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摘要　为研究解偶联蛋白-1 ( UCP-1) 基因 3826 A→ G变异与 2-型糖尿病发生和发展的关系 , 应用聚合酶链反

应 限制性片段长度多态性 ( PCR-RFLP) 方法检测了 83例 2-型糖尿病患者及 74例正常对照者的 UCP-1基因

3826 A→ G变异 , 并测定体质量指数 ( BM I)、 空腹血糖血脂及胰岛素。结果: UCP-1基因 3826变异基因型频率

与糖尿病无相关性 ; 糖尿病组突变等位基因 ( G) 与 BM I呈正相关 ( P < 0. 05) ; 糖尿病组中 , G等位基因携

带个体的低密度脂蛋白胆固醇 ( LDL-C) 水平增高和高密度脂蛋白胆固醇 ( HDL-C) 水平降低有显著意义 ( P

值分别小于 0. 01和 0. 05)。表明 UCP-1基因 3826 A→ G变异与 2-型糖尿病患者体脂增多相关 ; G等位基因可能

是 2-型糖尿病合并冠心病的一个危险因子。
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Abstract　 To investigate the role of the 3826 A→ G variation of uncoupling protein-1 ( UCP-1)

gene in the genesis and development of type-2 diabetes mellitus, UCP-1 gene 3826 A→ G variation

was genotyped by PCR-RFLP assay in 83 type-2 diabetic subjects and 74 cases of normal control.

And body mass index ( BM I) as well as the lev els of fasting plasma g lucose, lipid profile and insulin

w ere measured. Results: genotype f requencies of UCP-1 gene 3826 A to G variation were not

associated wi th diabetes; mutant allele ( G) was significant associated wi th BM I ( P < 0. 05) in

diabetic subg roups; the lev els of low density lipoprotein cholesterol ( LDL-C) were higher while the

lev els of high densi ty lipoprotein cholesterol ( HDL-C) w ere low er in patients with G allele than

those without the G allele in diabetic subgroups ( P < 0. 01 and P < 0. 05 respectiv ely) . These

findings suggest that the 3826 A to G variation in U CP-1 gene contributes to increase body fat and

the G allele tends to increase the risk of coronary heart disease in type-2 diabetic subjects.
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　　体脂增多是引起胰岛素抵抗的重要原因。机体能

量摄入大于消耗的慢性能量平衡失调导致肥胖的发

生进 而增 加 2-型 糖尿 病风 险。解 偶联 蛋白 -1

( uncoupling protein-1, UCP-1)是参与机体产热调节

的蛋白质之一 [1, 2 ] ,其基因的转录起始点上游 3826位

点 A→ G变异与 mRNA表达水平降低密切相关
[3 ]。

有报道指出 , 该变异是成人体重高度增加的相关因

子
[ 4]
, 并有抵抗低热卡膳食的减肥作用

[ 5]
。但该变异

与 2-型糖尿病发生和发展的关系尚不清楚。因此 , 本

研究应用聚合酶链反应 -限制性片段长度多态性

( PCR-RFLP) 方法检测 2-型糖尿病和正常对照两组

人群的 UCP-1基因 3826 A→ G变异 , 分析该变异对

体质量指数 ( BM I)、 空腹血糖和血脂谱的影响。
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1　对象与方法

1. 1　对象

根据 W HO有关糖尿病诊断标准选择无亲缘关

系的 2-型糖尿病患者 83例 (男 38,女 45) ,年龄 56± 13

岁 , 体质量指数 ( BM I) 26. 4± 4. 1 ( kg /m
2 )。同期选

择正常对照 74例 (男 36, 女 38) ,年龄 53± 15岁 , BM I

25. 5± 3. 2 ( kg /m
2
)。

1. 2　方法

1. 2. 1　 UCP-1基因 3826 A→ G变异分析

参照文献 [6 ]用 PCR-RFLP方法检测 U CP-1基

因 -3826 A→ G变异。主要条件为: ( 1)用 200 ng基因

组 DNA为模板于总反应体积 25μl中扩增该变异局

部片段 ,上、下游引物分别为 5 '-CTTGGGTAGTGA

CAAAGTAT-3 '及 5 '-CCAAAGGGTCAGATTTC

T AC-3 '; ( 2) PCR产物用限制性内切酶 Bcl I消化后

于 12%非变性聚丙烯酰胺凝胶电泳作基因分型。

1. 2. 2　空腹血糖、血脂谱及胰岛素的测定

血浆葡萄糖用酶法测定 ;血脂谱包括甘油三酯

( TG)、总胆固醇 ( TC)、高密度脂蛋白胆固醇 ( HDL-

C)及低密度脂蛋白胆固醇 ( LDL-C)用脂法测定 ;胰

岛素用放免法测定。

1. 2. 3　统计学方法

等位基因频率用基因计数方法计算 ,基因型频率

与 Hardy-Weinberg平衡的一致性判别用卡方检验。

基因型与 BM I、血糖、血脂及胰岛素等指标的关系用

H检验 ( Kruskal-Wallis test)。组间比较用 t检验及协

方差分析。

2　结果

2. 1　 UCP-1基因 3826 A→ G变异基因型分布与等

位基因频率

本研究糖尿病组与正常对照组的 UCP-1基因

3826 A→ G变异基因型分布见表 1。表 1中 1 /1为野生

型 (即 GG纯合子 )、 1 /2为杂合子 (即 GA杂合子 )和

2 /2突变型 (即 AA纯合子 )。两组基因型分布符合

Hardy-Weinberg平衡。糖尿病组野生型等位基因 ( A)

和突变型等位基因 ( G)频率分别为 0. 72和 0. 28,正常

对照组分别 0. 76和 0. 24。两组间基因型频率及等位

基因频率比较差别无显著意义 ( P > 0. 05)。
表 1　 2-型糖尿病组与正常对照组 UCP-1基因 3826 A→ G变

异基因型与等位基因频率分布

Table 1　 Distribution frequencies of genotypes and alleles of

UCP-1 gene 3826 A→ G variation between type-2 diabetes

mellitus and control

组别

Group

总例数
No.
total
cas es

基因型例数 (频率 ) No.

cases ( f requency) of genotype

等位基因频率

Allele f requency

1 /1 1 /2 2 /2 A G

糖尿病组

Diabetics
83 42( 0. 51) 35( 0. 42) 6( 0. 07) 0. 72 0. 28

对照组

Cont rols
74 40( 0. 54) 32( 0. 43) 2( 0. 03) 0. 76 0. 24

2. 2　 UCP-1基因 3826 A→ G变异基因型与临床变

量的关系

表 2显示 , 糖尿病组 3种基因型亚组间 BM I有显

著差异 ( P < 0. 05) , G等位基因数量与 BM I呈正相

关。此外 , 在糖尿病组中 G等位基因携带个体的低密

度脂蛋白胆固醇 ( LDL-C)水平增高和高密度脂蛋白

胆固醇 ( HDL-C)水平降低有显著意义 ( P值分别小

于 0. 01和 0. 05)。表 3显示 , 糖尿病组 1 /1、 1 /2和 2 /2三

种基因型亚组的冠心病发病率分别为 14. 3% 、 31. 4%

和 50. 0% ,三亚组间差别有极显著意义 ( P < 0. 01)。

正常对照组中 ,三种基因型亚组的临床变量差别无显

著意义 ( P > 0. 05)。

表 2　UCP-1基因 3826 A→ G变异基因型与 2-型糖尿病者临床变量的关系

Tabl e 2　 Relationsh ip between the genotypes of UCP-1 gene 3826 A→ G variation and the variabl es of type-2 diabetes mell itus

基因型

Geno type

年龄 (岁 )

Age

( a)

性别 (男 /女 )

Sex ( male /

fema le)

体质量指数

BM I

( kg /m2 )

TG

( mmo l /L)

TC

( mmo l /L)

HDL-C

( mmol /L )

LDL-C

( mmol /L )

1 /1 56± 12 18 /24 23. 4± 3. 6 1. 67± 0. 53 4. 89± 0. 59 1. 17± 0. 51 2. 47± 0. 82

1 /2 57± 13 17 /18 26. 5± 3. 9 1. 78± 0. 44 4. 95± 0. 83 1. 10± 0. 39 3. 10± 0. 93

2 /2 53± 4 3 /3 28. 6± 2. 1 1. 76± 0. 13 5. 06± 0. 48 0. 77± 0. 23 3. 59± 0. 31

P > 0. 05 P > 0. 05 P < 0. 05 P > 0. 05 P > 0. 05 P < 0. 05 P < 0. 01
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表 3　 UCP-1基因 3826 A→ G变异基因型与 2-型糖尿病合并

冠心病的关系

Tabl e 3　Relat ionship between the genotypes of UCP-1 gene

3826 A → G variation and type-2 diabetes mell itus

accompanied by coronary heart disease(CHD)

组别

Type group

总例数

No.

total

cases

基因型例数

No. cas es of genotype

1 /1 1 /2 2 /2

P

2-型糖尿病伴冠心病

Type-2 diabetes melli tus

accompanied by CHD

20 6 11 3

2-型糖尿病不伴冠心病

Type-2 diabetes melli tus

not accompanied by CHD

63 36 24 3

发生率 Ratio
6 /42

( 14. 3)

11 /35

( 31. 4)

3 /3

( 50)
< 0. 01

* 括号内数字为百分率。Values in brackets are percentage.

3　讨论

2-型糖尿病与肥胖关系密切 ,两者的多数病例涉

及复杂的多基因遗传。一些肥胖相关基因可能同时也

是 2-型糖尿病的易感基因。UCP-1是机体产热相关蛋

白。我们新近的研究发现 , 肥胖患者脂肪组织 UCP-1

m RNA表达水平降低
[ 7] , UCP-1基因 3826 A→ G变

异与其 mRNA表达水平降低密切相关
[3 ]
。这些结果

以及前人关于该变异是成人体重高度增加的相关因

子
[4 ]
, 并有抵抗低热卡膳食的减肥作用

[5 ]
的报道 , 提

示了该变异基因与肥胖相关。

本研究结果显示 UCP-1基因 3826变异基因型

频率与糖尿病无相关性 ,表明该变异不是本研究人群

2-型糖尿病的主要易感因素。但糖尿病组突变等位基

因 ( G) 与 BM I相关 ( P < 0. 05) 的结果则提示携

带 G等位基因的 2-型糖尿病患者易患肥胖从而加重

胰岛素抵抗。同时本研究还发现 , 糖尿病组中 G等位

基因携带个体低密度脂蛋白胆固醇 ( LDL-C)水平增

高 ( P < 0. 01) 和密度脂蛋白胆固醇 ( HDL-C) 水

平降低 ( P < 0. 05) , 临床资料显示该亚组冠心病发

病率显著高于无此等位基因亚组 ( P < 0. 01) , 因而

提示 G等位基因可能是 2-型糖尿病合并冠心病的一

个危险因子。

本研究对 UCP-1基因 3826 A→ G变异与 2-型糖

尿病发生和发展的关系作了初步的探讨 ,该变异在 2-

型糖尿病发病中的地位尚待通过对多种人群、更大范

围的研究加以阐明。
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(上接第 124页 ) 间的相互引证并不等价。
但仍不可否认 , 高影响因子的刊物具较高的 “显示度” 和 “有用性”。高影响因子的刊物相对同类的低影

响因子的刊物来说 , 所刊载的相同研究领域的论文具有更高的学术质量 , 尽管这种质量上的差别常难以绝对

地加认定量化。

然而 , 由于影响因子只是对期刊的大致评估 , 因此它在科研成果的评价中应结合研究者所担负的研究课

题、 科研成果产出、 国际合作、 研究论文的被引频次、 研究者所从事专业学科的特点和同行评议或评审小组

的评议等使用。在此过程中最重要的应当是同行评议或评审小组的综合评议结果。正如 SCI的创始人 Garfield

先生所说 , “ SCI的发明者告诫人们对这些数据不要不加区分地使用…… ( SCI数据的使用 ) 尽管很方便 , 但

很危险。虽然期刊评估很重要 , 但对科研人员的评价更重要 , 因为这影响到个人的职业生涯。影响因子不应作
为对人的评价的替代物。”
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