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  摘 要:目的 探讨武汉地区汉族2型糖尿病(T2DM)患者过氧化物酶体增殖物激活受体γ2(PPARγ2)基

因多态性与该类人群发生高脂血症的关系。方法 选取2018年1月至2019年6月在武汉市第三医院行

PPARγ2基因rs1801282位点基因多态性检测且无血缘关系的122例汉族T2DM 患者为研究对象,收集患者

的临床资料[年龄、性别、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白(HDL)、低密度脂蛋白(LDL)、尿酸、丙

氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶、糖化血红蛋白(HbA1c)]。根据是否并发高脂血症将患者分为两组,
其中57例T2DM并发高脂血症患者作为研究组,65例T2DM患者作为对照组。采用荧光染色原位杂交技术

检测PPARγ2基因rs1801282位点基因多态性。分析T2DM 患者相关基因型分布特征,比较两组一般资料、

PPARγ2基因rs1801282位点基因型及不同PPARγ2基因rs1801282位点基因型T2DM患者血脂水平。采用

Logistic回归模型分析T2DM并发高脂血症的危险因素。结果 122例T2DM 患者PPARγ2基因rs1801282
位点基因型中,野生型CC

 

107例(87.7%),突变型CG
 

15例(12.3%),未检测出突变型GG,基因型分布符合

Hardy-Weinberg遗传平衡定律(P>0.05)。研究组TC、TG、LDL、HbA1c水平高于对照组,HDL水平低于对

照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。不同PPARγ2基因rs1801282位点基因型T2DM 患者血脂水平差异

无统计学意义(P>0.05)。该地区汉族人群T2DM患者C、G等位基因分布频率为93.9%、6.1%,与欧洲人群

的88.7%、11.3%比较,差异较大。PPARγ2基因rs1801282位点基因多态性不是T2DM患者并发高脂血症的

独立危险因素(P>0.05)。结论 武汉地区汉族T2DM患者PPARγ2基因rs1801282位点基因型以CC型为

主,其基因多态性与武汉地区汉族人群T2DM患者并发高脂血症无关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

peroxisome
 

proliferator-activated
 

receptor
 

γ2
 

(PPARγ2)
 

gene
 

polymorphism
 

and
 

hyperlipidemia
 

of
 

Han
 

nationality
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

in
 

Wuhan
 

area.Methods A
 

total
 

of
 

122
 

unrelated
 

Han
 

T2DM
 

patients
 

who
 

underwent
 

PPARγ2
 

gene
 

rs1801282
 

gene
 

polymorphism
 

detection
 

in
 

Wuhan
 

Third
 

Hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

June
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,and
 

the
 

clinical
 

data
 

[age,gender,total
 

cholesterol
 

(TC),triglyceride
 

(TG),

high
 

density
 

lipoprotein
 

(HDL),low
 

density
 

lipoprotein
 

(LDL),uric
 

acid,alanine
 

aminotransferase,aspartate
 

aminotransferase,glycosylated
 

hemoglobin
 

(HbA1c)]
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

collected.The
 

patients
 

were
 

divid-
ed

 

into
 

two
 

groups
 

according
 

to
 

whether
 

they
 

were
 

complicated
 

with
 

hyperlipidemia,57
 

patients
 

with
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

hyperlipidemia
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

65
 

patients
 

with
 

T2DM
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Fluorescence
 

staining
 

in
 

situ
 

hybridization
 

technique
 

with
 

TL998A
 

fluorescence
 

detection
 

instrument
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

rs1801282
 

gene
 

polymorphism
 

of
 

PPARγ2
 

gene.The
 

distribution
 

character-
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istics
 

of
 

related
 

genotypes
 

of
 

T2DM
 

patients
 

were
 

analyzed.The
 

general
 

data,PPARγ2
 

gene
 

rs1801282
 

geno-
type

 

and
 

the
 

blood
 

lipid
 

levels
 

of
 

T2DM
 

patients
 

with
 

different
 

PPARγ2
 

gene
 

rs1801282
 

genotypes
 

were
 

com-
pared

 

between
 

the
 

two
 

groups.Logistic
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

T2DM
 

com-
plicated

 

with
 

hyperlipidemia.Results Among
 

the
 

122
 

T2DM
 

patients
 

with
 

PPARγ2
 

gene
 

rs1801282
 

geno-
type,107

 

patients
 

(87.7%)
 

were
 

wild
 

type
 

CC,and
 

15
 

patients
 

(12.3%)
 

were
 

mutant
 

CG,and
 

no
 

mutant
 

GG
 

was
 

detected.The
 

distribution
 

of
 

genotypes
 

was
 

consistent
 

with
 

Hardy-Weinberg
 

genetic
 

equilibrium
 

law
 

(P>0.05).The
 

levels
 

of
 

TC,TG,LDL
 

and
 

HbA1c
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

HDL
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

blood
 

lipid
 

of
 

T2DM
 

patients
 

with
 

different
 

PPARγ2
 

gene
 

rs1801282
 

genotype
 

(P>0.05).The
 

distribution
 

frequencies
 

of
 

C
 

and
 

G
 

alleles
 

in
 

T2DM
 

patients
 

in
 

the
 

Han
 

population
 

in
 

this
 

area
 

were
 

93.9%
 

and
 

6.1%,

which
 

were
 

significantly
 

different
 

from
 

those
 

in
 

European
 

population
 

(88.7%
 

and
 

11.3%).The
 

rs1801282
 

gene
 

polymorphism
 

of
 

PPARγ2
 

gene
 

was
 

not
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

hyperlipidemia
 

in
 

T2DM
 

patients
 

(P>0.05).Conclusion 
 

The
 

genotype
 

of
 

rs1801282
 

locus
 

of
 

PPARγ2
 

gene
 

in
 

Han
 

nationality
 

patients
 

with
 

T2DM
  

in
 

Wuhan
 

area
 

is
 

mainly
 

CC
 

type,and
 

its
 

gene
 

polymorphism
 

is
 

not
 

associated
 

with
 

hyperlipidemia
 

in
 

T2DM
 

patients
 

in
 

the
 

Han
 

population
 

in
 

Wuhan
 

area.
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  2型糖尿病(T2DM)是以高血糖和脂类代谢紊乱

为主要特征的复杂性疾病[1]。血脂水平升高会加重

T2DM患者血管内皮细胞功能的损伤而导致动脉粥

样硬化,高血脂水平是T2DM患者发生心脑血管疾病

的重要危险因素[2-3]。因此,多角度分析与T2DM 患

者糖脂代谢的相关因素,以期发现潜在的治疗靶点尤

为重要。
过氧化物酶体增殖物激活受体γ(PPARγ)是核

激素受体家族中的配体激活受体,具有 PPARγ1,

PPARγ2和PPARγ3三种亚型,其中PPARγ2亚型

参与 脂 肪 细 胞 分 化,对 脂 质 代 谢 有 重 要 影 响[4]。

rs1801282位点是PPARγ2基因最常见发生突变的位

点,PPARγ2外显子B密码子12中脯氨酸(CCA)发
生丙氨酸(GCA)突变导致了rs1801282位点多态

性[5]。目前,国内外关于PPARγ2基因rs1801282位

点多态性与脂代谢紊乱之间的相关性仍不确定[6]。
本研究旨在研究武汉地区汉族T2DM 患者PPARγ2
基因多态性,探讨PPARγ2基因多态性与该类人群发

生高脂血症的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为回顾性分析。选取2018
年1月至2019年6月在武汉市第三医院行PPARγ2
基因检测且无血缘关系的汉族T2DM 患者为研究对

象。通过医院临床药学美康信息管理系统和医院信

息管理系统查阅电子病历,收集患者的临床资料,包
括年龄、性别及总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密

度脂蛋白(HDL)、低密度脂蛋白(LDL)、尿酸、丙氨酸

氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、
糖化血红蛋白(HbA1c)水平。纳入标准:T2DM 诊断

均符合1999年世界卫生组织修订的糖尿病诊断及分

型标准;高脂血症诊断标准符合《中国成人血脂异常

防治指南(2016修订版)》,即 TC≥6.2
 

mmol/L和

(或)TG≥2.3
 

mmol/L。排除标准:严重心脑血管疾

病、免疫性疾病、恶性肿瘤患者;妊娠期或哺乳期患

者;严重肝、肾功能障碍患者。符合纳入、排除标准的

患者共122例,根据是否并发高脂血症将患者分为两

组,其中57例T2DM并发高脂血症患者作为研究组,

65例T2DM患者作为对照组。所有患者均签署知情

同意书。

1.2 方 法  采 用 荧 光 染 色 原 位 杂 交 技 术 检 测

PPARγ2基因rs1801282位点多态性,具体方法:取

200
 

μL患者外周静脉血,加入1
 

mL氯化铵(北京华

夏时代基因科技发展有限公司),用于裂解红细胞,混
匀后静置5

 

min,将混合液3
 

000
 

r/min离心5
 

min,得
到沉淀在离心管底部的白细胞。将白细胞沉淀用红

细胞裂解液冲洗2~3次,去除上清液后加入30
 

μL
核酸纯化试剂(北京华夏时代基因科技发展有限公

司)混匀。根据检测的目的基因,取1.5
 

μL待测白细

胞标本加入至相对应的测序反应试剂(北京华夏时代

基因 科 技 发 展 有 限 公 司)管 中,混 匀 后 上 机 检 测

(TL998A荧光检测仪,西安天隆科技有限公司)并进

行结果判读。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料采用x±s表示,
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组间比较采用t检验;不符合正态分布的计量资料采

用M(P25,P75)表示,组间比较采用Mann-Whitney
 

U
检验。计数资料采用例数、率表示,组间比较采用χ2

检验。采用χ2 检验分析PPARγ2基因rs1801282位

点基因型分布是否符合 Hardy-Weinberg遗传平衡定

律,采用Logistic回归模型分析T2DM并发高脂血症

的相关危险因素。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 PPARγ2基因rs1801282位点基因型及等位基

因检测结果 PPARγ2(rs1801282)基因型包含野生

型CC及突变型CG、GG。122例T2DM 患者中,CC
型107例(87.7%),CG型15例(12.3%),未检出GG
型。C、G等位基因的频率分别为93.9%(229/244)
和6.1%(15/244)。122例 T2DM 患者 CC型、CG
型、GG型基因型理论例数分别为107.6、14、0.4例,

PPARγ2基因rs1801282位点基因型分布符合 Har-
dy-Weinberg遗传平衡定律(P>0.05)。

2.2 两组一般资料及PPARγ2基因rs1801282位点

基因型比较 研究组 TC、TG、LDL、HbA1c水平高

于对照组,HDL水平低于对照组,差异均有统计学意

义(P<0.05);两组性别构成、年龄,ALT、AST、尿酸

水平,以及PPARγ2基因rs1801282位点基因型比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

2.3 不 同 PPARγ2 基 因rs1801282 位 点 基 因 型

T2DM患者血脂水平比较 CC型与CG型T2DM患

者的TC、TG、HDL、LDL水平比较,差异无统计学意

义(P>0.05)。见表2。

2.4 T2DM患者并发高脂血症相关危险因素的Lo-
gistic回归模型分析 将T2DM患者是否并发高脂血

症作为因变量,将表1中差异有统计学意义的指标

TC、TG、HDL、LDL、HbA1c作为自变量建立Logis-
tic回归模型。因研究组与对照组尿酸水平比较的P
值近似0.05,故将尿酸作为自变量纳入分析;同时为

了验证rs1801282位点基因型对T2DM 患者并发高

脂血症有无影响,也将rs1801282位点基因型作为自

变量 纳 入 分 析,分 析 结 果 显 示,TG、尿 酸 可 能 是

T2DM并发高脂血症的独立危险因素[OR=8.250
(95%CI:2.801~24.304)、1.008(95%CI:1.001~
1.015),P<0.05]。见表3。

表1  两组一般资料及PPARγ2基因型比较

组别 n
性别

(男/女,n/n)

年龄

(x±s,岁)
ALT

[M(P25,P75),IU/L]
AST

(x±s,IU/L)

尿酸

(x±s,μmol/L)
TC

(x±s,mmol/L)

研究组 57 34/23 63.5±11.8 20(13,25) 22.4±8.9 348.6±101.5 5.1±1.1

对照组 65 34/31 65.1±11.1 15(12,21) 20.5±7.3 312.2±102.8 4.3±0.8

χ2/t/Z 0.663 -0.771 -1.431 1.295 1.963 4.632

P 0.415
  

0.442
  

0.152 0.198 0.052 <0.001

组别 n TG(x±s,mmol/L) HDL(x±s,mmol/L) LDL(x±s,mmol/L) HbA1c(x±s,%) CC型(n) CG型(n)

研究组 57 2.6±1.3 1.2±0.2 3.0±0.9 8.7±2.0 50 7

对照组 65 1.3±0.5 1.3±0.3 2.4±0.7 7.9±2.0 57 8

χ2/t/Z
  

7.461 -2.134
  

4.135 2.204 0.000

P <0.001
  

0.035 <0.001 0.029 1.000

表2  不同PPARγ2基因rs1801282位点基因型T2DM患者血脂水平比较

基因型 n TC(x±s,mmol/L) TG[M(P25,P75),mmol/L] HDL(x±s,mmol/L) LDL(x±s,mmol/L)

CC型 107 4.7±1.1 1.56(1.12,2.52) 1.2±0.3 2.7±0.9

CG型 15 4.4±1.0 1.33(0.98,1.89) 1.2±0.3 2.5±0.6

t/Z 0.999 -1.092 0.000 0.834

P 0.320  0.275 1.000 0.406

2.5 不同地区PPARγ2基因rs1801282位点基因多

态性 检索美国国家生物技术信息中心单核苷酸多

态性(SNP)数据库,结果显示,欧洲人群PPARγ2基

因rs1801282位 点 等 位 基 因 C、G 的 分 布 频 率 为

88.7%、11.3%,非洲人群为98.6%、1.4%,亚洲人群

为96.0%、4.0%。武汉地区 T2DM 患者等位基因

C、G的分布频率为93.9%、6.1%,大致符合亚洲人群

等位基因C、G的分布频率,但等位基因C分布频率

高于欧洲人群,低于非洲人群,等位基因G分布频率

低于欧洲人群,高于非洲人群。欧洲人群发生突变的
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等位基因G的分布频率为11.3%,高于亚洲人群和

非洲人群的1.4%、4.0%,差异有统计学意义(P<0.
05)。

表3  T2DM患者并发高脂血症相危险关因素的Logistic回归模型分析

自变量 β SE Wald P OR OR 的95%CI

尿酸
  

0.008 0.004 4.654 0.031 1.008 1.001~1.015

TC
  

0.295 0.766 0.148 0.700 1.343 0.299~6.029

HDL
  

0.980 1.672 0.343 0.558 2.663 0.100~70.595

LDL
  

0.707 0.779 0.822 0.365 2.027 0.440~9.341

HbA1c
  

0.045 0.139 0.108 0.743 1.047 0.797~1.373

TG
  

2.110 0.551 14.656 <0.001 8.250 2.801~24.304

rs180128位点基因型 -9.448 3.380 7.816 0.797 1.318 0.161~10.773

3 讨  论

PPARγ在脂质代谢、葡萄糖稳态、胰岛素敏感性

和炎症途径中起着重要作用,人类PPARγ基因位于

3p25染色体上,具有9个外显子,其蛋白质产物具有

3种 亚 型,即 PPARγ1,PPARγ2和 PPARγ3,其 中

PPARγ2在脂肪细胞中高度表达,其调控脂肪细胞增

殖及 TG稳态等过程,是关键的脂肪选择性PPAR
亚型[7-9]。

本课 题 组 对 122 例 武 汉 地 区 T2DM 患 者

PPARγ2基因rs1801282位点多态性进行了研究,结
果显示,武汉地区T2DM 患者中,主要基因型为野生

型CC(87.7%)、突变杂合型CG(12.3%),未发现突

变纯合型 GG;PPARγ2基因rs1801282位点基因型

分布 符 合 Hardy-Weinberg 遗 传 平 衡 定 律 (P >
0.05),表明该样本具有群体代表性;与其他地区人群

比较显示,本研究中的T2DM 患者等位基因C、G分

布频率符合亚洲人群分布频率,但与非洲、欧洲人群

分布频率存在一定差异,突变基因G在欧洲人群的分

布频率要高于亚洲人群和非洲人群(P<0.05),提示

相对于亚洲和非洲人群,欧洲人群可能更易发生

rs1801282位点突变。
本研究结果显示,T2DM 患者及 T2DM 并发高

脂血症组患者PPARγ2基因rs1801282位点基因型

比较,差异无统计学意义(P>0.05);CC型与CG型

T2DM患者的TC、TG、HDL、LDL水平差异无统计

学意义(P>0.05);Logistic回归模型分析结果显示,

PPARγ2基因rs1801282位点基因型不是 T2DM 患

者并发高脂血症的独立危险因素,提示武汉地区

PPARγ2基因rs1801282位点SNP可能与T2DM 患

者并发 高 脂 血 症 易 感 性 无 明 显 关 系。此 前,亦 有

rs1801282位点基因多态性与血脂相关性报道,但结

论不一。李秀丽等[10]报道PPARγ2基因rs1801282
位点基因多态性与西北地区汉族T2DM 及其一级亲

属血脂水平具有相关性;另有报道称PPARγ基因

rs1801282位点基因中CG基因型携带者比CC、GG
基因型更易患高TG血症[11];CARRILLO-VENIOR
等[12]对PPARγ2基因多态性与血清脂质水平等常规

生化指标进行分析,发现PPARγ2基因多态性与总研

究人群的HDL之间存在关联,但对族群进行调整后,
这种关联差异无统计学意义(P>0.05)。多个报道的

研究结果不一致可能与样本量、患者标本的选择、种
族、地域有关。在本研究中,虽然Logistic回归模型

分析结果显示,尿酸可能是T2DM患者并发高脂血症

的独立危险因素,但OR 为1.008(95%CI:1.001~
1.015),已近乎为1,说明尿酸对T2DM 患者高脂血

症的发生几乎没有影响或影响很小,这与其他关于尿

酸水平与糖尿病风险及血脂异常之间相关性仍不确

定的结论基本一致[13-15]。本研究为回顾性分析且样

本量较小,存在一定的局限性,统计结果可能存在偏

倚,后续需进一步扩大临床样本量研究。
综上所述,武汉地区汉族 T2DM 患者PPARγ2

基因rs1801282位点基因多态性与T2DM 患者并发

高脂血症无关。
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