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摘 　 要 　 目的 　 探讨转录因子 7 类似物 2( transcription factor 7 analogue 2,TCF7L2)的单核苷酸多态性( single nucleotide poly-
morphism, SNP)位点与 2 型糖尿病( type 2 diabetes mellitus, T2DM)之间的相关性,为个体 T2DM 发病风险的预测及早期干预提

供依据。 方法 　 采用回顾性病例 - 对照研究,选取 2020 年新疆维吾尔自治区墨玉县医院维吾尔族 150 例 T2DM 患者为病例组,
另选取同期健康体检者 218 例为对照组。 采用 MGB 探针检测两组 TCF7L2 基因 rs7901695 位点的基因型,并进行相关问卷调查

和生化指标检测。 采用 Logistic 回归模型分析不同遗传模型中基因型与 T2DM 遗传易感性的关联性。 结果 　 两组在空腹血糖和

低密度脂蛋白胆固醇水平方面比较,差异有统计学意义(P < 0. 05)。 两组间 TCF7L2 基因 rs7901695 位点的等位基因和基因型分

布频率比较,差异均无统计学意义(P > 0. 05)。 多因素 Logistic 回归分析结果显示,在调整协变量后,TCF7L2 基因 rs7901695 位点

CC 基因型与 T2DM 遗传易感性有相关性(P < 0. 05)。 TCF7L2 基因 rs7901695 位点与吸烟、饮酒和高甘油三酯在 T2DM 中未发现

存在交互作用。 结论 　 在新疆维吾尔自治区墨玉县维吾尔族人群中,TCF7L2 基因 rs7901695 位点的多态性与 T2DM 遗传易感性

存在相关性,即 CC 基因型可能会增加 T2DM 的发病风险。
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Abstract　 Objective　 To investigate the relationship between the single nucleotide polymorphism (SNP) site of transcription factor
7 analog 2 (TCF7L2) and type 2diabetes mellitus (T2DM), which is the basis for predicting the risk of individual T2DM and early inter-
vention. Methods　 A retrospective case - control study was conducted. 150 Uygur patients with T2DM in Moyu County Hospital of Xin-
jiang Uygur Autonomous Region were selected as the case group, and 218 healthy people were selected as the control group. MGB probe
was used to detect the genotype of rs7901695 locus of TCF7L2 gene in the two groups, and relevant questionnaires and biochemical inde-
xes were tested. Logistic regression was used to analyze the relationship between genotype and genetic susceptibility of T2DM in different
genetic models. Results　 There were significant differences in fast plasma glucose and low - density lipoprotein cholesterol levels between
the two groups (P < 0. 05) . There were no significant differences in the allele and genotype distribution frequencies of the rs7901695 locus
of TCF7L2gene between the two groups ( P > 0. 05 ) . Multivariate Logistic regression analysis showed that the rs7901695 locus of
TCF7L2gene was correlated with genetic susceptibility to T2DM in both additive and recessive models after adjusting for covariates. No in-
teraction was found between rs7901695 of TCF7L2gene and smoking, drinking and high triglyceride in T2DM. Conclusion　 In the Uygur
population of Moyu County, Xinjiang, the polymorphism of TCF7L2gene rs7901695 was correlated with the genetic susceptibility to
T2DM, that is, the CC genotype may increase the risk of T2DM.
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　 　 据国际糖尿病联合会( International Diabetes Fed-
eration, IDF)报道,2019 年全球糖尿病患者约有 4. 63
亿,预计 2045 年糖尿病患者将超过 7 亿,其中绝大部

分为 2 型糖尿病 ( type 2 diabetes mellitus,T2DM) 患

者 [1] 。 因此,预防糖尿病已经成为全球的重要公共

卫生问题。 T2DM 是一种多因素遗传疾病,受到遗传

和环境因素的双重作用 [2] 。 有研究显示,遗传因素

在 T2DM 的发病风险中也起到至关重要的作用 [3] 。
目前已经识别出 120 多种与 T2DM 相关的易感基因,
其中转录因子 7 类似物 2 ( transcription factor 7 ana-
logue 2, TCF7L2)基因与 T2DM 显著相关 [4 ~ 6] 。 该基

因位于人类染色体 10q25. 3,主要表达于人的胰岛 β
细胞和脂肪组织中,是 Wnt 信号通路的重要组成部
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分,在胰岛 β 细胞的功能调节中起中心作用 [7,8] 。 在

中国大部分关于 TCF7L2 基因与 T2DM 的研究主要

集中在汉族人群且得到的结果与国外其他人群存在

差异。 新疆维吾尔族人群拥有独特的遗传背景和生

活方式,造成了维吾尔族 T2DM 相对高发,且目前

TCF7L2 基因 rs7901695 位点与 T2DM 的关联性研究

在新疆维吾尔自治区墨玉县维吾尔族人群中少有报

道 [9] 。 因此,本研究从基因的角度进行分析,探讨新

疆维吾尔自治区墨玉县维吾尔族人群 TCF7L2 基因

rs7901695 位点多态性与 T2DM 的相关性,为 T2DM
的早期诊断提供线索和依据。

对象与方法

1. 研究对象:采用回顾性研究选取来自 2020 年

新疆维 吾 尔 自 治 区 墨 玉 县 医 院 的 常 住 维 吾 尔 族

T2DM 患者 150 例为病例组,同期的 218 例健康体检

者为对照组。 研究对象年龄均在 40 岁及以上,所有

研究对象均无血缘关系。 T2DM 诊断标准参照《中国

2 型糖尿病防治指南 (2020 年版)》:空腹血糖 ( fast
plasma glucose, FPG ) ≥ 7mmol / L, 或 已 被 确 诊 为

T2DM,或正在服用降血糖药物 [10] 。 对照组纳入标

准:40 岁及以上且 FPG < 7mmol / L,既往无糖尿病病

史。 两组均排除患有恶性肿瘤、神经系统退行性疾

病、周围血管疾病或周围血管栓塞性疾病、血液病、
严重肝肾疾病等人群。 本研究经新疆医科大学第

一附属医院医学伦理学委员会批准 (伦理学审批

号:20190225 - 86) ,且所有研究对象均签署知情同

意书。
2. 方法:所有调查者均进行问卷调查、体格检测

和实验室检测。 ①问卷调查:收集研究对象的基本资

料,包括年龄、性别、血压、体重指数 ( body mass in-
dex, BMI)、吸烟史、饮酒史等;②体格检测:主要包括

对研究对象身高、体重、腰围、血压等的测量;③调查

对象空腹 8h 后采集外周血 4ml,采用日立 7600 全自

动生化分析仪检测血清总胆固醇 ( total cholesterol,
TC)、甘油三酯( triglyceride, TG)、低密度脂蛋白胆固

醇( low - density lipoprotein cholesterol, LDL - C)、丙
氨酸氨基转移酶( alanine aminotransferase, ALT)、天
冬氨酸氨基转移酶( aspartate aminotransferase, AST)
等生化指标。

3. 基因分型:采用血液基因组 DNA 快速抽提试

剂盒[生工生物工程(上海)股份有限公司]提取研究

对象外周血中的 DNA,并保存在 - 80℃ 冰箱中。 本

研究选定的基因多态性位点为 rs7901695。 通过收集

研究对象静脉血提取 DNA,进行聚合酶链反应( poly-
merase chain reaction, PCR)扩增。 PCR 引物序列:上
游引物:5′ - TCACTGTGGATTTGCCTGTTC - 3′,下游

引物: 5′ - CTTGAGAACCGTATGCTAAGTGAA - 3′。
PCR 循环条件设置如下:95℃初始变性 3min,40 个循

环,95℃ 7s(变性)、60℃ 35min(退火)和 72℃ 2min
(延伸)。 rs7901695 的基因型包括纯合子等位基因

(CC)、杂合子(CT)和纯合子等位基因(TT)。
4. 统计学方法:应用 SPSS 23. 0 统计学软件对数

据进行统计分析。 符合正态分布的计量资料以均

数 ± 标准差( x ± s)表示,组间比较采用 t 检验;不符

合正态分布的计量资料以中位数 (四分位数间距)
[M(Q1,Q3)]表示,组间比较采用秩和检验。 计数资

料以例(百分比) [ n(% )]表示,组间比较采用 χ2 检

验。 采用二分类 Logistic 回归模型分析在调整协变量

前后不同遗传模型中 TCF7L2 基因型与 T2DM 遗传

易感性之间的相关性。 基因和环境的交互作用用 Lo-
gistic 回归相乘模型拟合,评估交互作用,以 P < 0. 05
为差异有统计学意义。

结 　 　 果

1. 一般资料比较:与对照组比较,病例组患者的

FPG 和 ALT 显著升高,而 LDL - C 水平较低,差异均

有统计学意义 ( P < 0. 05 )。 但两组在年龄、腰围、
BMI、SBP、DBP、TC、TG、HDL - C 和 AST 方面比较,差
异均无统计学意义(P 均 > 0. 05),详见表 1。
　 　 2. TCF7L2 基因型和等位基因分析:病例组和对

照组 rs7901695 多态性位点的 3 种基因型比较,差异

均无 统 计 学 意 义 ( P 均 > 0. 05 )。 TCF7L2 基 因

rs7901695 位点等位基因( T / C)在 T2DM 组和对照组

中的分布比较,差异无统计学意义(P > 0. 05),详见

表 2。
　 　 3. 基因多态性与 T2DM 发病风险的关系分析:以
是否患有 T2DM 为自变量进行多因素 Logistic 回归分

析,结果显示,TCF7L2 基因 rs7901695 位点在不同遗

传模型中基因型与 T2DM 遗传易感性无相关性(P >
0. 05)。 在调整协变量(吸烟、饮酒、运动、FPG、肥胖、
高 TG、 T2DM 家 族 史 和 高 血 压 ) 后, TCF7L2 基 因

rs7901695 位点在加性模型和隐性模型中 CC 基因型

与 T2DM 遗传易感性均有相关性(P < 0. 05),但在显

性模型中 TC + CC 基因型与 T2DM 遗传易感性无相

关性(P > 0. 05),详见表 3。
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表 1　 两组一般资料比较[ x ± s,M(Q1,Q3)]

项目 病例组( n = 150) 对照组( n = 218) t / z P
腰围( cm) 99. 13 ± 11. 17 98. 69 ± 11. 28 0. 369 0. 712

BMI( kg / m2 ) 28. 04(25. 05,31. 55) 27. 64(25. 14,30. 52) 0. 396 0. 692
SBP(mmHg) 130. 00(120. 00,140. 00) 120. 00(115. 25,140. 00) 1. 523 0. 128
DBP(mmHg) 80. 00(70. 00,90. 00) 80. 00(70. 00. 80. 00) - 1. 670 0. 095
FPG(mmol / L) 8. 29(7. 31,11. 23) 5. 90(5. 31,6. 45) 13. 008 < 0. 001
TC(mmol / L) 3. 92(3. 02,4. 21) 3. 73(3. 24,4. 17) 0. 477 0. 633
TG(mmol / L) 1. 74(1. 17,2. 45) 1. 50(1. 08,2. 13) - 1. 781 0. 075

HDL - C(mmol / L) 1. 46(1. 14,2. 05) 1. 39(1. 14,2. 01) 0. 824 0. 410
LDL - C(mmol / L) 2. 06(1. 59,2. 58) 2. 30(1. 96,2. 82) - 2. 333 0. 020

AST(U / L) 26. 09(17. 44,33. 60) 25. 62(17. 75,30. 75) 0. 743 0. 458
ALT(U / L) 32. 27(22. 40,40. 69) 25. 76(19. 99,35. 43) 3. 243 0. 001

表 2　 两组 TCF7L2 基因型和等位基因分析[n(% )]

基因型 /

等位基因

病例组

( n = 150)

对照组

( n = 218)
χ2 P

基因型 1. 299 0. 522
TT 100(66. 667) 154(70. 642)
TC 42(28. 000) 57(26. 147)
CC 8(5. 333) 7(3. 211)

等位基因 1. 143 0. 285
T 242(80. 667) 365(83. 716)
C 58(19. 333) 71(16. 284)

　 　 4. TCF7L2 基因和环境的交互作用与 T2DM 的关

系:对 TCF7L2 基因和环境交互作用进行分析显示,
TCF7L2 基因 rs7901695 位点与吸烟、饮酒和高 TG 在

T2DM 中未发现存在交互作用(P > 0. 05),详见表 4。

讨 　 　 论

TCF7L2 基因多态性在 T2DM、心血管疾病等的

发生、发展中起到重要作用 [11] 。 TCF7L2 基因作为一

种转录因子可促进细胞增殖和分化,还可以通过 Wnt

表 3　 基因多态性与 T2DM 发病风险的关系分析

遗传模型
未调整模型 调整模型

OR(95% CI) P OR(95% CI) P
加性模型

　 TT 1. 000 1. 000
　 TC 1. 135(0. 708 ~ 1. 818) 0. 599 1. 442(0. 688 ~ 3. 024) 0. 333
　 CC 1. 760(0. 619 ~ 5. 005) 0. 289 12. 509(2. 690 ~ 58. 175) 0. 001

显性模型

　 TT 1. 000 1. 000
　 TC + CC 1. 203(0. 769 ~ 1. 882) 0. 418 1. 906(0. 949 ~ 3. 825) 0. 070
隐性模型

　 TC + TT 1. 000 1. 000

　 CC 1. 698(0. 602 ~ 4. 788) 0. 317 11. 184(2. 472 ~ 50. 605) 0. 002

信号通路调控肠道 L 细胞分泌的肠促胰岛素分泌因

子胰升糖素样肽( glucagon - like peptide - 1, GLP -
1) [12] 。 GLP - 1 能诱导胰岛素的合成与分泌,抑制胰

高血糖素释放,增加外周胰岛素敏感度 [13] 。 由于

GLP - 1 和胰岛素对血糖有稳态作用,因此,TCF7L2
基因多态性可能是通过调节 GLP - 1 的分泌影响

T2DM 的易感性。 且 TCF7L2 基因还可以通过降低胰

岛素分 泌 或 其 突 变 导 致 胰 岛 素 抵 抗 从 而 增 加 了

T2DM 的易感性 [14] 。
从 2006 年 Grant 等 [15] 研究发现 TCF7L2 基因多

态性与 T2DM 密切相关之后,越来越多的研究发现

TCF7L2 基因位点如 rs2255372、rs7903146、rs290487、
rs7901695、rs11196205 等与 T2DM 的发生、发展互相

关联。 在日本、意大利、伊朗、摩洛哥等多个国家中已

经证实 TCF7L2 基因多态性与 T2DM 相关 [15 ~ 18] 。 本

研 究 通 过 病 例 对 照 研 究, 探 讨 TCF7L2 基 因

rs7901695 位点是否会影响维吾尔族 T2DM 易感性。
本研究结果显示,TCF7L2 基因 rs7901695 位点

的基因型和等位基因频率两组比较,差异无统计学意

义(P > 0. 05)。 通过 Logistic 回归模型显示,该位点

CC 基因型与 T2DM 易感性相关,会增加 T2DM 的

患 病风险 。这一发现与本课题组既往研究结果一
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表 4　 基因和环境的交互作用与 T2DM 的关系

基因型
危险

因素

病例组

( n = 150)
对照组

( n = 218)
P OR(95% CI)

TT 吸烟 24 13 参照

不吸烟 76 141
TC 吸烟 9 4 0. 942 1. 055(0. 247 ~ 4. 509)

不吸烟 23 53

CC 吸烟 3 2 0. 481 0. 438(0. 044 ~ 4. 350)
不吸烟 5 5

TT 饮酒 13 35 参照

不饮酒 87 119
TC 饮酒 6 13 0. 872 1. 110(0. 312 ~ 3. 951)

不饮酒 36 44
CC 饮酒 3 2 0. 353 2. 952(0. 301 ~ 28. 999)

不饮酒 5 5
TT 高 TG 51 64 参照

正常 49 90

TC 高 TG 23 22 0. 573 1. 316(0. 507 ~ 3. 416)
正常 19 35

CC 高 TG 5 3 0. 701 1. 518(0. 180 ~ 12. 804)
正常 3 4

致 [9] 。 在一项纳入 42 项研究的 Meta 分析中也表明,
TCF7L2 基因 rs7901695 位点多态性与 T2DM 的易感

性显著相关,且背景的差异可能会影响 TCF7L2 基因

与 T2DM 之间的遗传关联 [19] 。 杨曼等 [20] 的研究结

果也提示,TCF7L2 基因 rs7901695 位点多态性与中

国人 群 T2DM 具 有 相 关 性。 但 是 也 有 研 究 发 现

TCF7L2 基因 rs7901695 位点多态性与 T2DM 患者之

间无相关性 [21,22] 。 这可能与维吾尔族不同遗传背景

和环境暴露有关。
此外,环境因素在慢性病发病过程中发挥重要作

用,同时可能影响基因对疾病的表型。 本研究未调整

模型中 TCF7L2 基因与 T2DM 无相关的,但是调整了

吸烟、饮酒、运动、FPG 等环境因素后,TCF7L2 基因

rs7901695 位点 CC 基因型与 T2DM 遗传易感性有相

关性(P < 0. 05),提示环境因素对疾病基因有影响。
因此,进一步对环境因素和基因之间交互作用与

T2DM 的 关 系 进 行 分 析, 结 果 显 示, TCF7L2 基 因

rs7901695 位点与吸烟、饮酒和高 TG 在 T2DM 中未发

现存在交互作用。 该结果与王志强等 [12] 、陈铁晖

等 [22] 的研究结果一致。 由于 T2DM 受到多基因和多

种环境因素的共同作用,基因 - 环境因素之间的交互

作用还有待于进一步研究。
综 上 所 述, TCF7L2 基 因 rs79016951 位 点 与

T2DM 的易感性相关。 但本研究为横断面研究,无法

推断因果关系。 本研究人群仅为新疆维吾尔自治区

墨玉县维吾尔族中老年人群,之后可以对其他群体进

行研究。 考虑到 T2DM 是一种慢性复杂性疾病,受到

环境和遗传因素的的互相影响,因此,TCF7L2 基因多

态性位点在 T2DM 发生、发展中的作用及临床应用价

值需开展进一步的研究。
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