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　　摘　要：目的　构建中国人群中２型糖尿病易感基因的代谢通路。方法　采用２型糖尿病的易感基因集合，基于商用数据库

ＩｎｇｅｎｕｔｉｙＰａｔｈｗａｙＡｎａｌｙｓｉｓ（后简称ＩＰＡ）中的ＲｉｇｈｔＴａｉｌｅｄＦｉｓｈｅｒ′ｓＥｘａｃｔＴｅｓｔ算法进行统计分析，找到与糖尿病相关的代谢通

路，并从中筛选出１５个与中国人群糖尿病相关的易感基因，根据易感基因建立代谢通路，探讨中国人群易感基因之间在生物学上

的关联关系。结果　ＫＣＮＱ１、ＰＰＡＲＧ、ＩＲＳ１、ＡＤＩＰＯＱ等基因位于多条代谢通路的节点位置，与多条代谢通路相关。结论　ＫＣ

ＮＱ１、ＰＰＡＲＧ、ＩＲＳ１、ＡＤＩＰＯＱ等基因在中国人群２型糖尿病的发生过程中起到了关键作用。该研究结果对基于代谢通路研究复

杂性疾病具有很好的借鉴意义。
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　　２型糖尿病是１种多基因遗传性疾病，一般认为，其发生

有多源性，是环境因素和遗传因素共同作用的结果［１２］。群体

遗传分析表明，单个易感基因位点对患者的表型仅具有微效作

用，只有多个位点协同作用才显著影响人群糖代谢表型［３５］。

已鉴定的ＧＷＡＳ信号多数定位于非编码区域（或调控区域），

可能通过影响易感基因的表达调控过程导致差异［６］。在细胞

内，基因或蛋白质通常彼此相互作用形成复合物或共同参与某

些通路，而非单独作用发挥生物学功能［７］。２型糖尿病作为复

杂疾病，通常认为为多种因素共同作用的结果。已经证实

ＴＣＦ７Ｌ２是２型糖尿病的易感基因之一，它一方面参与胰腺

ｂｅｔａ细胞的功能发挥；另一方面，作为１个转录因子，它也参与

Ｗｎｔ／ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ信号通路中
［８］。目前，多数易感位点的功能

及代谢通路机制仍不明确，因此，建立易感基因通路模型，探讨

易感基因的治病过程，是后期糖尿病研究的核心之一。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２型糖尿病的易感基因集主要来自３个方

面。ＰｈａｒｍＧＫＢ 数据库 （网址为 ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｐｈａｒｍｇｋｂ．

ｏｒｇ）
［９］，该数据库能够显示与文献、通路表征、试验方案信息整

合的基因型、分子和临床原始数据，笔者从该数据库中搜索到

与２型糖尿病直接相关的基因信息和通路信息。Ｉｎｇｅｎｕｉｔｙ

ＰａｔｈｗａｙＡｎａｌｙｓｉｓ（后简称ＩＰＡ）商用数据库（网址为ｈｔｔｐ：／／

ｗｗｗ．ｉｎｇｅｎｕｉｔｙ．ｃｏｍ），为现有的最大的基因、蛋白及通路注

释、研究互作效应的生物学知识数据库。ＡＣａｔａｌｏｇｏｆＰｕｂ

ｌｉｓｈｅｄＧｅｎｏｍｅＷｉｄｅＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＳｔｕｄｉｅｓ公开数据库（网址：ｈｔ

ｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｏｍｅ．ｇｏｖ／ｇｗａｓｔｕｄｉｅｓ）
［１０］，可从已发表的基因组

范围关联研究中，调查与形状／疾病有关的单核苷酸多态性基

因组特征。

１．２　方法

１．２．１　易感基因信息整理　通过上述的３种数据源共得到

３７１个基因与２型糖尿病之间存在直接或间接的关联关系，见

表１（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。这些易

感基因的相关报道研究主要集中在欧洲、亚洲和拉丁美洲，通

过试验得到验证的易感基因位点数目超过２００个，且涉及变异

位点、效应大小、致病机制与关联性各不相同［１１１３］。

１．２．２　通路信息整理　将步骤１．２．１中整理到的糖尿病易感

基因输入ＩＰＡ中，查找易感基因所对应的代谢通路信息，最终

将３７１个基因映射于２２６条代谢通路。见表２（见《国际检验

医学杂志》网站主页“论文附件”）。

·６９９２· 国际检验医学杂志２０１６年１１月第３７卷第２１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖ．２０１６，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．２１

 基金项目：北科院创新团队项目（ＩＧ２０１４０６Ｃ１）；北京市计算中心萌芽计划项目；北京市优秀人才青年骨干项目（２０１５４００６８５６２７Ｇ２３８）。

　　作者简介：张丽杰，男，生物信息工程师，主要从事慢性疾病生物信息学方面的研究。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｙｂ＠ｂｃｃ．ａｃ．ｃｎ。



１．２．３　构建中国人群中糖尿病易感基因代谢通路　采用ＩＰＡ

中的ＣｏｒｅＡｎａｌｙｓｉｓ方法将３７１个基因按照代谢通路进行分

类，采用ＲｉｇｈｔＴａｉｌｅｄＦｉｓｈｅｒ′ｓＥｘａｃｔＴｅｓｔ算法进行显著性分

析，查找这些基因中与中国人群糖尿病相关的易感基因，及已

在中国人群中得到验证糖尿病易感基因。筛选出１５个易感基

因与中国人群２型糖尿病相关，包括 ＡＤＩＰＯＱ、ＣＤＨ１３、ＣＤ

ＫＮ２Ｂ、ＧＬＩＳ３、ＧＲＢ１４、ＨＨＥＸ、ＨＮＦ１Ａ、ＩＲＳ１、ＫＣＮＱ１、

ＰＡＸ４、ＰＥＰＤ、ＰＰＡＲＧ、ＲＡＳＧＲＰ１、ＳＬＣ３０Ａ８、ＴＣＦ７Ｌ２
［１４３３］。

将中国人群２型糖尿病易感基因作为输入基因，于ＩＰＡ中构

建基因对应的代谢通路，观察易感基因在代谢通路过程中的关

联性。

２　结　　果

２．１　糖尿病易感基因集代谢通路分析　为将糖尿病易感基因

集进行代谢通路富集分析，笔者将３７１个易感基因数据上传于

ＩＰＡ中，并将其映射到对应生物学通路中进行代谢通路分析。

最终得到了９个与２型糖尿病显著相关的代谢通路（犘＜

０．０５），见表３。其中，糖尿病易感基因集对应代谢通路中显著

性最高为 ＭＯＤＹＳｉｇｎａｌｉｎｇ信号通路，表明糖尿病的发生可能

最先影响（最易受影响）的是 ＭＯＤＹＳｉｇｎａｌｉｎｇ信号通路。影

响显著的通路还包括ＧＰｒｏｔｅｉｎＣｏｕｐｌｅｄＲｅｃｅｐｔｏｒＳｉｇｎａｌｉｎｇ和

ＩｎｓｕｌｉｎＲｅｃｅｐｔｏｒＳｉｇｎａｌｉｎｇ信号通路等。从相关信号通路中发

现，有些信号通路不仅和糖尿病相关，同时还与精神分裂等其

他疾病相关［３４］。

表３　　糖尿病易感基因集生物通路

通路

索引
通路名称

校正值

（ｌｏｇ）

１ ＭａｔｕｒｉｔｙＯｎｓｅｔＤｉａｂｅｔｅｓｏｆＹｏｕｎｇ（ＭＯＤＹ）Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ １．５０×１０１

２ ＧＰｒｏｔｅｉｎＣｏｕｐｌｅｄＲｅｃｅｐｔｏｒＳｉｇｎａｌｉｎｇ １．４９×１０１

３ ＦＸＲ／ＲＸＲＡｃｔｉｖａｔｉｏｎ １．４８×１０１

４ ＨｙｐｏｘｉａＳｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｔｈｅＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＳｙｓｔｅｍ １．３８×１０１

５ ＰｒｏｔｅｉｎＵｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎＰａｔｈｗａｙ １．３４×１０１

６ ＧｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄＲｅｃｅｐｔｏｒＳｉｇｎａｌｉｎｇ １．３１×１０１

７ ＩｎｓｕｌｉｎＲｅｃｅｐｔｏｒＳｉｇｎａｌｉｎｇ １．１８×１０１

８ ＬＸＲ／ＲＸＲＡｃｔｉｖａｔｉｏｎ １．１６×１０１

９ ｃＡＭＰｍｅｄｉａｔｅｄｓｉｇｎａｌｉｎｇ １．１０×１０１

表４　　中国人群中易感基因生物通路分布

基因索引 基因名称 通路名称

１ ＩＲＳ１ ＴｙｐｅＩＩＤｉａｂｅｔｅｓＭｅｌｌｉｔｕｓＳｉｇｎａｌｉｎｇ；ＥＲＫ／ＭＡＰＫＳｉｇｎａｌｉｎｇ；ＦＸＲ／ＲＸＲＡｃｔｉｖａｔｉｏｎ；ＦＸＲ／ＲＸＲＡｃｔｉｖａｔｉｏｎ

２ ＣＤＨ１３ ＲｈｏＧＤＩＳｉｇｎａｌｉｎｇ；ＳｉｇｎａｌｉｎｇｂｙＲｈｏＦａｍｉｌｙＧＴＰａｓｅｓ；Ｇｒ１２／１３Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

３ ＣＤＫＮ２Ｂ ＧｌｉｏｍａＳｉｇｎａｌｉｎｇ；ＭｏｌｅｃｕｌａｒＭｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆＣａｎｃｅｒ；ＳｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒＳｉｇｎａｌｉｎｇ
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２．２　中国人群中糖尿病易感基因通路分布　将中人群中与糖

尿病相关易感基因进行通路分析，１５个基因中有９个基因

（ＡＤＩＰＯＱ、ＣＤＨ１３、ＣＤＫＮ２Ｂ、ＧＲＢ１４、ＨＮＦ１Ａ、ＩＲＳ１、

ＰＰＡＲＧ、ＲＡＳＧＲＰ１、ＴＣＦ７Ｌ２）与代谢通路相关，其余６个基因

（ＰＥＰＤ、ＰＡＸ４、ＫＣＮＱ１、ＧＬＩＳ３、ＨＨＥＸ、ＳＬＣ３０Ａ８）目前暂无

代谢通路相关信息。见表４。

图１　　中国人群中易感基因通路分析图

２．３　中国人群糖尿病易感基因通路关联分析　从步骤２．２中

分析可见，从中国人群１５个易感基因中，有６个易感基因目前

暂未发现代谢通路相关信息。为分析其与已有代谢通路易感

基因间的相互关系，笔者采用ＩＰＡ对中国人群１５个糖尿病易

感基因进行代谢通路分析，确定易感基因间是否在生物代谢过

程中存在关联关系。通过ＩＰＡ的ＣｏｒｅＡｎａｌｙｓｉｓ模块分析，获

得代谢通路图，见图１（图中实线代表直接关联关系，虚线代表

间接关联关系）。其中，ＰＰＡＲＧ、ＩＲＳ１、ＡＤＩＰＯＱ等基因与其他

的基因和通路间存在复杂关联，处于生物通路的节点位置，并

与胰岛素的合成及ＡＭＰＫ等代谢通路之间存在直接或间接关

系。虽然ＫＣＮＱ１基因所在生物学通路暂无相关试验证明，但

从通路图中可见，ＫＣＮＱ１基因也与胰岛素合成存在关联。

３　讨　　论

　　本研究采用生物信息学和统计学方法分析了糖尿病中易

感基因的代谢通路。搜集和整理目前与糖尿病相关易感基因

（共找到３７１个基因），从中筛选出１５个与中国人群糖尿病相

关易感基因，确定其中有９个基因存在代谢通路相关信息。为

分析１５个易感基因间在代谢通路方面是否存在关联，成功构

建中国人群易感基因的代谢通路图，并从中发现ＰＰＡＲＧ、ＫＣ

ＮＱ１、ＩＲＳ１、ＡＤＩＰＯＱ等基因间存在复杂的代谢通路相关性
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（如ＰＰＡＲＧ与ＡＭＰＫ信号通路、胰岛素合成、ＥＲＫ等信号通

路均存在直接或间接的关系）。该结果对于基于通路分析方法

破译疾病中各种基因的协调和功能作用提供了借鉴和指导。

此外，笔者所构建的通路相互作用网络提示许多糖尿病易感基

因参与不同的代谢通路，且具有多效性，其编码蛋白可能是治

疗多种复杂疾病的候选药物靶点。
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导临床制订治疗方案和进行预后判断［１１］。因此，急性白血病

的分型诊断必须结合免疫表型、细胞形态学和化学染色进行综

合分析。ＢＡＬ免疫表型具有异质性，包括髓系／Ｂ系、髓系／Ｔ

系、髓系／Ｂ系／Ｔ系和Ｂ系／Ｔ系４种表型，大多数研究报道表

明，约７０％的ＢＡＬ患者为髓系／Ｂ系，２３％～３０％的患者为髓

系／Ｔ系表型，髓系／Ｂ系／Ｔ系和Ｂ系／Ｔ系表型极少见
［１２］。本

研究经ＦＣＭ检测显示，ＢＡＬ的免疫分型中最常见为髓系／Ｂ

系分化抗原的混合表达（占６３．６％）；其次为髓系／Ｔ系分化抗

原的混合表达（占２７．２％）；少见髓系／Ｂ系／Ｔ系分化抗原的混

合表达（仅１例，占９．１％），与相关报道一致。髓系与Ｂ系共

表达的抗原７例，均共同表达ｃＣＤ７９ａ和ｃＭＰＯ，胞膜抗原

ＣＤ１９和ＣＤ１０表达量较高；髓系与Ｔ系共表达的抗原３例，均

共同表达ｃＣＤ３和ｃＭＰＯ，胞膜抗原ＣＤ５和ＣＤ７表达量较高。

在本研究中，ＢＡＬ细胞ＣＤ３４阳性率高达８１．８％，与同时期诊

断的ＡＭＬ（占３３．０％）和 ＡＬＬ（占３５．２％）比较，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。其他学者研究表明，ＣＤ３４和末端脱氧核

苷酸转移酶（ＴｄＴ）的阳性率超过８０％
［１３１４］。由于 ＣＤ３４和

ＴｄＴ为干细胞特有抗原，提示ＢＡＬ细胞来源于干、祖细胞。

有研究报道，ＣＤ３４阳性ＢＡＬ患者的缓解率显著低于ＣＤ３４阴

性ＢＡＬ患者的缓解率，表明ＣＤ３４阳性是ＢＡＬ预后不良指

标［１５］。ＢＡＬ属特殊类型白血病，有其独特临床生物学特征，还

涉及预后和治疗等复杂问题，不能仅对其进行简单诊断。因

此，结合免疫表型、细胞形态学和化学染色对急性白血病患者

进行综合分析可最大程度减少结果判断的主观性，可提高结果

判断准确性，是１种可确诊ＢＡＬ的简单方法。
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