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!!摘!要"目的!探讨糖尿病前期患者微小6:(7!F##2C67!F#$基因多态性与糖尿病发生的关系%方法!选
取F"F!年F月至F"FF年F月该院收治的$"例糖尿病前期患者作为研究组!$"例糖尿病患者作为参考组!选
取同期$"例体检健康者作为对照组%对比+组临床特征&2C67!F#表达水平!以及2C67!F#不同基因型基因多
态性与糖尿病的相关性!分析糖尿病前期患者发生糖尿病的危险因素%结果!研究组体重指数#.W*$&空腹血
糖&甘油三酯&总胆固醇&胰岛素抵抗指数高于对照组!低于参考组!差异均有统计学意义#!$"@",$!参考组体
力活动者占比低于对照组!差异有统计学意义#!$"@",$)研究组 2C67!F#表达水平低于参考组!高于对照组!
差异均有统计学意义#!$"@",$)研究组&对照组==基因型占比低于参考组!(=基因型占比高于参考组!差
异均有统计学意义#!$"@",$)糖尿病前期患者 2C67!F#==&(=基因型与糖尿病发生呈正相关#!$"@",$!

2C67!F#((基因型与糖尿病发生无相关性#!%"@",$).W*&甘油三酯&总胆固醇&2C67!F#是糖尿病前期患者
发生糖尿病的危险因素#!$"@",$%结论!糖尿病前期患者 2C67!F#呈低表达!.W*&甘油三酯&总胆固醇&

2C67!F#是糖尿病前期患者发生糖尿病的危险因素!2C67!F#L)E#+#FA-基因多态性与糖尿病前期患者糖尿病
发生具有相关性%

关键词"糖尿病前期)!糖尿病)!微小6:(7!F#)!基因多态性)!相关性
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!!糖尿病是以血葡萄糖水平慢性增高为特征的常
见代谢性疾病'主要包括!型+F型糖尿病'近年来'在
全球范围内糖尿病患病率急剧攀升'我国糖尿病患病
率达!!@F]'主要状态为患病率+并发症发生率及医
疗费用高'患者认知+诊断率+控制率低)!7F*(糖尿病
发病主要与生活环境+遗传相关'糖尿病患者多表现
为/三多一少0+皮肤感染等)+*(糖尿病的发展分为高
危人群+糖尿病前期+糖尿病三个阶段'糖尿病前期指
患者血糖水平超过正常值水平'但未达到糖尿病阶
段'糖尿病患者从血糖正常发展成糖尿病均会经过糖
尿病前期阶段'该阶段大部分患者无症状表现'少数
患者可能会出现餐前低血糖症状)E7,*(糖尿病前期通
过改变生活方式+饮食结构+运动锻炼+药物干预等积
极预防'可防止疾病进展为糖尿病和心脑血管疾病风
险增加)#*(随着研究的深入'目前已有许多研究发现
了糖尿病患者循环中微小6:($2C6:(%表达谱'认
为2C6:( 与胰岛素生成+分泌有关'其中 2C67!F#
可能参与胰岛素抵抗和糖尿病的发生+发展)-7$*(近
来有文献表明'2C67!F#存在遗传多态性位点 2C67
!F#L)E#+#FA-'单核苷酸多态性位点可影响 2C67!F#
和靶基因转录+表达)A*(但迄今为止'关于糖尿病前
期患者 2C67!F#基因多态性与糖尿病发生间关系少
见报道(本研究旨在探讨糖尿病前期患者 2C67!F#
基因多态性与糖尿病发生间关系(现报道如下(

@!资料与方法

@@@!一般资料!选取F"F!年F月至F"FF年F月本
院收治的$"例糖尿病前期患者作为研究组'$"例糖
尿病患者作为参考组&选取同期$"例体检健康者作
为对照组(+组基本资料比较差异无统计学意义
$!%"@",%'见表!(纳入标准!$!%参照1综合/治理0
糖尿病前期2)!"*中糖尿病前期和1糖尿病诊断与治
疗2)!!*中糖尿病的诊断标准&$F%认知精神正常'依从
性好(排除标准!$!%存在传染性+免疫性+血液系统
疾病'肝+肾功能异常+恶性肿瘤者&$F%研究前!个月
内有感染+不明原因发热者&$+%除本研究外'还参与
其他研究者(本研究经本院医学伦理委员会批准(
所有受试者知晓并自愿参与本研究(

@@A!方法

@@A@@!2C67!F#水平测定!采集各组研究对象乙二
胺四乙酸二钾$;94(7bF%抗凝静脉血F2/(采用联
迈生物4LCiGK试剂盒方法分离得到细胞总6:('使
用净信实业核酸定量检测仪检测其浓度+纯度'以总

6:(为模板'逆转录得到O9:('采用实时荧光定量

5&6$64785&6%进行测定(反应条件!A,̀ 预变性F
2CD&AE `变性+")'#" `退火A")'-F `延伸!
2CD'共E"个循环'最后-F`延伸!"2CD(2C67!F#
引物序列为 '!,f74(&4444==4(&=&=&4=4=7
+f&6!,f7&(=(==4&4&(===&4(4=&7+f(内参

g#引物序列为'!,f7=&=&=4&=4=((=&=44&7
+f&6!,f7=4=&(===4&&=(==47+f(采用F\''&M

法计算2C67!F#的相对表达水平(
表!!!+组基本资料比较

组别 (
性别)($]%*

男 女

年龄

$F_?'岁%

研究组 $" EE$,,@""% +#$E,@""% #F@,+_E@$$

参考组 $" E!$,!@F,% +A$E$@-,% #F@,$_E@AF

对照组 $" E"$,"@""% E"$,"@""% #F@EF_E@-#

!F"; "@E+E "@"F+

! "@$", "@A-$

@@A@A!实验室指标测定!采用 dga;//血糖仪

,$"检测空腹血糖(采集各组研究对象静脉血,2/'
离心后采用迈瑞全自动生化分析仪.%7F$"检测患者
甘油三酯+总胆固醇+糖化血红蛋白'并记录胰岛素抵
抗指数(

@@B!观察指标!记录各组研究对象性别+年龄+体重
指数$.W*%'以及吸烟史+饮酒史+家族史+高血脂+职
业+血压情况等临床特征(比较+组 2C67!F#表达水
平'以及2C67!F#不同基因型基因多态性及临床特征(

@@C!统计学处理!采用%5%%FE@"统计分析软件(
符合正态分布的计量资料以F_?表示'+组比较采用

1 检验及%:b7S检验'两组比较采用;检验&计数资
料以例数或率表示'组间比较采用!F 检验&采用

5H1L)GD分析糖尿病前期患者2C67!F#不同基因型与
糖尿病发生的相关性'采用/GVC)MCO回归分析糖尿病
前期患者发生糖尿病的危险因素(以!$"@",为差
异有统计学意义(

A!结!!果

A@@!+组临床特征比较!研究组.W*+空腹血糖+甘
油三酯+总胆固醇+胰岛素抵抗指数高于对照组'而低
于参考组'参考组体力活动者占比低于对照组'差异
均有统计学意义$!$"@",%(见表F(

A@A!+组2C67!F#表达水平比较!研究组 2C67!F#
表达水平为!@!-_"@F,+参考组2C67!F#表达水平为

!@"!_"@F!'对照组 2C67!F#表达水平为+@!,_
"@E#'+组比较差异有统计学意义$!$"@",%'研究组
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2C67!F#表达水平低于参考组'高于对照组'差异有 统计学意义$!$"@",%(

表F!!+组临床特征比较&(#]$或F_?'

项目 研究组$(e$"% 参考组$(e$"% 对照组$(e$"% !F"1 !

性别 "@E+E "@$",

!男 EE$,,@""% E!$,!@F,% E"$,"@""%

!女 +#$E,@""% +A$E$@-,% E"$,"@""%

年龄$岁% #F@,+_E@$$ #F@,$_E@AF #F@EF_E@-# "@"F+ "@A-$

.W*$XV"2F% FE@#$_!@F-1S F,@!F_!@EFS FF@#-_"@$- AF@+EA $"@""!

吸烟史 E!$,!@F,% E,$,#@F,% +A$E$@-,% "@A+, "@#F-

饮酒史 +,$E+@-,% +-$E#@F,% +"$+-@,"% !@++" "@,!E

家族史 F$F@,"% E$,@""% !$F@,"% F@"#" "@+,-

高血脂 ,,$#$@-,%S ,A$-+@-,%S E"$,"@""% -@""" "@"+"

职业 E@E$# "@!"#

!脑力劳动者 E#$,-@,"% ,"$#F@,"%S +-$E#@F,%

!体力劳动者 +E$EF@,"% +"$+-@,"%S E+$,+@-,%

收缩压$22>V% !F$@#F_!E@#, !FA@-!_!E@$E !F-@-E_!+@#$ "@+-# "@#$-

舒张压$22>V% -E@#,_!!@#+ -,@!#_!!@,- -E@,-_!!@#E "@"#! "@AE!

空腹血糖$22GK"/% ,@#A_"@#$1S -@F,_"@-,S E@,$_"@EF +,A@E+! $"@""!

甘油三酯$22GK"/% !@-F_"@+-1S F@"+_"@EFS !@+$_"@+, F$@F!" $"@""!

总胆固醇$22GK"/% E@A,_"@--1S ,@F#_"@$FS +@$#_"@#$ -,@!!" $"@""!

糖化血红蛋白$]% E@-!_"@$E E@-#_"@$# E@#-_"@-$ "@"$+ "@AF"

胰岛素抵抗指数 !@"F_"@F,1S !@FE_"@F#S "@#!_"@!F !#A@-AA $"@""!

!!注!与参考组比较'1!$"@",'与对照组比较'S!$"@",(

A@B!+组 2C67!F#不同基因型基因多态性!研究
组+对照组==基因型占比低于参考组'(=基因型占
比高于参考组'差异有统计学意义$!$"@",%(见
表+(
表+!!+组 2C67!F#不同基因型基因多态性比较&(#]$'

基因型
研究组

$(e$"%

参考组

$(e$"%

对照组

$(e$"%
!F !

== E+$,+@-,%1 ,#$-"@""%S EF$,F@,"% #@FA+ "@"E+

(= ++$E!@F,%1 !$$FF@,"%S FA$+#@F,% #@-$$ "@"+E

(( E$,@""% #$-@,"% A$!!@F,% F@!-F "@++$

!!注!与参考组比较'1!$"@",'与对照组比较'S!$"@",(

A@C!糖尿病前期患者 2C67!F#不同基因型基因多态

性的临床特征比较!糖尿病前期患者 2C67!F#==
基因型.W*+空腹血糖高于(=+((基因型'==+(=
基因型甘油三酯+总胆固醇高于 ((基因型'差异有
统计学意义$!$"@",%(见表E(

A@J!糖尿病前期患者 2C67!F#不同基因型与糖尿病
的相关性!糖尿病前期患者 2C67!F#==+(=基因
型与糖尿病发生呈正相关$@e"@#,F+"@,+E'!e
"@""++"@""#%'2C67!F#((基因型与糖尿病发生无
相关性$@e"@+!E'!e"@"$E%(

A@K!糖尿病前期患者发生糖尿病的危险因素分析!
/GVC)MCO回归分析显示'.W*+甘油三酯+总胆固醇+

2C67!F#是糖尿病前期患者发生糖尿病的危险因素
$!$"@",%'见表,(

表E!!糖尿病前期患者 2C67!F#不同基因型基因多态性的临床特征比较&(#]$或F_?'

项目 ==$(eE,% (=$(e+!% (($(eE% !F"1 !

性别 "@+EE "@$EF

!男 F,$,,@,#% !A$#!@FA% F$EF@$#%

!女 F"$EE@EE% !F$+$@-!% F$,-@!E%

年龄$岁% #E@,#_E@F$ #E@#!_E@F, #E@,!_E@FF "@""F "@AA$

.W*$XV"2F% F,@"+_!@#,1S FE@F$_!@E,1 FF@#-_!@FE ,@E!+ "@""#

职业 !@,F" "@E#$
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续表E!!糖尿病前期患者 2C67!F#不同基因型基因多态性的临床特征比较&(#]$或F_?'

项目 ==$(eE,% (=$(e+!% (($(eE% !F"1 !

!脑力劳动者 F#$,-@-$% !$$,$@"#% +$-,@""%

!体力劳动者 F"$EE@EE% !+$E!@AE% !$F,@""%

空腹血糖$22GK"/% ,@$#_"@-!1S ,@,!_"@-+1 E@-F_"@#! ,@A"- "@""E

甘油三酯$22GK"/% !@$-_"@+E1 !@--_"@++1 !@E!_"@F! +@$#+ "@"F,

总胆固醇$22GK"/% ,@+#_"@-$1 ,@!A_"@-!1 E@+$_"@E! +@+E+ "@"E!

胰岛素抵抗指数 !@",_"@F# !@"F_"@FE "@A$_"@F+ "@F+! "@-AE

!!注!与((基因型比较'1!$"@",&与(=基因型比较'S!$"@",(

表,!!糖尿病前期患者发生糖尿病的/GVC)MCO回归分析

因素 " =H +2*D!F ! T9 A,]7#

.W* "@-F, "@+E! E@,F" "@"++ F@"#, "@$-,$+@!,E

甘油三酯 "@-$E "@+,, E@$-- "@"F- F@!A" !@",E$+@+F#

总胆固醇 "@AE! "@E"+ ,@E,F "@"F" F@,#+ "@AE#$E@!-A

2C67!F# "@$++ "@+$F E@-,, "@"FA F@+"" "@$,,$+@-E,

B!讨!!论

!!糖尿病前期属于糖尿病与正常体质之间的阶段'
是糖尿病易感染人群从隐性到显性病理生理发展的

过程'主要因为机体血糖调节机制损害'相关病变基
因表达异常'最终使病程由可逆转为不可逆)!F*(据统
计'我国糖尿病患病率达A@#,]'糖尿病前期患病率
达!,@#E]'且经调查发现'糖尿病前期患者已出现胰
岛素功能损害+脂代谢紊乱等症状)!+*(

2C6:(是由F!$F,个核苷酸组成的非编码核
糖核酸'存在于各种生物中'可结合信使核糖核酸
$26:(%起调控作用'可调控人类,"]左右的基因'
同时也能够阻断蛋白质编码基因翻译成为蛋白质'参
与各种疾病的发生及进展)!E*(研究发现'炎症在糖尿
病发展中起重要作用'能够导致机体血糖调控异常'

2C6:(已被证实在!型糖尿病患者中存在异常表
达'参与多炎症介导的胰岛素抵抗'糖尿病不同阶段
有不同特征的 2C6:( 表达)!,*(2C67!F#最早在小
鼠心脏和脑中被发现'基因定位于A号染色体'是高
度保守的 2C6:('广泛调节内皮细胞的多种生理特
征'在血液+呼吸+消化+生殖系统中有一定特异性'其
表达水平上调对抑制炎症反应具有重要意义)!#*(

2C67!F#L)E#+#FA-是2C67!F#初级转录本上的一个
单核苷酸多态性位点'本研究结果显示'糖尿病前期
患者.W*+空腹血糖+甘油三酯+总胆固醇+胰岛素抵
抗指数高于健康体检者'但低于糖尿病患者'糖尿病
前期患者2C67!F#表达水平低于糖尿病患者'但高于
健康体检者'提示 2C67!F#表达水平与糖尿病前期+
糖尿病有关(糖尿病患者存在血糖异常同时往往还
伴随血脂异常'这可能与胰岛素抵抗有关(2C67!F#
是研究最为广泛的糖尿病相关 2C6:('可直接或间
接参与糖尿病的发生'并且 2C67!F#可参与脂肪细胞

分化+胰岛素分泌+糖代谢+脂代谢调控'还可通过抑
制一氧化氮合成酶活性介导糖尿病患者内皮细胞损

伤(翟倩倩等)!-*研究表明'2C67!F#表达水平与空腹
血糖+胰岛素抵抗指数呈负相关'2C67!F#表达水平
下调是胰岛素抵抗指数异常的独立危险因素'其研究
认为2C67!F#表达受糖代谢调控'参与糖尿病胰岛素
抵抗'与本研究结果一致(

基因多态性是在一个生物群体中'同时和经常存
在两种或多种不连续的变异型或基因型或等位基因'
亦称为遗传多态性'通常分为9:(片段长度多态性+

9:(重复序列多态性+单核苷酸多态性三大类(单
核苷酸多态性目前备受关注'通常被认为是新的遗传
标记'遗传对糖尿病的发生有较明显作用'!型+F型
糖尿病属多基因遗传病'具有遗传异质性(本研究数
据显示'糖尿病前期患者(=基因型频率较高'==基
因型频率较低'随着疾病进展'==基因型频率升高'

(=基因型频率降低(同时'糖尿病前期患者 2C67
!F#==基因型的.W*+空腹血糖高于 (=+((基因
型'==+(=基因型甘油三酯+总胆固醇高于((基因
型'2C67!F#==+(=基因型与糖尿病发生呈正相关'

2C67!F#(( 基因型与糖尿病发生无相关性'提示

2C67!F#基因多态性+.W*+血糖+血脂与糖尿病的发
生密切相关(张跃栋等)!$*研究发现'糖尿病患者血清
中 2C67!F#表达缺失'2C67!F#水平与糖尿病患者

.W*+血糖+血脂呈负相关'其在糖尿病的发生中具有
一定作用'血糖+血脂异常可进一步加重疾病进展(
何继宏等)!A*研究认为'2C67!F#可能是通过内皮损伤
参与糖尿病的发生发展(孟佩盈等)F"*研究表明'糖尿
病的发生发展均有 2C67!F#参与'2C67!F#可能是导
致疾病发展的危险因素'可通过调节胰岛素信号分子
通路诱发胰岛素抵抗'2C67!F#与血脂代谢异常有
关'糖尿病患者 2C67!F#表达水平越低'血脂水平越
高(付海霞)F!*研究认为'甘油三酯+胰岛素抵抗指数
是影响2C67!F#表达水平的独立危险因素'2C67!F#
参与糖尿病患者脂糖代谢'血脂+胰岛素抵抗指数可
影响2C67!F#表达水平(.W*较高是糖尿病前期患
者发生糖尿病的危险因素'超重+肥胖对糖尿病等慢
性疾病和心血管疾病的负面影响已被较多证据证
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实)FF*(因此'针对糖尿病前期患者'应给予干预措施'
提倡通过适当运动+控制饮食来降低体重(甘油三
酯+总胆固醇升高是糖尿病前期患者发生糖尿病的危
险因素'高血脂和糖尿病的关系互为因果'糖尿病患
者因胰岛功能障碍'体内脂质代谢酶活性下降'可引
起高脂血症(因此'对于血脂水平偏高的糖尿病前期
患者'应及时通过饮食+锻炼+药物改善血脂水平'避
免糖尿病前期进展为糖尿病(2C67!F#表达水平降
低是糖尿病前期患者发生糖尿病的危险因素'崇显瑾
等)F+*研究表明'2C67!F#表达水平偏低是影响糖尿病
肾病的危险因素'在糖尿病的发生发展中发挥重要作
用(因此'当糖尿病前期患者 2C67!F#表达水平偏低
时应给予关注'及时采取干预措施'避免糖尿病前期
进展(但本研究未对患者胰岛素使用情况进行干预'
故不能排除因患者使用胰岛素而对 2C67!F#基因表
达产生影响'同时本研究未详细分析 2C67!F#基因多
态性影响糖尿病发生+进展的具体机制'有待进一步
深入研究(

综上所述'糖尿病前期患者 2C67!F#表达水平较
低'对 2C67!F#L)E#+#FA-多态性位点与糖尿病发生
关系进行分析发现'2C67!F#L)E#+#FA-基因多态性
在糖尿病前期患者进展为糖尿病的过程中发挥重要

作用(
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