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  摘 要:目的 本研究旨在探讨外周血单个核细胞(PBMC)中磷酸二酯酶6(PDE6)相关基因表达水平与2
型糖尿病(T2D)和血糖血脂之间的关系。方法 通过GEO数据库获取肥胖、胰岛素抵抗(IR)、空腹血糖异常

(IFG)和T2D的PBMC芯片中PDE6相关基因的mRNA表达数据,先采用meta分析筛选出潜在的T2D关键

基因,再进行其与血糖血脂指标的相关分析以及在肥胖等人群中的差异分析。结果 本研究一共纳入8个PB-
MC芯片数 据,共 计155个 研 究 对 象。meta分 析 显 示,与 健 康 对 照 组 相 比,T2D组 中 的 PDE6A、PDE6B、
PDE6D、PDE6G和PDE6H的表达差异均无统计学意义(P>0.05),仅PDE6C下调表达呈差异有统计学意义

(P<0.05),标准化均数差(SMD)和95%CI 为-0.72(-1.24,-0.19),P<0.05。此外,FPG、HbA1c、TC和

TG均与PDE6C呈负相关关系(Pearson相关系数依次为-0.835、-0.817、-0.759和-0.755,P<0.05)。
差异分析显示,无论机体是否存在IR,与非肥胖者相比,肥胖者PDE6C表达仅呈上调趋势(P>0.05);而肥胖

个体在减肥手术治疗后PDE6C的表达显著下调(P<0.05),但BS并不显著下调肥胖T2D个体中PDE6C的

表达(P>0.05)。此外,在健康对照组、IFG和T2D组的两两比较中,与健康对照组相比,PDE6C在IFG组仅

呈下调表达趋势(P>0.05),但在T2D组则显著下调表达(P=0.011);与IFG组相比,T2D组PDE6C也仅呈

下调表达趋势(P>0.05)。结论 PBMC中下调表达的PDE6C可能与T2D及血糖血脂水平异常有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

among
 

the
 

gene
 

expression
 

levels
 

related
 

phosphodi-
esterase

 

6
 

(PDE6)
 

in
 

peripheral
 

blood
 

mononuclear
 

cells
 

(PBMC)
 

and
 

type
 

2
 

diabetes
 

(T2D)
 

as
 

well
 

as
 

blood
 

glucose
 

and
 

lipid.Methods The
 

mRNA
 

expression
 

data
 

sets
 

of
 

PDE6-related
 

genes
 

in
 

PBMC
 

from
 

obesity,in-
sulin

 

resistance
 

(IR),impaired
 

fasting
 

glucose
 

(IFG)
 

and
 

T2D
 

were
 

extracted
 

through
 

GEO
 

database.Next,u-
sing

 

the
 

obtained
 

data,we
 

screened
 

out
 

the
 

potential
 

key
 

genes
 

of
 

T2D
 

by
 

meta
 

analysis,and
 

analyzed
 

the
 

cor-
relation

 

among
 

them
 

and
 

blood
 

glucose
 

and
 

lipid
 

indexes
 

as
 

well
 

as
 

the
 

difference
 

of
 

them
 

between
 

subjects
 

with
 

and
 

without
 

obesity
 

(or
 

other
 

cases).Results A
 

total
 

of
 

8
 

PBMC
 

data
 

sets
 

were
 

included
 

in
 

this
 

study,
with

 

155
 

subjects.Meta
 

analysis
 

showed
 

that
 

compared
 

with
 

the
 

healthy
 

control
 

group,the
 

expression
 

of
 

PDE6C
 

was
 

significant
 

downregulated
 

in
 

T2D
 

group
 

[its
 

standardized
 

mean
 

difference
 

(SMD,95%CI)
 

was
 

-
0.72(-1.24,-0.19),P<0.05],but

 

not
 

significantly
 

different
 

about
 

PDE6A,PDE6B,PDE6D,PDE6G
 

and
 

PDE6H
 

(P>0.05).Meanwhile,the
 

expression
 

of
 

PDE6C
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

FPG,
HbA1c,TC

 

and
 

TG,and
 

the
 

Pearson
 

correlation
 

coefficients
 

were
 

-0.835,-0.817,-0.759
 

and
 

-0.755,re-
spectively,P<0.05).Additionally,difference

 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

expression
 

of
 

PDE6C
 

in
 

obese
 

patients
 

was
 

non-significantly
 

upregulated
 

compared
 

with
 

non-obese
 

patients
 

(P>0.05),regardless
 

of
 

whether
 

they
 

had
 

the
 

presence
 

of
 

IR
 

or
 

not.However,compared
 

to
 

before
 

bariatric
 

surgery
 

(BS),the
 

expression
 

of
 

PDE6C
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in
 

obese
 

individuals
 

was
 

significantly
 

downregulated
 

after
 

the
 

surgery
 

(P<0.05),but
 

not
 

significantly
 

re-
duced

 

in
 

obese
 

T2D
 

individuals
 

after
 

BS
 

(P>0.05).What's
 

more,in
 

the
 

one-to-one
 

comparisons
 

among
 

three
 

groups,compared
 

with
 

the
 

healthy
 

control
 

group,the
 

expression
 

of
 

PDE6C
 

was
 

non-significantly
 

down
 

regula-
ted

 

in
 

the
 

IFG
 

group
 

(P>0.05),but
 

significantly
 

reduced
 

in
 

the
 

T2D
 

group
 

(P=0.011);the
 

expression
 

of
 

PDE6C
 

in
 

the
 

T2D
 

group
 

was
 

not
 

significantly
 

decreased
 

in
 

comparison
 

to
 

the
 

IFG
 

group
 

(P>0.05).Conclu-
sion The

 

down-regulated
 

expression
 

of
 

PDE6C
 

in
 

PBMC
 

may
 

be
 

related
 

to
 

T2D
 

and
 

abnormal
 

blood
 

glucose
 

and
 

lipid
 

levels.
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  2型糖尿病(T2D)是一种以机体糖耐量异常和胰

岛素抵抗为主要特征的慢性高血糖症,其诊断和防治

效果还尚未达到较为理想的状态[1]。WHO 指出,
2021年全球已超过4.2亿糖尿病患者,预计到2030
年将增至5.78亿,并且约有一半患有T2D的成年人

未被诊断[2]。T2D也是我国主要的糖尿病类型(占糖

尿病的90%以上),其未诊断人数比例也较高,并且肥

胖和超重人群糖尿病患病率显著增加,以及糖尿病控

制不佳会增加发生严重并发症的风险[3]。研究发现,
磷酸二酯酶6(PDE6)在视杆细胞和视锥细胞的光传

导中起着至关重要的作用,其基因突变会导致各种各

样的视网膜退行性疾病[4],并且糖尿病是糖尿病视网

膜病变(DR)的主要危险因素[5],以及血中PDE6的亚

基PDE6C的 mRNA表达水平在DR患者中显著下

调[6],这提示PDE6可能与T2D的发生发展有关,但
目前PDE6与T2D之间的相关研究还尚未充分报道。
因此,本研究旨在探讨外周血单个核细胞(PBMC)中
PDE6相关基因表达水平与T2D及其血糖血脂之间

的关系,为今后完善T2D防治措施和深入开展相关

研究提供科学的理论依据。
1 资料与方法

1.1 T2D芯片表达数据的获取 通过GEO数据库

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gds)获取同时含

有T2D患者和健康对照人群PBMC的 mRNA芯片

表达数据,并排除2组中研究对象均小于5例或T2D
患者合并其他严重疾病的芯片数据,如视网膜退行性

疾病、糖尿病酮症酸中毒、严重感染、严重心脑血管疾

病、严重肝肾功能障碍或恶性肿瘤等。
1.2 芯片数据的预处理和PDE6相关基因表达数据

的提取 首先,对每个纳入的芯片数据进行标准化和

数据转化(如log2 对数转化),并根据各芯片数据

GPL号中注释信息将基因探针转换成基因名,然后通

过Gene数据库(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

gene)
 

检索PDE6相关基因并进行文献回顾,最终确

定和提取PDE6A、PDE6B、PDE6C、PDE6D、PDE6G
和PDE6H[7-8]的基因表达数据纳入本研究。
1.3 纳入研究基因的 meta分析和T2D潜在关键基

因的筛选 采用R语言进行meta分析、森林图绘制、
Egger检验和敏感性分析。其中,采用标准化均数差

(SMD)作为合并效应量。通过I2 统计量评价研究间

的异质性,若I2<50%,则选用固定效应模型(FEM)
进行 效 应 量 的 合 并,反 之 则 选 用 随 机 效 应 模 型

(REM)[9]。采用Egger检验和漏斗图判断是否存在

发表偏移。敏感性分析则采用逐一剔除纳入芯片研

究的方法(即逐一剔除法)进行效应量合并,并比较

FEM和REM的合并效应量,若合并效应量方向发生

改变,则提示结果不稳健[9]。最后,将在 meta分析或

敏感性分析中差异有统计学意义的基因筛选为T2D
潜在关键基因。
1.4 T2D潜在关键基因与血糖血脂指标的相关分析

以及其在其他PBMC芯片数据中的差异分析 通过

提取芯片数据中的血糖血脂指标数据,包括空腹血糖

(FBG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、甘油三酯(TG)和总

胆固醇(TC),然后分别与T2D潜在关键基因进行两

变量间的相关分析。众多研究已指出,肥胖、胰岛素

抵抗(IR)和空腹血糖异常(IGF)影响着T2D的发生

发展[10-12]。为进一步了解PDE6C在肥胖、胰岛素抵

抗和空 腹 血 糖 异 常 中 的 表 达 情 况,4个 芯 片 数 据

(GSE87005、GSE19790、GSE21321和 GSE32575)中
的PDE6C

 

mRNA表达数据被纳入研究,并采用上述

同样的方法对纳入研究的芯片数据进行数据预处理

和T2D潜在关键基因数据的提取,然后进行相应的

差异分析。
1.5 统计学处理 采用R

 

4.1.1软件进行数据处理

和统计分析。计量资料采用x±s表示,两组间比较

采用t检验,多组间比较采用单因素方差分析并采用

Bonfferoni法进行两两比较,以及采用Pearson相关

系数进行两变量间的相关分析。此外,以α=0.05为

检验水准,P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 本研究纳入芯片数据的基本情况 本研究共纳

入8个PBMC芯片数据,包括健康人群、IS、IR、肥胖、
空腹血糖异常(IFG)和T2D人群,共计155个研究对

象,见表1。
2.2 T2D组和健康对照组PDE6相关基因的 meta
分析  本 次 meta 分 析 纳 入 了 5 个 芯 片 数 据

(GSE163980、GSE156993、GSE193626、GSE23561和

GSE21321)的67例研究对象(T2D组33例,健康对
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照组34例)。分析结果显示,与健康对照组相比,仅
PDE6C的下调表达差异有统计学意义[SMD和95%
CI为-0.72(-1.24,-0.19),P<0.05],见表2、图
1。通过Egger法检验发现,仅PDE6H存在发表偏倚

(P<0.05),见表2,其中PDE6C的漏斗图见图2。另

外,敏 感 性 分 析 发 现,经 逐 一 剔 除 GSE156993 和

GSE21321后,PDE6C的合并效应不再稳健,见图3;
其他结果均稳健。上述结果提示PDE6C可能是T2D
潜在关键基因。

表1  本研究纳入PBMC的 mRNAs芯片数据的基本情况

序号 数据来源 芯片平台 样本量和分组 提交年份和国家

1 GSE163980 GPL20115 共10例,健康对照组5例,T2D组5例 2020中国

2 GSE156993 GPL570 共11例,健康对照组6例,T2D组5例 2020巴西

3 GSE193626 GPL16956 共12例,健康对照组6例,T2D组6例 2022中国

4 GSE23561 GPL10775 共17例,健康对照组9例,T2D组8例 2010美国

5 GSE21321 GPL6883 共24例,健康对照组8例,IFG组7例,T2D组9例 2010新加坡

6 GSE32575 GPL6102 共30例,健康对照组12例和减肥手术前后的肥胖组18例 2011比利时

7 GSE19790 GPL6102 共11例,仅含减肥手术前后的肥胖T2D
 

11例 2010美国

8 GSE87005 GPL6480 共40例,非肥胖IS组10例,肥胖IS组10例,非肥胖IR组10例和肥胖IR组10例 2016意大利

表2  T2D组和健康对照组PBMC中PDE6相关基因表达的 meta分析结果

基因
效应估计(T2D组

 

vs.
 

健康对照组)

SMD(95%CI) P

异质性

(I2,%)
分析模型

发表偏倚的Egger检验

t P

结果是否稳健

(敏感性分析)

PDE6A 0.28(-0.21,0.77) 0.256
 

8 0.0 FEM -1.59 0.209
 

5 是

PDE6B 0.19(-0.31,0.68) 0.463
 

3 29.0 FEM -2.30 0.105
 

3 是

PDE6C -0.72(-1.24,-0.19) 0.007
 

2* 47.9 FEM -1.14 0.337
 

5 否

PDE6D -0.24(-1.24,0.75) 0.632
 

1 67.6 REM -0.75 0.506
 

0 是

PDE6G 0.23(-0.25,0.72) 0.345
 

2 0.0 FEM 1.33 0.275
 

1 是

PDE6H -0.27(-0.77,0.22) 0.280
 

4 34.7 FEM 5.15 0.014
 

2* 是

  注:*P<0.05。

图1  T2D组和健康对照组PDE6C的森林图结果

图2  PDE6C的漏斗图结果

2.3 临床资料的统计描述和差异分析以及与PDE6C
之间的相关分析 在本研究中,GSE156993提供了临

床资料的相关数据,经差异分析和相关分析发现,

T2D组中的FPG、HbA1c、TC和TG水平均高于健

康对照组,差异有统计学意义(P<0.05);并且FPG、

HbA1c、TC和TG均与PDE6C呈负相关关系(Pear-
son相关系数依次为-0.835、-0.817、-0.759和

-0.755,P<0.05),见表3。上述结果表明 T2D中

血糖血脂水平升高可能与PBMC中PDE6C低表达水

平相关。
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2.4 肥胖、胰岛素抵抗和空腹血糖异常人群PBMC
中PDE6C的表达情况 4个芯片数据(GSE87005、
GSE19790、GSE21321 和 GSE32575)中 的 PDE6C

 

mRNA表达数据被纳入该部分研究,通过一系列差异

分析发现,无论机体是否存在IR,与非肥胖者相比,肥
胖者PDE6C表达仅呈上调趋势(P>0.05),见图

4A、B和 C;而 肥 胖 个 体 在 减 肥 手 术(BS)治 疗 后

PDE6C的表达显著下调(P<0.05),见图4D,但BS
并不显著下调肥胖T2D个体中PDE6C的表达(P=
0.081),见图4E。此外,PDE6C在健康对照组、空腹

血糖异常(IFG)和T2D组中呈不断下调趋势,但在3
组间的两两比较中,PDE6C仅在健康对照组与T2D

组之间的差异有统计学意义(P=0.011),见图4F。
因此,上述结果提示机体在从正常状态到T2D状态

的过程中,PBMC中PDE6C表达可能不断下调,并且

减肥手术会使PBMC中PDE6C的表达下调,但T2D
中的PDE6C可能已处于一种较稳定的低表达状态。

图3  T2D组和健康对照组PDE6C的敏感性分析结果

表3  GSE156993芯片提取临床数据的差异分析和与PDE6C相关分析的结果

变量
x±s

健康对照组(6例) T2D
 

组(5例)

差异分析

t P

相关分析

Pearson相关系数(r) t P

年龄 41.17±3.19 48.40±9.69 1.599
 

4 0.174
 

0 — — —

FPG 87.00±8.81 274.20±48.42 8.528
 

7 0.000
 

8* -0.835(-0.956,-0.471) -4.554 0.001
 

4*

HbA1c 5.40±0.11 12.02±1.86 7.955
 

7 0.001
 

3* -0.817(-0.951,-0.425) -4.246 0.002
 

2*

TC 162.00±12.99 275.40±43.87 5.580
 

1 0.003
 

3* -0.759(-0.934,-0.291) -3.494 0.006
 

8*

TG 81.50±40.19 266.52±97.84 3.959
 

4 0.010
 

2* -0.755(-0.933,-0.284) -3.457 0.007
 

2*

  注:mg/dL为FPG、TC和TG的单位;岁和%分别为年龄和 HbA1c的单位;-表示无相应数据;*P<0.05。

  注:A、D数据来源为GSE32575;B、C数据来源为GSE87005;F数据来源为GSE21321。

图4  PDE6C的表达在不同数据集中不同人群间的差异比较

3 讨  论

  研究发现,PDE6在视杆细胞和视锥细胞的异常

水平会导致视网膜病变[4],并且糖尿病会增加发生视

网膜病变的风险[5],但是目前PDE6与 T2D和(或)
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DR之间的关系还尚未完全清楚,以及PDE6在PB-
MC中的表达水平的相关研究还未见充分报道。因

此,本研究通过T2D、肥胖、IR和IFG等多个GEO芯

片数据综合探讨了PDE6与T2D之间的关系。
首先,通过 meta分析发现,与健康对照组相比,

PDE6A、PDE6B、PDE6D、PDE6G和PDE6H 在 T2D
患者PBMC中的mRNA表达水平差异均无统计学意

义(P>0.05),仅PDE6C可能在T2D患者中显著下

调表 达。此 外,BUTT 等[6]在 研 究 中 指 出,血 中

PDE6C的mRNA水平在DR患者中显著下调。虽然

PDE6C主要在视锥细胞中表达并参与PDE6的合成

和光传导作用[7],但已有研究指出视网膜特异性标志

物表达情况可能与外周血中的表达情况一致,如视紫

红质[13]和 RPE65[14]。因 此,这 些 结 果 暗 示 血 中

PDE6C表达下调可能反映了视锥细胞的减少或功能

异常,并且可能与DR有关。
其次,目前已有研究指出视网膜病变严重程度与

糖尿病病程、随机血糖和 HbA1c呈正相关关系,并且

肥胖、胰岛素抵抗、空腹血糖异常和减肥手术等均会

影响T2D的发生发展[11-12,15-16]。因此,本研究初步探

讨了PBMC中PDE6C在T2D发生发展过程中的大

致变化情况。研究发现,FPG、HbA1c、TC和 TG均

与PBMC中PDE6C表达水平呈负相关关系,并且机

体在从健康、IFG到 T2D状态的过程中,PBMC中

PDE6C的mRNA表达水平可能逐渐下调,并在T2D
阶段出现显著下调表达。

另外,研究已表明,减肥手术治疗能改善T2D状

态[15-16]。在本研究中指出,相比于非肥胖者,无论机

体是否存在IR,肥胖者PDE6C表达水平变化差异均

无统计学意义;但BS治疗后会下调PBMC中PDE6C
的mRNA表达,这提示BS后可能只会引起短暂的

PDE6C表达下调;相反,BS治疗却对肥胖 T2D患者

PDE6C的表达影响较小,这也可能提示PDE6C在T2D
患者PBMC中已处于一种较稳定的低表达状态。

最后,根据上述结果可表明,PBMC中长期出现

PDE6C表达下调可能提示机体存在较大的T2D发生

风险。然而,由于本研究尚不能获得较为完整的数

据,并且分析结果来源于多个芯片数据,目前暂无法

充分评估不同芯片研究的异质性。
综上所述,PBMC中下调表达的PDE6C可能与

T2D及血糖血脂水平异常有关,PDE6C可能是一种

与T2D有关的生物标志物。但本研究仍存在不足之

处,在今后还需相应的体内外实验和多中心临床研究

来证实本研究结论的可靠性。
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