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酶切位点基因多态性与妊娠期糖尿病"

\XP

%易感

性关系&方法
#

选择青岛大学附属医院首诊的
\XP

患者
!!9

例为研究对象作为
\XP

组!并配对选择同期健

康孕妇
!!9

例作为健康对照组!采用
*M87

限制性片段长度多态性技术"

*M878,O*

%对
T8

&

基因
)G<-

'
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位

点单核苷酸多态性进行检测!分析其与
\XP

易感性关系并进行统计学分析&结果
#

)G<-

位点多态性在
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组'健康对照组中表达差异有统计学意义"
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%基因型会显著增加
\XP

发病风险!合并分析显示携带
)

等

位基因较
D
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位点多态性在

\XP

组'健康对照组中表达差异无统计学意义"

!

%

%#%9

%!与
\XP

易感性无显著关联"

!

%

%#%9

%&携带
)G<-

位点
))

'

)D

基因型患者产前体质量指数'空腹血糖浓度及稳态模式评估法"

YZP)7-8

%显著高于
DD

型患者!

差异有统计学意义"

!

$

%#%9

%!空腹胰岛素显著低于
DD

型患者!差异有统计学意义"
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%&结论
#
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&

基

因
)G<-

位点多态性可能与
\XP

易感性相关!
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等位基因是
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危险因素!可能加重妊娠期糖代谢紊乱&
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妊娠期糖尿病$

\XP

%是孕妇妊娠期常见代谢异

常疾病(我国
\XP

患病率为
/V

"

'V

(高于同期国

际水平)

!

*

'

\XP

多发生于妊娠中后期(患者不仅妊

娠期高血压+子痫前期+远期糖尿病患病风险升高(且

易出现早产+巨大儿+新生儿呼吸窘迫症等新生儿疾

病)

"

*

(严重威胁母婴健康'

\XP

发病机制复杂(涉及

炎症应答+代谢紊乱及免疫异常等机体内系统失衡(

由于
\XP

与
"

型糖尿病具有遗传相似性(故遗传易

感性也被认为是
\XP

发病的关键因素之一(并且得

到诸多研究证实)

/

*

'雌激素通过雌激素受体$

T8

%发

挥多种生物学效应(可在妊娠中晚期对抗孕激素作

用(从而降低脂肪+肌肉组织胰岛素敏感性(导致

\XP

发生)

$

*

'本研究通过对雌激素受体
&

$

T8

&

%基

因
)G<-

+

85D-

酶切位点基因多态性进行分析(探讨

T8

&

基因与
\XP

遗传易感性关系(以期为
\XP

早

期预防+干预提供理论依据'

A

#

资料与方法

A#A

#

一般资料
#

选择青岛大学附属医院$下称本院%

"%!&

年
!b!"

月首诊
\XP

患者
!!9

例作为
\XP

组(

\XP

诊断标准!孕妇空腹血糖
&

9#!CC:G

"

O

(口

服
&9

F

葡萄糖
!>

&

!%#%CC:G

"

O

+

">

&

'#9CC:G

"

O

(

/

项检测结果满足其中
!

项或以上则诊断为

\XP

)

9

*

'平均$

/!#"[$#&

%岁(平均孕周$

/'#/[!#"

%

周(产前体质量指数$

.P-

%为$

"$#&[/#!

%

W

F

"

C

"

'另

配对选取同期本院健康孕妇
!!9

例作为健康对照组(

平均$

/!#1[$#"

%岁(平均孕周$

/'#2[!#!

%周(

.P-

$

"$#/["#'

%

W

F

"

C

"

'排除标准!$

!

%具有吸烟史+饮酒

史&$

"

%孕前患有高血压+

"

型糖尿病(或甲状腺功能亢

进或减退等疾病&$

/

%辅助生殖技术受孕&$

$

%孕前
/

个月内或孕期使用皮质类固醇类药物史'两组孕妇

均为汉族人群(在年龄+孕周等一般资料比较中差异

无统计学意义$

!

%

%#%9

%(具有可比性'本研究医院

伦理委员会支持(所有入组者均知晓本研究目的+过

程及意义(签署知情同意书'

A#B

#

方法

A#B#A

#

标本采集
#

孕妇空腹
!">

于次日清晨取乙二

胺四乙酸二钾$

TX+)7S

"

%抗凝管+肝素抗凝管静脉血

各
9CO

(肝素抗凝血
/9%%B

"

C46

离心
9C46

后用于

空腹血糖$

,.\

%+空腹胰岛素$

,-R

%测定(

TX+)7S

"

抗凝于
b'%c

冰箱保存待测'

A#B#B

#

生化指标测定
#

,.\

于本院检验科采用日立

&2%%

全自动生化分析仪测定(

,-R

采用罗氏
M:ID5

T2%"

全自动电化学发光分析仪测定(均购买成品试

剂盒(严格按照试剂盒说明书进行检测(实验室湿度+

温度均符合检测要求'稳态模式评估$

YZP)7-8

%指

数
0

空腹血糖
d

空腹血胰岛素"
""#9

'

A#B#C

#

待测基因位点
*M8

扩增
#

采用北京天根生

化科技公司提供的全血
XR)

提取试剂盒进行总

XR)

提取(严格按照试剂盒说明书进行操作(分光光

度仪
"2%

"

"'%

吸光度值在
!#2

"

"#%

之间为合格
XR)

标本'引物由上海生工生物工程技术服务有限公司

设计并合成(参考相关文献序列如下)

9

*

!

85D-

上游
9g7

+M++\M+++MMMM)\\M+++7/g

(下游
9g7)MM

+\+MM) \)) M)) \)+ M+7/g

(

)G<-

上游
9g7

\)MM+\ M+\ M+\ \)\ )+\ M+7/g

(下游
9g7

))+\)\\\)MM)M)\M)7/g

'以提取
XR)

为

模板进行
*M8

扩增(

*M8

反应体系!

XR)!#%

$

O

$

%#!9

$

F

"

$

O

%+上游及下游引物各
9#%

$

O

+

!%d*M8

反应缓冲液
"#9

$

O

+

(R+*%#9

$

O

$

!%CC:O

"

O

%+

+D

i

7XR)

聚合酶
%#9

$

O

$

9a

"

$

O

%(余以双蒸水补足

"9

$

O

'循环参数设置!

1$c

预变性
$C46

(

19c/%

5

(

2"c

退火
$%5

+

&"c

延伸
$%5

(共
/9

个循环'扩增

产物于
b$c

保存'

A#B#D

#

8,O*

分析
#

取
*M8

扩增
XR)

产物
!%

$

O

+

限制性内切酶各缓冲液
!

$

O

在
/&c

水浴箱内酶切
/

>

'终止反应后以
"V

琼脂糖凝胶电泳分离
/%C46

(溴

化乙锭染色$

%#9

$

F

"

CO

%(将酶切凝胶置于紫外凝胶

成像仪成像判断基因型'

85D-

酶切区分
88

基因型

$片段长度为
!"9

+

/!I

J

%+

BB

基因型$片段长度为
!92

I

J

%+

8B

基因型$片段长度为
!92

+

!"9

+

/!I

J

%(

)G<-

酶

切区分
))

基因型$片段长度为
"$%

+

2&I

J

%+

DD

基因

型$片段长度为
/%&I

J

%+

)D

基因型$片段长度为
/%&

+

"$%

+

2&I

J

%'

A#C

#

统计学处理
#

所有数据均采用
U*UU!&#%

软件

统计包进行分析'计数资料采用
!

" 检验(计量资料

采用
B

检验&采用拟合优度皮尔森
!

" 检验对
\XP

组+对照组
)G<-

+

85D-

基因型分布是否符合
YDB(

=

7

]?46I?B

F

遗传平衡进行检测&非条件
O:

F

45;4A

回归分

析基因多态性与
\XP

易感性关系(以比值比$

U"

%及

19V

可信区间$

2,

%进行描述风险度(并经民族+年龄+

家族史+妊娠次数等变量校正'所有检测结果均以

!

$

%#%9

为差异有统计学意义'

B

#

结
##

果

B#A

#

基因型分布
#

\XP

组与对照组
)G<-

位点
))

基因型+

)D

基因型+

DD

基因型分布符合
YDB(

=

7]?467

I?B

F

遗传平衡规律(

!

%

%#%9

'

\XP

组与对照组

85D-

位点
88

基因型+

8B

基因型+

BB

基因型分布符合

YDB(

=

7]?46I?B

F

遗传平衡规律(

!

%

%#%9

'表明本研

究选择对象基因型具有群体代表性'

B#B

#

)G<-

+

85D-

位点基因型易感性分析
#

\XP

组

)G<-

位点
))

型基因+

)D

基因型比例显著高于健康

对照组(

DD

型基因显著低于健康对照组(差异有统计

#
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#
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学意义$

!

$

%#%9

%&基因易感性分析显示(

))

+

)D

基

因型孕妇会增加
\XP

患病相对风险度$

U"

!

!#1&/

(

19V2,

!

!#/%2

"

"#/1!

(

!0%#%!"

&

U"

!

!#$"2

(

19V

2,

!

!#!!"

"

!#2'9

(

!0%#%"/

%(合并分析显示
)

等位

基因
\XP

患病风险高于
D

等位基因$

U"

!

!#&99

(

19V2,

!

!#"'&

"

"#%2!

(

!0%#%!1

%'见表
!

'

85D-

位

点
88

+

8B

+

BB

基因型在
\XP

组+健康对照组表达差

异无统计学意义$

!

%

%#%9

%(基因易感性分析显示该

位点基因型与
\XP

患病无显著关系$

!

%

%#%9

%'见

表
"

'

表
!

##

)G<-

位点基因型易感性分析&

)

$

V

%'

基因型
\XP

组$

!!9

例% 对照组$

!!9

例%
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%
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$
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"
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$
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表
"
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85D-

位点基因型易感性分析&
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%'

基因型
\XP

组$

!!9

例% 对照组$
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$
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%
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$
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B#C

#

不同基因型
\XP

患者生化指标比较
#

将

\XP

患者患者按照
)G<-

位点不同基因型进行分组

生化指标比较(

))h)D

基因型患者产前
.P-

+

%>

血

糖及
YZP)7-8

指数显著高于
DD

基因型患者(

%>

胰

岛素显著低于
DD

基因型患者(差异有统计学意义

$

!

$

%#%9

%'见表
/

'

85D-

位点与
\XP

无易感性(

未做分析'

表
/

##

不同基因型
\XP

患者生化指标比较$

G[A

%

指标
基因型

))h)D

$

&/

例%

DD

$

$"

例%

B !

孕周
/'#"[!#" /'#9[!#$ !#"!/%#!!/

产前
.P-

$

W

F

"

C

"

%

"9#$[/#9" "$#/["#' !#'$'%#%//

Z\++7

血糖$

CC:G

"

O

%

#

%> 2#9[%#1 9#'[%#2 $#112%#%%!

#

!> !"#9[!#2 !"#![!#/ !#/&'%#%'9

#

"> '#2[!#" '#1[!#" !#"1%%#%11

Z\++7

胰岛素$

Ca

"

O

%

#

%> !$#"["#' !9#/["#& "#%9$%#%"!

#

!> '&#2[1#2 '9#/[1#1 !#""/%#!!!

#

"> 12#![!9#& 1"#$[!$#" !#"91%#!%9

YZP)7-8

指数
$#9[%#& $#%[%#9 $#%2&%#%%!

C

#

讨
##

论

##

\XP

是一种妊娠期女性首次被检测出糖耐量或

糖代谢异常疾病(多发于妊娠中晚期(虽然多数
\XP

患者在产后可恢复正常糖代谢(但是在妊娠过程中其

仍然是孕妇+新生婴儿相关疾病主要危险因素之一'

\XP

不仅会增加孕妇妊娠意外概率(还可因为长期

高浓度血糖导致抗感染能力下降而发生生殖系统感

染(此外
\XP

还可导致分娩结果改变+早产+巨大婴

儿及孕妇远期糖尿病等(危及产妇及新生儿安全)

!7"

*

'

雌激素是女性内分泌系统中重要激素之一(在妊娠早

期生理浓度的雌激素可通过上调胰岛素受体表达来

增加脂肪+肌肉组织胰岛素敏感度)

2

*

(但是当孕周增

加至中晚期妊娠时体内雌激素浓度增加(相对高浓度

雌激素会通过影响胰岛素受体表达及对抗孕激素作

用(导致机体血糖利用能力下降(出现妊娠期糖尿

病)

&

*

'介导雌激素生物学效应的主要是
T8

%

和
T8

&

(

有研究显示控制这两种受体表达的基因会由于等位

基因多态性而影响其表达及生物学功能(导致多种疾

病发生)

9

(

'

*

'基因多态性是一种较为常见的生理现

象(随着分子生物学技术的发展(这一领域也得到更

为深入的研究(目前认为其与多种疾病遗传易感性相

关)

1

*

'本课题组前期研究发现
T8

%

基因
*K<

1

+

eID

)

酶切位点多态性与
\XP

相关)

!%

*

(但是
T8

&

基因多

态性与
\XP

有无遗传易感性目前还尚未见报道'

T8

&

基因位于染色体
!$

i

"/#"

(有两种常见基因

多态性位点(

85D-

位点!在
T8

&

基因
9

号外显子配体

结合区的
!%'"

号核苷酸由于点突变会出现
85D-

内

切酶特异性识别位点&

)G<-

位点!

T8

&

基因
'

号外显

子
/

(端非编码区的
!&/%

号核苷酸发生点突变出现

)G<-

内切酶特异性识别位点)

!!

*

'

T8

&

基因
85D-

位

点+

)G<-

位点多态性被证实与多种临床疾病相关'
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UYZaS8_

等)

!"

*对
"%%

例绝经后女性骨质疏松患者

85D-

位点进行多态性分析(发现
8

基因可能与绝经

后女性骨质疏松症易感性相关(而另一等位基因
B

则

是该病的保护因素'基于雌激素及雌激素受体在孕

期中的动态变化(

T8

&

基因多态性也是妊娠相关疾病

研究热点'

XZPlR\aT̂

等)

!/

*在围生期抑郁发病危

险因素研究中发现
)G<-

位点
)

等位基因呈差异性(

风险分析显示
)

等位基因是围生期抑郁高危因素'

殷艳等)

!$

*的一项流行病学调查发现(

)G<-

位点
)

基

因是维吾尔族妇女妊娠期胆内胆汁淤积症风险因素(

而
85D-

位点
8

等位基因是其保护因素'

本研究对
\XP

患者
T8

&

基因多态性进行分析(

\XP

组与对照组基因型分布均符合
YDB(

=

7]?467

I?B

F

遗传平衡规律(提示选择对象具有群体代表性'

研究结果显示
\XP

组
)G<-

位点基因型与对照组相

比差异有统计学意义(

))

+

)D

基因型孕妇会增加

\XP

患病风险(

)

等位基因可能是
\XP

易感性基

因'

85D-

位点各基因型在
\XP

组+对照组差异无统

计学意义(亦与
\XP

无易感相关性'

\XP

主要表

现为血糖+胰岛素异常及胰岛素抵抗现象(且雌激素

受体在孕期中与糖代谢密切相关(本研究选择与

\XP

具有易感相关性的
)G<-

位点基因进行相关指

标分析(结果显示(

))h)D

基因型患者血糖+胰岛素

抵抗高于
DD

基因型(而胰岛素低于
DD

基因型(与该位

点基因型在
\XP

+健康人群中分布结果相符'本研

究推测
D

等位基因调控的相关蛋白可能在雌激素信

号传递过程中发挥关键作用(通过影响信号传导来调

控终端胰岛素敏感性)

!9

*

(该基因型可能具有更高效胰

岛素利用功能'

D

#

结
##

论

##

通过本次研究发现(

T8

&

基因
)G<-

位点多态性

可能与
\XP

易感性相关(

)

等位基因具有高
\XP

患病风险(且
)

等位基因患者糖代谢异常更为严重'

本研究成果丰富了
\XP

的遗传因素相关理论(为

\XP

预防和后期干预提供新的依据'但是本研究还

存在一定局限性(如样本例数较少+非多中心研究等(

还需加强后续研究(以期进一步明晰
\XP

遗传易感

性机制'
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