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云南彝族 ＦｅｔｕｉｎＡ基因多态性与２型糖尿病
合并下肢动脉硬化的相关性研究
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摘　要　目的　研究云南彝族人群中 ＦｅｔｕｉｎＡ基因 ｒｓ４９１７、ｒｓ４９１８、ｒｓ１０７１５９２、ｒｓ２２４８６９０单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ）的基因型、等位基因频率分布特征，及其与 ２型糖尿病合并下肢动脉硬化的相关性。方法　采用聚合酶链

反应 －限制性片段长度多态性（ＰＣＲ－ＲＦＬＰ）和等位基因特异引物 －聚合酶链反应（ＡＳＰ－ＰＣＲ）技术检测 １２０例健康对照组、６１

例２型糖尿病组、６７例糖尿病合并下肢动脉硬化组 ＦｅｔｕｉｎＡ基因 ４个位点的 ＳＮＰ。结果　ＦｅｔｕｉｎＡ基因 ｒｓ１０７１５９２（Ｃ／Ａ）位点的

Ｃ／Ｃ型基因频率及 Ｃ等位基因频率在 ２型糖尿病合并下肢动脉粥样硬化组高于健康对照组（Ｐ＜０．０１）；ｒｓ４９１７（Ｃ／Ｔ）、ｒｓ４９１８

（Ｃ／Ｇ）、ｒｓ２２４８６９０（Ａ／Ｔ）在 ３组中其基因型及等位基因频率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示糖尿病下肢

动脉粥样硬化的发生与 ＦｅｔｕｉｎＡ基因 ｒｓ１０７１５９２位点 ＣＣ基因型相关。结论　在中国楚雄地区彝族中存在 ＦｅｔｕｉｎＡ基因 ｒｓ４９１７

（Ｃ／Ｔ）、ｒｓ４９１８（Ｃ／Ｇ）、ｒｓ１０７１５９２（Ｃ／Ａ）、ｒｓ２２４８６９０（Ａ／Ｔ）多态性。在云南彝族人群 ＦｅｔｕｉｎＡ基因 ｒｓ１０７１５９２位点 ＣＣ基因型可能

是糖尿病下肢动脉粥样硬化的危险因素。
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　　目前我国糖尿病发生率迅速上升，糖尿病大血管
并发症虽不是糖尿病特异并发症，但为糖尿病患者死

亡的首要原因。下肢血管是糖尿病大血管病变的常

见受累部位，是导致动脉闭塞、组织缺血、下肢坏疽的

主要原因，也是糖尿病重要的致死、致残原因。Ｆｅｔｕｉｎ

Ａ是近年来发现的主要系统性钙化抑制物，位于 ３号
染色体 ｑ２７，为糖尿病和代谢综合征的一个易感区
域，且已被认为是一种新的心血管危险因子。云南省

是我国少数民族最多的省份，其中楚雄彝族自治州是

彝族人群聚居地，由于地理、历史和社会的原因，与其

他地区的婚配概率小，染色体位点互换率小，已形成

独特的遗传隔离人群，较适于遗传学，特别是多基因

疾病的遗传学研究。本课题利用云南省民族资源优

势，研究云南彝族人群 ＦｅｔｕｉｎＡ基因 ＳＮＰｓ的分布频
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率，探讨 ＦｅｔｕｉｎＡ基因多态性与２型糖尿病合并下肢
动脉粥样硬化的相关性。

对象与方法

１．研究对象：收集 ２４８例长期定居云南省楚雄
州、三代未与其他民族通婚，且相互之间无血缘关系

的彝族。按１９９９年 ＷＨＯ推荐的 Ｔ２ＤＭ诊断和分型
标准，选取楚雄州医院内分泌科住院的彝族２型糖尿
病患者１２８例，排除合并甲状腺疾病、库欣综合征、全
身慢性病等疾病的患者。进一步经多普勒彩色超声

仪检测双下肢动脉的内膜中层厚度、有无斑块及血管

狭窄程度，分为单纯 ２型糖尿病组（Ｔ２ＤＭ组）６１例，
平均年龄５３．７９±６．５９岁，糖尿病合并下肢动脉粥样
硬化组（Ｔ２ＤＭ＋ＡＬＬＡ组）６７例，平均年龄 ５７．０１±
７．３９岁。健康对照组（ＮＣ组）来自楚雄州医院体检
中心的体检者，无糖尿病、高血压家族史且血糖、血

脂、血压均正常，经超声检测双下肢动脉无病变的健

康者１２０例，平均年龄５２．２２±５．６３岁。
２．标本采集：所有检测对象禁食 １２ｈ，取次日清

晨静脉血４ｍｌ置于 ＥＤＴＡ抗凝管，离心后分离血浆与
血细胞，分别于 －２０℃冻存，血浆用于生化指标检测，
血细胞提取 ＤＮＡ进行相关检测。

３．单核苷酸多态性位点的检测：提取 ＤＮＡ操作
步骤按试剂盒说明书进行。ＰＣＲ－ＲＦＬＰ技术检测

ｒｓ４９１７、ｒｓ４９１８基因型：（１）反应体系（两位点相同）：
模板 ＤＮＡ２μｌ，上、下游引物（表 １）各 １μｌ，２×Ｐｏｗｅｒ
ＴａｑＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ２０μｌ，灭菌水 １６μｌ。（２）反应条
件：①ｒｓ４９１７：９４℃预变性５ｍｉｎ，９４℃变性４５ｓ，６０℃退
火４５ｓ，７２℃延伸 ４５ｓ，共循环 ３３次，７２℃过度延伸
５ｍｉｎ；②ｒｓ４９１８：９４℃预变性５ｍｉｎ，９４℃变性 ６０ｓ，６２℃
退火６０ｓ，７２℃延伸 ６０ｓ共循环 ３５次，７２℃过度延伸
７ｍｉｎ。（３）酶切：①ｒｓ４９１７：取扩增产物 １０μｌ，加入
Ｈｉｎ１Ⅱ（ＮｌａⅢ）１μ，１０×ＢｕｆｆｅｒＧ２μｌ，于 ３７℃过夜酶
切；②ｒｓ４９１８：取扩增产物 １０μｌ，加入 ＳａｃＩ１Ｕ，１０×
ＢｕｆｆｅｒＧ２μｌ，于３７℃过夜酶切。（４）酶切产物经 ２％
琼脂凝胶电泳，紫外光下判断结果。

４．ＡＳＰ－ＰＣＲ技术检测 ｒｓ１０７１５９２、ｒｓ２２４８６９０基
因型：（１）反应体系：模板 ＤＮＡ２μｌ，上、下游引物（表
１）各０．５μｌ，２×ＰｏｗｅｒＴａｑＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ１０μｌ，灭菌
水７μｌ。（２）反应条件：①ｒｓ１０７１５９２的 ＰＣＲ反应条
件：Ａ等位基因与 Ｃ等位基因相同，９４℃预变性
５ｍｉｎ，９４℃变性 ４５ｓ６２℃退火 ４５ｓ７２℃延伸 ４５ｓ共循
环３３次，７２℃过度延伸 ５ｍｉｎ；②ｒｓ２２４８６９０的 ＰＣＲ反
应条件：Ｔ等位基因与 Ａ等位基因相同，９４℃预变性
５ｍｉｎ，９４℃变性 ４５ｓ６７℃退火 ４５ｓ７２℃延伸 ４５ｓ共循
环３５次，７２℃过度延伸５ｍｉｎ。（３）酶切产物经２％琼
脂凝胶电泳，紫外光下判断结果。

表 １　ＦｅｔｕｉｎＡ基因的引物

ＳＮＰ位点 上游引物（５′→３′） 下游引物（５′→３′）
ｒｓ４９１７ ＧＴＡＡＧＧＣＡＡＣＡＣＴＣＡＧＴＧＡ ＡＣＡＣＡＧＴＡＡＧＡＴＧＧＴＴＣＴＴＣ
ｒｓ４９１８ ＧＴＡＡＧＧＣＡＡＣＡＣＴＣＡＧＴＧＡ ＴＣＡＴＣＴＣＴＧＣＣＡＴＧＴＣＴＡＧ

ｒｓ１０７１５９２
１：ＣＡＡＴＧＡＡＧＣＡＧＴＣＣＣＣＡＣＡ

２：ＣＡＡＴＧＡＡＧＣＡＧＴＣＣＣＣＡＣＣ
ＴＣＴＧＴＧＣＣＡＡＡＣＣＴＣＣＴＣＡＴ

ｒｓ２２４８６９０
１：ＧＡＡＣＣＣＡＧＡＧＣＴＧＴＧＴＣＡＡＡＴ

２：ＧＡＡＣＣＣＡＧＡＧＣＴＧＴＧＴＣＡＡＡＡ
ＧＧＡＡＧＧＧＡＧＧＡＴＡＣＴＣＡＧＣＡＡ

　　５．下肢动脉超声检查：采用日本 Ａｌｏｋａα１０多普
勒彩色超声仪、探头频率为（７．５～１０．０）ＭＨｚ，受检者
取平卧位，探头从腹股沟处由上至下，依次探查双侧

股总动脉、股浅动脉、股深动脉、动脉、胫后动脉、足

背动脉，检测动脉的形态学、频谱分析和动脉内斑块。

符合如下诊断标准中任何一项即可诊断为下肢动脉

粥样硬化，归入 Ｔ２ＤＭ＋ＡＬＬＡ组：①动脉内膜厚度≥
１ｍｍ；②内膜不厚但回声增强；③单发、多发或弥漫的
斑块；④管腔狭窄。

６．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行统
计分析，用 χ２检验证实 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡以检验

所选样本的群体代表性。组间基因型与等位基因频率

比较用四格表资料 χ２检验。相关危险因素分析应用
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．３组间临床资料比较：空腹血糖、甘油三酯在

Ｔ２ＤＭ＋ＡＬＬＡ组高于 Ｔ２ＤＭ 组高于 ＮＣ组（Ｐ＜
００５）；年龄、收缩压、胆固醇、低密度脂蛋白、尿素氮、
血肌酐、尿酸在 Ｔ２ＤＭ组和 Ｔ２ＤＭ＋ＡＬＬＡ组高于 ＮＣ
组（Ｐ＜０．０５）；Ｔ２ＤＭ＋ＡＬＬＡ组的高血压合并率、胰
岛素抵抗指数高于 Ｔ２ＤＭ组，胰岛分泌功能指数低于
Ｔ２ＤＭ组（Ｐ＜０．０５），详见表２。
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表 ２　３组临床资料比较（ｘ±ｓ）

项目 健康对照组（ＮＣ组）
２型糖尿病组

（Ｔ２ＤＭ组）

２型糖尿病合并动脉粥样

硬化组（Ｔ２ＤＭ＋ＡＬＬＡ组）
Ｐ

ｎ １２０ ６１ ６７ －
糖尿病病程（月） － ２４（１２～５４） ３６（６～８４） ０．３４６
合并高血压（％） － ２１．３ ４３．３＃ ０．０５
年龄（岁） ５２．２２±５．６３ ５３．７９±６．５９ ５７．０１±７．３９＃ ０．０００，０．０５＃

收缩压（ｍｍＨｇ） １１５．９７±８．９３ １２１．５１±１６．８９ １２９．８４±１６．７５＃ ０．００１，０．０５＃

舒张压（ｍｍＨｇ） ７５．１１±５．１９ ７５．７０±９．１９ ８０．８８±１０．２５ ０．０００

体重指数（ｋｇ／ｍ２） ２３．４８±３．１７ ２４．６２±３．３０ ２３．４９±２．６９ ０．０５
胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．５０±０．５７ ４．８０±０．９２ ５．９７±１．５６＃ ０．０００
甘油三酯（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．４４±０．４３ ２．１５±１．１７ ３．１５±１．４１＃ ０．０００
高密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．３１±０．３５ １．２７±０．４６ １．０８±０．７７＃ ０．０００
低密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．５１±０．６０ ２．９６±０．６８ ３．８２±１．００＃ ０．０００
尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．６６±１．０３ ４．６０±１．３５ ５．９６±２．０２＃ ０．０００
血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ７２．７８±１３．１１ ７１．１６±１４．３４ ９１．７２±２６．４５＃ ０．０００
尿酸（μｍｏｌ／Ｌ） ３０９．６±６１．３４ ３２７．１９±８２．０７ ３８１．２７±９２．７６＃ ０．０００
空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．０２±０．４９ ８．１８±２．８０ １１．２３±２．８６＃ ０．０００
胰岛素抵抗指数 － ３．０７±２．２７ ４．３０±３．０７＃ ０．０１１

　　与健康对照组比较；＃与２型糖尿病无血管病变组比较

　　２．ＳＮＰ基因型的确定：ｒｓ４９１７、ｒｓ４９１８位点基因
型的确定：根据有无酶切位点判断基因型：①ｒｓ４９１７：
３种基因型为：Ｔ／Ｔ型 ５７ｂｐ、２４２ｂｐ；Ｃ／Ｔ型：５７ｂｐ、
２４２ｂｐ、２９８ｂｐ；Ｃ／Ｃ型：２９８ｂｐ（图 １）；②ｒｓ４９１８：３种基
因型为：Ｔ／Ｔ型 ３５４ｂｐ、７０９ｂｐ；Ｃ／Ｔ型：３５４ｂｐ、７０９ｂｐ、
１０５３ｂｐ；Ｃ／Ｃ型：１０５３ｂｐ（图２）。

图 １　ｒｓ４９１７酶切结果
１、４．Ｃ／Ｔ型；２．Ｔ／Ｔ型；３．Ｃ／Ｃ型；５７ｂｐ因分子量较小，未见

　

图 ２　ｒｓ４９１８酶切结果
１．Ｃ／Ｃ型；２、３、５．Ｃ／Ｇ型；４．Ｇ／Ｇ型

　

３．ｒｓ１０７１５９２、ｒｓ２２４８６９０位点基因型的确定：若

野生型引物出现条带，而突变引物不能扩增出条

带，则基因型为野生型，反之为突变型纯合子；若都

能扩增出条带，则为杂合子。①ｒｓ１０７１５９２扩增片
段为 ３４９ｂｐ，有 ＡＡ、ＡＣ、ＣＣ３种基因型（图 ３）；②
ｒｓ２２４８６９０扩增片段为４３３ｂｐ，有 Ａ／Ａ、Ａ／Ｔ、Ｔ／Ｔ３种
基因型（图 ４）。

图 ３　ｒｓ１０７１５９２ＰＣＲ扩增产物
１、２．Ａ／Ａ型；３、４．Ａ／Ｃ型；５、６．Ｃ／Ｃ型

　

图 ４　ｒｓ２２４８６９０ＰＣＲ扩增产物
１、２．Ｔ／Ｔ型；３、４．Ａ／Ｔ型；５、６．Ａ／Ａ型

　
·７４·
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４．ＤＮＡ测序结果：分别选取 ｒｓ１０７１５９２位点的 Ａ
等位基因、Ｃ等位基因型，ｒｓ２２４８６９０位点的 Ｔ等位基
因、Ａ等位基因，以及 ｒｓ４９１７和 ｒｓ４９１８位点的 ３个不
同基因型的 ＰＣＲ产物各一管进行测序、Ｂｌａｓｔ比对，测
序结果与 ＡＳＰ－ＰＣＲ、ＰＣＲ－ＲＦＬＰ方法基因分型结

果一致。ｒｓ１０７１５９２位点基因型测序结果见图 ５。
ｒｓ２２４８６９０位点基因型测序结果见图 ６。ｒｓ４９１７位点
３种基因型测序结果见图７。ｒｓ４９１８位点 ３种基因型
测序结果见图８。

图 ５　ｒｓ１０７１５９２位点基因型测序结果
从上至下箭头所示分别为 Ａ／Ａ型、Ｃ／Ｃ型

　

图 ６　ｒｓ２２４８６９０位点基因型测序结果
从上至下箭头所示分别为 Ｔ／Ｔ型、Ａ／Ａ型

　

　　５．３组间 ＦｅｔｕｉｎＡ基因型和等位基因分布频
率：ｒｓ１０７１５９２位点的 Ｃ／Ｃ型基因频率及 Ｃ等位基
因频率在 Ｔ２ＤＭ＋ＡＬＬＡ组高于 ＮＣ组，χ２分别为
９２５４（Ｐ＝０．００２）、１１．６７０（Ｐ＝０．００１），见表 ３。
ｒｓ４９１７、ｒｓ４９１８、ｒｓ２２４８６９０基因型及等位基因频率
分布在 ３组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表
４～表 ６）。

６．２型糖尿病的相关危险因素分析：以 ２型糖尿
病发生与否作为因变量，选择年龄、收缩压、舒张压、

空腹血糖、胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白、低密度

脂蛋白、血肌酐、尿素氮、尿酸、ｒｓ１０７１５９２的基因型为
自变量，运用 ＢａｃｋｗａｒｄＳｔｅｐｗｉｓｅ（Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ）进行

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，彝族人群 ２型糖尿病的发生与空
腹血糖、甘油三酯、低密度脂蛋白相关（表７）。

７．２型糖尿病下肢动脉粥样硬化的相关危险因
素分析：进一步以２型糖尿病下肢动脉粥样硬化发生
与否作为因变量，选择年龄、收缩压、舒张压、空腹血

糖、胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、

血肌酐、尿素氮、ｒｓ１０７１５９２的基因型为自变量，运用
ＢａｃｋｗａｒｄＳｔｅｐｗｉｓｅ（Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ）进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析，空 腹 血 糖、胆 固 醇、血 肌 酐、ＦｅｔｕｉｎＡ 基 因
ｒｓ１０７１５９２位点 Ｃ／Ｃ基因型为彝族人群 ２型糖尿病
下肢动脉粥样硬化发生的危险因素（Ｐ＜０．０５，ＯＲ分
别为１．３９４、１．７１９、１．０６４、３．１９６），详见表８。

·８４·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｎ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．６　　



图 ７　ｒｓ４９１７位点基因型测序结果
从上至下箭头所示分别为 Ｔ／Ｔ型、Ｔ／Ｃ型、Ｃ／Ｃ型

　

图 ８　ｒｓ４９１８位点基因型测序结果
从上至下箭头所示分别为 Ｇ／Ｇ型、Ｃ／Ｇ型、Ｃ／Ｃ型

　
表 ３　彝族各组间 ｒｓ１０７１５９２基因型频率及等位基因频率［ｎ（％）］

组别 ｎ
基因型 等位基因

Ｃ／Ｃ Ｃ／Ａ＋Ａ／Ａ Ｃ Ａ
ＮＣ组 １２０ ７７（６４．２） ４３（３５．８） １８７（７７．９） ５３（２２．１）
Ｔ２ＤＭ组 ６１ ４２（６８．９） １９（３１．１） １０２（８３．６） ２０（１６．４）

Ｔ２ＤＭ＋ＡＬＬＡ组 ６７ ５７（８５．１） １０（１４．９） １２３（９１．８） １１（８．２）

　　Ａ／Ａ型的期望频率 ＜５，合并至 Ｃ／Ａ型；与 Ａ组比较，Ｐ＜０．０１

·９４·

　　医学研究杂志　２０１８年 ６月　第 ４７卷　第 ６期 ·论　　著·　



表 ４　彝族各组间 ｒｓ４９１７基因型频率及等位基因频率［ｎ（％）］

组别 ｎ
基因型 等位基因

Ｃ／Ｃ Ｃ／Ｔ＋Ｔ／Ｔ Ｃ Ｔ
ＮＣ组 １２０ ５５（４５．９） ６５（５４．１） １５９（６６．２） ８１（３３．８）
Ｔ２ＤＭ组 ６１ ３０（４９．２） ３１（５０．８） ８６（７０．５） ３６（２９．５）

Ｔ２ＤＭ＋ＡＬＬＡ组 ６７ ４０（５９．７） ２７（４０．３） １０４（７７．６） ３０（２２．４）

　　Ｔ／Ｔ型期望频数 ＜５，合并至 Ｃ／Ｔ型

表 ５　彝族各组间 ｒｓ４９１８基因型频率及等位基因频率［ｎ（％）］

组别 ｎ
基因型 等位基因

Ｃ／Ｃ Ｃ／Ｇ＋Ｇ／Ｇ Ｃ Ｇ
ＮＣ组 １２０ ６１（５０．８） ５９（４９．２） １６７（６９．６） ７３（３０．４）
Ｔ２ＤＭ组 ６１ ３０（４９．２） ３１（５０．８） ８６（７０．５） ３６（２９．５）

Ｔ２ＤＭ＋ＡＬＬＡ组 ６７ ４０（５９．７） ２７（４０．３） １０４（７７．６） ３０（２２．４）

　　Ｇ／Ｇ型期望频数 ＜５，合并至 Ｃ／Ｇ型

表 ６　彝族各组间 ｒｓ２２４８６９０基因型频率及等位基因频率［ｎ（％）］

组别 ｎ
基因型 等位基因

Ａ／Ａ Ａ／Ｔ＋Ｔ／Ｔ Ａ Ｔ
ＮＣ组 １２０ ７４（６１．７） ４６（３８．３） １８７（７７．９） ５３（２２．１）
Ｔ２ＤＭ组 ６１ ４１（６７．２） ２０（３２．８） １００（８２．０） ２２（１８．０）

Ｔ２ＤＭ＋ＡＬＬＡ组 ６７ ５１（７６．１） １６（２３．９） １１７（８７．３） １７（１２．７）

　　Ｔ／Ｔ型期望频数 ＜５，合并至 Ａ／Ｔ型

表 ７　彝族 ２型糖尿病危险因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析

项目 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ９５％ ＣＩ
ＩＦＧ ３．１８９ ０．６７６ ２２．２２０ ０．０００ ２４．２５３ ６．４４２～９１．３１６
ＬＤＬ ２．２４４ ０．８７５ ６．５７６ ０．０１０ ９．４２８ １．６９７～５２．３８３
ＴＧ １．５８６ ０．６１０ ６．７５４ ０．００９ ４．８８５ １．４７７～１６．１５５

表 ８　彝族 ２型糖尿病下肢动脉粥样硬化危险因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析

项目 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ９５％ ＣＩ
ＩＦＧ ０．３３２ ０．０８９ ２０．２１４ ０．０００ １．３９４ １．１７１～１．６６０
ＴＣ ０．５４１ ０．２３９ ５．１５０ ０．０２３ １．７１９ ０．０７７～２．７４３
ＳＣＲ ０．０６２ ０．０１８ １２．０８０ ０．００１ １．０６４ １．０２８～１．１０２

ｒｓ１０７１５９２（Ｃ／Ｃ） １．１６２ ０．５８２ ３．９８０ ０．０４６ ３．１９６ １．０２１～１０．００７

讨　　论
ＦｅｔｕｉｎＡ是一种由肝脏分泌的多功能蛋白质，位

于３号染色体 ｑ２７，为糖尿病和代谢综合征的一个易
感区域

［１］
。ＦｅｔｕｉｎＡ为胰岛素受体酪氨酸激酶天然

的抑制剂，抑制胰岛素受体自身磷酸化
［２］
。因此，当

ＦｅｔｕｉｎＡ基因发生变化时，其基因表达的产物也随之
发生改变，导致机体糖代谢发生异常

［３］
。关于 Ｆｅｔｕｉｎ

Ａ的遗传学研究已报道其与２型糖尿病、血浆胆固醇
水平、β２－肾上腺素能受体在脂肪细胞的敏感度、血
清磷酸盐及 ＦｅｔｕｉｎＡ水平，以及胰岛素介导的抑制脂
解作用、刺激脂肪细胞中的脂肪生成等相关

［４～８］
。但

在对不同人群的研究中，糖尿病的易感位点有所差异：

与法国白种人 ２型糖尿病相关的位点有 ｒｓ４９１８、

ｒｓ１０７１５９２，而 ｒｓ２２４８６９０与高加索人 ２型糖尿病相关，
与斯堪的纳维亚的女性的血浆胆固醇显著相关

［４，９］
。

本研究对 ２４８例云南彝族人群 ＦｅｔｕｉｎＡ基因 ４
个 ＳＮＰｓ位点基因的分型，分析其基因型及等位基因
频率在 Ｔ２ＤＭ组、Ｔ２ＤＭ＋ＡＬＬＡ组以及 ＮＣ组中分布
的差异，结果显示 ｒｓ４９１７、ｒｓ４９１８、ｒｓ２２４８６９０３个位点
的基因型和等位基因频率在 ３组间比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），ｒｓ１０７１５９２位点的 Ｃ／Ｃ型基因频
率及 Ｃ等位基因频率在 Ｔ２ＤＭ＋ＡＬＬＡ组高于 ＮＣ
组，进一步以２型糖尿病发生与否为因变量进行 Ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，２型糖尿病的发生与低密度脂蛋
白、甘油三酯、空腹血糖相关，而与 ｒｓ１０７１５９２基因型
无明显相关。

·０５·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｎ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．６　　



另一方面，ＦｅｔｕｉｎＡ能增加血管钙化斑块、炎症
和心血管事件病死率及全因病死率，目前已被认为是

一种新的心血管危险因子
［１０，１１］

。ＦｅｔｕｉｎＡ作为重要
的钙化抑制剂，能与血液中不溶性钙盐结合，转化为

可溶性，保证了哺乳动物体内不溶性的钙盐沉积和

运输。血管钙化是一个与正常骨发育类似的、受多种

相关基因及骨调节蛋白主动调控的过程
［１２］
。Ｆｅｔｕｉｎ

Ａ能抑制转化生长因子 －β的细胞内信号转导，其基
因改变可导致血浆 ＦｅｔｕｉｎＡ蛋白及血液磷酸盐的水
平的变化，可能是导致心脑血管意外发生的机制之

一
［１３］
。Ｌｅｅ等［１４］

的研究发现，ＦｅｔｕｉｎＡ能在体外促
进平滑肌细胞钙化，同时协同巨噬细胞促进动脉血管

平滑肌细胞表型的转化；此外，ＦｅｔｕｉｎＡ能增加血管
平滑肌细胞上的受体数量，使细胞摄钙能力增加

［１３］
。

首位研究 ＦｅｔｕｉｎＡ基因多态性与临床前期动脉
粥样硬化相关性的 Ｌｅｈｔｉｎｅｎ等［１１］

通过对欧美 ３６８个
家庭中的８２９例２型糖尿病患者进行研究，探索 Ｆｅ
ｔｕｉｎＡ基因变异对冠状动脉、颈动脉粥样硬化、及颈
动脉内中膜厚度的影响，结果显示 ＦｅｔｕｉｎＡ的３个非
编码区的 ＳＮＰ（ｒｓ２２４８６９０、ｒｓ２５９３８１３和 ｒｓ２０７０６３２）
与一个编码区的 ＳＮＰ（ｒｓ１０１９７５９２）与 Ｔ２ＤＭ的冠状
动脉动脉粥样硬化相关（Ｐ＜０．０５），由于 ＦｅｔｕｉｎＡ基
因变异导致的遗传易感性使动脉粥样硬化斑块钙化

的程度不同。最近也有研究显示，ＦｅｔｕｉｎＡ水平与内
中膜厚度、动脉硬度呈正相关

［１５，１６］
。目前关于 Ｆｅｔｕｉｎ

Ａ基因多态性与血管病变的关系主要集中在冠状动
脉、颈动脉、肾血管、眼底动脉，有关下肢动脉粥样硬

化的报道较少
［１７，１８］

。本研究以云南彝族人群 ２型糖
尿病下肢动脉粥样硬化发生与否为因变量进行 Ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示糖尿病下肢动脉粥样硬化
的危险因素与彝族人群的ＦｅｔｕｉｎＡ基ｒｓ１０７１５９２位点
ＣＣ基因型，以及空腹血糖、胆固醇、血肌酐相关。

造成不同地区、不同民族中研究结果不一致的原

因，除了不同人群的遗传易感性和环境差异外，样本

量较小也可能造成结果偏差。此外，糖尿病及其下肢

血管硬化为多基因遗传病，是多重变异联合作用的结

果。今后应从多个基因的角度进行更深入的研究，并

尽可能地加大样本量，以筛选彝族２型糖尿病及其合
并下肢动脉粥样硬化的易感基因，进一步明确复杂性

遗传病的发生，提供更好的防治途径。
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