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脂联素基因 SNP + 276 与延边地区 2 型糖尿病及其
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨血清脂联素水平及其基因 SNP +276 基因多态性与延边地区 2 型糖尿病及其颈动脉内膜中

膜厚度(IMT)的相关性。 方法摇 对象均来自吉林省延边地区,3 代无亲缘关系,排除冠心病、肝肾疾病、恶性肿瘤及免

疫系统疾病。 入组人群分对照组,2 型糖尿病组,2 型糖尿病组按民族分为汉族与朝鲜族组;2 型糖尿病组根据颈动脉

IMT 分为颈动脉硬化组(GG 基因型组,GT 基因型组,TT 基因型)和无颈动脉硬化组:采用 Taqman 探针法进行 SNP 基

因分型,荧光测序法进行 SNP 测序。 结果摇 对照组与 2 型糖尿病组脂联素 SNP + 276T / G 基因多态性分布差异存在

显著性:2 型糖尿病组汉族和朝鲜族脂联素 SNP +276T / G 基因多态性分布差异无显著性;2 型糖尿病动脉硬化组与无

颈动脉硬化组脂联素 SNP +276 基因多态性分布差异无显著性;2 型糖尿病颈动脉硬化组血清脂联素水平与 2 型糖尿

病无颈动脉硬化组差异存在显著性;2 型糖尿病颈动脉硬化患者 GG 基因型组年龄,病程和脂联素水平与 TT 基因型

组差异存在显著性。 结论摇 脂联素基因 SNP +276T / G 与延边地区 2 型糖尿病有相关性。 脂联素基因 SNP + 276T / G
与延边地区 2 型糖尿病颈动脉 IMT 无相关性。 血清脂联素水平与延边地区 2 型糖尿病及颈动脉 IMT 有相关性。 脂

联素是 2 型糖尿病及颈动脉硬化的保护因子。 G 等位基因可能是 2 型糖尿病及颈动脉硬化的风险基因。
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Correlation Between Adiponectin Gene SNP + 276 Polymorphism and Carotid Intima
Media Thickness in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus in Yanbian District
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the association of the level of adiponectin (ANP)and its gene SNP + 276 poly鄄
morphism with the patients with type 2 diabetes mellitus and those people complicated with carotid intima media thickness
(IMT) in Yanbian district . 摇 摇 Methods摇 Only depth鄄endogamy were selected in this study. 摇 All participants come from
Yanbian,Jilin province after excluding coronary heart disease, liver and kidney disease, malignant tumors and immune sys鄄
tem diseases. 摇 The subjects were divided into normal control group and T2DM group. 摇 T2DM group consisted of the Han
nationality and the Korean nationality, and T2DM group was also divided into carotid atherosclerosis group ( including GG
genotype group, GT genotype group and TT genotype group) and group without carotid atherosclerosis. 摇 The genotype was
confirmed by using Taqman probe. 摇 摇 Results摇 There was significant difference in the distribution of adiponectin gene
SNP + 276T / G polymorphism between the normal control group and T2DM group. 摇 In the T2DM group,there was no sig鄄
nificant difference in the distribution of adiponectin gene SNP + 276 T / G polymorphism between the Han and Korea nation鄄
ality. 摇 There was no significant difference in the distribution of adiponectin gene SNP + 276 T / G polymorphism between
the T2DM patients with and without carotid atherosclerosis. 摇 There was significant difference in the level of adiponectin be鄄
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tween the T2DM patients with and without carotid atherosclerosis. 摇 Among T2DM carotid atherosclerosis group, there was
significant difference in the age, course of disease, carotid IMT and the level of adiponectin between the GG genotype group
and TT genotype group. 摇 摇 Conclusion摇 Adiponectin gene SNP + 276 T / G is correlated with type 2 diabetes mellitus in
Yanbian district. 摇 There in no correlation between adiponectin gene SNP + 276 T / G and T2DM patients with carotid IMT
in Yanbian district. 摇 The level of adiponectin is correlated with type 2 diabetes mellitus and carotid IMT. 摇 Adiponectin is
a protective factor for type 2 diabetes mellitus and carotid IMT. 摇 G allelomorphic gene maybe is a risk factor for type 2 dia鄄
betes mellitus and carotid IMT.

摇 摇 颈动脉内膜中膜厚度( IMT)是冠心病、脑血管

疾病的预测因子,是糖尿病患者早期动脉硬化的定

量临床指标。 人类脂联素基因由定位于 3q27 染色

体上的 apM1 mRNA 编码,包括 3 个外显子和 2 个内

含子。 由于染色体 3q27 区域存在与 2 型糖尿病、代
谢综合征和冠心病的易感位点,而且有较大频率的

基因多态性,因此对于脂联素基因多态性与代谢性

疾病的研究已经成为新近研究的热点。 本文旨在

通过测定延边地区 2 型糖尿病患者血清中脂联素水

平及基因多态性来研究脂联素基因 SNP + 276T / G
多态性与延边地区 2 型糖尿病及颈动脉 IMT 之间

的关系,为临床有效防治本地区 2 型糖尿病及糖尿

病大血管并发症提供基因学方面的理论依据。

1摇 对象和方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 2008 年至 2009 年在延边大学附属医院内分泌

科治疗的 2 型糖尿病患者(1999 年 WHO 糖尿病诊

断标准)217 名,其中汉族 123 名,朝鲜族 94 名,糖
尿病组根据颈动脉 IMT 分为颈动脉硬化组与无动

脉硬化组,颈动脉硬化组 101 名,平均年龄 61郾 03 依
9郾 95 岁,男女比例为 57 / 44;无颈动脉硬化组 116
名,平均年龄 50郾 6 依 10郾 76 岁,男女比例为 66 / 50。
颈动脉硬化组根据基因型分为 GG 基因型,GT 基因

型及 TT 基因型三组。 正常组对照组 190 名(2008

年至 2009 年延边医院门诊体检正常者),平均年龄

58郾 16 依 9郾 87 岁,男女比例为 105 / 85。
1郾 2摇 样本采集

入院次日清晨空腹排空膀胱后测身高及体重,查
血糖、血脂、糖化血红蛋白,测定颈动脉 IMT,同时留取

3 mL 静脉血,提取 DNA。
1郾 3摇 基因多态性的分析

采用 Taqman 探针法进行 SNP 基因型分析,荧
光测序法进行 SNP 测序,上游引物为 5忆鄄GGAAT鄄
AGGGATGAGGGTGAAGA鄄3忆, 下 游 引 物 为 5忆鄄GT鄄
GAGAAGGGTGAGAAAG鄄3忆。 横坐标为 HEX 信号强

度, NTC 为 No Template control,纵坐标为 FAM 信号

强度,黑点为空白对照,Undetermined 为无法识别,
红点为 Allele X 纯合子,蓝点为 Allele Y 纯合子,绿
点为杂合子(图 1 ~ 4)。

图 1. Taqman 探针法进行 SNP 分型结果

Figure 1. Result of Taqman SNP genotyping assays

图 2. SNP +276 纯合子 TT 的测序图

Figure 2. Sequence graph of homozygous SNP +276 TT genotype
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图 3. SNP +276 杂合子 TG 的测序图

Figure 3. Sequence graph of SNP +276 heterozygous TG genotype

图 4. SNP +276 纯合子 GG 的测序图

Figure 4. Sequence graph of homozygous SNP +276 GG genotype

1郾 4摇 颈动脉内膜中膜厚度测定

采用美国 ACUSON鄄128 频率 7郾 5 MHz,测颈膨

大下 1郾 0 cm 以远附近 IMT,测最厚处及距此远心

1郾 0 cm 和近心 1郾 0 cm 三点,左右共 6 点平均值作为

IMT 值。 IMT逸1郾 0 mm,和 / 或硬斑或软斑形成为颈

动脉硬化阳性。
1郾 5摇 统计学分析

用 Hardy鄄Weinberg 平衡吻合度检验样本的群体

代表性。 通过 Logistic 回归分析,筛选颈动脉硬化性

病变的危险因素,各组间基因型及等位基因频率比

较用 字2 检验,多组计量资料用单因素方差分析,结
果以x 依 s 表示,全部数据用 SPSS 13郾 0 统计软件

处理。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 正常对照组与 2 型糖尿病组脂联素基因

SNP +276 基因型及等位基因分布频率比较

正常对照组与 2 型糖尿病组脂联素 SNP + 276
基因多态性分布差异存在显著性(P < 0郾 001;表 1)。

表 1. NGT 组与 T2DM 组脂联素 SNP +276 基因多态性分布比较

Table 1. Comparison of distribution of adiponectin gene SNP +276 polymorphism between NGT and T2DM group

分摇 组 n
基因型(例)

GG GT TT

等位基因(例)

G T

正常对照组 190 48(25郾 3% ) 53(27郾 9% ) 89 (46郾 8% ) 149(39郾 2% ) 231 (60郾 8% )

2 型糖尿病组 217 101(46郾 5% ) 85(39郾 2% ) 31(14郾 3% ) 287(55郾 3% ) 147 (44郾 7% )

基因型比较,字2 = 52郾 74,P = 0郾 000。 等位基因比较,字2 = 22郾 733,P = 0郾 000。
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2郾 2摇 2 型糖尿病组汉族与朝鲜族脂联素 SNP +
276T / G 基因分布频率比较

2 型糖尿病组汉族和朝鲜族脂联素 SNP +
276T / G 基因多态性分布差异无显著性(表 2)。

2郾 3摇 颈动脉硬化组与无颈动脉硬化组 SNP +276 基因

型及等位基因分布频率比较

2 型糖尿病动脉硬化组与无颈动脉硬化组脂联

素 SNP +276 基因多态性分布差异无显著性(表 3)。

表 2. T2DM 组汉族与朝鲜族脂联素 SNP +276 基因分布频率

Table 2. Comparison of distribution rate of adiponectin gene SNP +276T / G polymorphism between the normal Han and Ko鄄
rea nationality

分摇 组 n
基因型(例)

GG GT TT

等位基因(例)

G T

汉族 123 56(45郾 5% ) 45(36郾 6% ) 22 (17郾 9% ) 157(63郾 8% ) 89 (36郾 3% )
朝鲜族 94 44(46郾 8% ) 39(41郾 5% ) 11 (11郾 7% ) 127 (67郾 6% ) 61 (32郾 4% )

基因型比较,字2 = 0郾 51,P = 0郾 56。 等位基因比较,字2 = 0郾 663,P = 0郾 24。

表 3. 无颈动脉硬化组与动脉硬化组脂联素基因 SNP +276 分布频率

Table 3. Comparison of distribution of adiponectin gene SNP +276 polymorphism between positive and negative arteriosclero鄄
sis group T2DM

分摇 组 n
基因型(例)

GG GT TT
等位基因(例)

G T
无颈动脉硬化组 116 49(42郾 2% ) 47(40郾 5% ) 20(17郾 2% ) 146(62郾 7% ) 146(37郾 3% )
颈动脉硬化组 101 52(51郾 5% ) 38(37郾 6% ) 11(10郾 9% ) 142(70郾 3% ) 60(29郾 7% )

基因型比较,字2 = 2郾 631,P = 0郾 268。 等位基因比较,字2 = 2郾 823,P = 0郾 093。

2郾 4摇 颈动脉硬化组和无颈动脉硬化组各项临床指

标比较

2 型糖尿病颈动脉硬化组与无颈动脉硬化组年

龄、病程和 IMT 差异有统计学意义(P <0郾 05;表 4)。

表 4. 2 型糖尿病颈动脉硬化组和无颈动脉硬化组各项临床

指标比较

Table 4. Comparison of clinical parameters inT2DM pa鄄
tients

指摇 标 无颈动脉硬化组 颈动脉硬化组

年摇 龄 50郾 6 依 10. 76 61郾 03 依 9郾 95a

病程 6郾 68 依 5郾 76 9郾 13 依 6郾 80a

收缩压 125郾 80 依 17郾 59 131郾 80 依 23郾 99
舒张压 78郾 31 依 10郾 88 78郾 79 依 11郾 75
BMI 25郾 25 依 4郾 04 26郾 12 依 4郾 18
FBG 11郾 93 依 4郾 92 11郾 18 依 4郾 83
FPG 19郾 10 依 8郾 04 17郾 54 依 4郾 30
TG 3郾 36 依 2郾 53 4郾 21 依 7郾 56
TC 5郾 32 依 1郾 68 5郾 40 依 1郾 79
LDLC 2郾 58 依 0郾 87 2郾 67 依 0郾 88
HDLC 1郾 39 依 0郾 80 1郾 21 依 0郾 41
HbA1c 8郾 95 依 2郾 35 9郾 07 依 2郾 44
IMT 0郾 94 依 0郾 46 1郾 68 依 0郾 89a

a 为 P < 0郾 05,与无颈动脉硬化组比较。

2郾 5摇 2 型糖尿病颈动脉硬化组患者各基因型组生

化指标比较

2 型糖尿病颈动脉硬化组 GG 基因型与 TT 基

因型之间比较,年龄、病程和脂联素差异有统计学

意义(P < 0郾 001;表 5)。

表 5. 颈动脉硬化组不同基因型组生化指标比较

Table 5. Comparison of clinical parameters in T2DM pa鄄
tients of different genotype

指摇 标 GG GT TT

年龄 62郾 25 依 9郾 94a 59郾 79 依 8郾 88 56郾 82 依 9郾 68
病程 9郾 82 依 6郾 73a 7郾 83 依 5郾 85 5郾 91 依 4郾 00
收缩压 132郾 30 依 26郾 33 130郾 3 依 19郾 68 131郾 8 依 5郾 48
舒张压 77郾 9 依 11郾 57 78郾 95 依 10郾 45 82郾 00 依 4郾 82
BMI 26郾 48 依 1郾 58 25郾 59 依 3郾 31 24郾 68 依 4郾 19
FBG 10郾 63 依 5郾 42 11郾 93 依 3郾 50 10郾 93 依 1郾 80
FPG 18郾 36 依 7郾 31 18郾 80 依 7郾 47 21郾 62 依 6郾 52
TG 3郾 18 依 2郾 27 3郾 69 依 2郾 55 3郾 02 依 0郾 89
TC 5郾 43 依 1郾 63 5郾 29 依 1郾 59 4郾 76 依 0郾 47
LDLC 2郾 68 依 0郾 92 2郾 45 依 0郾 69 2郾 3 依 0郾 28
HDLC 1郾 27 依 0郾 38 1郾 28 依 0郾 38 1郾 25 依 0郾 22
HbA1c 9郾 44 依 1郾 22 9郾 21 依 2郾 58 8郾 78 依 1郾 86
脂联素 0郾 64 依 0郾 08a 0郾 69 依 0郾 11 0郾 72 依 0郾 12

a 为 P < 0郾 05,与 TT 基因型比较。
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2郾 6摇 T2DM 组颈动脉硬化危险因素 Logistic 回归

分析

以 2 型糖尿病动脉硬化作为因变量,传统危险因

素如表 5 中的年龄、病程、收缩压、舒张压、BMI、FBG、
FPG、TG、TC、LDLC、HDLC、HbA1C、脂联素和 IMT 纳

入 Logistic 回归分析结果显示,年龄、脂联素水平和病

程是 2 型糖尿病动脉硬化的危险因素(表 6)。

表 6. T2DM 组动脉硬化危险因素 Logistic 回归分析

Table 6. Logistic regression analysis of arteriosclerosis risk
coefficient in T2DM group

因摇 素 B OR P 值

年摇 龄 0郾 101 1郾 106 0郾 000

脂联素水平 - 0郾 943 0郾 390 0郾 000

病程 0郾 065 1郾 375 0郾 028

3摇 讨摇 论

脂联素是由脂肪细胞分泌的特异性脂蛋白,文
献报道脂联素有改善胰岛素抵抗、增加胰岛素敏感

度的作用,同时具有抗炎和抗动脉粥样硬化,调节

氧化应激作用。 Meada 等[1] 研究表明,脂联素与

TG、TC、LDLC、HDLC 独立相关。 另有研究发现[2],
2 型糖尿病合并心血管病变患者脂联素水平明显低

于 2 型糖尿病无心血管病变者,提示大血管病变可

能与脂联素缺乏有关,可能通过血管内皮功能紊

乱、纤溶异常、脂代谢紊乱等直接和 /或间接参与了

大血管动脉粥样硬化的发生、发展。 本研究结果证

明 2 型糖尿病颈动脉硬化组血清脂联素水平明显低

于无颈动脉硬化组,且差异均有统计学意义。 另外

本研究还发现 2 型糖尿病伴动脉硬化患者的病程,
年龄,体质指数均高于 2 型糖尿病无颈动脉硬化组。
这一结果与韦秀英等[3] 研究结果相同。 赵占胜

等[16]2 型糖尿病内脂素和脂联素水平与颈动脉内

膜中膜厚度的相关性研究中得出血浆内脂素增高

及脂联素水平的降低可能是 2 型糖尿病患者合并早

期动脉粥样硬化的危险因素之一。 陈燕铭等[17] 关

于 2 型糖尿病患者血清炎症因子和脂联素水平与动

脉粥样硬化的关系的研究中,糖尿病患者血清脂联

素水平明显低于对照组,随着糖尿病动脉粥样硬化

病变程度加重其血清脂联素的浓度更低,血清脂联

素浓度水平下降,与糖尿病动脉粥样硬化病变的严

重程度相关。
Daimon 等[4]研究发现脂联素水平较低者发生

糖尿病概率是脂联素水平较高患者的 9郾 3 倍 郾 黄继

良等[5]也研究发现 2 型糖尿病组血清脂联素水平

显著低于正常组,而且降低程度与颈动脉 IMT 程度

相关,重度 IMT 组脂联素水平降低尤为明显。 脂联

素参与 2 型糖尿病及动脉硬化的形成于发展的具体

机制尚不十分明确。
Gonzalez鄄Sanchez 等[6] 研究表明,SNP + 276 中

的 G / G 基因型与 G / T 或 T / T 相比,血浆脂联素降

低,糖耐量减低危险性增加,既使调整年龄、性别、
体质指数、腰臀比等指标,脂联素水平仍与腰臀比、
胰岛素抵抗指数呈显著负相关,与 HDL 呈正相关。
有学者指出 T2DM 者中 SNP + 276 3 种基因型和等

位基因分布差异都无统计学意义。 汝颖等[15] 则发

现,SNP276 基因型及等位基因在 T2DM 者间分布差

异有统计学意义,无论 GG 型或 GT 型,与 TT 型相

比,前者的 BMI、空腹血糖及胰岛素抵抗指数均高于

后者。 Fruebis 等[7]发现,脂联素基因 SNP + 276T / G
隐性遗传方式可减少 45% 患者发生糖尿病的危险

性。 Simonetta 等报道,2 型糖尿病与 2 型糖尿病合

并冠心病患者的 SNP + 276T / T 基因型频率明显不

同,调整年龄、性别、糖尿病病程及吸烟等指标后,
T / T 纯合子与冠心病呈负相关。 Hara 等[8] 研究发

现日本 2 型糖尿病患者 SNP + 276G 等位基因平率

明显高于 T 等位基因频率,SNP + 276G 等位基因携

带者血清脂联素水平较低,胰岛素抵抗指数较高,
276 位点 G / G 纯合子的个体发生胰岛素抵抗和糖

尿病危险性增加。 由此可以推测脂联素基因的改

变导致脂联素水平的该变,从而导致 2 型糖尿病及

大血管病变的发生机发展。 本文结果示延边地区

正常人群与 2 型糖尿病患者脂联素 SNP + 276 基因

型及等位基因分布频率有统计学差异。 由此我们

可以推测脂联素基因 SNP + 276T / G 基因型与延边

地区 2 型糖尿病相关,郭志新等[9] 研究认为,脂联

素 SNP +276T / G 与山西汉族人群 2 型糖尿病相关。
也有研究[10鄄11]认为 SNP + 276T / G 与法国高加索人

群和韩国人群 2 型糖尿病无关。 这说明这种相关性

存在种族的差异。 但本文未能证实在延边地区脂

联素 SNP + 276T / G 分布与颈动脉硬化有关。 这与

张红霞等[12] 研究结果相似,但与初明峰[13] 研究结

果不符。 出现这种现象的原因除与种族环境有关

外,可能与患者早期干预治疗及未能完全排除影响

脂联素及动脉硬化的其他危险因素有关。 本研究

还发现与 TT 基因型患者相比,GG 基因型的患者脂

联素水平更低,差异有统计学意义,年龄、病程差异

527CN 43鄄1262 / R摇 中国动脉硬化杂志 2013 年第 21 卷第 8 期



亦有统计学意义。 汝颖等[14] 对 276 例 2 型糖尿病

患者 SNP +276 多态性与胰岛素敏感性的研究中发

现,GG 或 GT 基因型携带者的体质脂数、腰臀比、胰
岛素抵抗指数等均有不同程度的升高,而这些因素

都是胰岛素抵抗的临床指标。 综上我们推测 G 等

位基因可能是糖尿病的一个危险因子。 本研究通

过 Logistic 回归分析进一步证实低脂联素水平、年
龄、病程、糖化血红蛋白增加是颈动脉动脉硬化的

独立危险因素,空腹血糖、餐后两小时血糖、体重指

数、收缩压、舒张压、胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋

白等动脉硬化的高危因素与延边地区 2 型糖尿病合

并颈动脉硬化无直接联系,但是却表现出一定的升

高趋势。 分析其原因可能为动脉硬化为多因素、多
基因长期协同作用的结果,且与降压药物、调脂药

物、降糖药物早期干预有关。
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