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ｍｉＲ１２９和 ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１基因多态性与云南汉族人群
２型糖尿病发病风险的相关性
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［摘　要］目的　探讨微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）基因ｍｉＲ１２９及长链非编码ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）基因ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１中单核
苷酸多态性（ＳＮＰｓ）与中国汉族人群２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）发病风险的相关性。方法　７４６例 Ｔ２ＤＭ患者作为
Ｔ２ＤＭ组，同期８４２例非糖尿病者（ＮＤＭ）作为 ＮＤＭ组，采用 ＴａｑＭａｎ探针法对 ｍｉＲ１２９基因中的 ＳＮＰｓ位点
ｒｓ７９１５９５及ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１基因中的ＳＮＰｓ位点ｒｓ１０８１１６６１进行基因分型，比较２个ＳＮＰｓ位点等位基因和基因型
在Ｔ２ＤＭ组和ＮＤＭ组中的分布情况；采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显性和隐性遗传模式下 ＳＮＰｓ位点与 Ｔ２ＤＭ的相关
性，采用单因素方差分析２个ＳＮＰｓ位点的基因型与代谢指标的相关性。结果　ＳＮＰｓ位点ｒｓ１０８１１６６１等位基因
频率在Ｔ２ＤＭ组和ＮＤＭ组中分布差异有统计学意义，该位点等位基因 Ｃ可能是 Ｔ２ＤＭ的保护性因素（ＯＲ＝
０８５１，９５％ＣＩ为０７４０～０９７９，Ｐ＝００２４），ＳＮＰｓ位点ｒｓ７９１５９５等位基因及基因型频率在Ｔ２ＤＭ组和ＮＤＭ组中
的分布差异无统计学意义（Ｐ＞００２５）；显性遗传模式分析结果显示，ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１中的ＳＮＰｓ位点ｒｓ１０８１１６６１基
因型Ｃ／ＴＣ／Ｃ相较于基因型 ＴＴ来说可能是 Ｔ２ＤＭ疾病进展中的保护性因素（ＯＲ＝０７８０，９５％ＣＩ为０６２０～
０９６０，Ｐ＝００２１）；Ｔ２ＤＭ组和ＮＤＭ组中，糖脂代谢指标在ＳＮＰｓ位点ｒｓ７９１５９５及ｒｓ１０８１１６６１的不同基因型间比
较差异无统计学意义（Ｐ＞００１７）。结论　ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１基因的 ＳＮＰｓ位点 ｒｓ１０８１１６６１可能与中国汉族人群
Ｔ２ＤＭ发病风险相关。
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　　研究发现２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，
Ｔ２ＤＭ）是一种多基因遗传的慢性代谢性疾病，具
有很强的遗传易感性［１－２］。非编码 ＲＮＡ（ｎｏｎｃｏｄ
ｉｎｇＲＮＡｓ，ｎｃＲＮＡｓ）是一类基因组转录产物，主要
包括微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）和长链非编码
ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ），可在转录、
转录后或表观遗传水平调控靶基因基因表达，并作

为信号、诱饵、引导、支架和监督在疾病的遗传易感

性中发挥重要作用［３－６］。既往研究表明ｍｉＲＮＡ和
ｌｎｃＲＮＡ参与调控糖脂代谢紊乱及Ｔ２ＤＭ相关信号
通路，并与 Ｔ２ＤＭ发生发展有关［７－１２］。ｍｉＲＮＡ和
ｌｎｃＲＮＡ中的单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌ
ｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰｓ）可能通过影响成熟ｍｉＲＮＡ和ｌｎ
ｃＲＮＡ的表达或其对靶基因的识别，从而影响
Ｔ２ＤＭ的遗传易感性［１３－１５］。近年来，有研究证明

ｍｉＲＮＡ和 ｌｎｃＲＮＡ基因多态性可能与 Ｔ２ＤＭ有
关［１４－１６］，ｍｉＲ１２９及 ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１基因被证实与
糖脂代谢相关［８，１１－１２，１７－１８］。ｍｉＲ１２９基因中的
ｒｓ７９１５９５位于内含子区域，可能与Ｔ２ＤＭ遗传易感
性有关［１６］。而 ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１基因中的 ｒｓ１０８１１６６１
位于外显子区域，其等位基因与欧洲人群Ｔ２ＤＭ发
病风险有关［１４，１９］。基于此，本研究选取 ｍｉＲ１２９
基因 ＳＮＰｓ位点 ｒｓ７９１５９５及 ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１基因
ＳＮＰｓ位点 ｒｓ１０８１１６６１，调查其在云南汉族人群
Ｔ２ＤＭ患者和健康人群中的分布特征，并分析其与
Ｔ２ＤＭ易感性的关系。

１　资料与方法
１１　资料
１１１　对象及分组　随机选取 ２０１８年 ２月—
２０２０年３月内分泌科住院的 ７４６名 Ｔ２ＤＭ患者
（男４７１例，女２７５例）作为 Ｔ２ＤＭ组。根据１９９９
年世界卫生组织（ｗｏｒｌｄｈｅａｌｔｈｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）
及２０２０年美国糖尿病协会（ａｍｅｒｉｃａｎｄｉａｂｅｔｅｓａｓｓｏ
ｃｉａｔｉｏｎ，ＡＤＡ）［１］诊断标准：（１）空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇ
ｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）≥７０ｍｍｏｌ／Ｌ或餐后２ｈ血
浆血糖≥１１１ｍｍｏｌ／Ｌ＋糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，
ＤＭ）症状；（２）若无 ＤＭ症状，需２次血糖检测异
常。此外，测量胰岛素分泌和 Ｃ肽水平以排除 １
型糖尿病（ｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ１ＤＭ）受试者。
对４０岁以下的受试者，检测胰岛细胞自身抗体和
谷氨酸脱羧酶自身抗体，排除自身抗体阳性的受试

者。本研究未纳入妊娠妇女，且病史排除了特定类

型的 ＤＭ，如糖皮质激素诱导的 ＤＭ。选取同期体
检的８４２例非糖尿病（ｎｏｎｄｉａｂｅｔｉｃ，ＮＤＭ）个体（男
５０２例、女３４０例）作为 ＮＤＭ组。ＮＤＭ组研究对
象具有以下情况将被排除：（１）ＦＰＧ≥６１ｍｍｏｌ／Ｌ
和（或）糖化血红蛋白（ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，
ＨｂＡ１Ｃ）≥５７％［１］；（２）具有ＤＭ家族史；（３）具有
高血压病和冠状动脉粥样硬化性心脏病等慢性疾

病。所有研究对象均为居住于云南地区、彼此无血

缘关系的汉族个体。

１１２　主要试剂和仪器　凯杰微量血 ＤＮＡ提取
８９４
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试剂 盒 （ＱＩＡａｍｐＤＮＡ ＢｌｏｏｄＭｉｎｉＫｉｔ，批 号
１６３０２４１２８，货号 ５１１０６，德国 ＱＩＡＧＥＮＥ公司），基
因分型试剂（ＴａｑＭａｎＧｅｎｏｔｙｐｉｎｇＭａｓｔｅｒＭｉｘ，ＡＢＩ公
司，美国），ＴａｑＭａｎ探针分型试剂盒（ｒｓ７９１５９５探
针试剂盒编号为 Ｃ＿＿＿７５６４１６１＿１０和 ｒｓ１０８１１６６１探
针试剂盒编号为 Ｃ＿＿３１２８８９１７＿１０，ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司，美国），多功能微孔板读数仪（Ｔｈｅｒ
ｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＶａｒｉｏｓｋａｎＬＵＸ公司，美国），ＱｕａｎｔＳｔｕ
ｄｉｏ６实时荧光定量ＰＣＲ仪（ＡＢＩ公司，美国）。
１２　方法
１２１　糖脂代谢指标检测　禁食１２ｈ后清晨采
集研究对象静脉血，分离血清。采用己糖激酶法测

定血清 ＦＰＧ，氧化酶法测定血清总胆固醇（ｔｏｔａｌ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ），甘油磷酸氧化酶法测定血清甘油
三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ），直接法测定血清高密度脂
蛋白胆固醇 （ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＨＤＬＣ）和低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏ
ｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ），酶法测定血清ＨｂＡ１Ｃ。所
有的代谢指标检测均使用 ＨＩＴＡＣＨ自动分析仪
７６００－０２０测定。
１２２　基因组 ＤＮＡ的提取　采用凯杰微量血
ＤＮＡ提取试剂盒提取全血基因组 ＤＮＡ，并采用多
功能微孔板读数仪对ＤＮＡ的质量进行检测。
１２３　ＳＮＰｓ位点筛选及基因分型　采用ＴａｑＭａｎ
ＭＧＢ探针法对ｍｉＲ１２９基因ＳＮＰｓ位点ｒｓ７９１５９５和
ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１基因 ＳＮＰｓ位点 ｒｓ１０８１１６６１进行基因
分型。根据分型样本数配置适量反应体系后加入

３８４孔板，于 Ｑｕａｎｔｓｔｕｄｉｏ６ＰＣＲ仪进行基因分型。
反应体系为 ５μＬ（ＰＣＲ混悬液 ４μＬ及 ２５ｍｇ／Ｌ
ＤＮＡ模板１μＬ）。ＰＣＲ反应条件为９５℃预变性
１０ｍｉｎ，９２℃变性１０ｓ、６０℃退火延伸１ｍｉｎ，共４０
个循环，最后４０℃长延伸５ｍｉｎ。每块３８４孔反应
板中包含每个ＳＮＰｓ位点的３个基因型（野生纯合
子、突变纯合子、杂合子）的标准样品作为基因分

型实验的阳性对照孔，同时设置阴性对照孔（用双

蒸水代替ＤＮＡ模板）。
１３　统计学分析

本研究统计学分析采用 ＳＰＳＳ２３０软件进行。
研究对象的临床计量实验数据用均数±标准差（ｘ±
ｓ）表示，采用独立样本ｔ检验分析２组受试者年龄
及糖脂代谢指标差异；计数资料用率（％）表示，采
用χ２检验分析 Ｔ２ＤＭ组和 ＮＤＭ组间性别差异。
采用 ＳＨＥｓｉｓ软件程序（ｈｔｔｐ：／／ａｎａｌｙｓｉｓｂｉｏｘｃｎ／
ＳＨＥｓｉｓＭａｉｎｈｔｍ）对所研究的 ＳＮＰｓ位点进行哈迪

－温伯格平衡（ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ，ＨＷＥ）
检验，计算各 ＳＮＰｓ等位基因和基因型的频率，并
检测Ｔ２ＤＭ组及ＮＤＭ组等位基因和基因型频率的
差异［２０－２１］。采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显性和隐性遗
传模式下 ＳＮＰｓ位点与 Ｔ２ＤＭ的相关性，采用 ＯＲ
及９５％ＣＩ评估特异等位基因及基因型的危险度。
ＳＮＰｓ位点中不同基因型的糖脂代谢参数差异比较
采用单因素方差分析，３种基因型间的多重比较采
用Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法，当统计学结果中Ｐ＜００１７（００５／
ｎ，ｎ＝３）说明差异具有统计学意义。每个 ＳＮＰｓ的
统计学差异均采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正，当统计学结果
中Ｐ＜００２５（００５／ｎ，ｎ＝２）说明差异具有统计学
意义。

２　结果

２１　基本临床特征
研究对象的基本临床特征详见表１，Ｔ２ＤＭ组

和ＮＤＭ组的年龄和性别比较差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。Ｔ２ＤＭ组男性患者明显多于女性患
者，且男性患者有更年轻化的发病趋势。Ｔ２ＤＭ组
与ＮＤＭ组个体的糖脂代谢指标（ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、
ＦＰＧ、ＨｂＡ１Ｃ及 ＨＤＬＣ）比较，差异有统计学意义
（Ｐ＜０００１），提示 Ｔ２ＤＭ患者具有明显的糖脂代
谢紊乱。

表１　Ｔ２ＤＭ组与ＮＤＭ组受试者的临床
特征及糖脂代谢指标

Ｔａｂ．１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ｇｌｕｃｏｓｅ，ａｎｄｌｉｐｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｔｈｅｓｕｂｊｅｃｔｓｅｎｒｏｌｌｅｄ

ｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｕｄｙ
一般资料 Ｔ２ＤＭ组 ＮＤＭ组 Ｐ
年龄

　总／岁 ５０６２３±１１６８６５０３７７±１０２５９ ０６５７
　男／岁 ４９２５９±１１７７８４９２２１±１０１９５ ０９５７
　女／岁 ５２９６０±１１１６８５２０８２±１０１３０ ０３１３
性别 ０１５１
　男［ｎ（％）］ ４７１（４８４） ５０２（５１６）
　女［ｎ（％）］ ２７５（４４７） ３４０（５５３）
糖脂代谢指标

　ＴＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４８８０±１０９０ ４５３１±０８４１ ＜０００１
　ＴＧ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２６５４±２３８９ １６６１±１２２２ ＜０００１
　ＨＤＬＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １０８２±０２７３ １２０８±０２９９ ＜０００１
　ＬＤＬＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２７０３±１０３２ ２３４１±０７４３ ＜０００１
　ＦＰＧ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ７９８４±２５８４ ４９２２±０５３８ ＜０００１
　ＨｂＡ１Ｃ／％ ８８８５±２６３６ ５１４１±０３７０ ＜０００１
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２２　ＳＮＰｓ位点 ｒｓ７９１５９５和 ｒｓ１０８１１６６１等位基因
和基因型与Ｔ２ＤＭ的相关性

ＨＷＥ分析显示，２个 ＳＮＰｓ位点的基因型在
Ｔ２ＤＭ组（Ｐ＝０８５８、０４５７）及 ＮＤＭ 组（Ｐ＝
００５８、００６８）的分布均符合 ＨＷＥ（Ｐ＞００５），说
明本研究的２组受试者均符合群体代表性。ＳＮＰｓ
位点ｒｓ７９１５９５和ｒｓ１０８１１６６１的等位基因和基因型
在Ｔ２ＤＭ组和 ＮＤＭ组中的分布结果显示，ＣＤ

ＫＮ２ＢＡＳ１基因ＳＮＰｓ位点 ｒｓ１０８１１６６１等位基因频
率在Ｔ２ＤＭ组和ＮＤＭ组中分布比较，差异有统计
学意义，该位点等位基因 Ｃ可能是 Ｔ２ＤＭ的保护
性因素（ＯＲ＝０８５１，９５％ＣＩ为０７４０～０９７９，Ｐ＝
００２４）；而ｍｉＲ１２９基因 ＳＮＰ位点 ｒｓ７９１５９５等位
基因及基因型频率在 Ｔ２ＤＭ组和 ＮＤＭ组中分布
频率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００２５）。见
表２。

表２　ＳＮＰｓ位点ｒｓ７９１５９５和ｒｓ１０８１１６６１的等位基因和基因型在Ｔ２ＤＭ组和ＮＤＭ组间的分布
Ｔａｂ．２　Ｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆａｌｌｅｌｅｓａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆｒｓ７９１５９５ｉｎｍｉＲ１２９ａｎｄｒｓ１０８１１６６１ｉｎ

ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１ｂｅｔｗｅｅｎＴ２ＤＭａｎｄＮＤＭ

　ＳＮＰｓ位点 等位基因或基因型
频率［ｎ（％）］

Ｔ２ＤＭ组 ＮＤＭ组 χ２ Ｐ（１） ＯＲ（９５％ＣＩ）

ｒｓ７９１５９５ Ａ １８５（１２４） １８１（１０７） ２１１６ ０１４６ １１７５（０９４５～１４６２）
Ｇ １３０７（８７６） １５０３（８９３）
ＡＡ １２（１６） １５（１８） ３３５７ ０１８７
ＡＧ １６１（２１６） １５１（１７９）
ＧＧ ５７３（７６８） ６７６（８０３）

ｒｓ１０８１１６６１ Ｃ ６４４（４３２） ７９４（４７１） ５０７３ ００２４ ０８５１（０７４０～０９７９）
Ｔ ８４８（５６８） ８９０（５２９）
ＣＣ １３４（１８０） １７４（２０７） ５８０１ ００５５
ＣＴ ３７６（５０４） ４４６（５３０）
ＴＴ ２３６（３１６） ２２２（２６４）

注：（１）表示经Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正后，当Ｐ＜００２５时，差异具有统计学意义。

２３　显性及隐性遗传模式下ｒｓ７９１５９５和ｒｓ１０８１１６６１
与Ｔ２ＤＭ的相关性

采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归法分析 ＳＮＰｓ位点 ｒｓ７９１５９５
位点和 ｒｓ１０８１１６６１在显性及隐性遗传模式下与
Ｔ２ＤＭ的相关性。结果显示，显性遗传模式下，
ｒｓ１０８１１６６１位点的 Ｃ／ＴＣ／Ｃ基因型相较于 ＴＴ基
因型是 Ｔ２ＤＭ疾病进展中的保护因素（ＯＲ＝
０７８０，９５％ＣＩ为０６２０～０９６０，Ｐ＝００２１）；未发
现ｒｓ１０８１１６６１位点隐性及 ｒｓ７９１５９５位点显性和隐
性遗传模式下其基因型与 Ｔ２ＤＭ存在相关性（Ｐ＞

００２５）。见表３和表４。
２４　ＳＮＰｓ位点 ｒｓ７９１５９５和 ｒｓ１０８１１６６１的基因型
与糖代谢指标的相关性

采用单因素方差分析 ＳＮＰｓ位点 ｒｓ７９１５９５和
ｒｓ１０８１１６６１的基因型与代谢指标的相关性。结果
显示，在 Ｔ２ＤＭ组和 ＮＤＭ组中，２个 ＳＮＰｓ位点
ｒｓ７９１５９５及ｒｓ１０８１１６６１各基因型的各糖脂代谢指
标（包括 ＦＰＧ、ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ和 ＨｂＡ１Ｃ）
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００１７）。见表 ５～
表８。

表３　ＳＮＰｓ位点ｒｓ７９１５９５在Ｔ２ＤＭ组与ＮＤＭ组间显性和隐性遗传模式分析
Ｔａｂ．３　ＤｏｍｉｎａｎｔａｎｄｒｅｃｅｓｓｉｖｅｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅｍｏｄｅｌｓａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＳＮＰｒｓ７９１５９５

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＴ２ＤＭａｎｄＮＤＭｇｒｏｕｐ

　遗传模式 基因型
频率［ｎ（％）］

ＮＤＭ组 Ｔ２ＤＭ组 χ２ Ｐ（１） ＯＲ（９５％ ＣＩ）

显性 Ｇ／Ｇ ６７６（８０３） ５７３（７６８） ２８４５ ００９２ １２３０（０９７０～１５７０）
Ａ／ＧＡ／Ａ １６６（１９７） １７３（２３２）

隐性 Ｇ／ＧＡ／Ｇ ８２７（９８２） ７３４（９８４） ００７１ ０７９０ ０９００（０４２０～１９５０）
Ａ／Ａ １５（１８） １２（１６）

注：（１）表示经Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正后，当Ｐ＜００２５时，差异具有统计学意义。

００５
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表４　ＳＮＰｓ位点ｒｓ１０８１１６６１在Ｔ２ＤＭ组与ＮＤＭ组间显性和隐性遗传模式分析
Ｔａｂ．４　ＤｏｍｉｎａｎｔａｎｄｒｅｃｅｓｓｉｖｅｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅｍｏｄｅｌｓａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＳＮＰｒｓ１０８１１６６１

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＴ２ＤＭａｎｄＮＤＭｇｒｏｕｐ

　遗传模式 基因型
频率［ｎ（％）］

ＮＤＭ组 Ｔ２ＤＭ组 χ２ Ｐ（１） ＯＲ（９５％ ＣＩ）

显性 Ｔ／Ｔ ２２２（２６４） ２３６（３１６） ５３５２ ００２１ ０７８０（０６２０～０９６０）

Ｃ／ＴＣ／Ｃ ６２０（７３６） ５１０（６８４）

隐性 Ｔ／ＴＣ／Ｔ ６６８（７９３） ６１２（８２０） １８４８ ０１７４ ０８５０（０６６０～１１００）

Ｃ／Ｃ １７４（２０７） １３４（１８０）

注：（１）表示经Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正后，当Ｐ值小于００２５（００５／２）时，差异具有统计学意义。

表５　Ｔ２ＤＭ组ＳＮＰｓ位点ｒｓ７９１５９５各基因型
的糖脂代谢指标比较

Ｔａｂ．５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｍｏｎｇｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆＳＮＰｒｓ７９１５９５ｉｎ

ｍｉＲ１２９ｇｅｎｅｉｎＴ２ＤＭｇｒｏｕｐ

糖脂代谢指标 ＡＡ ＡＧ ＧＧ Ｆ Ｐ（１）

ＴＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４７０２±１３２３４９６４±１１００４８５９±１０８３０．７１００４９２

ＴＧ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２６４０±１６２１２７０４±２７６４２６４０±２２８９０．０４４０９５７

ＨＤＬ／（ｍｍｏｌ／Ｌ）０９３７±０１７０１０８２±０２４０１０８５±０２８２１．５９１０２０４

ＬＤＬ／（ｍｍｏｌ／Ｌ）２５１６±１１５８２７３６±０８３０２６９８±１０８１０．２６７０７６６

ＧＬＵ／（ｍｍｏｌ／Ｌ）８４９１±３２４４７７９６±２０７４８０２８±２６９９０．７１００４９２

ＨｂＡ１Ｃ／％ ７８１６±１８４５８７６７±２６８４８９４０±２６３３１．１８４０３０７

注：（１）表示经 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正后，当 Ｐ＜００１７（００５／３）时，

差异具有统计学意义。

表６　ＮＤＭ组ＳＮＰｓ位点ｒｓ７９１５９５各基因型
的糖脂代谢指标比较

Ｔａｂ．６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｍｏｎｇｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆＳＮＰｒｓ７９１５９５ｉｎ

ｍｉＲ１２９ｇｅｎｅｉｎＮＤＭｇｒｏｕｐ

糖脂代谢指标 ＡＡ ＡＧ ＧＧ Ｆ Ｐ（１）

ＴＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４１８９±０５８１４４８２±０８２０４５５０±０８５０１．６６１０１９１

ＴＧ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １４９０±１０９８１６４４±１３４５１６６９±１１９７０．１７４０８４０

ＨＤＬ／（ｍｍｏｌ／Ｌ）１１７３±０２７５１２２２±０３０１１２０６±０２９９０．２７８０７５７

ＬＤＬ／（ｍｍｏｌ／Ｌ）２１３６±０５３５２３３９±０７７８２３４６±０７３９０．５８８０５５６

ＧＬＵ／（ｍｍｏｌ／Ｌ）４７６３±０５３８４９９７±０５１６４９０９±０５４２２．３３６００９７

ＨｂＡ１Ｃ／％ ５０３９±０３４５５２１４±０３８０５１２７±０３６７４．０１９００１８

注：（１）表示经 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正后，当 Ｐ＜００１７（００５／３）时，

差异具有统计学意义。

表７　Ｔ２ＤＭ组ＳＮＰｓ位点ｒｓ１０８１１６６１各基因型
的糖脂代谢指标比较

Ｔａｂ．７　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｍｏｎｇｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆＳＮＰｒｓ１０８１１６６１ｉｎ

ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１ｇｅｎｅｉｎＴ２ＤＭｇｒｏｕｐ
糖脂代谢指标 ＣＣ ＣＴ ＴＴ Ｆ Ｐ（１）

ＴＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４９０３±１０６６４８１６±１０５０４９６５±１１６１１．３５７０２５８
ＴＧ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２７３４±２０５５２５９７±２２７０２６９７±２７３２０．２１４０８０７
ＨＤＬ／（ｍｍｏｌ／Ｌ）１０８９±０２６５１０７２±０２７５１０９５±０２７３０．５５４０５７５
ＬＤＬ／（ｍｍｏｌ／Ｌ）２７９１±１１７２２６６４±０９９４２７１４±１００６０．７４３０４７６
ＧＬＵ／（ｍｍｏｌ／Ｌ）８１３８±２６０２８０６８±２７４８７７６６±２２８８１．２５１０２８７
ＨｂＡ１Ｃ／％ ８７２７±２４５０８９５６±２７１９８８６４±２６１００．３７７０６８６

注：（１）表示经 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正后，当 Ｐ＜００１７（００５／３）时，

差异具有统计学意义。

表８　ＮＤＭ组ＳＮＰｓ位点ｒｓ１０８１１６６１各基因型
的糖脂代谢指标比较

Ｔａｂ．８　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｍｏｎｇｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆＳＮＰｒｓ１０８１１６６１ｉｎ

ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１ｇｅｎｅｉｎＮＤＭｇｒｏｕｐ
糖脂代谢指标 ＣＣ ＣＴ ＴＴ Ｆ Ｐ（１）

ＴＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４５４５±０８１１４５３２±０８５０４５１９±０８５１０．０４７０９５４
ＴＧ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １６５６±１２４９１６８０±１３０６１６２６±１０１１０．１４５０８６５
ＨＤＬ／（ｍｍｏｌ／Ｌ）１２３５±０３０８１１９８±０２８５１２０６±０３１７０．９３１０３９５
ＬＤＬ／（ｍｍｏｌ／Ｌ）２３７５±０７４３２３４５±０７４７２３０８±０７３５０．４０４０６６８
ＧＬＵ／（ｍｍｏｌ／Ｌ）４８９０±０５５７４９４９±０５２６４８９２±０５４６１．１９１０３０５
ＨｂＡ１Ｃ／％ ５１３１±０３７３５１６０±０３５６５１０９±０３９５１．４３５０２３９

注：（１）表示经Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正后，当Ｐ＜００１７（００５／３）时，差异具有统计学

意义。

３　讨论

Ｔ２ＤＭ发病机制复杂，具有强烈的遗传倾向。
大量证据表明 ｍｉＲ１２９和 ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１在 Ｔ２ＤＭ

１０５

　５期 何思琦等　ｍｉＲ１２９和ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１基因多态性与云南汉族人群２型糖尿病发病风险的相关性



的发生发展中扮演重要角色［７，１０］。因此，本研究

对７４６例Ｔ２ＤＭ患者和８４２例 ＮＤＭ个体 ｍｉＲ１２９
和ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１基因中的 ＳＮＰｓ位点 ｒｓ７９１５９５及
ｒｓ１０８１１６６１进行基因分型，评估其与中国云南汉族
人群Ｔ２ＤＭ的相关性。

研究发现，ｍｉＲ１２９循环表达水平在 Ｔ２ＤＭ及
代谢综合征（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＳ）患者中显著
上调［７－８］；ｍｉＲ１２９与循环甘油水平、丝裂原活化
蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）
信号通路、葡萄糖摄取及消耗、血脂和炎性因子水

平有关［８，１１－１２］。遗传相关性的研究亦表明 ｍｉＲ
１２９基因ＳＮＰｓ位点ｒｓ７９１５９５可能与Ｔ２ＤＭ遗传易
感性有关。２０１４年，Ｈａｒａ等［１５］通过全基因组关联

研究（ＧｅｎｏｍｅＷｉｄｅＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＳｔｕｄｉｅｓ，ＧＷＡＳ）证
实ｒｓ７９１５９５Ａ等位基因为日本人群 Ｔ２ＤＭ的风险
等位基因（Ｐ＝２５５×１０－１３，ＯＲ＝１１７）。但Ｎｅｍｒ
等［２２］及Ｇｏｔｏ等［２３］的研究报道 ｒｓ７９１５９５等位基因
及基因型分布频率在阿拉伯人群及日本人群

Ｔ２ＤＭ组与对照组中差异无统计学意义。本研究
也未发现ｍｉＲ１２９基因ＳＮＰｓ位点ｒｓ７９１５９５等位基
因及基因型与 Ｔ２ＤＭ发病风险有关（Ｐ＞００５）。
此外，２０１７年，Ｐｅｎｇ等［２４］的研究显示未发现

ｒｓ７９１５９５与中国人群 Ｔ２ＤＭ伴糖尿病视网膜病变
存在关联。提示引起 ＳＮＰｓ位点 ｒｓ７９１５９５研究结
果存在差异的原因可能在于不同人群的 Ｔ２ＤＭ风
险等位基因频率存在差异，且同一人群纳入的不同

研究对象及不同样本量也会影响最终的实验结果。

ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１是 ＤＭ易感基因周期素依赖性
激酶抑制因子２Ｂ（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
２Ｂ，ＣＤＫＮ２Ｂ）的反义ＲＮＡ［１４，１９］。ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１可
通过调节 ＣＤＫＮ２Ｂ启动子促进脂代谢［１７－１８］，在

ＤＭ环境中高表达［１０，２５－２６］。此外，ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１还
能与ＤＭ易感基因ＲＢＭＳ１稳定结合并正向调控其
表达［１９，２７］。对于 ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１基因 ＳＮＰｓ位点
ｒｓ１０８１１６６１，本研究结果显示 ｒｓ１０８１１６６１位点等位
基因 Ｃ在 ＮＤＭ组分布频率高于 Ｔ２ＤＭ组（Ｐ＝
００２４），说明 ｒｓ１０８１１６６１的等位基因 Ｃ可能是防
止Ｔ２ＤＭ发生的保护性因素。２００７年，来自英国
的一项 ＧＷＡＳ研究显示 ｒｓ１０８１１６６１Ｔ等位基因与
欧洲人群 Ｔ２ＤＭ发病风险有关［１４］。随后，大量研

究证实ｒｓ１０８１１６６１等位基因 Ｔ与韩国人群、中国
人群、印度人群Ｔ２ＤＭ遗传易感性显著相关［２８－３２］。

２０１０年，Ｃｕｎｎｉｎｇｔｏｎ等［１３］报道 ＤＭ风险等位基因
ｒｓ１０８１１６６１Ｔ与英国高加索人及混血南非ＤＭ人群

中ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１基因的低表达相关，该结果可能由
于ＤＭ治疗过程中某些降糖生物分子应激性升高
并靶向抑制 ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１基因表达引起。因此本
研究推测 ｒｓ１０８１１６６１Ｔ等位基因与 Ｔ２ＤＭ易感性
有关可能由于其能引起体内 ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１基因表
达水平变化并进一步影响 β细胞功能导致，但这
仍需要进一步的功能研究来证实。

此外，Ｘｕ等［２９］发现ｒｓ１０８１１６６１隐性遗传模式
与中 国 Ｔ２ＤＭ 人 群 Ｔ２ＤＭ 相 关，但 未 发 现
ｒｓ１０８１１６６１显性遗传模式与 Ｔ２ＤＭ的相关性。本
研究结果显示，在显性遗传模式下，ｒｓ１０８１１６６１Ｃ／
ＴＣ／Ｃ基因型相较于ＴＴ基因型可能是Ｔ２ＤＭ疾病
进展中的保护因素，这也与ｒｓ１０８１１６６１Ｃ可能是防
止中国云南汉族人群 Ｔ２ＤＭ发生的保护性因素结
论相一致。但本研究未发现 ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１基因
ＳＮＰｓ位点 ｒｓ１０８１１６６１基因型与糖脂代谢指标有
关。与此同时，本研究也未发现 ｍｉＲ１２９基因
ＳＮＰｓ位点ｒｓ７９１５９５基因型与糖脂代谢指标有关。
造成该结果的原因可能是本研究纳入的人群样本

量相对不足，需要在更大的人群中进行验证。

综上所述，本研究选取了 ｍｉＲ１２９基因及 ＣＤ
ＫＮ２ＢＡＳ１基因的 ２个 ＳＮＰｓ位点 ｒｓ７９１５９５及
ｒｓ１０８１１６６１，研究其与中国汉族人群 Ｔ２ＤＭ发生风
险的相关性，结果提示 ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１基因的 ＳＮＰｓ
位点ｒｓ１０８１１６６１可能与中国汉族人群 Ｔ２ＤＭ遗传
易感性有关，这可能是通过影响成熟ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１
的表达及其与 Ｔ２ＤＭ相关靶基因的结合实现的。
关于ｍｉＲ１２９基因的ＳＮＰｓ位点ｒｓ７９１５９５与 Ｔ２ＤＭ
的关联目前研究较少，有待通过更多的人群相关性

研究及扩大样本量来揭示 ｍｉＲ１２９基因多态性对
Ｔ２ＤＭ发生发展产生的影响。
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