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　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨肝 Ｘ 受体 β（ＬＸＲβ）基因多态性与 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）易感性的相关性。 　 方法　 采用病例对照的

研究设计，选择 ２０１８ 年 １－１２ 月在东部战区总医院体检中心进行健康体检者 ５１０ 例，其中 Ｔ２ＤＭ １２８ 例（Ｔ２ＤＭ 组），对照者

３８２ 例（对照组）。 收集所有研究对象社会人口学资料、既往病史，测量腰臀比，计算体重指数（ＢＭＩ）。 采用改良的连接酶检测

反应技术（ｉＭＬＤＲ）对 ＬＸＲβ 基因上 ６ 个单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）位点进行分型。 非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归，校正年龄、性别、吸烟饮

酒状态、既往史后，在不同遗传模式下分析各基因型与 Ｔ２ＤＭ 易感性的关系；采用协方差分析，校正年龄、性别、吸烟饮酒状态、
既往史后，评价其与 ＢＭＩ 和腰臀比的相关性。 　 结果　 ６ 个 ＳＮＰｓ 位点在对照组中的频率均符合哈代⁃温伯格平衡。 ｒｓ２６９５１２１
ＴＴ 基因型［ＯＲ （９５％ＣＩ）＝ ０􀆰 ４８（０􀆰 ２５～０􀆰 ８５）， Ｐ＝ ０􀆰 ０４２］和 ＣＴ＋ＴＴ［ＯＲ （９５％ＣＩ）＝ ０􀆰 ７２（０􀆰 ３１～ ０􀆰 ９８）， Ｐ＝ ０􀆰 ０３８］基因型发

生 Ｔ２ＤＭ 的风险较 ＣＣ 基因型低，各基因型与 ＢＭＩ 和腰臀比无相关性。 　 结论 　 ＬＸＲβ 基因多态性与 Ｔ２ＤＭ 易感性相关，
ＬＸＲβ 基因变异可能在 Ｔ２ＤＭ 发病中起作用。
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０　 引　 　 言

２ 型糖尿病（ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ， Ｔ２ＤＭ）是遗传与

环境因素相互作用导致的一种常见的代谢性疾病。
各种病因导致体内胰岛素分泌不足或不能有效利

用胰岛素，从而出现机体对葡萄糖不耐受引起血糖

水平升高［１］。 随着我国人口老龄化和生活方式的

改变，Ｔ２ＤＭ 的发病率逐年升高，Ｔ２ＤＭ 及其相关并

发症已成为影响我国居民健康的重大疾病之一。
Ｔ２ＤＭ 的发病机制目前尚未完全阐明，家族聚集性

发病提示遗传因素参与 Ｔ２ＤＭ 发病［２⁃３］。 发现与

Ｔ２ＤＭ 相关的基因能更好地理解 Ｔ２ＤＭ 的发病机

制，并为治疗提供新的靶点。
肝 Ｘ 受体（ ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＬＸＲ）属于核受体

超家族成员，本质上是配体激活的转录因子，氧化

的胆固醇衍生物是其天然配体。 ＬＸＲ 被配体激活

后，需要与视黄醛 Ｘ 受体（ｒｅｔｉｎｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲＸＲ）
结合形成异二聚体（ＬＸＲ⁃ＲＸＲ）而具有转录活性。
活化的 ＬＸＲ 再与靶基因上特异的 ＬＸＲ 反应元件

（ＬＸＲ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ，ＬＸＲＥ）结合，通过多种机制

调节靶基因的转录［４］。 人体 ＬＸＲ 有两种亚型，
ＬＸＲα 和 ＬＸＲβ。 ＬＸＲα 主要分布在肝、脾、肾、小
肠、脂肪组织等，而 ＬＸＲβ 广泛分布于人体各组织，
胰腺中主要为 ＬＸＲβ［５］。 已证实，ＬＸＲ 的很多靶基

因参与了糖和脂代谢调节，与胰岛素抵抗及糖尿病

发生过程密切相关［６］。 因此，ＬＸＲ 基因是 Ｔ２ＤＭ 遗

传学研究的候选基因，其变异可能影响 Ｔ２ＤＭ 的发

病风险。 本研究在华东汉族人群中，观察 ＬＸＲβ 基

因上常见单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒ⁃
ｐｈｉｓｍ， ＳＮＰ）与 Ｔ２ＤＭ 易感性的关系，为进一步探讨

Ｔ２ＤＭ 发病机制及风险预测提供参考。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 研究对象　 收集 ２０１８ 年 １－１２ 月在东部战区

总医院门诊体检中心进行健康体检的患者 ５１０ 例，
其中 Ｔ２ＤＭ １２８ 例（Ｔ２ＤＭ 组），对照者 ３８２ 例（对照

组）。 研究对象年龄≥１８ 岁、汉族、籍贯均为江苏及

其周边地区且相互间无生物学亲缘关系。 排除既

往有内分泌疾病、胰腺切除、慢性肝肾疾病及服用

影响糖代谢药物者和孕妇。 ２ 型糖尿病的诊断根据

既往病史（目前正在接受胰岛素或口服降糖药物治

疗）和此次体检结果（符合 ２０１０ 年美国糖尿病协会

诊断标准）。 对照者均经口服葡萄糖耐量试验证实

无糖代谢异常存在（包括无空腹血糖受损、糖耐量

异常和糖尿病）。 ５１０ 例受试对象均采空腹静脉血

４ ｍＬ 并经乙二胺四乙酸（ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｄｉａｍｉｎｅ ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ
ａｃｉｄ， ＥＤＴＡ）抗凝，－８０ ℃冻存以备后续提取基因组

ＤＮＡ。 收集受试对象社会人口学资料、既往病史等，
测量腰臀比， 计算 体 重 指 数 （ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ，
ＢＭＩ）。 本研究通过原南京军区南京总医院伦理委

员会的批准（批准号为：２０１７ＮＺＧＫＪ⁃０７９），所有受试

者均签署知情同意书。
１􀆰 ２　 ＳＮＰ 位点的选择及基因分型 　 根据“常见疾

病⁃常见变异” 假说［７］，选择 ＬＸＲβ 基因上常见的

ＳＮＰ 位点。 首先，在线 Ｐｕｂｍｅｄ 搜索 ＬＸＲβ 基因多

态性与疾病关联研究中常选择的 ＳＮＰ 位点；其次，
查阅美国国家生物技术信息中心（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ＮＣＢＩ）的 ｄｂＳＮＰ 数据库，
找到位于基因功能区的 ＳＮＰ 位点；最后，从 ＨａｐＭａｐ
数据库中选择北京汉族人群样本，以 ｒ２>０􀆰 ８ 得到标

签 ＳＮＰ（ｔａｇ ＳＮＰ）。 从以上得到的 ＳＮＰ 位点中选择

在中国人群中次要等位基因频率（ｍｉｎｏｒ ａｌｌｅｌｅ ｆｒｅ⁃
ｑｕｅｎｃｙ，ＭＡＦ） ＞ １０％ 为本研究选择的位点 （共 ６
个），见表 １。 采用 ＴＩＡＮＧＥＮＴＭ 试剂盒提取基因组

ＤＮＡ 并行琼脂糖凝胶电泳进行质控和定量。 基因

分型采用上海天昊生物科技有限公司改良的连接

酶检测反应（ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｌｉｇａｓｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ， ｉｍ⁃
ＬＤＲ）技术。 所有 ＳＮＰ 位点的基因分型成功率均大

于 ９５％。 分型结束后，随机选择 １０％的样品进行重

复检测，一致性率为 １００％。

表 １　 肝 Ｘ 受体 β基因单核苷酸多态性位点信息

位点 基因中的位置
等位

基因型
次要等位

基因频率（％）
ｒｓ１４０５６５５ ｉｎｔｒｏｎ７ Ｃ＜Ｔ １４􀆰 ６７

ｒｓ１７３７３０８０ ５′⁃ｆｌａｎｋｉｎｇ Ｇ＜Ｃ １４􀆰 ６７

ｒｓ２２４８９４９ ｉｎｔｒｏｎ６ Ｔ＜Ｃ ２０􀆰 ３６

ｒｓ２３０３０４４ ｉｎｔｒｏｎ８ Ｔ＜Ｃ １１􀆰 ９８

ｒｓ２６９５１２１ ｉｎｔｒｏｎ２ Ｔ＜Ｃ １９􀆰 ７６

ｒｓ３２１９２８１ ５′⁃ｆｌａｎｋｉｎｇ Ｔ＜Ｃ １２􀆰 ５７
　
１􀆰 ３　 统计学分析 　 使用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件 （ ＳＰＳＳ
Ｉｎｃ􀆰 ， Ｃｈｉｃａｇｏ， ＩＬ， ＵＳＡ） 进行统计学分析。 计数

Ｔ２ＤＭ 组和对照组各位点等位基因型频率，进行

ｇｏｏｄｎｅｓｓ⁃ｏｆ⁃ｆｉｔ χ２ 检验，判断是否符合哈代⁃温伯格
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平衡。 计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，计数资

料以频数（百分比）表示。 单因素分析采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ⁃ｔ
检验或 χ２ 检验或。 采用非条件 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，校
正年龄、性别、吸烟饮酒状态、既往史后，分析 ＬＸＲβ
各基因型与 Ｔ２ＤＭ 发病是否存在关联。 采用协方差

分析，校正年龄、性别、吸烟、饮酒后，评价各基因型

与体重指数（ＢＭＩ）和腰臀比（ＷＨＲ）的相关性。 计

算比值比（ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ， ＯＲ）和 ９５％置信区间（ ｃｏｎｆｉ⁃
ｄｅｎｔｉａｌ ｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）。 以 Ｐ≤０􀆰 ０５ 为差异具有统计

学意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 一般资料比较　 ５１０ 例研究对象中，年龄 ２６ ~

７７ 岁，平均年龄（５２􀆰 ７６±１４􀆰 ２８）岁，其中男 ２９０ 例

（５６􀆰 ８６％），女 ２２０ 例（４３􀆰 １４％）。 Ｔ２ＤＭ 组与对照

组相比年龄较大（Ｐ＝ ０􀆰 ００３），空腹血糖水平较高（Ｐ
<０􀆰 ００１），具有较高的 ＢＭＩ 和腰臀比（Ｐ <０􀆰 ００１）。
Ｔ２ＤＭ 组具有较高的高血压病、冠心病、高脂血症发

病率（Ｐ 均<０􀆰 ０１）。 见表 ２。

表 ２　 入组研究对象临床特征比较

项目
对照组

（ｎ＝ ３８２）
Ｔ２ＤＭ 组
（ｎ＝ １２８） Ｐ 值

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５０􀆰 １６±１４􀆰 ３０ ５８􀆰 １０±１１􀆰 ０３ ０􀆰 ００３

男性［ｎ（％）］ ２１７（５６􀆰 ８１） ７３（５７􀆰 ０３） ０􀆰 ６４８

ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２􀆰 ４５±３􀆰 ３４ ２４􀆰 ５８±３􀆰 ２７ <０􀆰 ００１

腰臀比（􀭰ｘ±ｓ） ０􀆰 ８４±０􀆰 ０３ ０􀆰 ９０±０􀆰 ０５ <０􀆰 ００１

吸烟［ｎ（％）］ １１０（２８􀆰 ８０） ３５（２７􀆰 ３４） ０􀆰 ６５２

饮酒［ｎ（％）］ ９２（２４􀆰 ０８） ３９（３０􀆰 ４７） ０􀆰 ３５４

空腹血糖（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５􀆰 ３５±１􀆰 ２１ １０􀆰 ２３±３􀆰 ９５ <０􀆰 ００１

高血压病［ｎ（％）］ ７６（１９􀆰 ９０） ５１（３９􀆰 ８４） ０􀆰 ００８

冠心病［ｎ（％）］ ３８（９􀆰 ９５） ２９（２２􀆰 ６６） ０􀆰 ００４

高脂血症［ｎ（％）］ ７３（１９􀆰 １１） ３５（２７􀆰 ３４） ０􀆰 ００７
　
２􀆰 ２　 ＬＸＲβ 基因多态性与 Ｔ２ＤＭ 及体型的相关

性　 各ＳＮＰ 位点在对照组中的频率分布符合哈代⁃
温伯格平衡。 校正年龄、性别、吸烟、饮酒、既往史

后，非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，其中 ｒｓ２６９５１２１
ＴＴ 基因型（ＯＲ ［９５％ＣＩ］ ＝ ０􀆰 ４８［０􀆰 ２５～０􀆰 ８５］， Ｐ ＝
０􀆰 ０４２）和 ＣＴ ＋ ＴＴ 基因型 （ ＯＲ ［ ９５％ ＣＩ］ ＝ ０􀆰 ７２
［０􀆰 ３１～０􀆰 ９８］， Ｐ＝ ０􀆰 ０３８）发生 Ｔ２ＤＭ 的风险较 ＣＣ
基因型低，见表 ３。 各基因型与 ＢＭＩ 和腰臀比无相

关性，见表 ４。

表 ３　 ｒｓ２６９５１２１ 基因型与 Ｔ２ＤＭ 的相关性［ｎ（％）］

基因型
对照组

（ｎ＝３８２）
Ｔ２ＤＭ 组
（ｎ＝１２８） ＯＲ （９５％ＣＩ） Ｐ 值

ＣＣ ２５３（６６􀆰 ２３） ９８（７６􀆰 ５６） １􀆰 ００

ＣＴ １０８（２８􀆰 ２７） ２８（２１􀆰 ８８） ０􀆰 ７４（０􀆰 ３２～１􀆰 ２４） ０􀆰 １９３

ＴＴ ２１（５􀆰 ５０） ２（１􀆰 ５６） ０􀆰 ４８（０􀆰 ２５～０􀆰 ８５） ０􀆰 ０４２

ＣＣ ２５３（６６􀆰 ２３） ９８（７６􀆰 ５６） １􀆰 ００

ＣＴ＋ＴＴ １２９（３３􀆰 ７７） ３０（２３􀆰 ４４） ０􀆰 ７２（０􀆰 ３１～０􀆰 ９８） ０􀆰 ０３８

ＣＣ＋ＣＴ ３６１（９４􀆰 ５０） １２６（９８􀆰 ４４） １􀆰 ００

ＴＴ ２１（５􀆰 ５０） ２（１􀆰 ５６） ０􀆰 ５６（０􀆰 ０６～５􀆰 ３５） ０􀆰 ２１２
　 ＯＲ 和 Ｐ 值为校正年龄、性别、吸烟、饮酒、既往史后

表 ４　 ＬＸＲβ各位点基因型与 ＢＭＩ 和腰臀比的相关性

ＳＮＰ 基因型
［ｎ＝ ５１０，ｎ（％）］

ＢＭＩ
（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２）

腰臀比
（􀭰ｘ±ｓ）

ＣＣ［３５１（６８􀆰 ８２）］ ２３􀆰 ２４±３􀆰 ２８ ０􀆰 ８５±０􀆰 ０７
ｒｓ２６９５１２１ ＣＴ［１３６（２６􀆰 ６７）］ ２７􀆰 ０８±３􀆰 ０４ ０􀆰 ８４±０􀆰 ０７

ＴＴ［２３（４􀆰 ５１）］ ２１􀆰 ８２±２􀆰 ４２ ０􀆰 ８２±０􀆰 ０６
Ｐ 值 ０􀆰 ５８９ ０􀆰 ４８７

ＣＣ［３６９（７２􀆰 ３５）］ ２３􀆰 ０２±３􀆰 １２ ０􀆰 ８３±０􀆰 ０６
ｒｓ１７３７３０８０ ＣＧ［１３２（２５􀆰 ８８）］ ２３􀆰 ４４±３􀆰 ３５ ０􀆰 ８４±０􀆰 ０７

ＧＧ［９（１􀆰 ７６）］ ２３􀆰 ２８±３􀆰 ８１ ０􀆰 ８２±０􀆰 １０
Ｐ 值 ０􀆰 ６９２ ０􀆰 ５８４

ＣＣ［１０（１􀆰 ９６）］ ２３􀆰 ２８±３􀆰 ８１ ０􀆰 ８３±０􀆰 ０９
ｒｓ１４０５６５５ ＣＴ［１３３（２６􀆰 ０８）］ ２３􀆰 ４４±３􀆰 ３５ ０􀆰 ８５±０􀆰 ０８

ＴＴ［３６７（７１􀆰 ９６）］ ２３􀆰 ０２±３􀆰 １２ ０􀆰 ８４±０􀆰 ０７
Ｐ 值 ０􀆰 ６９２ ０􀆰 ４５０

ＴＴ［２２（４􀆰 ３１）］ ２１􀆰 ８２±２􀆰 ４３ ０􀆰 ８２±０􀆰 ０６
ｒｓ２２４８９４９ ＣＴ［１６５（３２􀆰 ３５）］ ２２􀆰 ９５±３􀆰 ０２ ０􀆰 ８４±０􀆰 ０７

ＣＣ［３２３（６３􀆰 ３３）］ ２３􀆰 ３１±３􀆰 ２９ ０􀆰 ８５±０􀆰 ０７
Ｐ 值 ０􀆰 ５６２ ０􀆰 ４５５

ＣＣ［３９４（７７􀆰 ２５）］ ２３􀆰 ０６±３􀆰 ０９ ０􀆰 ８４±０􀆰 ０７
ｒｓ２３０３０４４ ＣＴ［１１０（２１􀆰 ５７）］ ２３􀆰 ３１±３􀆰 ４８ ０􀆰 ８６±０􀆰 ０８

ＴＴ［６（１􀆰 １８）］ ２４􀆰 ４３±４􀆰 ６０ ０􀆰 ８５±０􀆰 １１
Ｐ 值 ０􀆰 ７５６ ０􀆰 ５４６

ＣＣ［３８８（７６􀆰 ０８）］ ２３􀆰 ０１±３􀆰 ０８ ０􀆰 ８４±０􀆰 ０７
ｒｓ３２１９２８１ ＣＴ［１１６（２２􀆰 ７５）］ ２３􀆰 ４５±３􀆰 ４８ ０􀆰 ８３±０􀆰 ０７

ＴＴ［６（１􀆰 １８）］ ２４􀆰 ４３±４􀆰 ６０ ０􀆰 ８５±０􀆰 ０８
Ｐ 值 ０􀆰 ５２５ ０􀆰 ３５４
　 Ｐ 值为校正年龄、性别、吸烟、饮酒、既往史后；ＳＮＰ：单核苷酸多

态性

３　 讨　 　 论

肝 Ｘ 受体是糖代谢的重要调节者，它能直接感

受血中葡萄糖的变化［８］。 ＬＸＲ 激活后主要通过以

下机制降低血糖：① 抑制肝糖异生酶—磷酸烯醇式

丙酮酸酯羧化激酶 （ ＰＥＰＣＫ）、葡萄糖⁃６⁃磷酸酶

（Ｇ６ＰＣ）和果糖 １，６ 二磷酸酶（ＦＢＰ１）的表达，从而
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抑制了糖的生成；② 上调肌肉和脂肪组织中葡萄糖

转运体（主要是 ＧＬＵＴ１ 和 ＧＬＵＴ１）的表达，增加肌

肉和脂肪组织对血糖的摄取；③ 增加胰腺 β 细胞的

胰岛素分泌；④ 通过其抗炎症作用和对糖皮质激素

活性的抑制（抑制肝 １ 型 １１β 羟基类固醇脱氢酶）
提高机体对胰岛素的敏感性［９⁃１１］。 ＬＸＲ 是调节糖代

谢的关键基因，ＬＸＲα 主要与脂代谢相关，而 ＬＸＲβ
与糖代谢更相关。 因此，本研究以 ＬＸＲβ（ＮＲ１Ｈ２）
为候选基因，首次在华东汉族人群中观察 ＬＸＲβ 基

因上 ６ 个常见 ＳＮＰｓ 与 Ｔ２ＤＭ 和人体体型指标的相

关性，在校正年龄、性别、吸烟饮酒、既往史后，发现

ｒｓ２６９５１２１ 多态性与 Ｔ２ＤＭ 相关，ＴＴ ／ ＣＴ＋ＴＴ 基因型

者较 ＣＣ 型 Ｔ２ＤＭ 发病风险降低，提示该位点的变

异对 Ｔ２ＤＭ 发病有保护作用。
ＬＸＲβ 基因位于染色体 １９ｑ１３􀆰 ３ 上，由 １０ 个外

显子组成，为相对保守基因。 已有研究证实，多个

ＬＸＲβ 基因多态性位点与 Ｔ２ＤＭ 或肥胖发生发展密

切相关。 ｒｓ１７３７３０８０（Ｃ ®Ｇ）位于 ＬＸＲβ 基因启动

子区，体外研究发现 Ｃ 等位基因型具有较高的转录

活性［１２］。 Ｄａｈｌｍａｎ 等［１２］ 在 法 国 人 群 中 发 现

ｒｓ１７３７３０８０ ＧＧ 基因型对 Ｔ２ＤＭ 发病具有保护作用；
Ｓｏｌａａｓ 等［１３］ 在欧洲人群中得到了同样的结果，
ｒｓ１７３７３０８０（Ｇ）能够降低 Ｔ２ＤＭ 发病风险（保护），
但与超重、肥胖有关（促进），这与在 ＬＸＲβ 基因缺

陷大鼠中观察到的不同，且这些作用是似乎是矛盾

的。 原因是 ＬＸＲβ 在抑制肝糖异生、促进脂肪和肌

肉组织对葡萄糖的摄取的同时，可增加肌管细胞脂

肪酸的吸收和脂积累，增加三酰甘油水平。 此外，
ＳＮＰｓ 可能诱导不同辅助因子的招募，从而改变

ＬＸＲβ 对靶基因的作用，此外还有表观遗传的影响、
物种间的差异等。 ｒｓ２２４８９４９（Ｃ ®Ｔ）位于内含子 ６，
Ｋｅｔｔｅｒｅｒ 等［１４］在欧洲人群中发现，Ｔ 较 Ｃ 等位基因

第一时相胰岛素分泌减少。 此外，该突变还影响胰

岛素原转换为胰岛素过程，Ｔ 等位基因携带者的胰

岛素产生量比 Ｃ 等位基因纯合个体减少 １８％。 在

本研究中，并未发现 ｒｓ１７３７３０８０ 和 ｒｓ２２４８９４９ 与

Ｔ２ＤＭ 或 ＢＭＩ、腰臀比相关。 ｒｓ２６９５１２１（Ｃ ®Ｔ）位于

内含子 ２，是研究报道比较多的一个位点。 有关

ｒｓ２６９５１２１ 与 Ｔ２ＤＭ 或肥胖的相关性，在不同的人群

中得到的结果不一致： Ｄａｈｌｍａｎ 等［１５］在法国人群中

发现 ｒｓ２６９５１２１（Ｔ）与肥胖相关，Ｒｏｏｋｉ 等［１６］ 在伊朗

人群中发现 ｒｓ２６９５１２１ ＴＴ 基因型发生代谢综合征的

风险较 ＣＣ 型下降 ５３％，Ｓｏｌａａｓ 等［１３］ 在欧洲人群未

发现 ｒｓ２６９５１２１ 与 Ｔ２ＤＭ、 肥 胖 ／超 重 有 关， 但

ｒｓ２６９５１２１（Ｔ）空腹胰岛素水平较低。 Ｍｅｈｒａｄ⁃Ｍａｊｄ
等［１７］在伊朗东北部人口中也未发现 ｒｓ２６９５１２１ 与肥

胖相关，而与血压相关。 本研究发现 ｒｓ２６９５１２１ 与

Ｔ２ＤＭ 发病相关， ＴＴ ／ ＣＴ ＋ ＴＴ 基因型者较 ＣＣ 型

Ｔ２ＤＭ 发病风险降低，提示该位点的变异对 Ｔ２ＤＭ
发病有保护作用，并未发现 ｒｓ２６９５１２１ 与 ＢＭＩ 或腰

臀比相关。 造成结果不一致的原因可能为种族的

不同以及样本量较小等， 查阅 ｅｎｓｅｍｂｌ 数据库

ｒｓ２６９５１２１ Ｔ 等 位 基 因 在 中 国 人 群 中 的 频 率

（ １１􀆰 ４％~ １６􀆰 ７％） 明 显 小 于 欧 洲 人 （ ３６􀆰 ４％ ~

５６􀆰 ６％）。 ｒｓ２６９５１２１ 位于内含子 ２，它影响 Ｔ２ＤＭ 的

机制还不清楚，有可能通过影响 ｍＲＮＡ 的剪切、稳
定性或定位来影响基因的功能，或是通过与基因中

其他具有生物活性的 ＳＮＰ 连锁而表现出功能［１８］。
目前，在全基因组关联研究（ＧＷＡＳ）中并未发

现 ＬＸＲβ 基因多态性与 Ｔ２ＤＭ 或肥胖相关。 由于

ＧＷＡＳ 所需的 ｐ 值阈值非常低（＜１０⁃８），而 ＬＸＲβ 与

Ｔ２ＤＭ 相关性较弱可能未报道。 ＧＷＡＳ 并没有涵盖

每个基因的全部遗传变异。 因此，候选基因方法仍

有助于检测 ＳＮＰ 与疾病之间的关联［１９］。 本研究中

由于样本均来自于医院，存在选择偏倚。 但病例和

对照者籍贯均为江苏及其周边地区，最大程度避免

了人群混杂对结果的影响。 同样，由于样本量相对

较少，统计效力不够，一些相关性可能发现不了，也
不排除阳性位点因和其他与 Ｔ２ＤＭ 有关的 ＳＮＰｓ 位

点连锁，而表现出与 Ｔ２ＤＭ 相关。 研究中未对胰岛

素水平和胰岛分泌功能进行检测，健康对照中可能

有一部分未来会进展为 Ｔ２ＤＭ 患者，但即使存在对

照组混入少量的病例，相关性仍然存在，该阳性结

果更有价值。 最后，随着 ｄｂＳＮＰ 数据库和 ＨａｐＭａｐ
数据库不断完善，不排除该基因中还有其他位点与

Ｔ２ＤＭ 相关。 对于本研究结果还需要更大样本量或

ｍｅｔａ 分析来进一步验证。 ＬＸＲβ 通过对其靶基因进

行调控而发挥作用，靶基因本身也存在着基因多态

性，也与疾病相关，因此，对 ＬＸＲβ 和其靶基因联合

研究更有助于理解基因变异对疾病的影响。
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