&#

6+'/$07-%

位点的等

位基因
3

和
2

在两组中的分布有明显差异)以上研究提示#

6+'/$07-%

位点与维吾尔族
2189

的发生显著相关#

2

风险等

位基因和
22

基因型是
2189

的保护性遗传标记物)在中国

汉族人群中研究发现
234-51

基因的
6+1(%0/-

位点与台湾汉

族人群显著相关#

6+$$$()1$/

位点与香港汉族
2189

显著相

关'

$-.$/

(

#然而与欧美人群显著相关的
6+-(%'$0)

和
6+$1177'-1

位点与汉族人群
2189

无相关性#可能是由于中国汉族人群

携带与欧美人群不同的影响
2189

易感性的
234-51

基因多

态性位点#

6+$$$()1$/

和
6+1(%0/-

位点是中国汉族人群特有

的
2189

多态性位点)

综上所述#

234-51

基因的
6+'/$07-%

位点与新疆维吾尔

族
2189

的发生具有相关性#

2

等位基因*

22

基因型是

2189

的保护因素)而
6+'/$07-%

位点在中国汉族人群中少

见报道)不同种族的
234-51

基因多态性与
2189

的相关研

究可以了解
234-51

的基因型和等位基因在不同种族的分布

情况#有助于从基因水平更深刻地认识
2189

在不同种族及

人群中的患病率和临床表现各异的潜在机制)因此#后续研究

中将致力于在包括汉族人群在内的其他民族中验证本研究的

结果#进而更好的理解
234-51

基因
6+'/$07-%

位点影响不同

民族
2189

易感性的差异)与此同时#由于
2189

受到基因

与环境因素的共同作用#基因与环境的交互作用还有待于进一

步研究)
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