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摘 要 ：目 的  探讨瘦素基因启动子区 G-2548A（rs7799039）多态性与 2 型糖尿病肾病的关系。 

方法  选取 2016 年 5 月—2017 年 5 月在华北理工大学附属医院内分泌病区住院的 2 型糖尿病患者 416 例。

其中，无糖尿病肾病组 224 例，男性 102 例，女性 122 例，平均年龄（56.2±11.1）岁 ；2 型糖尿病肾病组 

192 例，男性 96 例，女性 96 例，平均年龄（58.3±11.5）岁。采用聚合酶链反应及限制性片段长度多态性方

法测定G-2548A 基因型，比较两组基因型和等位基因多态性的不同。结果  ① 2 型糖尿病肾病组患者血清瘦

素水平、尿素氮、肌酐、糖化血红蛋白、收缩压、舒张压高于无糖尿病肾病组（P  <0.05）；两组尿酸和血脂

相关指标比较，差异无统计学意义（P >0.05）。②两组患者G-2548A 基因型和等位基因分布频率比较，差异

有统计学意义（P  <0.05）。结论  瘦素基因启动子区G-2548A 基因型分布、等位基因多态性与 2 型糖尿病肾

病有关，其中 A 等位基因可能是 2 型糖尿病肾病发生、发展的易感基因。
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Abstract:  Objective  To investigate the relationship between leptin gene promoter G-2548A (rs7799039) 
polymorphism and type 2 diabetic nephropathy.  Methods  A total of 416 Patients with type 2 diabetes were selected, 
who were in hospital in the affiliated hospital of North China University of Science and Technology from May 2016 to 
May 2017. There were 224 cases in no diabetic nephropathy group with 102 males and 122 females, and the average 
age was (56.2±11.1). The other 192 cases were in type 2 diabetic nephropathy group with 96 females and 96 females, 
and the average age was (58.3±11.5). The study adopted the method of polymerase chain reaction and restriction 
fragment length polymorphism (PCR-RFLP) to determine the genotypes of G-2548A and comparison of differences 
between genotypes and allelic polymorphisms.  Results  ① There were statistical significance of the differences in 
serum leptin levels, urea nitrogen, creatinine, glycosylated hemoglobin, systolic blood pressure and diastolic blood 
pressure among no diabetic nephropathy group and type 2 diabetic nephropathy group (P  < 0.05), while there was 
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国际糖尿病联盟 2017 年数据表明，全球 4.25 亿

成年人患糖尿病，2.12 亿未被确诊，预计 2045 年将达

6.29 亿 [1]。糖尿病肾病是多基因参与的遗传性疾病 [2-3]。

高血压、高血脂、高血糖参与糖尿病肾病的发病。近

年来多项研究表明，G-2548A 多态性与大血管病变有

关，但对微血管病变研究甚少，糖尿病肾病属于微血

管病变，或许与大血管病变有相同的发病机制。本研

究应用分子生物学技术对 G-2548A 多态性进行研究，

旨在探讨该位点多态性与糖尿病肾病的关系，为疾病

的早期诊断提供新思路。

1    资料与方法

1.1    研究对象

选取 2016 年 5 月—2017 年 5 月在华北理工大学

附属医院内分泌病区住院的 2 型糖尿病肾病和无糖尿

病肾病的 2 型糖尿病患者 416 例，均无血缘关系。患

者常规降血糖、降血脂、降血压治疗不变。纳入标

准 ：符合 1999 年世界卫生组织糖尿病诊断标准 [3] ；

排除标准 ：合并糖尿病酮症等急性并发症、泌尿系感

染、其他肾脏相关疾病、心功能不全、恶性肿瘤、妊

娠、哺乳期及资料不完整等。通过测定尿微量白蛋白

将患者分为两组 ：无糖尿病肾病组男性 102 例，女性

122 例，平均年龄（56.2±11.1）岁 ；2 型糖尿病肾病

组男性 96 例，女性 96 例，平均年龄（58.3±11.5）岁。 

两组患者年龄、性别方面比较，差异无统计学意义

（P >0.05）。本研究经华北理工大学伦理委员会批准（批

准号 ：2016113），所有患者签署知情同意书。

1.2    方法

1.2.1      检测指标    测量身高、体重并计算体重指数

（BMI），测量收缩压（SBP）、舒张压（DBP）。采用乳

胶凝集反应法测定糖化血红蛋白（HbA1C）（宁波瑞

源生物科技有限公司）。应用 Olympus AU5400 全自

动生化分析仪（日本 Olympus 公司）测定相关血清指

标 ：尿素氮（BUN）、肌酐（SCr）、尿酸（UA）、甘

油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白胆固

醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、载脂

蛋白 A、载脂蛋白 B。应用酶联免疫法瘦素试剂盒（武

汉基因美生物科技有限公司）测定血清瘦素。

1.2.2       分 析 瘦 素 基 因 多 态 性     抽 取 空 腹 静 脉

血 3 ml，应用北京庄盟国际生物基因科技有限公

司 DNA 提 取 试 剂 盒 提 取 基 因 组 DNA，PCR 扩 增

DNA。 查 找 Genebank 中 瘦 素 基 因 组 序 列， 根 据

文 献 [4] 并 使 用 引 物 设 计 软 件 Premier 5.0 优 化 设

计 rs7799039 位 点 所 在 序 列 引 物。 基 因 扩 增 引 物

由北京睿博兴科生物技术有限公司合成。正向引

物 ：5'GGATGGAGGCCCTAGTGGAA3'， 反 向 引 物 ：

5'GAGATTAAAGCAAAGACAGGCA3'。 瘦 素 基 因 扩

增体系 ：PCR Taq Master Mix 12.5μl，正反向引物各

1.0μl，DNA 模板 1.0μl，双蒸水 25μl。PCR 反应条件：

94℃预变性 5 min，94℃变性 30 s，57℃退火 30 s，

72℃延伸 40 s，共 35 个循环，72℃继续延伸 5 min。

取 PCR 产物加样于琼脂糖凝胶孔中进行电泳，在紫外

透视仪（安庆昌嘉电子产品贸易有限公司）下观察结

果并拍照。最后进行酶切（内切酶 Hha Ⅰ由北京睿

博兴科生物技术有限公司提供），在紫外透视仪下根

据条带位置和数目确定基因型，使用凝胶成像系统照

相并保存。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0 统计软件。正态分布的

计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用 t 检

验 ；非正态分布的计量资料以中位数和四分位数间距

M（P25，P75）表示，比较用秩和检验 ；计数资料以构成

比（%）表示，比较用 χ2 检验，P  <0.05 为差异有统

计学意义。

2    结果

2.1    两组患者临床资料比较

2 型糖尿病肾病组与无糖尿病肾病组患者瘦素、

HbA1C、BUN、SCr、收缩压、舒张压比较，经 t 检验，

差异有统计学意义（P  <0.05），2 型糖尿病肾病组患

no statistical significance of the differences in related index of uric acid and blood lipids (P > 0.05). ② The genotype 
distribution and allele frequency of G-2548A in diabetic nephropathy group and type 2 diabetic nephropathy group 
were statistically significant (P < 0.05).  Conclusions  The distribution of G-2548A genotype in leptin gene promoter 
region and allele polymorphism have some correlation with type 2 diabetic nephropathy. The A allele may be a 
susceptible gene for the development of type 2 diabetic nephropathy.

Keywords:  diabetes mellitus, type 2; diabetic nephropathies; leptin; G-2548A/ transcription initiation site; 
polymorphism, single nucleotide
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者瘦素、HbA1C、BUN、SCr、收缩压、舒张压高于

无糖尿病肾病组。两组患者 UA、TG、TC、HDL-C、

LDL-C、载脂蛋白 A、载脂蛋白 B 比较，差异无统计

学意义（P >0.05）。见表 1、2。

表 1    两组患者临床资料比较

组别 n
瘦素（ng/ml，

x±s）

HbA1C（%，

x±s）

BUN（mmol/L，

x±s）

SCr（μmol/L，

x±s）

UA（μmol/L，

x±s）

TG[mmol/L，M 

（P25，P75）]

无糖尿病肾病组 224 8.04±2.64 8.52±1.91 5.55±1.49 63.19±14.33 303.68±90.55 1.58（1.06，2.75）

2 型糖尿病肾病组 192 15.79±4.62 8.88±1.79 6.19±2.24 77.27±11.30 296.24±118.18 1.63（1.13，2.24）

t/Z 值 -20.546 1.973 -3.371 -11.195 0.712 -0.498

P 值 0.000 0.049 0.000 0.000 0.477 0.418

组别 n
TC（mmol/L， 

x±s）

HDL-C（mmol/L，

x±s）

LDL-C（mmol/L，

x±s）

载脂蛋白 A（g/L，

x±s）

载脂蛋白 B（g/L，

x±s）

无糖尿病肾病组 224 5.25±1.25 1.27±0.35 3.00±0.80 1.29±0.26 1.00±0.43

2 型糖尿病肾病组 192 5.26±1.51 1.24±0.40 3.14±0.94 1.24±0.28 0.99±0.27

t 值 -0.073 0.816 -1.621 1.887 0.288

P 值 0.942 0.415 0.106 0.060 0.773

表 2    两组患者血压比较    （mmHg，x±s）

组别 n 收缩压 舒张压

无糖尿病肾病组 224 142.47±19.53 84.04±9.91

2 型糖尿病肾病组 192 150.14±25.91 87.88±13.01

t 值 -3.364 -3.342

P 值 0.000 0.000

表 3    两组瘦素基因启动子区 G-2548A 基因型和等位基因的分布频率比较    例（%）

组别 n
基因型 等位基因

AA AG GG A G

无糖尿病肾病组 224 132（58.9） 87（38.8） 5（2.2） 351（78.3） 97（21.7）

2 型糖尿病肾病组 192 151（78.6） 39（20.3） 2（1.0） 341（88.8） 43（11.2）

χ2 值 18.495 16.146

P 值 0.000 0.000

2.2    遗传平衡检验结果

将 所 有 研 究 对 象 进 行 Hardy-Weinberg 遗 传 平

衡 检 验，AA、AG、GG 基 因 型 频 率 分 别 为 68.0%、

30.3% 和 1.7%，A 等 位 基 因 频 率 为 83.2%，G 等 位

基因频率为 16.8%，经 χ2 检验，差异无统计学意义

（χ2=2.802，P =0.094），该位点基因型和等位基因频率

已达 Hardy-Weinberg 平衡，来自同一群体，具有群体

代表性。

2.3    瘦素基因启动子区 G-2548A 多态性比较

酶切产物电泳后可分为 3 种基因型，AA、AG 和

GG（见附图）。两组基因型分布频率比较，经 χ2 检验，

差异有统计学意义（P  <0.05）。两组等位基因分布频

率比较，差异有统计学意义（P <0.05）。见表 3。

1：AA 型（550 bp）；2：AG 型（187 bp+363 bp+550 bp）； 

3：GG 型（187 bp+363 bp）；4：PCR；5：DNA Marker

附图    瘦素基因启动子区 G-2548A 多态性电泳图

1               2               3               4                5
100 bp

200 bp
300 bp
400 bp
500 bp
600 bp
700 bp
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3    讨论

糖尿病肾病是糖尿病慢性并发症之一，也是导致

终末期肾衰竭的主要病因之一 [5]。至今，糖尿病肾病的

发病机制尚不清楚，可能是多因素相互作用的结果 [6]。 

其早期表现为肾小球高灌注、高滤过，然后出现蛋白

尿，晚期表现为肾衰竭。JARDINE 等 [7] 研究表明，糖

代谢紊乱、高血压、高血脂、糖尿病病程、性别、年

龄等与糖尿病肾病的进展相关。本研究结果表明，2

型糖尿病肾病组收缩压、舒张压、糖化血红蛋白、

BUN、SCr 高于无糖尿病肾病组，而两组 UA、TG、

TC、HDL-C、LDL-C、载脂蛋白 A、载脂蛋白 B 无差别，

与 JARDINE 等 [7] 的研究结果不完全相同。有研究表明，

HbA1C、BUN、SCr、收缩压、舒张压与对照组相比

显著升高 [8-10]，与本研究结果一致。李泽宇等 [10] 研究

指出，糖尿病组血脂水平与糖尿病肾病组有差别，与

本研究结论不同，考虑可能与糖尿病肾病组患者服用

降脂药物有关。许多研究发现，由脂肪组织产生的细

胞因子在糖尿病肾病的发生、发展中起重要作用，瘦

素就是其中之一。MOON 等 [11] 研究发现，瘦素与糖尿

病肾病发病有关。段永强等 [12] 研究表明，病例组与对

照组的瘦素水平有差别，与本研究结论一致。瘦素是

瘦素基因编码的产物，主要由白色脂肪产生，是脂肪

细胞分泌的肽类激素，由 167 个氨基酸组成，在调节

机体能量平衡、体重及许多生理代谢方面起重要作用。

MÜNZHERG 等 [13] 研究指出，瘦素促进细胞修复及血

管形成。瘦素分泌受多种因素影响，其中基因调控区

变异也是影响因素之一。瘦素基因启动子区 G-2548A

是较常见的单核苷酸多态性。有研究者称该单核苷酸

多态性或许从转录水平影响瘦素基因的表达及循环瘦

素的高低 [14]。王立坤等 [15] 研究表明，瘦素在糖尿病微

血管病变形成过程中起重要作用。瘦素和瘦素受体基

因多个位点存在多态性，许多研究证实，该基因多态

性参与多种疾病的发生、发展 [14-15]。目前国内外对瘦

素基因启动子区 G-2548A 基因多态性相关疾病，如

冠状动脉粥样硬化性心脏病（以下简称冠心病）、高

血压等都有研究，但对 2 型糖尿病肾病研究甚少。谭

艺青等 [16] 研究表明，瘦素 rs4731426、rs2167270 基因

多态性与我国南方汉族人群冠心病无关联。翟公伟 [17]

研究表明，瘦素基因启动子 -2548G/A 存在不同的基

因型，早发冠心病组与正常对照组基因型分布不同，

该位点多态性与冠心病发病有关，其中 A 等位基因可

能是其发病的遗传易感基因。本研究以瘦素基因启动

子区 G-2548A 基因变异作为标记，探讨该基因的变异

和 2 型糖尿病肾病易感性的关系。本研究发现无糖尿

病肾病患者与 2 型糖尿病肾病患者瘦素基因启动子区

G-2548A 基因多态性分布有差异，其中 2 型糖尿病肾

病患者 AA、AG 基因型频率和 A 等位基因的分布频

率较无糖尿病肾病组升高。

综上所述，瘦素基因启动子区 G-2548A 多态性

与 2 型糖尿病肾病患者有一定的相关性，A 等位基因

可能是其发病的易感基因。通过检测基因型和等位基

因频率可以筛查 2 型糖尿病肾病。由于本研究样本量

小，尚需进行大样本研究来证实，同时本研究为病例

对照研究，验证因果关联能力弱，尚需前瞻性研究弥

补不足。
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