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［摘　要］目的：研究ＣＤ４０基因单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）位点ｒｓ１８８３８３２和ｒｓ４８１０４８５与云南汉人群２型糖尿
病（Ｔ２ＤＭ）的相关性。方法：选取云南地区汉族人群Ｔ２ＤＭ患者３４３例作为病例组，健康体检者３２５例作为对照
组，采用Ｔａｑｍａｎ探针法对ＣＤ４０基因ＳＮＰｓ位点ｒｓ１８８３８３２和 ｒｓ４８１０４８５进行基因分型，分析其等位基因和基因
型在病例组和对照组中的分布特征；构建２个ＳＮＰｓ位点的单倍型，分析各单倍型在２组中的分布差异。结果：
ｒｓ４８１０４８５等位基因Ｇ在病例组中的分布频率显著高于对照组（Ｐ＝００１４），该位点等位基因Ｇ可能是云南汉族
人群Ｔ２ＤＭ发生的风险因素（ＯＲ＝１３２３、９５％ＣＩ为 １０５７～１６５５，Ｐ＜００５）；ｒｓ１８８３８３２等位基因和基因型在两
组中分布频率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；单倍型分析结果显示 ｒｓ１８８３８３２Ｃ－ｒｓ４８１０４８５Ｇ单倍型可能
会增加Ｔ２ＤＭ发生风险的因素（ＯＲ＝１４３、９５％ ＣＩ为 １１５～１７８，Ｐ＜００５）。结论：ＣＤ４０基因 ＳＮＰｓ位点
ｒｓ４８１０４８５等位基因Ｇ和ｒｓ１８８３８３２Ｃ－ｒｓ４８１０４８５Ｇ单倍型可能是云南汉族人群Ｔ２ＤＭ发生的风险因素。
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　　国际糖尿病联合会的最新报告显示，糖尿病成
人发病率高达９１％，中国糖尿病患者约１亿人，
患者人数位居全球第１位［１］。２型糖尿病（Ｔｙｐｅ２
ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）是糖尿病的主要类型，占
糖尿病的８５％ ～９５％［２］。研究发现，遗传因素和

环境因素（包括肥胖、老龄化、饮食等）均在糖尿病

的发病过程中发挥重要作用［３］。ＣＤ４０蛋白是一
种Ｉ型跨膜糖蛋白，是肿瘤坏死因子家族受体超家
族成员，ＣＤ４０和其配体 ＣＤ４０Ｌ相互作用参与体
液和细胞免疫各阶段的调节，ＣＤ４０等免疫共刺激
分子在炎症引起的肥胖相关的代谢性紊乱中发挥

重要作用［４］。近年来的研究表明，Ｔ２ＤＭ可能是一
种固有免疫系统疾病，在这一过程中一些炎症相关

的细胞因子起到重要的促进作用。因此，ＣＤ４０蛋
白及其配体作为炎症免疫反应的调节分子，可能在

Ｔ２ＤＭ的发生过程发挥重要的调节作用。Ｃｈａｔｚｉ
ｇｅｏｒｇｉｏｕ等［４］研究发现ＣＤ４０分子缺失会加重胰岛
素抵抗的症状，而胰岛素抵抗是 Ｔ２ＤＭ的发病基
础［５］，因此推测ＣＤ４０可能与糖尿病存在一定相关
性，目前关于ＣＤ４０基因多态性与 Ｔ２ＤＭ的相关性
研究较少。因此本研究选取了 ＣＤ４０基因中的 ２
个单核苷酸多态性位点（ｓｉｎｇｌｅＮｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ），探讨其在云南汉族人群 Ｔ２ＤＭ患者
及健康个体中的分布差异，分析其与云南汉族人群

Ｔ２ＤＭ易感性的相关性。

１　对象与方法
１１　对象

根据知情同意原则，选取３４３例２０１１年１２月
～２０１４年１１月在云南省第二人民医院被诊断为
Ｔ２ＤＭ的患者作为病例组，并选取同期３２５例在云
南省第二人民医院进行健康体检者作为对照组。

Ｔ２ＤＭ诊断依据参考１９９９年世界卫生组织糖尿病

诊断标准，排除患有糖尿病、有糖尿病家族史、葡萄

糖耐受较差者以及高血压或冠心病患者，所有研究

对象均为居住于云南地区的彼此无血缘关系的汉

族人群。

１２　方法
采集受试者空腹静脉血５ｍＬ，用抗凝剂（肝素

钠）抗凝，使用ＱＩＡａｍｐ全血基因组ＤＮＡ提取试剂
盒（货号 ５１１０６，购于 ＱＩＡＧＥＮ公司）提取 ＤＮＡ，
ＣＤ４０基因中ＳＮＰｓ位点ｒｓ１８８３８３２及ｒｓ４８１０４８５的
基因分型采用Ｔａｑｍａｎ探针荧光定量ＰＣＲ法进行。
Ｔａｑｍａｎ探针、引物及分型试剂（ＴａｑｍａｎＧｅｎｏｔｙｐｉｎｇ
ＭａｓｔｅｒＭｉｘ）购于ＡＢＩ公司，ｒｓ１８８３８３２和ｒｓ４８１０４８５
探针及引物货号分别为 Ｃ＿＿１１６５５９１９＿２０和 Ｃ＿＿
１２６０１９０＿１０。Ｔａｑｍａｎ探针分型实验使用罗氏
ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０实时荧光定量ＰＣＲ仪，ＰＣＲ反应体
系为２０μＬ，反应条件为９５℃预变性１０ｍｉｎ、９２℃
变性１５ｓ、６０℃退火１ｍｉｎ，共４０个循环，４０℃最
后延伸５ｍｉｎ。分型实验设阴性对照（以水代替样
本ＤＮＡ模板）。实验数据采用 ＬＣＳ４８０１５１６２
软件进行分析，分型完成后对部分 Ｔａｑｍａｎ分型结
果进行测序验证。

１３　统计学分析
应用ｔ检验分析对照组和病例组年龄差异，χ２

分析病例组和对照组人群型别差异，使用 Ｈａｒｄｙ
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验分析 ＣＤ４０基因 ＳＮＰｓ位点基因
型在２组人群中的分布是否具有代表性。ＣＤ４０基
因中 ＳＮＰｓ位点 ｒｓ１８８３８３２和 ｒｓ４８１０４８５等位基因
及基因型频率在２组人群中的分布差异采用χ２检
验，ＳＨＥｓｉｓ软件计算２个 ＳＮＰｓ位点间的连锁不平
衡状态［６］。根据连锁不平衡结果构建单倍型，并

分析各单倍型频率在病例组和对照组间的差异，并

使用Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ进行校正［６］。Ｐ＜００５为差异有统
计学意义。
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２　结果

２１　研究对象基本特征
本研究纳入健康对照样本３２５例，病例组样本

３４３例，病例组和对照组年龄和性别比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）。病例组和对照组间糖脂
代谢指标（总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白、低

密度脂蛋白、空腹血糖及糖化血红蛋白）比较，差

异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表１。

表１　两组被检者一般资料及糖脂代谢指标比较
Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｈｅｓｕｂｊｅｃｔｓ

ｅｎｒｏｌｌｅｄｉｎｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｓｔｕｄｙ
指标 病例组 对照组 Ｐ
例数（ｎ） ３４３ ３２５
年龄（岁） ５０５９±１１８５ ４９９３±１１２６ ０２９５
性别（男／女） ２１７／１２６ １９０／１３５ ０２０６
总胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４８９８±１０９９ ４４２９±０８６８＜０００１
甘油三酯（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２６４５±２０６２ １６７５±１１１８＜０００１
高密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） １０８４±０２７８ １２８６±０２８８＜０００１
低密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２６７２±０９８５ ２０９０±０６１７＜０００１
空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ７９５０±２４６６ ４９５９±０６２７＜０００１
糖化血红蛋白（％） ８９１０±２６９１ ５２００±０５０２＜０００１

２２　ＣＤ４０基因ＳＮＰｓ位点ｒｓ１８８３８３２和ｒｓ４８１０４８５
与云南汉族人群Ｔ２ＤＭ的相关性

ＣＤ４０基因 ＳＮＰｓ位点 ｒｓ１８８３８３２和 ｒｓ４８１０４８５
基因型在对照组和病例组中的分布符合 Ｈａｒｄｙ

Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律（Ｐ＞００５），说明本研究选取样
本是具有群体代表性的随机样本。对位点

ｒｓ１８８３８３２和ｒｓ４８１０４８５等位基因和基因型在对照
组和病例组中的分布差异分析的结果显示，

ｒｓ４８１０４８５位点等位基因 Ｇ在病例组的分布频率
显著高于对照组（ＯＲ＝１３２３、９５％ＣＩ为 １０５７～
１６５５，Ｐ＝００１４），提示该位点可能是云南汉族
Ｔ２ＤＭ的风险因素，且该位点基因型 Ｇ／Ｇ、Ｇ／Ｔ和
Ｔ／Ｔ在病例组和对照组中的分布频率的差异具有
统计学意义（Ｐ＝００２９）；而ｒｓ１８８３８３２位点等位基
因和基因型在２组间的分布比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞００５），提示该位点可能与云南汉族人群
Ｔ２ＤＭ的易感性无关，见表２。
２３　ＣＤ４０基因ＳＮＰｓ位点连锁不平衡及单倍型分析

ＣＤ４０基因 ＳＮＰｓ位点连锁不平衡结果显示，
在病例组和对照组中ｒｓ１８８３８３２和 ｒｓ４８１０４８５之间
存在连锁不平衡，Ｄ’＝０８９５。根据连锁不平衡结
果构建 ｒｓ１８８３８３２和 ｒｓ４８１０４８５位点的单倍型，并
对频率＞３％的单倍型在病例组和对照组中的分布
进行分析，结果显示经过校正后 ｒｓ１８８３８３２Ｃ－
ｒｓ４８１０４８５Ｇ单倍型在病例组和对照组中分布频率
的差异具有统计学意义（ＯＲ＝１４３、９５％ ＣＩ为
１１５－１７８，Ｐ＜００５），提示 ｒｓ１８８３８３２Ｃ－
ｒｓ４８１０４８５Ｇ单倍型可能是云南汉族 Ｔ２ＤＭ的风险
因素。见表３。

表２　两个ＣＤ４０基因ＳＮＰｓ位点等位基因和基因型在２组被检者中的分布
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅａｌｌｅｌｉｃａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｉｃｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅＳＮＰｓｉｎ

ＣＤ４０ｇｅｎｅｂｅｔｗｅｅｎＴ２ＤＭａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ

ＳＮＰｓ位点 等位基因／基因型 病例组（ｎ，％） 对照组（ｎ，％）
等位基因

Ｐ ＯＲ［９５％ＣＩ］
基因型

Ｐ
ｒｓ１８８３８３２ Ｃ ４８２（７０．３） ４２６（６５．５） ０．０．０６４ １．２４［０．９９～１．５６］ ０．２０７

Ｔ ２０４（２９．７） ２２４（３４．５）

Ｃ／Ｃ １７６（５１．３） １４６（４４．９）

Ｃ／Ｔ １３０（３７．９） １３４（４１．２）

Ｔ／Ｔ ３７（１０．８） ４５（１３．８）

ｒｓ４８１０４８５ Ｇ ４６１（６７．２） ３９５（６０．８） ０．０１４ １．３２［１．０６～１．６５］ ０．０２９

Ｔ ２２５（３２．８） ２５５（３９．２）

Ｇ／Ｇ １５３（４４．６） １２５（３８．５）

Ｇ／Ｔ １５５（４５．２） １４５（４４．６）

Ｔ／Ｔ ３５（１０．２） ５５（１６．９）

０１５
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表３　两个ＣＤ４０基因ＳＮＰｓ位点构建的单倍型在２组被检者中的分布
Ｔａｂ．３　Ｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｈａｐｌｏｔｙｐｅｓｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｂｙｒｓ１８８３８３２ａｎｄｒｓ４８１０４８５

ｂｅｔｗｅｅｎＴ２ＤＭａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ

ｒｓ１８８３８３２ ｒｓ４８１０４８５ 病例组（ｎ，％） 对照组（ｎ，％） Ｐ Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正 Ｐ ＯＲ［９５％ＣＩ］

Ｃ Ｇ ４３１７４（６２９） ３５３１０（５４３） ０００１ ＜００５ １４３［１１５～１７８］

Ｃ Ｔ ５０２６（７３） ７２９０（１１２） ００１４ ＞００５ ０６３［０４３～０９１］

Ｔ Ｇ ２９２６（４３） ４１９０（６４） ００７６ ＞００５ ０６４７［０４０～１０５］

Ｔ Ｔ １７４７４（２５５） １８２１０（２８０） ０２９４ ＞００５ ０８７８［０６９～１１２］

３　讨论

Ｔ２ＤＭ是目前最常见的非传染性疾病之一，研
究显示，与欧洲人群相比中国汉族人群更易患

Ｔ２ＤＭ［４，７］，全基因组关联分析（ＧＷＡＳ）结果也显示
遗传因素在 Ｔ２ＤＭ的发生过程中发挥重要作
用［８－１０］。肥胖、胰岛素抵抗等均是 Ｔ２ＤＭ发病的
关键因素，而ＣＤ４０及其相关的信号通路可能参与
了这一过程。已有大量研究显示 ＣＤ４０基因 ＳＮＰｓ
位点与多种人类疾病相关［１１－１３］。２０１５年，Ｃｈｅｎ
等［１４］的研究显示 ＣＤ４０基因 ＳＮＰｓ位点可能与
ＣＤ４０血清水平相关，这可能是 ＣＤ４０基因中多态
性与人类疾病相关的机制之一。但 ＣＤ４０基因
ＳＮＰｓ位点与Ｔ２ＤＭ相关性的研究较少，因此本研
究选取了 ＣＤ４０基因的２个 ＳＮＰｓ位点 ｒｓ１８８３８３２
和ｒｓ４８１０４８５，分析其在云南汉族人群 Ｔ２ＤＭ患者
以及健康对照中的分布特征。

本研究结果显示，ＣＤ４０基因 ＳＮＰｓ位点
ｒｓ４８１０４８５等位基因 Ｇ在病例组中分布频率显著
高于健康对照组（Ｐ＝００１４），该结果提示ＣＤ４０基
因 ＳＮＰｓ位点 ｒｓ４８１０４８５可能是云南汉族人群
Ｔ２ＤＭ的风险性因素。有学者在白塞氏疾病中的
研究发现ｒｓ４８１０４８５基因型ＧＴ与疾病的风险显著
相关，同样有学者在欧洲人群风湿性关节炎及系统

性红斑狼疮中的研究显示该位点等位基因 Ｇ与疾
病风险显著相关［１５］。Ｖａｚｇｉｏｕｒａｋｉｓ等［１６］的研究表

明ｒｓ４８１０４８５可能与 ＣＤ４０的表达水平具有相关
性。因此本研究推测 ＣＤ４０基因 ＳＮＰｓ位点
ｒｓ４８１０４８５与云南汉族人群Ｔ２ＤＭ具有相关性的机
制可能是由于该位点影响了体内 ＣＤ４０的表达水
平，但这仍需要进一步的功能研究来证实。

２０１１年，Ｗａｎｇ等［１７］的研究显示 ｒｓ１８８３８３２ＳＮＰｓ

位点可能与中国人群急性冠脉综合征的发生相关，

并可能与 ＣＤ４０表达水平具有相关性。同样 Ｙｕｎ
等［１８］的研究证实该位点与中国人群动脉粥样硬化

的发生具有相关性。而本研究结果显示ｒｓ１８８３８３２
等位基因和基因型在病例组和健康对照组中的分

布差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。虽然这些研究
选择的人群都是中国人群，但研究的疾病不同，这

可能是造成结果不一致的原因之一，当然这些结果

都需要进一步在更大人群中进行验证。

本研究对ＣＤ４０基因的２个ＳＮＰｓ位点进行了
连锁不平衡分析，构建了单倍型，并对构建的单倍

型在病例组和对照组中的分布频率进行了分析。

结果显示单倍型 ｒｓ１８８３８３２Ｃ－ｒｓ４８１０４８５Ｇ单倍型
在病例组和对照组中分布频率的差异具有统计学

意义（Ｐ＜００５，ＯＲ＝１４３，９５％ＣＩ为１１５～１７８），
提示该单倍型可能是云南汉族人群 Ｔ２ＤＭ发生的
风险因素，这也与ｒｓ４８１０４８５等位基因Ｇ是云南汉
族人群Ｔ２ＤＭ发生的风险因素相一致。

综上所述，本研究结果显示 ＣＤ４０基因中的
ＳＮＰｓ位点 ｒｓ４８１０４８５等位基因 Ｇ和 ｒｓ１８８３８３２Ｃ－
ｒｓ４８１０４８５Ｇ单倍型可能是云南汉族人群 Ｔ２ＤＭ发
生的风险因素。鉴于 ＣＤ４０在炎症免疫及胰岛素
抵抗中发挥的作用，ｒｓ４８１０４８５可能是通过影响
ＣＤ４０基因的表达而与 Ｔ２ＤＭ的发生具有相关性，
但这仍需要进一步的功能研究来证实。
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