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［摘　要］目的：探讨两个长链非编码ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）基因（ＰＲＯＸ１ＡＳ１和ＰＲＩＣＫＬＥ２ＡＳ１）中的单核苷酸多态
性位点（ＳＮＰ）与中国汉族人群２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的相关性。方法：随机选取７８４名Ｔ２ＤＭ患者作为Ｔ２ＤＭ组，

８４６名非糖尿病个体作为对照组；采用质谱法对ｌｎｃＲＮＡ基因ＰＲＯＸ１ＡＳ１和ＰＲＩＣＫＬＥ２ＡＳ１基因中的多态性位点

ｒｓ２０７５４２３和ｒｓ１２４９７２６８进行基因分型，并分析其与中国汉族人群Ｔ２ＤＭ的相关性。结果：结果显示ＰＲＯＸ１ＡＳ１

基因中的多态性位点ｒｓ２０７５４２３等位基因在Ｔ２ＤＭ组和对照组中的分布频率差异有统计学意义，该位点等位基

因Ｇ可能是Ｔ２ＤＭ的风险性因素（Ｐ＜０００１，ＯＲ＝１３９４，９５％ＣＩ为１１５３～１６８６），而ＰＲＩＣＫＬＥ２ＡＳ１基因中的

多态性位点ｒｓ１２４９７２６８的基因型频率及等位基因频率在Ｔ２ＤＭ组和对照组中分布频率的差异无统计学意义（Ｐ

＞００５）；共显性遗传模式的分析结果显示，ＰＲＯＸ１ＡＳ１基因中多态性位点ｒｓ２０７５４２３基因型Ｇ／Ｇ相对于基因型

Ｇ／Ｔ＋Ｔ／Ｔ来说可能是Ｔ２ＤＭ发生的风险因素（Ｐ＜０００１，ＯＲ＝１４８８，９５％ＣＩ为１１９７～１８５１）；ＰＲＩＣＫＬＥ２ＡＳ１

基因中多态性位点ｒｓ１２４９７２６８基因型Ｇ／Ｇ相对于基因型 Ｇ／Ｃ＋Ｃ／Ｃ来说可能是 Ｔ２ＤＭ发生的风险因素（Ｐ＝

００２７，ＯＲ＝１２６０，９５％ＣＩ为 １０２７～１５４５）。结论：ＰＲＯＸ１ＡＳ１和 ＰＲＩＣＫＬＥ２ＡＳ１基因中的多态性位点

ｒｓ２０７５４２３和ｒｓ１２４９７２６８可能与中国汉族人群Ｔ２ＤＭ发病风险相关。
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ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ；ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ

　　最新流行病学数据显示，中国糖尿病发病率已
达１０９％［１］，Ｔ２ＤＭ个体约占糖尿病总数的 ９０％
以上。研究发现，Ｔ２ＤＭ可能是由遗传和环境因素
共同导致［２］。人类基因组序列中７５％具有转录活
性［３］，而基因组转录产物中非编码 ＲＮＡ（ｎｏｎｃｏｄ
ｉｎｇＲＮＡ，ｎｃＲＮＡ）占绝大多数［４］。长链非编码

ＲＮＡ基因（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）是一类
长度超过２００ｎｔｎｃＲＮＡ，可作为信号分子参与转录
调控、ＲＮＡ蛋白复合物在胞质的定位以及分子装
配等多种生物学过程以及基因表达调控［５－６］，目前

已成为疾病的新型生物标记分子或治疗靶点［７］。

研究显示 ｌｎｃＲＮＡ在糖代谢中发挥重要生物学作
用［８－１０］，而在Ｔ２ＤＭ和非糖尿病患者中 ｌｎｃＲＮＡ存
在表达差异［１１］。位于 ｌｎｃＲＮＡ基因单核苷酸多态
性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ）可通过影
响ｌｎｃＲＮＡ的结构和稳定性，影响其表达或改变其
功能，这可能会影响疾病易感性［１２－１３］。近年来，全

基因组关联分析（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ，
ＧＷＡＳ）结果已显示 ｌｎｃＲＮＡ基因多态性可能与
Ｔ２ＤＭ相关［１４－１５］。本研究选取 ＰＲＯＸ１ＡＳ１基因
ｒｓ２０７５４２３和ＰＲＩＣＫＬＥ２ＡＳ１基因ｒｓ１２４９７２６８的ｌｎ
ｃＲＮＡ多态性位点，分析其与中国汉族人群 Ｔ２ＤＭ
发病风险的相关性。

１　对象与方法

１１　研究对象
随机选取２０１２年２月－２０１８年２月在云南省

第二人民医院内分泌科住院的７８４名 Ｔ２ＤＭ患者

（男４９５例、女２８９例）为 Ｔ２ＤＭ组，根据世界卫生
组织（ＷＨＯ，１９９９年）诊断标准：（１）糖尿病症状＋
空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）≥７０ｍｍｏｌ／
Ｌ或餐后２ｈ血浆血糖≥１１１ｍｍｏｌ／Ｌ，（２）若无糖
尿病症状，需两次血糖检测异常。随机选取８４６名
参加体检的非糖尿病个体（男５０３、女３４３）作为对
照组，排除标准：（１）ＦＰＧ≥６１ｍｍｏｌ／Ｌ和（或）糖
化血红蛋白（ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＡ１Ｃ）≥
６２％的个体，（２）糖尿病家族史阳性个体，（３）高
血压病和冠状动脉粥样硬化性心脏病个体。本研

究在实施前获得了医院伦理委员会的批准。所有

参加者均是中国汉族，实验前均签署知情同意书，

相互之间无血缘关系。

１２　研究方法
１２１　临床实验室检测项目　空腹１２ｈ清晨抽
静脉血，采用 ＨＩＴＡＣＨＩ自动分析仪７６００－０２０测
定ＦＰＧ；用酶法测定总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＴＣ）、甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ）、高密度脂蛋白胆
固醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）和
低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏ
ｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）；免疫比浊法测定ＨｂＡ１Ｃ。
１２２　ＤＮＡ提取　使用血ＤＮＡ提取试剂盒（ＱＩＡａｍｐ
ＢｌｏｏｄＭｉｎｉＫｉｔ，Ｑｉａｇｅｎ）抽提基因组ＤＮＡ。
１２３　基因型测定 采用质谱法（ＭａｓｓＡｒｒａｙＡｎａｌｙ
ｚｅｒ４０，Ａｇｅｎａ，Ｉｎｃ）对ＰＲＯＸ１ＡＳ１基因ｒｓ２０７５４２３，
ＰＲＩＣＫＬＥ２ＡＳ１基因 ｒｓ１２４９７２６８基因型进行分型，
采用ＡｓｓａｙＤｅｓｉｇｎｅｒ３１（Ｓｅｑｕｅｎｏｍｌｎｃ，ＳａｎＤｉｅｇｏ，
ＣＡ，ＵＳＡ）设计待检 ＳＮＰ的 ＰＣＲ引物。待检 ＳＮＰ
基因片段的 ＰＣＲ反应在３８４孔板中进行，反应体
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系为５μＬ（ＰＣＲ混悬液４μＬ及２５ｍｇ／ＬＤＮＡ模板
１μＬ）。ＰＣＲ反应条件为９４℃预变性５ｍｉｎ，９４℃
２０ｓ、５６℃ ３０ｓ、７２℃ １ｍｉｎ共４５个循环，最后７２
℃ 长延伸３ｍｉｎ。ＰＣＲ反应产物经虾碱性磷酸酶
（ｓｈｒｉｍｐａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＳＡＰ）处理，进行单碱
基延伸反应。反应产物经树脂纯化后使用 Ｍａｓ
ｓＡＲＲＡＹＮａｎｏｄｉｓｐｅｎｓｅｒＲＳ１０００设备（Ａｇｅｎａ，Ｉｎｃ，
ＳａｎＤｉｅｇｏ，ＣＡ，ＵＳＡ）将终产物转到 ＳｐｅｃｔｒｏＣＨＩＰ
的３８４孔反应板。使用 ＭＡＬＤＩＴＯＦ质谱分析仪
（Ａｇｅｎａ，Ｉｎｃ，ＳａｎＤｉｅｇｏ，ＣＡ，ＵＳＡ）对ＳｐｅｃｔｒｏＣＨＩＰ
结果进行读取，ＴＹＰＥＲ４０ｓ软件获得原始基因型
数据。为保证质谱分析法对基因型检测的准确性，

每一块３８４孔反应板中加入３个已知基因型（野生
纯合子、突变纯合子、杂合子）的标准样品作为阳

性对照，同时，用水代替ＤＮＡ模板作为阴性对照。
１３　统计学分析

临床实验数据用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示。
用ＳＰＳＳ２０进行统计学分析，采用 χ２检验分析
Ｔ２ＤＭ组和对照组间性别差异，采用独立样本 ｔ检
验分析两组间年龄、糖脂代谢指标差异。ＳＨＥｓｉｓ
软件程序 （ｈｔｔｐ：／／ａｎａｌｙｓｉｓｂｉｏｘｃｎ／ＳＨＥｓｉｓＭａｉｎ．
ｈｔｍ）计算ＳＮＰ位点的ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ、
等位基因和基因型频率，检测Ｔ２ＤＭ组和对照组基
因型、等位基因频率的差异［１６］。用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析，校正年龄和性别，检验多态性位点不同基因型

对Ｔ２ＤＭ的作用。当统计学结果中Ｐ＜００５时，说
明差异具有统计学意义。

２　结果

２１　入选个体的临床特征
入选个体的临床特征见表１。Ｔ２ＤＭ组和对照

组年龄和性别比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。Ｔ２ＤＭ组个体的糖脂代谢指标（ＴＣ、ＴＧ、
ＬＤＬＣ、ＦＰＧ及 ＨｂＡ１Ｃ）显著高于对照组个体；而
ＨＤＬＣ显著低于对照组个体，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５），提示糖脂代谢紊乱为Ｔ２ＤＭ的特征。
２２　ｒｓ２０７５４２３及 ｒｓ１２４９７２６８等位基因和基因型
在两组中的分布特征

ＰＲＯＸ１ＡＳ１基因中的ｒｓ２０７５４２３位点及ＰＲＩＣＫ
ＬＥ２ＡＳ１基因中的 ｒｓ１２４９７２６８位点的等位基因频
率和基因型频率在两组中的分布特征见表２。哈
－温平衡分析显示，２个 ＳＮＰ位点在对照组和
Ｔ２ＤＭ组均符合哈－温平衡（Ｐ＞００５），说明本研

表１　Ｔ２ＤＭ组和对照组一般临床
资料比较（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｈｅ
ｓｕｂｊｅｃｔｓｉｎＴ２ＤＭａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ

　一般资料 Ｔ２ＤＭ组 对照组 Ｐ
ｎ ７８４ 　８４６
年龄／岁 ５０６１９±１１７２１５０３７２±１０２３８０６５３
性别

　男 ４９５ ５０３ ０１４０
　女 ２８９ ３４３
男／岁 ４９１９６±１１８５７４９２１３±１０１８７０９８１
女／岁 ５３０５５±１１０８６５２０７３±１００８９０２４８
ＴＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４８８３±１０８８　　　４５３３±０８４０　　＜００００　
ＴＧ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２６５６±２３８０ １６７８±１２２０＜００００
ＨＤＬＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ）１０８４±０２７６ １２１３±０２９７＜００００
ＬＤＬＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ）２７０１±１０２２ ２３４５±０７３８＜００００
ＦＰＧ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ７９５４±２５５７ ４９１２±０５３７＜００００
ＨｂＡＩＣ（％） ８９１１±２６７５ ５１２８±０３７３＜００００

究样本符合群体代表性。对２个 ＳＮＰ位点等位基
因和基因型在 Ｔ２ＤＭ组合对照组的分布差异分析
的结果显示，ＰＲＯＸ１ＡＳ１基因 ｒｓ２０７５４２３的等位基
因和基因型频率在Ｔ２ＤＭ组和对照组比较，差异有
统计学意义（Ｐ＜０００１或Ｐ＝０００２），该为点等位
基因 Ｇ可能是 Ｔ２ＤＭ发生的风险因素（ＯＲ＝
１３９４，９５％ＣＩ为１１５３～１６８６）。而 ＰＲＩＣＫＬＥ２
ＡＳ１基因 ｒｓ１２４９７２６８基因型频率及等位基因频率
在Ｔ２ＤＭ组和对照组比较，差异无统计学意义（Ｐ
＞００５）。
２３　显性遗传模式下 ｒｓ２０７５４２３及 ｒｓ１２４９７２６８与
Ｔ２ＤＭ的相关性

采用逻辑回归方法分析ＰＲＯＸ１ＡＳ１基因中多
态性位点ｒｓ２０７５４２３及ＰＲＩＣＫＬＥ２ＡＳ１基因中多态
性位点ｒｓ１２４９７２６８在显性遗传模式下与 Ｔ２ＤＭ的
风险的相关性。结果显示，再现性遗传模式下，

ｒｓ２０７５４２３位点的基因型 Ｇ／Ｇ相对于基因型 Ｇ／Ｔ
＋Ｔ／Ｔ来说可能是 Ｔ２ＤＭ的风险因素（Ｐ＜０００１，
ＯＲ＝１４８８；９５％ＣＩ为１１９７～１８５１）。同样，在
显性遗传模式下，ｒｓ１２４９７２６８位点基因型 Ｇ／Ｇ相
对于基因型基因型 Ｇ／Ｃ＋Ｃ／Ｃ来说可能是 Ｔ２ＤＭ
发生的风险因素（Ｐ＝００２７，ＯＲ＝１２６０；９５％ＣＩ
为１０２７～１５４５），见表３。

３　讨论
Ｔ２ＤＭ是多基因遗传的代谢性疾病，大量研究

已经证实ｎｃＲＮＡ在Ｔ２ＤＭ发生、发展中扮演重要
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表２　ＰＲＯＸ１ＡＳ１基因中ｒｓ２０７５４２３位点及ＰＲＩＣＫＬＥ２ＡＳ１基因中ｒｓ１２４９７２６８
位点的等位基因和基因型在Ｔ２ＤＭ组和对照组的分布特征

Ｔａｂ．２　Ｔｈｅａｌｌｅｌｉｃａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｉｃｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｒｓ２０７５４２３ａｎｄｒｓ１２４９７２６８ｉｎＴ２ＤＭａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ
ＳＮＰ位点
ｒｓ２０７５４２３　

等位基因［ｎ（％）］
Ｇ Ｔ χ２ Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）

基因型［ｎ（％）］
Ｇ／Ｇ Ｇ／Ｔ Ｔ／Ｔ χ２ Ｐ ＨＷ

　Ｔ２ＤＭ组 １２９５（８５４） ２２１（１４６）
１１８０４＜０００１

１３９４
（１１５３～１６８６）

５５５（７３２） １８５（２４４） １８（２４）
１２８９８０００２

０５８１
　对照组 １２６５（８０８） ３０１（１９２） ５０７（６４８） ２５１（３２１） ２５（３２） ０３６６
ｒｓ１２４９７２６８ Ｃ Ｇ Ｃ／Ｃ Ｃ／Ｇ Ｇ／Ｇ
　Ｔ２ＤＭ组 ４０４（２８０）１０４０（７２０）

３３６３ ００６７
０８６３

（０７３６～１０１０）
６４（８９） ２７６（３８２）３８２（５２９）

４９１８００８６
０１６７

　对照组 ４７２（３１１）１０４８（６８９） ７１（９３） ３３０（４３４）３５９（４７２） ０６９９

表３　显性遗传模式下ＰＲＯＸ１ＡＳ１基因中多态性位点ｒｓ２０７５４２３及
ＰＲＩＣＫＬＥ２ＡＳ１基因中多态性位点ｒｓ１２４９７２６８

Ｔａｂ．３　ｒｓ２０７５４２３ａｎｄｒｓ１２４９７２６８ｗｉｔｈＴ２ＤＭｕｎｄｅｒｄｏｍｉｎａｎｔｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅｐａｔｔｅｒｎ
　ＳＮＰ 基因型 Ｔ２ＤＭ组［ｎ（％）］ 对照组［ｎ（％）］ χ２ （１）Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）
ｒｓ２０７５４２３ Ｇ／Ｇ ５５５（７３．２２） ５０７（６４．７５）

１２．８０４ ＜０．００１ １．４８８（１．１９７～１．８５１）
Ｇ／Ｔ＋Ｔ／Ｔ ２０３（２６．７８） ２７６（３５．２５）

ｒｓ１２４９７２６８ Ｇ／Ｇ ３８２（５２．９１） ３５９（４７．２３）
４．８９０ ０．０２７ １．２６０（１．０２７～１．５４５）

Ｇ／Ｃ＋Ｃ／Ｃ ３４０（４７．０９） ４０１（５２．７７）

注：（１）Ｐ值经年龄和性别校正。

作用［１７－１８］，同时，相关性研究显示位于 ｎｃＲＮＡ基
因的ＳＮＰ位点可能与糖尿病的发生发展具有相关
性［１９－２１］。２０１２年，以欧洲人群为主要研究对象，
Ｍｏｒｒｉｓ等［２２］对３４８４０例 Ｔ２ＤＭ个体和１１４９８１例
对照的联合 ｍｅｔａ分析提示，ＰＲＯＸ１ＡＳ１基因
ｒｓ２０７５４２３等位基因Ｇ为Ｔ２ＤＭ的危险因素（Ｐ＝８１
×１０－９；ＯＲ为１０７，９５％ＣＩ为１０５～１１０）。２０１４
年，对４个群体（欧洲人群、东亚人群、南亚人群、
墨西哥和墨西哥裔美国人群）ＧＷＡＳ的 ｍｅｔａ分析
总结提示，无论是以上４个群体中任何１个群体，
还是４个群体的联合分析，ｒｓ２０７５４２３Ｇ均为 Ｔ２ＤＭ
的风险等位基因［２３］。不仅是病例对照研究，同年，

欧洲癌症和营养状况前瞻性队列研究也报道，

ｒｓ２０７５４２３等位基因 Ｇ发生 Ｔ２ＤＭ的风险比为
１０３。本研究分析了该 ＳＮＰ与中国汉族人群
Ｔ２ＤＭ发生风险的相关性，结果显示 ＰＲＯＸ１ＡＳ１
基因ｒｓ２０７５４２３等位基因 Ｇ可能是 Ｔ２ＤＭ的风险
因素。以上研究结果说明 ｌｎｃＲＮＡＰＲＯＸ１ＡＳ１基
因ｒｓ２０７５４２３可能与 Ｔ２ＤＭ发生风险相关，鉴于
ＰＲＯＸ１ＡＳ１为非编码 ＲＮＡ，因此本研究推测
ｒｓ２０７５４２３位点与Ｔ２ＤＭ发生风险相关的分子机制
可能是通过影响 ｌｎｃＲＮＡＰＲＯＸ１ＡＳ１的表达或其
与靶基因的相互作用。

而２０１２年，Ｍｏｒｒｉｓ等［２２］对欧洲人群的研究显

示，ＰＲＩＣＫＬＥ２ＡＳ１基因 ｒｓ１２４９７２６８等位基因 Ｇ是

Ｔ２ＤＭ的危险因素（Ｐ＝２１×１０－２，ＯＲ＝１０３；
９５％ＣＩ为１０１～１０７）。而本研究结果显示，该位
点等位基因可能与中国汉族人群 Ｔ２ＤＭ发生风险
无相关性。相似地，２０１９年，Ｋａｓｕｇａ等［２４］对日本

２１３名妊娠期糖尿病个体产前、产后葡萄糖耐受情
况及其遗传特征进行了分析，结果显示，遗传特征

可能是日本妇女妊娠糖尿病的风险因素之一，而

ｒｓ１２４９７２６８妊娠糖尿病无相关性。以上研究结果
的不一致说明ｒｓ１２４９７２６８在不同人群中发挥的作
用可能不同，除此之外，不同研究纳入样本量的差

异也有可能会对结果产生影响。因此，该位点在

Ｔ２ＤＭ发生过程中发挥的作用需要更多的相关性
研究来揭示。

综上所述，本研究选取了两个 ｌｎｃＲＮＡ基因中
的ＳＮＰ位点，研究其与中国汉族人群 Ｔ２ＤＭ发病
风险的相关性。结果显示 ＰＲＯＸ１ＡＳ１基因
ｒｓ２０７５４２３等位基Ｇ因和基因型 Ｇ／Ｇ以及 ＰＲＩＣＫ
ＬＥ２ＡＳ１基因 ｒｓ１２４９７２６８基因型 Ｇ／Ｇ可能是
Ｔ２ＤＭ发生的风险因素。本研究结果说明，ｌｎｃＲＮＡ
基因中的 ＳＮＰ位点可能与 Ｔ２ＤＭ的发生风险相
关，这可能是通过影响成熟 ｌｎｃＲＮＡ的表达以及改
变ｌｎｃＲＮＡ的功能实现的。鉴于 ｌｎｃＲＮＡ在 Ｔ２ＤＭ
发生发展过程发挥重要作用，而 ｌｎｃＲＮＡ基因中的
ＳＮＰ位点可能会影响ｌｎｃＲＮＡ在Ｔ２ＤＭ发生发展过
程中发挥的作用，因此，ｌｎｃＲＮＡ基因中的 ＳＮＰ位
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点有望成为Ｔ２ＤＭ的分子标记之一。
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