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临床中发现糖尿病发生与遗传背景等多种因素相关。研

究 [1]显示，脂联素（APN）基因上游的 5′调控区启动子-11377

和-11391位点的核苷酸变异与APN水平及2型糖尿病发病率

密切相关，区域的变异可能会通过减少APN表达，进而增加了

2型糖尿病发病的危险。过氧化物酶体增殖物活化受体-γ2

（PPARγ2）激动剂——罗格列酮，作为一种胰岛素增敏剂被广

泛应用于 2型糖尿病的治疗。对于应用噻唑烷二酮类药物

（Thiozolidinediones，TZDs）治疗的2型糖尿病患者疗效也不尽

相同，除与遗传、年龄、疾病状态等有关外，可能与APN（Adi-

ponection，APN）的基因多态性有关。本研究观察、比较了服用

罗格列酮前后不同APN基因型的2型糖尿病个体的实验室检

测指标变化情况并进行了APN基因分型检测。

1 资料与方法
1.1 一般资料

选取 2007年 6月－2010年 6月广东医学院附属南山医院

内分泌科门诊及住院 271例 2型糖尿病患者为糖尿病组。糖

尿病诊断以世界卫生组织（WHO）1999年糖尿病诊断为标准；

既往无PPARγ2激动剂使用史；入选前3个月内的药物使用情

况无变化；女性患者为绝经后或者采用适当的避孕措施。排

除：1型糖尿病、有过酮症酸中毒病史、缺血性心脏病史、充血

性心功能不全史、接受胰岛素治疗的患者，妊娠或哺乳期妇

女。另选取136例非糖尿病健康志愿者为正常组，均无糖尿病

家族史，无其他内分泌疾病，空腹血糖＜6.0 mmol/L，进行对比

研究。所有受试者均知情同意并签署知情同意书。

1.2 研究方法

初次评价：对全部受试者进行体质量、身高测量，空腹＞8

h。体质量指数（BMI）＝体质量（kg）/身高 2（m2）。对全部受试

者应用酶化学法检测血液中总胆固醇、甘油三脂、糖化血红蛋

白及血糖水平；化学发光法测定胰岛素；Elisa法测定C肽。应
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用商用试剂盒（美国LINCO公司）测定APN浓度。选取150例

糖尿病患者服用罗格列酮12周。随访：服药者分别随诊3次，

每月1次。去除不能用药或不能坚持用药及失访人群。

再次评价：12周后进行糖化血红蛋白、总胆固醇、甘油三

脂及血糖、APN 水平、稳态胰岛素评估模型胰岛素抵抗指数

（HOMA-IR）测定。

1.3 基因分型

商用 DNA 试剂盒抽提外周血白细胞 DNA，300 ng DNA

为模板在总反应体积 25 μl 内进行聚合酶链式反应（PCR）扩

增。上游引物：5′-ACTTGCCCTGCCTCTGTCTG-3′，下游引

物：5′-GCCTGGAGAACTGGAAGCTG-3′。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 15.0统计学软件进行统计、分析，采用 Har-

dy-Weinberg平衡原理估测样本的群体代表性，计量资料比较

采用 t检验，用药前后比较采用配对正文检验，分析差异采用

单因素方差分析；计数资料比较采用χ2检验。P＜0.05为差异

有统计学意义。

2 结果
2.1 2组受试者临床资料比较

2组受试者年龄、空腹C肽、空腹血浆胰岛素（FINs）比较

差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。正常组BMI、空腹

血糖（FPG）、甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）显著低于糖尿病

组，APN水平高于糖尿病组（P＜0.05）。2组受试者临床资料

比较见表1。

表1 2组受试者临床资料比较（x±s）

Tab 1 Comparison of clinical information between 2 gr-

oups（x±s）

临床资料
n（男性/女性）

年龄，岁
BMI，kg/m2

FPG，mmol/L

空腹C肽，ng/ml

FINs，mU/L

APN，μg/ml

TC，mmol/L

TG，mmol/L

正常组
84/52

51.68±16.86

23.75±3.48

5.04±0.67

3.93±2.36

11.14±10.31

5.64±6.52

4.22±1.25

1.45±2.37

糖尿病组
153/118

54.64±3.71

25.07±3.74＊

9.34±3.11＊

3.39±3.64

10.57±9.62

4.56±13.8＊

5.40±1.40＊

2.27±1.13＊

t

－1.771

－3.409

－21.768

1.208

0.436

1.270

－8.255

7.344

与正常组比较：＊P＜0.05

vs. normal group：＊P＜0.05

2.2 汉族APN基因SNP-11377位点基因型频率、等位基因频

率比较

汉族APN基因 SNP-11377位点基因型频率、等位基因频

率比较见表2。

表2 汉族APN基因SNP-11377位点基因型频率、等位基因频

率比较

Tab 2 Comparison of SNP-11377 APN gene frequency，al-

leles frequency in Chinese Han population

组别

正常组
糖尿病组

n

136

271

基因型频率
例数
113

208

CC，％
0.831

0.768

例数
19

39

CG，％
0.139

0.144

例数
4

24

GG，％
0.029

0.088

等位基因频率
C，％

0.90

0.839 5

G，％
0.10

0.160 5

由表2可知，2组间APN基因SNP-11377位点变异情况比

较，差异无统计学意义（P＞0.05），糖尿病组GG基因型频率、G

等位基因频率与正常组比较，差异无统计学意义（基因型频

率χ2＝5.077，P＝0.079；等位基因频率χ2＝2.335，P＝0.126）。

2.3 汉族APN基因SNP-11391位点基因型频率、等位基因频

率比较

汉族APN基因 SNP-11391位点基因型频率、等位基因频

率比较见表3。

表3 汉族APN基因SNP-11391位点基因型频率、等位基因频

率比较

Tab 3 Comparison of SNP-11391 APN gene frequency，al-

leles frequency in Chinese Han population

组别

正常组
糖尿病组

n

136

271

基因型频率
例数
132

240

GG，％
0.971

0.885

例数
4

20

GA，％
0.029

0.074

例数
0

11

AA，％
0.000

0.041

等位基因频率
G，％
0.985

0.923

A，％
0.015

0.077

2组间PN基因SNP-11391位点变异比较差异有统计学意

义（基因型频率χ2＝9.262，P＝0.010，等位基因频率χ2＝6.695，

P＝0.010）；糖尿病组GG基因型频率降低，G等位基因频率下

降，GA基因型频率增加，A等位基因频率增加。

2.4 糖尿病组中各基因位点临床指标比较

糖尿病组-11377位点的 CC 基因型与 CG+GG 基因型比

较，FPG、C肽、餐后2 h C肽、APN浓度、HOMA-IR均有显著性

差异（P＜0.05），CG+GG基因型FPG及C肽上升，APN浓度显

著下降，HOMA-IR加重；-11391位点的GG基因型与GA+AA

基因型比较，GA+AA基因型APN浓度显著下降，HOMA-IR加

重，差异具有统计学意义（P＜0.05），详见表4。

2.5 糖尿病组服药前后临床指标比较

表4 糖尿病组中各基因位点临床指标比较（x±s）
Tab 4 Comparison of clinical information between different gene locus in diabetic group（x±s）

位点
-11377

-11391

基因型
CC

CG+GG

GA+AA

GG

FPG，mmol/L

9.38±3.14

9.19±2.98

9.15±2.88

9.36±3.14

空腹C肽，ng/ml

2.96±2.92

4.67±5.08

5.14±6.26

3.11±2.97

FINs，mU/L

9.76±9.09

13.38±10.88

13.36±11.66

10.18±9.27

餐后2 h血糖，mmol/L

14.13±5.21

12.97±3.92

12.92±4.33

14.00±5.05

餐后2 h胰岛素，mU/L

33.4±31.21

39.85±39.27

36.22±35.54

34.85±33.19

餐后2 h C肽，ng/ml

6.64±6.87

10.64±11.20

11.59±14.86

7.01±6.60

APN，μg/ml

5.5±15.73

2.75±9.54

－0.06±4.02

5.66±15.08

HOMA-IR

3.65±3.25

5.69±6.05

6.17±7.40

3.92±3.42

表5 糖尿病组服药前后临床指标比较（x±s）
Tab 5 Comparison of clinical information before and after medication in diabetic group（x±s）

时间
用药前
用药后

FPG，mmol/L

9.72±3.40

8.00±1.87

空腹C肽，ng/ml

3.94±4.17

3.12±2.32

FINs，mU/L

9.73±8.43

7.91±13.15

餐后2 h血糖，mmol/L

13.83±4.92

10.78±3.28

餐后2 h胰岛素，mU/L

29.94±30.06

21.72±21.28

餐后2 h C肽，ng/ml

8.83±9.57

6.81±5.26

APN，μg/ml

4.47±13.74

14.02±21.67

TC，mmol/L

5.61±1.31

5.30±0.94

TG，mmol/L

2.35±2.05

1.73±1.04

HOMA-IR

4.12±4.33

2.8±4.468

服用罗格列酮后的 150 例糖尿病患者空腹及餐后 2 h

FBG、2 h FINs、空腹及餐后 2 h C 肽、TC、TG、HOMA-IR 均显

著下降，而APN浓度显著上升（P＜0.05），详见表5。

2.6 SNP-11377不同基因型患者用药前后临床指标比较
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分析SNP-11377不同基因型对罗格列酮的疗效，并比较用

药前、后各指标变化：用药前 TC、TG、FPG 均无显著性差异

（P＞0.05）；而空腹及餐后 2 h 胰岛素、空腹及餐后 2 h C 肽、

HOMA-IR，CC 基因型低于 CG+GG 基因型，APN 浓度高于

CG+GG 基因型（P＜0.05）。用药后 FPG、TG、HOMA-IR 均能

得到不同程度改善，但无显著性差异（P＞0.05），其中CG+GG

基因型餐后2 h胰岛素功能改善显著优于CC基因型，TC水平

显著下降，APN浓度显著升高（P＜0.05）。用药后，各项指标改

变的差值显示：CC基因型的空腹及餐后2 h血糖下降优于CG+

GG基因型，APN上升水平高于突变型（P＜0.05），详见表6。

表6 SNP-11377位点不同基因型患者用药前后临床指标比较（x±s）

Tab 6 Comparison of clinical information of patients with SNP-11377 before and after medication（x±s）

基因位点
CC

CG+GG

时间
用药前
用药后
用药差值
用药前
用药后
用药差值

FPG，mmol/L

10.05±3.62

7.69±1.84

2.35±2.99

9.18±2.98

8.51±1.83

0.67±1.56Δ

空腹C肽，ng/ml

3.49±3.45

2.93±2.29

0.67±1.56

4.67±5.08＊

3.43±2.46

－1.25±3.33

FINs，mU/L

7.49±5.47

8.85±16.20

－1.35±16.0

13.38±10.88＊

6.36±5.01

7.01±9.78

餐后2 h血糖，mmol/L

14.35±5.40

10.16±3.27

4.19±4.33

12.97±3.92＊

11.77±3.07

1.20±2.00Δ

餐后2 h胰岛素，mU/L

23.86±20.66

24.35±24.79

0.49±27.89

39.84±39.26＊

17.43±20.80＃

－22.41±33.29

餐后2 h C肽，ng/ml

7.71±8. 29

6.24±4.52

－1.48±8.05

10.64±8.20＊

7.75±6.20＃

－2.89±6.42

APN，μg/ml

5.67±15.80

19.12±25.53

13.45±18.03

2.75±9.54＊

5.69±8.01＃

2.93±6.68Δ

TC，mmol/L

5.65±1.42

5.55±1.12

－0.38±0.91

5.26±1.08

5.36±0.64＃

－0.19±0.71

TG，mmol/L

2.52±2.09

1.78±1.12

－0.74±1.21

2.06±1.97

1.67±0.92

－0.41±1.46

HOMA-IR

3.22±2.39

2.99±5.37

－0.22±5.21

5.69±6.05＊

2.46±2.29

－3.22±5.27

用药前2组基因型比较：＊P＜0.05；用药后2组基因型比较：#P＜0.05；2组基因型用药前后差值比较：ΔP＜0.05

vs. before treatment：＊P＜0.05；vs. after treatment：#P＜0.05；vs. the same group before：ΔP＜0.05

3 讨论
APN是由脂肪组织所分泌的一种类似补体成分的生物活

性蛋白[2]，血清中其质量浓度范围为5～30 μg/L，约占血清总蛋

白的0.1％。具有抗动脉硬化形成、促进游离脂肪酸的氧化[3]、

拮抗重组人肿瘤坏死因子α的作用，是唯一一个在胰岛素相关

性疾病中水平下调的脂肪因子。研究[4]显示，APN基因多态性

可以影响糖尿病患者脂质代谢，并可能与2型糖尿病的发病率

相关，但目前对APN基因多肽性与 2型糖尿病和代谢综合征

的相关性研究较多，分歧较大。

Vasseur F等[1]对法国高加索人群进行研究发现，位于APN

基因5’调控区-11377（C/G）和-11391（G/A）两位点的单核甘酸

序列多态性至少有一个非同义突变与APN浓度（P＜0.000 1）

及 2型糖尿病发病（P＝0.004）相关。突变之后引起APN浓度

的降低，2型糖尿病的发病率增加，但与胰岛素抵抗无显著相

关。变异的基因是否影响血脂血糖代谢以及和糖尿病各种慢

性并发症是否有关未见有报道。我国陕西汉族人群的APN基

因的-11377（C/G）变异研究[5]显示，-11377 G等位基因频率在

非糖尿病者和糖尿病患者中分别为 28.7％和 27.3％。未发现

与糖尿病发病的相关性。福建人群中显示[6]，-11377 G等位基

因频率在非糖尿病者和糖尿病患者中分别为21.3％和28.8％，

与糖尿病发病相关。

本研究结果显示，我国深圳地区汉族人群中存在APN基

因SNP-11377位点C/G和SNP-11391位点G/A变异，但不是常

见变异，二者变异率低于法国高加索人。可能存在一定的人

种差异。深圳地区汉族人群APN基因SNP-11377 C/G多态与

糖尿病发病无明显相关，但可以发现突变型APN浓度显著下

降，HOMA-IR加重。深圳地区汉族人群APN基因SNP-11391

G/A多态与糖尿病发病相关，GA+AA基因型APN浓度显著下

降，HOMA-IR加重。

罗格列酮可激活PPARγ2核受体，对参与葡萄糖生成、转运

和利用的胰岛素反应基因的转录进行调控。但具体机制未完

全明了。Maeda N等[7]报道，噻唑烷二酮类药物可以增加人类

脂肪细胞APN的mRNA表达，显著增加胰岛素抵抗患者APN

的浓度。在临床工作中，也可以发现部分人群对该类药物的

反应性欠佳。也可能APN基因的多态性可以解释这一现象。

研究发现，-11391位点G/A基因型频率在糖尿病人群中很低，

只有不到1％的突变率，故不适宜做常规药物基因筛查分析。

综上所述，APN 基因 SNP-11377位点 C/G 变异可能影响

罗格列酮的降糖效果。用药前APN基因SNP-11377 CC基因

型胰岛功能及APN浓度要显著优于CG+GG基因型。用药后

均能使糖尿病患者FBG、TG、TC、胰岛功能均得到不同程度改

善。FBG、胰岛功能、APN浓度改善程度CC基因型显著优于

CG+GG基因型，而二者血脂的改善类似。
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