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随着现代生物医学研究与技术的发展#尤其是基因组学与

生物信息学的进展#使得人们对人类疾病的成因及相关因素的

研究越来越明晰*

%

型糖尿病$

6%KW

%是一种多基因遗传异质

性疾病#病因复杂#发病率高#知晓率低#严重者伴有动脉粥样

硬化'肾衰竭'失明'神经病变等并发症#已经成为影响人们健

康状况和生活质量的主要疾病之一*

6%KW

占糖尿病
.#-

以

上#在我国发病率接近
"#-

#从特征上看#属于典型的复杂疾

病(

"4%

)

*研究表明#疾病的发生与遗传因素有关#大多数疾病是

多种环境因素和遗传体质共同作用的结果*基因与疾病的发

生有着重要关系#根据易感基因的基因频率与影响效应的大

小#可以大体上把遗传疾病分为两大类#一类为孟德尔遗传病#

特点是基因频率低#有时低于
"-

#而影响效应大#如乳腺癌'

阿尔茨海默症等(

$4!

)

*另一类疾病一般统称为复杂疾病#其特

点是相关基因数量多#且有基因频率并不低#多不是极稀有变

异#从单个基因看#影响效应大小不一#情况复杂#大体上呈现

多基因微效#大多数慢性病属于这一类#如糖尿病'高血压'心

血管疾病等(

/4&

)

*从基因组的角度考虑#有一些基因型与疾病

发生相关#携带这些基因型将不利于人体健康#这些基因型#称

之为疾病易感基因(

'4+

)

*本文针对
6%KW

的易感基因的相关

研究进展'应用进行了总结及展望*
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6CKW

易感基因数据资源
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关于
6%KW

的易感基因#数量众多#具体数量并不确定*

已有多个公共的数据库或对包括
6%KW

在内的遗传信息'易

感基因或相关研究报道进行查询*在线人类孟德尔遗传数据

库$

PWUW

%#将目前的遗传病进行了分类#并且与人类基因组

中的疾病相关基因进行数据整合#该数据由美国
I7=32 7̂

D

4

b132

大学医学院维护#是目前对遗传疾病及相关基因数据报道

较为权威的数据库之一*

PWUW

数据库关于
6%KW

的数据
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%#记录了与
6%KW

相关
$%

个相关基因#经统计位点分布#涉及
%%

条常染色体中的
"/

条#

可见其数据及分布的复杂性*然而#对于
6%KW

#这些基因数

据并不完善#有许多已报道的
6%KW

易感基因并未收录其中*

例如#

LR)i"

#是近年来报道最多的中国人群中
6%KW

的易

感基因#多项研究证明其与
6%KW

的发病密切相关#但该基因

并未在
PWUW

数据的
6%KW

相关基因中收录*

近年来#研究复杂性疾病的易感基因报道#多由全基因组

关联分析$

(X5N

%方法获得*

(X5N

是对多个个体在全基因

组范围的遗传变异多态性进行检测#进行群体水平的统计学分

析#筛选出最有可能影响该性状的遗传变异#特别适用于遗传

机制不明的复杂疾病或性状*美国国立人类基因组研究所

$

)^(̀ U

%的
(X5N

网站$

EEE,

;

937G9,

;

78

"

(X5N:A>192

%对

(X5N

的研究报道进行报道统计#关于
6%KW

的
(X5N

研究

可以通过
(X5NR<:<F7

;

数据库$
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D
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EEE,9@1,<B,Ab

"

;

E<2

"%查询*经统计#目前与
6%KW

相关的
(X5N

研究有
!!

项#报道
6%KW

易感基因
%/"

个*

(X5N

的研究方法适用于

多基因致病的相关研究#使得
6%KW

的易感基因的相关报道

在近些年成果颇丰(

.

)

*

基于一些商业软件数据库#也可以实现
6%KW

相关基因

的查询与分析研究#如
U3

;

93A1:

J

L37EF9>

;

9a<29

#通过文献挖

掘结合人工校正搜集整合数据形成知识库#通过
U*5

等一体

化的基于网络软件应用程序#可实现
6%KW

有关基因'药物'

通路等数据分析*通过该软件查询统计#与
6%KW

相关的基

因有
$'"

个*文献挖掘也是获得疾病易感基因的重要途径#只

是由于如
6%KW

这样的复杂疾病涉及基因众多#手工检索工

作量大'效率低#一般多借助于一些生物信息学工具或数据库

来实现*

此外#可实现
6%KW

相关易感基因查询分析的工具或方

法还有#

(939R<?>2

人类基因数据库$
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939B<?>2,

7?

;

"%#可提供友好便捷的整合在线查询服务&人类基因突变数

据库$

^(WK

#
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%#

可以提供遗传病的突变信息#包含致病性变异的数据等&

K1<4

@9:92(9392

数据库$
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EEE,>1<@9:92

;

9392,7?

;

"%#可提

供与糖尿病相关的基因型诊疗及健康管理相关的信息&还一些

组织机构如
5K5

$
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D
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UKZ

$
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D
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%及
X^P

$
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D

!""

EEE,E=7,13:

"

>1<@9:92

%等#可

以实现关于糖尿病的多层面数据信息的查询与研究数据*
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6CKW

易感基因

C,B

!

研究概况
!

总体看来#世界范围内#关于
6%WK

的易感

基因相关研究报道主要集中于欧洲'亚洲和拉丁美洲#目前发

现的
6%KW

易感基因数量超过
%##

个#且涉及变异位点'效应

大小'致病机制与关联性各不相同*经过统计分析#在欧洲人

群中被报道较多的易感基因有
6RZ'V%

'

RKL5V"

'

NVR$#5+

'

Z6P

'

RKL)%a

等(

"#4"%

)

#

NVR"&5""

等基因在拉美人群'美洲印

第安人中较为显著(

"$

)

#而东亚人群中#尤其中国人群被报道最

多且最引人关注的易感基因是
LR)i"

等(

"!

)

*从表
"

的统计

结果看#不同地区人群#发现的与
6%KW

相关的基因不相

同(

"/4$+

)

*
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用
(X5N

的策略研究疾病相关的易感基因#多采用病例
4

对照经典设计#有的工作在第一阶段以一定量的样品量为基础

得到一些有意义的变异位点#还会用更大量的样品数据进行验

证以确认变异位点的可靠性*随着基于新一代测序技术

$

)(N

%的基因组学技术发现#基于全基因组重测序$

X(N

%和

+
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+
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全外显子测序$

XMN

%的
(X5N

研究也对
6%KW

基因有重要

发现#

%#"&

年一项基于
%&/'

人
X(N

和
"%.!#

人
XMN

的报

道在.

)<:A?9

/发表#该工作以欧洲人群为主$

X(N

%#另外还涉

及南亚'东亚'西班牙和非洲裔美国人#共
/

个人群#各约
%###

人$

XMN

%#该研究阐述了
5NRR%

'

W6W $̀

'

`̀ Ma"

'

6̂ 5K5

等重要
6%KW

易感基因变异与
6%KW

的关系#并着重讨论了

低频基因变异在疾病发病中的作用(

.

)

*
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WÙ!&+&

#

*̀ R"

#

*NWK&

#

*̀V".*"&

#

N5VV!*/

#

NVR"&5"$

#

NVR$#5+

#

N*̀ ]%

#

6RZ'V%

#

6VM"

#

6VM!

#

_aM%M%

#

fa6a%#

#

fWUf"

(

"!

)

I<

D

<3929

"
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Ŵ R

#

W5RZ"

#

6PWW!#

#

5*PM

#

5)L̀ K//

(

"#

)

MA?7

D

9<3

6WMW"/!

#

NǸ"
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欧洲人群
6%KW

易感基因
!

6%KW

易感基因的早期研

究始于欧洲#目前在欧洲人群的主要几个基因为
6RZ'V%

'

^ M̂\

'

Z6P

'

LR)I""

等#这些基因在不同功能层面#对

6%KW

的发病发挥作用*这些基因的验证采用了不同的策略#

以下分别着重阐述*

NF<>9b

等(

"'

)于
%##'

年在.

)<:A?9

/杂志上发表了基于欧

洲
6%KW

人群样品的关联分析*他们先用
&&"

例病例个体和

&"!

例个对照者进行分析#而后将样品量扩大至
%&"'

例病例

和
%+.!

例 对 照 者#

^ M̂\

'

NVR$#5+

'

6RZ'V%

被 报 道 与

6%WK

相关*其中#

6RZ'V%

基因#在同年#被
N<F7393

等(

$.

)和

X6RRR

的研究所验证(

"/

)

*

N<F7393

等人用芬兰及欧洲人群样

本进行研究#两期的样品量分别是
%#"

病例'

%##

对照者和

%/'$

病例'

%''&

例对照者#总样本量约
&

千人*该工作除了

验证了
6RZ'V%

基因外#还发现
^ M̂\

和
NVR$#5+

基因与

6%KW

有关(

$.

)

*

6RZ'V%

基因#别名
6RZ!

#全称
6B9FFC<B:7?4

!

即
6

细胞因子
4!

#是位于人类
"#

号染色体长臂
%/

区

$

"#

c

%/,$

%的一个基因#有
"'

个外显子#其表达产物是一种参

与细胞增殖与分化调节的转录因子#细胞因子"淋巴细胞增强

子结合因子$

6RZ

"

VMZ

%*

^ M̂\

基因和
NVR$#5+

基因随后也被
NB7::

'

f9

;;
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'

N<H93<

等研究组的工作重复报道(

"&

#

%#

#

!#

)

*这些研究的总样本

量也越来越大#如
N<H93<

的工作总样本量达
"$

万*

^ M̂\

基因也位于人类
"#

号染色体$

"#

c

%$,$$

%#有研究表明该基因

与所在区域的
UKM

基因$胰岛素降解酶%基因#和
LUZ""

$驱动

蛋白家族成员
""

%基因#具有连锁不平衡的关系(

"'

)

*这两个基

因后来也被报道与
6%KW

有关*

NVR$#5+

基因#位于
+

号染色体$

+

c

%!,""

%编码锌转运蛋

白
+

#该蛋白在胰岛
'

细胞中高表达#在胰岛素的合成'储存'

分泌中发挥非常重要的作用*后来的研究表明(

!"

)

#

6RZ'V%

基因'

^ M̂\

基因和
NVR$#5+

基因不但多次在基于欧洲人群

的研究中被报道#在亚洲人群也有一些研究发现其与
6%KW

的发病有关#一些位于这些基因上的
N)*

位点在基于东亚以

中国人群样本的研究被发现*在一项基于中国回族人群的研

究中#

]<3

;

等研究者发现#

6RZ'V%

基因与回族人群的
6%KW

相关#在该基因的多态性位点中#

?2"%%//$'%

的相关性最为

显著*

在
%##'

至今的多年间#许多项基于欧洲人群工作被报道#

研究者用
(X5N

的方法进行与
6%KW

相关的易感基因研究#

报道的基因及变异位点越来越多*单项研究报道的显著的基

因与变异位点#多达十几个至几十个*在这些工作中#除一些

已发现的
6%KW

易感基因被验证外#还有一些新的基因被多

次报道#如
RKL5V"

'

Z6P

'

RKL)%5

'

RKL)%a

'

**5̀ (

'

LR4

)I""

等*

RKL5V"

基因位于
&

号染色体$

&

D

%%,$

%#其编辑产

物为
RKL/

调节亚单位相关蛋白
"

类似物
"

#其中
RKL

是指

细胞周期素依赖性激酶*该基因是基于欧洲人群的研究报道

最多的基因之一#在近年来的亚洲人群研究中也有多次报道*

W<3277?1

等(

!%

)在基于伊朗人群中的研究中#位于
RKL5V"

基

因的
?2''/!+!#

位点的多态性与该人群
6%KW

的发病与发展

有确定关联关系*

Z6P

基因$脂肪量与肥胖相关基因%是研究肥胖相关性状

被发现#位于人体
"&

号染色体$

"&

c

"%,%

%#而研究欧洲白色人

种的
6%KW

易感基因研究工作中#对该基因也多次报道*该

基因全长约
!$#b@

#包含
.

个外显子'

+

个内含子#与肥胖的形

成有关*而医学研究认为#肥胖会使
6%KW

'心脏病'癌症等疾

病的发病概率上升*然而#

Z6P

在亚洲人群的相关研究中却

少有报道*由于环境因素包括膳食结构和生活方式都会对

6%KW

的发生发展产生不同作用#也体现了其复杂性疾病的特

征*
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基因位于
.

号染色体$

.

D
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%#

RKL

激酶参与多种细胞功能#与细胞代谢有关*有研究表明#

RK4

L)%5

"

RKL)%a

与磺脲类药物代谢相关*磺脲类药物是

6%KW

治疗中最常用的口服降血糖药物之一*纪立农课题组

的研究表明(

!$

)

#

RKL)%5

"

RKL)%a

基因多态性不仅与
6%KW

患者的
'

细胞功能有关#也可能与格列本脲的疗效有关*

**5̀ (

基因位于
$

号染色体上$

$

D

%/,%

%#其编码的是过氧化

物酶体增殖物激活受体$

**5̀

%的三种亚型之一#

**5̀

-

#该

基因主要表达于脂肪组织#调节脂肪细胞的分化过程#参与脂

肪细胞的凋亡*另外#有研究表明#

**5̀

-

是噻唑烷二酮类药

物作用的靶分子#激活
**5̀

-

可以增加胰岛素的敏感性*

LR)I""

基因全称钾离子内向整流通道蛋白
I

亚单位
""

号成

员基因#位于
""

号染色体$

""

D

"/,"

%#编码
L56*

的亚单位内

向整流钾通道蛋白$

L1?&,%

%#该基因仅包含一个外显子#在胰

腺中高表达*
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亚洲人群
6%KW

易感基因
!

与欧洲人群相比#亚洲人群

的易感基因有明显不同*多项基于欧洲人群的研究发现
LR4

)IFF

基因变异与
6%KW

发生关系密切#而在亚洲人群中
LR4

)IFF

少有报道*另外
Z6P

基因'

**5̀ (

基因#在欧洲人群中

研究中与
6%KW

关联强烈#但在亚洲人群中却较少*而
LR4

)i"

基因在亚洲人群#尤其中国人群中#有非常显著的关系#
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报道最多#但该基因在欧洲人群中却不是很显著*

在亚洲较早的相关工作基于日本人群#针对东亚人群的

6%KW

相关易感基因的大规模关联分析研究发表于
%##+

年#

日本研究者
]<2A><

等(

!!

)与欧洲科研团队合作在.

)<:(939:

/

杂志发表他们基于日本人群的研究#该工作总样本量约
%####

人#除了日本人群以外#还包括其他东亚人群#如中国人群'韩

国人群#还涉及一定数量的欧洲人群*该工作首次发表了
LR4

)i"

基因为
6%KW

的易感基因#第一阶段在基于日本人群的

(X5N

工作发现#而后在第二阶段研究中#用大样本的东亚及

其他人群得到了验证*同在
%##+

年#几乎同时#

_37b1

等(
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也在.

)<:(939:

/杂志发表了
6%KW

关联分析研究#他们的样

本量相对略大#除发现
LR)i"

基因之外#还发表
RKL5V"

和

U(Z%a*%

两个基因上多个位点突变与
6%KW

相关*对于
LR4

)i"

基因#这两项研究报道的各发现一个
N)*

变异位点#表

现了与
6%KW

非常强的相关性*之后的几年里#包括中国科

学家在内的多个研究机构#基于东亚人群发表多项报道#验证

了
LR)i"

基因与
6%KW

的显著性关系*另外#

LR)i"

基因

在以拉丁美洲等人群的研究中也有多次报道(

%&

#

%+

#

$/

)

#而除此之

外的其他拉丁美洲人群的
6%KW

基因重复报道较少*近年

来#关于亚洲及中国人群的
6%KW

其他基因也多有研究报道*

*M)(K

等人的研究发现#

6V̀ !

基因在中国人群#尤其是女

性中与
6%KW

显著相关#主要涉及该基因的
?2"#'/..$%

与

?2".%'.""

等位点*

<̀2:9

;

<?1

等人研究发现#在伊朗人群中#

LR)I""

基因的
M%$L

多态性与
6%KW

关系紧密*

]<7

等(

!&

)

研究发现#

5KU*Pi

基因在中国北方人群中与
6%KW

密切相

关*

NA3

等(

!'

)研究者#在中国人群中#基于全基因组重测序的

技术#与
"##

对
"##

的病例
(

对照实验设计#检测出了的
''

个

变异位点#位于
$'

个基因上#上文提到
LR)I""

'

LR)i"

'

R%RK!5

'

R%RK!a

'

RKL5V"

'

6RZ'V%

等基因在该工作的结果

中被验证*有些基因会引起严重的
6%KW

并发症#如
5̀ 4̂

(5*%%

基因的多态性就与视网膜病变相关(

$+

)

*

关注
6%KW

相关变异位点#遗传背景的差异与来源#对其

易感基因的研究很大影响#这也表明了人群特异性的重要性*

在
%#"!

年的一篇报道中#

W<=<

0

<3

等人
%#"!

年发表于.

)<:

(939:

/一篇文章#发现了
&'

个有意义的
6%KW

的易感基因*

该项目研究由来自四大洲的
%#

个国家的科学家联合完成#样

本以欧洲人群为主#也有东亚'南亚'南美人群*总体样本收集

了来自四个人种的约
!+###

例患者和约
"$.###

例健康人*

作者相信从更多的人种中收集
K)5

样本#才能更好地描述二

型糖尿病的相关基因*这对揭示有多少糖尿病相关遗传突变

是在不同人种中是一致的*另外#该研究还发现两个新基因

5̀ V"/

和
`̀ Ma"

基因与胰岛素和葡萄糖升高有强烈的相关

性#这两个基因附近的遗传突变符合
6%KW

的两项标准

特征(

!+

)

*

中国人属于东亚人群#在中国人群中#

LR)i"

基因与

6%KW

的关联分析分析结果非常显著#在此做着重阐述*

LR4

)i"

基因位于
""

号染色体$

""

D

"/,!

%#约
!##b@

#由
"'

个外

显子组成#编码电压门控钾通道
<

亚单位*有研究者在
LR4

)i"

基因敲除的小鼠及该基因无义突变所致编码蛋白功能缺

失的个体上并未发现高血糖或葡萄糖不耐型*

LR)i"

基因

致病的机制可能与该基因在胰腺上的分布有关#通过对稳态模

型的
'

细胞功能或胰岛素敏感性的评估#

LR)i"

基因多态性

与胰岛素分泌减少相关*

62<1

等(

%$

)于
%#"#

年发表基于中国

汉族人群的研究#他们第一阶段样本量为
../

例病例与
+.!

例

对照者#第二阶段又用
"+#$

例病例与
"!'$

例对照者做了验

证#样本全部来自中国台湾汉族人群#该工作报道包括了
LR4

)i"

在内的多个易感基因#还有
Ǹ `

和
*6*̀ K

基因#这两个

基因分别位于第
"'

号染色体$

"'

D

"$,$

%和第
.

号染色体

$

.

D

%$

%上#

Ǹ `

基因变异推测可能影响胰脏信号传导#进而改

变胰脏的胰岛素的分泌#而
*6*̀ K

基因可能影响身体产生胰

岛素阻抗性#从而影响血糖的正常吸收代谢*这两个基因被称

为是首次被发现的在中国汉族人特有的
6%KW

易感基因#然

而之后几年#少有报道重复验证这两个基因的文献报道*而

LR)i"

基因被多个基于中国人群的研究报道*

%#""

年#

RA1

等(

!+

)完成中国大陆汉族人群中首个有关
6%KW

的
(X5N

工

作#研究者在第一阶段纳入
'.$

例病例和
+#&

例对照者#在第

二阶段工作中#样本人群扩大至
!!!/

例病例和
!!/+

对照*

该工作证实了
LR)i"

和
R%RK!5

"

R%RK!a

基 因 位 点 与

6%KW

之间的关系*

%#"%

年#一项大规模基于中国汉族人群的
6%KW

全基因

组关联研究在国际糖尿病研究领域权威杂志.

K1<@9:92

/发表*

该工作由中科院营养所'北京大学等多个国内研究机构合作完

成#文章的通讯作者包括中科院上海生命科学研究院营养所林

旭'李亦学研究员#北京大学人民医院纪立农教授*该研究总

样本人群超过
!

万人#研究结果发表了
"#

个与
6%KW

相关的

易感基因#包括之前研究报道过的
RKL5V"

'

LR)i"

等#还首

次报道了
(̀ L/

#

5̀N(̀ *"

等关键基因与
6%KW

的关联关

系#并在一定程度上对其致病机制进行了讨论*

(̀ L/

基因位

于第
"#

号染色体$

"#

c

%&,""

%#编码
(

蛋白偶联受体激酶
/

#参

与催化受体磷酸化等多个生物过程*该研究发现
(̀ L/

基因

的转录水平的高低会影响
6%KW

的发病风险#

(̀ L/

的位点

变异与血浆胰岛素水平升高和胰岛素敏感指数的降低有着显

著的关联关系*

5̀N(̀ *"

基因位于第
"/

号染色体$

"/

c

"!

%#

研究表明它与糖化血红蛋白水平的升高和
'

细胞功能指数的

降低显著相关*这些研究成果不仅为解析
6%KW

病理生理过

程提出了新的见解#而且也揭示了
6%KW

易感性的种族差异

性*另外#这一相关研究结果同时还在亚洲$

5(M)46%K

%和欧

洲$

KU5(̀ 5W

%两个
(X5N

研究合作联盟的人群数据中进行

了验证(

$"

)

*

%#"&

年#

VA

等(

!.

)人的工作发现#

LR)I""

的

?2/%".

位点与中国人群
6%KW

患者的周围神经功能相关#该

工作基于
".##

例
6%KW

样本的芯片分析完成#而
LR)I""

与

中国人群疾病发生的机制研究还有待进一步研究*

D

!

结语与展望

!!

近年来#精准医疗与生物医学大数据研究逐渐成为研究热

点#人们对于慢性疾病防治的关口前移#防大于治的观念也越

来越被接受*基于
)(N

与生物信息学的基因检测'疾病预警'

早期诊断和治疗将是未来的趋势*对于
6%KW

这样的慢性复

杂疾病#其易感基因的发现'定位及功能研究具有重大的科学

价值*研究清楚其相关的基因位点及其与表型生物学功能的

关联关系#可以为疾病的预警'干预打下良好的理论基础*关

于易感基因的发现方法#近十年来#

(X5N

是重要研究手段之

一*由于之前的技术与实验成本限制#多数研究是以芯片为

主#而随着
)(N

的快速发展#

XMN

'目标区域捕获测序乃至

X(N

渐普及成为常规技术手段#这将对
6%KW

的疾病基因组

学研究产业巨大的推动作用*在此基础上需要在单个易感基

因研究的基础上#提出更加复杂和适用的研究策略#如基于生

物学通路的分析'基于基因网络的策略等*相信今后会有更多

的新的
6%KW

易感基因及变异位点被发现#并在更大程度上

多个层次为疾病的机制研究发挥重要的应用价值*
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À3

;

I

#

R<AB=1N

#

5F@?9B=:2935

#

9:<F,(939:1B8<?1<3:
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