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桂北地区汉族代谢综合征与脂联素启动子单核苷酸多态性的关系
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨桂北地区汉族代谢综合征(MS)与脂联素启动子单核苷酸多态性(SNP)的相关性。 方法摇
筛选 108 例 MS 患者为 MS 组和 76 名健康者为对照组,测量身高、体重、血压、空腹血糖(FPG)、甘油三酯(TG)、总
胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDLC)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸

氨基转移酶(AST)、尿酸(UA)以及进行肝脏 B 超检查,比较两组人群临床资料的差异,并对 MS 相关危险因素进行

非条件 Logistic 回归分析。 同时应用聚合酶链反应鄄限制性内切酶片段长度多态性(PCR鄄RFLP)技术,分析两组人

群脂联素基因启动子 - 11377C / G 位点基因型和等位基因频率差异,以及不同基因型相关体格测量和生化指标的

差异。 结果摇 MS 组和对照组之间临床资料(体质指数、血压、FPG、TG、TC、LDLC、HDLC、ALT、AST 和 UA)比较,差
异有统计学意义(P < 0郾 01 或 P < 0郾 05);Logistic 回归分析结果显示,性别、年龄、尿酸以及脂肪肝是 MS 的独立危险

因素(P < 0郾 01 或 P < 0郾 05);脂联素基因启动子 - 11377C / G 位点在 MS 组与对照组之间比较基因型和等位基因频

率差异均无统计学意义;MS 组和对照组脂联素基因启动子 - 11377C / G 不同基因型体格测量和生化指标比较,差
异均无统计学意义。 结论摇 脂联素基因启动子 SNP - 11377C / G 与桂北地区汉族 MS 的发病无明显相关性。
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摇 摇 代谢综合征(metabolic syndrome,MS)是以胰岛

素抵抗为核心,多种代谢疾病或危险因素包括中心

性肥胖、高血糖、高血压和血脂紊乱等在个体聚集

为特征的临床症候群。 脂联素(APN)是由脂肪细

胞产生并在脂肪组织中高度表达的一种特异性蛋

白。 研究资料显示[1,2] 脂联素具有增加胰岛素敏感

性、调节糖脂代谢、抗炎和抗动脉粥样硬化的特性。
人脂联素基因位于染色体 3q27,全基因组扫描显示

该区域是 MS 的易感基因位点[3],提示脂联素基因

可能是 MS 的候选基因之一。 近年来,脂联素基因

单核苷酸多态性(SNP)与肥胖、心血管疾病、2 型糖

尿病以及 MS 发病相关的报道较多,但结果不尽一

致[4鄄5]。 本研究通过对脂联素基因启动子区 - 11377
位点与桂北地区汉族 MS 发病的相关性研究,为开

展 MS 防治工作提供参考依据。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 于 2012 年 6 月至 2012 年 12 月在桂林医学院

附属医院体检中心参加体检的人群中,抽取确诊的

MS 患者 108 例作为 MS 组,其中男 67 例,女 41 例,
平均年龄 51郾 48 依 9郾 42 岁;MS 的诊断标准依据

2004 年中华医学会糖尿病分会(CDS2004)提出的

符合中国人群 MS 的诊断标准[6]。 同时选择年龄、
性别与 MS 组相匹配的同期体检者 76 例为对照组,
其中男 43 例,女 33 例,平均年龄 50郾 01 依 7郾 15 岁。
两组均根据病史、体检、生化、心电图及彩超等检查

排除心脑血管并发症,肝肾疾病和急性并发症。 两

组年龄和性别构成比差异均无统计学意义,具有可

比性。 所有研究对象均为长期在桂北地区居住的

汉族人,相互之间无血缘关系,并知情同意。
1郾 2摇 体格检查

测量身高、体重、血压。 计算体质指数(BMI),
BMI =体重(kg) / 身高2(m2)。
1郾 3摇 生化指标检测和 B 超检查

受试者过夜禁食 12 h,次晨空腹采肘正中静脉

血。 检测空腹血糖(FPG)、甘油三酯(TG)、总胆固

醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)、高密度脂蛋

白胆固醇(HDLC)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门

冬氨酸氨基转移酶(AST)和尿酸(UA)的生化指标。
FPG 采用葡萄糖氧化酶法,TG 采用 GPO鄄POD 酶法,
TC 采用胆固醇氧化酶法,LDLC 采用 SUR 法,HDLC
采用磷钨酸鄄镁法,ALT、AST 采用速率法,UA 采用

尿酸酶法,所有指标均用全自动生化分析仪(罗氏

公司 Cobas C501)检测。 肝脏 B 超检查应用迈瑞超

声检查仪。
1郾 4摇 脂联素基因 - 11377C / G 多态性检测

淤DNA 提取:受试者清晨空腹,取静脉血 2 mL,
EDTA 抗凝,用血液基因组 DNA 提取试剂盒(北京

天根生化科技有限公司)提抽基因组 DNA, - 20益
保存(统一测量)。 于PCR 扩增:引物设计参照文献

[7],由上海英潍捷基贸易有限公司合成。 上游引

物:5忆鄄TGG TGG ACT TGA CTT TAC TGG TAG鄄3忆,下
游引物:5忆鄄TAG AAG CAG CCT GGA GAA CTG鄄3忆。
PCR 反应体系为 25 滋L:模板 DNA 2 滋L,上下游引

物各 0郾 5 滋L,2鄄MasterMix(北京天根生化科技有限

公司) 12郾 5 滋L, ddH2O 9郾 5 滋L。 PCR 反应条件:
95益预变性 5 min 后进入主循环,变性 94益 45 s,退
火 62益 s,延伸 72益 1 min,共 30 个循环,终末延伸

72益 7 min,扩增产物 4益暂存。 PCR 产物经 2% 琼

脂糖凝胶电泳及 EB 染色,凝胶成像系统拍照并判

断扩增结果(图 1)。 盂酶切:酶切体系为 20 滋L:
PCR 产物 10 滋L,HhaI 限制性内切酶(北京纽英伦

生物技术有限公司)0郾 5 滋L,10 伊 NEB 缓冲液 2 滋L,
100 伊 BSA 0郾 2 滋L, ddH2O 7郾 3 滋L。 酶切产物经

1郾 5%琼脂糖凝胶电泳及 EB 染色,凝胶成像系统拍

照并根据条带判断基因型。 脂联素基因 SNP -
11377C / G 经限制性内切酶 HhaI 酶切产生 3 种基因

型,CC 型(不能被酶切,为 1 个条带),CG 型(酶切

为 2 个条带),GG 型(酶切为 3 个条带;图 2)。

图 1. SNP鄄11377 PCR 产物电泳图谱 摇 摇 M 为 DNA Marker,
1 ~ 10泳道均为脂联素基因 PCR 产物。

Figure 1. PCR result of SNP鄄11377

1郾 5摇 统计分析

应用 SPSS17郾 0 统计软件,符合正态分布的计量

资料以x 依 s 表示,组间比较采用 t 检验,计量资料比

较采用 字2 检验,危险因素分析采用非条件 Logistic
回归分析,运用 Hardy鄄Weinberg 平衡检验确认样本

的群体代表性。 P < 0郾 05 为差异有统计学意义。
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图 2. 限制性内切酶酶切产物电泳图谱摇 摇 M 为 DNA Marker,
1,2,3,4,5,7,10 为 CC 型;6,8 为 CG 型;9 为 GG 型。

Figure 2. Enzyme result of restriction enzymes

2摇 结摇 果

2郾 1摇 MS 组与对照组一般临床特征和生化指标比较

摇 摇 MS 组的 BMI、FPG、SBP、DBP、TG、TC、LDLC、AST、
ALT 和 UA 均显著高于对照组,HDLC 明显低于对照

组,差异有统计学意义(P <0郾 01 或 P <0郾 05;表 1)。
2郾 2摇 MS 相关危险因素分析

采用 Logistic 回归模型进行分析,将是否患有

MS 作为因变量,性别、年龄、AST、ALT、UA 和脂肪

肝作为自变量,变量及赋值方法详见表 2。 经单因

素非条件 Logistic 回归分析,得到有影响的独立危险

因素:性别、年龄、ALT、UA、脂肪肝,其 OR 值分别为

2郾 019、2郾 343、2郾 093、31郾 579 和 97郾 340。 将单因素

分析有统计学意义的变量引入回归方程,参照专业

知识,进行多因素非条件 Logistic 回归分析,结果表

明影响 MS 发生的独立因素为性别、年龄、UA 和脂

肪肝(P < 0郾 01 或 P < 0郾 05;表 3)。
2郾 3摇 脂联素基因启动子 SNP鄄11377 基因型和等位

基因分布

经 Hardy鄄Weinberg 平衡检验,脂联素启动子

SNP - 11377C / G 基因型和等位基因频率分布达遗

传平衡,提示本研究资料具有群体代表性。 MS 组

与对照组相比较,SNP鄄11377 的基因型及等位基因

分布间差异无统计学意义(表 4)。

表 1. MS 组与对照组一般临床特征和生化指标比较(x 依 s)
Table 1. Comparison of clinical characteristics and bio鄄
chemical data between MS group and control group(x 依 s)

项摇 目 MS 组(n = 108) 对照组(n = 76)

BMI(kg / m2) 27郾 85 依 2郾 92a 21郾 58 依 1郾 61
FPG(mmol / L) 6郾 85 依 1郾 64a 5郾 45 依 0郾 34
SBP(mmHg) 146郾 43 依 12郾 88a 119郾 33 依 8郾 77
DBP(mmHg) 87郾 68 依 10郾 37a 71郾 91 依 8郾 18
TG(mmol / L) 2郾 56 依 1郾 84a 0郾 87 依 0郾 29
TC(mmol / L) 5郾 66 依 0郾 88a 4郾 87 依 0郾 72
LDLC(mmol / L) 3郾 57 依 0郾 84a 2郾 89 依 0郾 64
HDLC(mmol / L) 1郾 16 依 0郾 27a 1郾 59 依 0郾 34
AST(U / L) 23郾 43 依 6郾 80a 21郾 26 依 5郾 06
ALT(U / L) 25郾 51 依 11郾 50a 18郾 21 依 8郾 32
UA(滋mol / L) 382郾 73 依 79郾 05a 296郾 09 依 68郾 25

a 为 P < 0郾 05,与对照组比较。

表 2. Logistic 回归模型中变量及赋值方法

Table 2. Logistic regression model variables and assignment
methods

变摇 量 赋值

是否患有 MS 对照 = 0,病例 = 1

性别 女 = 0,男 = 1

年龄 < 50 = 0,逸50 = 1

UA(滋mol / L) 臆420 = 0, > 420 = 1

AST(U / L) 臆40 = 0, > 40 = 1

ALT(U / L) 臆38 = 0, > 38 = 1

脂肪肝 无 = 0,有 = 1

表 3. MS 相关危险因素的多因素非条件 Logistic 逐步回归

分析

Table 3. Metabolic syndrome risk factors in multivariate
non鄄conditional Logistic regression analysis

变量 茁 值 SE Wald 值 P 值 OR 值 95% CI

性别 0郾 845 0郾 409 4郾 266 < 0郾 05 2郾 328 1郾 044 依 5郾 189

年龄 1郾 012 0郾 412 6郾 028 < 0郾 05 2郾 750 1郾 226 依 6郾 167

UA 2郾 367 1郾 092 4郾 701 < 0郾 05 10郾 669 1郾 255 依 90郾 672

脂肪肝 4郾 444 1郾 042 18郾 181 < 0郾 01 85郾 118 11郾 038 依 656郾 399

表 4. 脂联素基因 SNP鄄11377 基因型和等位基因分别[例(%)]
Table 4. Distribution of genotypes and alleles in adiponectin gene SNP鄄11377[n(%)]

分摇 组 n
基因型

CC CG GG
等位基因

C G
MS 组 108 65(60郾 2% ) 35(32郾 4% ) 8(7郾 4% ) 165(76郾 4% ) 51(23郾 6% )
对照组 76 50(65郾 8% ) 25(32郾 9% ) 1(1郾 3% ) 125(82郾 2% ) 27(17郾 8% )

字2 值 3郾 612 1郾 827
P 值 > 0郾 05 > 0郾 05
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2郾 4摇 脂联素基因启动子 SNP -11377C / G 不同基因

型的临床基本特征

MS 组和对照组中 CC 型携带者与 CG + GG 型

携带者的 BMI、 FPG、 SBD、 DBP、 TG、 TC、 LDLC 和

HDLC 比较,差异均无统计学意义(表 5 和表 6)。

表 5. MS 组不同基因型之间临床资料比较

Table 5. Comparison of clinical data between genotypes of
CC and CG +GG in MS group

项摇 目 CC 型(n = 65) CG + GG 型(n = 43)

BMI(kg / m2) 27郾 61 依 2郾 43 28郾 21 依 3郾 54

FPG(mmol / L) 6郾 72 依 1郾 21 7郾 05 依 2郾 13

SBP(mmHg) 146郾 23 依 13郾 30 146郾 72 依 12郾 38

DBP(mmHg) 87郾 85 依 9郾 64 87郾 42 依 11郾 51

TG(mmol / L) 2郾 43 依 1郾 60 2郾 77 依 2郾 15

TC(mmol / L) 5郾 60 依 0郾 89 5郾 76 依 0郾 87

LDLC(mmol / L) 3郾 54 依 0郾 83 3郾 60 依 0郾 86

HDLC(mmol / L) 1郾 17 依 0郾 28 1郾 14 依 0郾 26

UA(mmol / L) 376郾 72 依 72郾 86 391郾 81 依 87郾 71

表 6. 对照组不同基因型之间临床资料比较

Table 6. Comparison of clinical data between genotypes of
CC and CG +GG in Control group

项摇 目 CC 型(n = 50) CG + GG 型(n = 26)

BMI(kg / m2) 21郾 61 依 1郾 66 21郾 51 依 1郾 52

FPG(mmol / L) 5郾 44 依 0郾 34 5郾 48 依 0郾 34

SBP(mmHg) 120郾 06 依 8郾 32 117郾 92 依 9郾 58

DBP(mmHg) 72郾 50 依 7郾 47 70郾 77 依 9郾 46

TG(mmol / L) 0郾 86 依 0郾 30 0郾 90 依 0郾 28

TC(mmol / L) 4郾 81 依 0郾 76 4郾 98 依 0郾 64

LDLC(mmol / L) 2郾 82 依 0郾 67 3郾 03 依 0郾 54

HDLC(mmol / L) 1郾 60 依 0郾 32 1郾 56 依 0郾 37

UA(mmol / L) 301郾 24 依 70郾 81 286郾 19 依 63郾 17

3摇 讨摇 论

脂联素是 20 世纪 90 年代发现的由脂肪细胞分

泌的,同时是具有增加胰岛素敏感性、抗炎及心血

管保护作用的脂肪细胞因子。 脂联素由脂联素基

因编码,基因全长 17 kb,由 3 个外显子和 2 个内含

子组成,编码 244 种氨基酸。 脂联素基因存在多种

单核苷酸多态性。 本研究在桂北地区汉族人群中

检测启动子 SNP鄄11377,并探讨其与 MS 之间的

关系。
本研究经多因素非条件 Logistic 回归分析发现,

性别、年龄、UA 和脂肪肝均与 MS 密切相关。 男性

发生 MS 的风险性明显高于女性,50 岁以上者发生

MS 的风险性是 50 岁以下者的 2郾 75 倍。 本研究的

相关因素与以往研究不同之处在于发现 MS 与 UA、
脂肪肝有关。 对以色列人的调查研究表明,高尿酸

血症人群 MS 的患病率明显高于 UA 正常的人

群[8]。 我们的研究发现,高尿酸血症患者存在明显

的胰岛素抵抗[9],同时发现了高尿酸血症与 MS 密

切相关[10],提示 MS 与高尿酸血症具有共同的病理

生理基础胰岛素抵抗。 本研究与上述文献结果相

同,UA 水平的升高是 MS 的独立危险因素,所以提

示将 UA 水平保持在正常范围,有利于降低MS 的患

病率。 然而脂肪肝患者对患 MS 的风险性更高。 徐

林发等[11] 调查表明脂肪肝与 MS 存在共同的代谢

危险因素,脂肪肝者发病早于 MS,加重代谢紊乱,促
使 MS 的发生,而 MS 的代谢紊乱也可诱发和加重脂

肪肝。 韩国的一项前瞻性研究显示,脂肪肝是发生

MS 的独立危险因素[12],本次研究结果与其一致,脂
肪肝患者比非脂肪肝者更容易患 MS,与众多文献结

论相一致。 因此,早期给予相应的预防措施,如提

倡健康的生活方式、合理的饮食结构以及适当的体

育锻炼,对减少 MS 的发生具有积极意义。
本研究进一步就桂北地区汉族脂联素基因启

动子 SNP鄄11377 与 MS 发病的相关性进行了探讨。
结果显示,桂北地区汉族人群中 MS 组与正常对照

组相比,CC、CG、GG 基因型分布差异无显著性,C、G
等位基因频率分布差异无显著性。 为了探讨该多

态性位点与 MS 组及对照组临床资料的关系,分析

了脂联素基因启动子 SNP - 11377C / G 不同基因型

BMI、FPG、SBD、DBP、TG、TC、LDLC、HDLC 的特征,
但无论是 MS 组还是对照组,以上指标在基因型中

差异也无显著性。 这与李奕平等[13] 的研究结果一

致,提示脂联素基因启动子 SNP -11377C / G 与桂北

地区汉族体检人群 MS 发病无明显相关性。 但有研

究显示[14]脂联素基因启动子 SNPC鄄11377G 的变异

与胰岛素抵抗和 T2DM 相关。 Avery 等[15]证实脂联

素基因启动子 C鄄11377G 多态性与血压相关,由 C
到 G 的变异,收缩期血压明显升高,而与舒张期血

压影响较小。 Lin 等[16]报道,携带 GG 基因型的 MS
患者在 C鄄11377G 位点空腹血糖、空腹血清胰岛素

和 HOMA鄄IR 水平明显增高,而血浆 APN 水平明显
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降低。 也有研究表明[17]昆明地区汉族人群中,脂联

素 基 因 SNP鄄11377G鄄SNP鄄4522C 和 SNP鄄11377C鄄
SNP鄄4522T 单倍型可能增加 MS 的风险,而 SNP鄄
11377G鄄SNP鄄4522T 单倍型可能降低 MS 的风险。
我们推测造成这种差异的原因可能有以下几点:淤
研究人群的差异,国内外各地区人群具有种族区

别;于本研究观察的样本量较小、具有局限性,不足

以检测出相关性;盂样本纳入标准不完全一致;榆
脂联素基因 SNP鄄11377 位点不是桂北地区汉族体检

人群 MS 的候选基因位点;虞MS 是多基因和多种环

境因素综合作用所致的疾病,与其他因素相比,脂
联素基因对 MS 所起的作用甚为微弱,以致被其他

未确定因素遮盖了脂联素基因对 MS 的影响。 扩大

样本量、统一样本纳入标准和对脂联素基因其他多

态性位点的研究,有利于全面探讨脂联素基因多态

性位点与 MS 发病的相关性。
综上所述,本研究结果表明脂联素基因启动子

SNP鄄11377 多态性位点与桂北地区汉族 MS 的发病

无明显相关性。 然而脂联素基因是否可以成为 MS
患者的预示与检测指标,仍需基础和临床的进一步

研究。
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