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　　［摘要］　目的　探讨内蒙古地区汉族人群胰岛素样生长因子２ｍＲＮＡ结合蛋白（ＩＧＦ２ＢＰ２）基因ｒｓ４４０２９６０单核苷酸多
态性的等位基因和基因型频率分布与２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ，Ｔ２ＤＭ）的相关性。方法　采用等位基因特异性聚合酶链
反应（ＡＳＰＣＲ）对３６０例内蒙古地区汉族人（Ｔ２ＤＭ组１６６例，正常对照组１９４例）ｒｓ４４０２９６０进行基因分型。结果　Ｔ２ＤＭ组
中ｒｓ４４０２９６０的Ｔ等位基因频率和ＴＴ、ＧＴ基因型频率分别为４１．６％、１２．１％和５９．０％，均高于正常对照组的１０．６％、３．６％
和１３．９％（Ｐ均＜０．０５）；而Ｔ２ＤＭ组的ＧＧ基因型频率为２８．９％，低于正常对照组的８２．５％（Ｐ＜０．０５）。携带Ｔ等位基因是患

Ｔ２ＤＭ的危险因素（ＯＲ＝６．０２，９５％ＣＩ＝４．０７５～８．８９５）。结论　ＩＧＦ２ＢＰ２基因ｒｓ４４０２９６０多态性位点的Ｔ等位基因可能是
Ｔ２ＤＭ的风险等位基因，该位点Ｇ／Ｔ多态性与内蒙古地区汉族人群Ｔ２ＤＭ具有相关性，可能是内蒙古地区汉族人Ｔ２ＤＭ的易

感基因之一。

　　［关键词］　２型糖尿病；单核苷酸多态性；ＩＧＦ２ＢＰ２基因
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１２，３３（８）：９１５９１７］

　　２００７年全基因组研究发现了人类２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉ

ａｂｅｔｅｓ，Ｔ２ＤＭ）新的易感基因即定位于３号染色体ｑ２７．２的

胰岛素样生长因子２ｍＲＮＡ结合蛋白（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ２ｍＲＮＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２，ＩＧＦ２ＢＰ２）基因。近年研究

发现，ＩＧＦ２ＢＰ２基因ｒｓ４４０２９６０单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕ

ｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）与 Ｔ２ＤＭ 发病相关［１３］。由于

种族遗传背景及生存环境的不同，在不同种族中印证已报道

的疾病相关基因或位点对人类复杂性疾病病理机制的研究

具有重要意义［４］。本研究采用等位基因特异性聚合酶链反

应（ａｌｌｅｌｅｓｐｅｃｉｆｉｃＰＣＲ，ＡＳＰＣＲ）方法，选取内蒙古地区汉族

人群探讨ＩＧＦ２ＢＰ２基因ｒｓ４４０２９６０多态性是否与Ｔ２ＤＭ 相

关。

１　材料和方法

１．１　研究对象　Ｔ２ＤＭ组和正常对照组抗凝血取自２００８年

１月至２００９年１２月间内蒙古医学院第一附属医院内分泌科

住院患者和健康体检的内蒙古地区无血缘关系的汉族人群。

Ｔ２ＤＭ组１６６例，男９８例、女６８例，年龄（５７．９０±１０．３７）岁，

体质量指数（ＢＭＩ）为（２４．０４±３．５１）ｋｇ／ｍ２；正常对照组１９４
例，男１１０例、女８４例，年龄（５２．５５±８．９８）岁，ＢＭＩ为

（２３．９９±３．３３）ｋｇ／ｍ２。抗 凝 血 血 样 按 ５０μｌ／管 分 装

后，－４０℃保存备用。

１．２　仪器　ＰＣＲ扩增仪（杭州博日科技有限公司），高速离

心机（长沙湘仪有限公司），电泳仪、紫外分析仪（北京六一仪

器厂）。

１．３　试剂　ＤＮＡ提取裂解液由包头医学院基因诊断研究

所秦文斌教授惠赠；ｒｓ４４０２９６０Ｇ／ＴＰＣＲ引物（ｓｅｎｓｅ１：５′

ＧＴＡＧＧＡＴＧＧＡＣＡＧＴＡＧＡＴＴＧ３′，ｓｅｎｓｅ２：５′ＧＴＡ

ＧＧＡＴＧＧＡＣＡＧＴＡＧＡＴＴＴ３′，ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′ＧＡＧＧＡＴ

ＧＴＡＡＧＴＴＡＧＴＴＧＡＴ３′）由北京奥科生物科技有限公司

合成；２×ＴａｑＭｉｘ（内含１０×ＰＣＲｂｕｆｆｅｒ、Ｍｇ２＋、ｄＮＴＰ、Ｔａｑ
酶等）购自北京博迈德科技发展有限公司；琼脂糖为西班牙

进口；ＤＬ２０００ＤＮＡ标记物、Ｔ载体、ＤＮＡ凝胶回收试剂盒

和质粒小量提取试剂盒均购自宝生物工程（大连）有限公司。

１．４　研究方法　ＤＮＡ提取按照本室常规方法进行［５］。利

用ＡＳＰＣＲ进行多态性分析。ＰＣＲ反应的总体积为１０μｌ，

其中ＤＮＡ模板１．５μｌ、２×ＴａｑＭｉｘ５μｌ、１０μｍｏｌ／Ｌ的上下

游引物各０．５μｌ、灭菌水２．５μｌ。ｒｓ４４０２９６０Ｇ／Ｔ 位点的

ＰＣＲ反应条件：９４℃预变性２ｍｉｎ后，９４℃变性３０ｓ，５４℃退

火延伸３０ｓ，７２℃延伸４５ｓ，共３５个循环，７２℃终延伸５ｍｉｎ。

扩增产物长度为５４４ｂｐ。扩增产物直接进行１％琼脂糖凝胶

电泳，ＥＢ染色，紫外灯下观察记录结果并判读基因型。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析。

计量资料以珚ｘ±ｓ表示；率的比较采用χ
２ 检验。通过χ

２ 检验

判断多态性位点的基因型频率分布是否符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎ

ｂｅｒｇ平衡，计算组间各基因型频率及等位基因频率。检验水

平（α）为０．０５；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析计算ＯＲ值及９５％ＣＩ。

２　结　果

２．１　临床参数的比较及 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检测　Ｔ２ＤＭ

组与正常对照组的年龄、性别及ＢＭＩ之间的差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）。对Ｔ２ＤＭ组和正常对照组３种基因型的实际

频数和理论频数进行χ
２ 检验，基因型频率分布均符合 Ｈａｒ

ｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡，说明两组样本都具有群体代表性，能够反

映内蒙古地区汉族人群的总体情况。

２．２　ＩＧＦ２ＢＰ２基因ｒｓ４４０２９６０ＳＮＰ基因型和等位基因频率

分布　ＩＧＦ２ＢＰ２基因ｒｓ４４０２９６０位点ＰＣＲ扩增产物长度为

５４４ｂｐ，得到ＧＧ、ＧＴ和ＴＴ共３种基因型。３种基因型在两

组间的分布差异有统计学意义（χ
２＝１０５．３５５，Ｐ＝０．００），其

中Ｔ２ＤＭ组的ｒｓ４４０２９６０ＴＴ及ＧＴ基因型频率高于正常对

照组（１２．１％ｖｓ３．６％及５９．０％ｖｓ１３．９％），而 ＧＧ型频率

减少（２８．９％ｖｓ８２．５％）。与正常对照组相比，Ｔ２ＤＭ 组 Ｔ
等位基因频率增高（４１．６％ｖｓ１０．６％），而 Ｇ等位基因频率

降低（５８．４％ｖｓ８９．４％），两组分布差异有统计学意义 （χ
２＝

９２．０３５，Ｐ＝０．００）。携带Ｔ等位基因是Ｔ２ＤＭ 的危险因素

（ＯＲ＝６．０２，９５％ＣＩ＝４．０７５～８．８９５），而携带Ｇ等位基因则

是保护因素（ＯＲ＝０．１６６，９５％ＣＩ＝０．１１２～０．２４５）。

３　讨　论

　　本研究对内蒙古地区汉族人群３６０例样本进行检测，入

选本实验的两组人群在性别和年龄上均互相匹配，用 ＡＳ

ＰＣＲ对ｒｓ４４０２９６０Ｇ／Ｔ基因进行基因分型，操作简便、经济、

重复性好。研究结果显示ＩＧＦ２ＢＰ２ｒｓ４４０２９６０有３种基因型

ＧＧ、ＧＴ和ＴＴ；Ｔ２ＤＭ 组以 ＧＴ基因型为主，正常对照组中

以未突变的纯合子 ＧＧ基因型为主。ＩＧＦ２ＢＰ２定位于染色

体３ｑ２７上，是人生长激素基因、胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）

和胰岛素样生长因子２（ＩＧＦ２）基因ｍＲＮＡ结合蛋白家庭成

员之一，参与胰腺的发育、生长以及刺激胰岛素作用［６］。其

广泛表达于胰腺等人体各种组织中，其编码产物通过结合胰

岛素信号分子来发挥生理功能，可与ＩＧＦ２ｍＲＮＡ５′端非编

码区结合并调控ＩＧＦ２的翻译［７］。ＩＧＦ２是胰岛素家族多肽

生长因子的一员，参与胰岛素分泌［８］。其２号内含子上的

ＳＮＰｓｒｓ４４０２９６０对 Ｔ２ＤＭ 的发展有中度危险性。Ｒｕｃｈａｔ

等［９］报道，ＩＧＦ２ＢＰ２基因ｒｓ４４０２９６０变异与糖耐量及胰岛素

的敏感性有关，而与胰岛素的分泌无关；提示ＩＧＦ２ＢＰ２基因

发生变异，所致的胰岛Ｂ细胞功能下降比胰岛素敏感性和空

腹血糖水平降低更重要［１０１１］，通过使Ｂ细胞的功能下降增加

了人群患Ｔ２ＤＭ 的危险性。本研究发现两组间基因型分布

差异有统计学意义（χ
２＝１０５．３５５，Ｐ＝０．００），这与相关文献

报道的欧洲、亚洲人群［１２１４］结果基本一致。Ｔ２ＤＭ 组与正常
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对照组间等位基因频率分布差异均有统计学意义（χ
２＝

９２．０３５，Ｐ＝０．００），与相关报道［１５］一致。携带Ｔ等位基因的

人群患糖尿病的风险更大。Ｔ等位基因携带者是Ｔ２ＤＭ 的

风险等位基因，而Ｇ等位基因对Ｔ２ＤＭ 的发生起保护作用。

中国人群中ＩＧＦ２ＢＰ２基因ｒｓ４４０２９６０多态性与Ｔ２ＤＭ 发病

的相关研究报道不多。本研究结果证明内蒙古地区汉族人

群中Ｔ２ＤＭ易感性与ＩＧＦ２ＢＰ２基因ｒｓ４４０２９６０具有强相关

性，对研究ＩＧＦ２ＢＰ２基因ｒｓ４４０２９６０基因多态性与Ｔ２ＤＭ的

相关性在中国的分布有一定意义。但ＩＧＦ２ＢＰ２基因变异是

如何使胰岛Ｂ细胞功能降低而增加罹患Ｔ２ＤＭ 风险的机制

尚不清楚，有待进一步深入研究。
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