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FABP2多态性与2型糖尿病胰岛素抵抗、糖、脂代谢的关系

周海艳‘，石建华2，黄诼齐2

[摘要]目的：探讨小肠脂肪酸结合蛋白基因(FABP2)多态性与2型精尿病(T2DM)胰岛素抵抗、糖、脂代谢的关系。方珐：应

用聚合酶链反应．对140例蚌埠地区汉族人80例2型糖尿病(T2DM)组及60例正常对照(NC)组的小肠脂肪酸结合蛋白摹因

54密码子的Hha7I酶切位点进行限性片段长度多态性分析。结果：蚌埠地区汉族人存在FABP2 Hha I多态性位点，有FABP2

Ala54Ala、AIa54Thr和Th64Thr多态片段(等位基因频率Ala为0．67，Thr为O．33)。与NC组比较，T2DM组的胰岛索抵抗指

数(HOMA．IR指数)、胰岛素均明显增高(P<0．01)，胰岛素敏感指数显著降低(P<0．01)；甘油三酯、总胆固醇、低密度脂蛋

白均明显增高(P<0．01)，高密度脂蛋白明显降低(P<0．01)。，12DM组中，FABP2 Ala54Ala与AIa54Thr及111T54111r基因型

患者比较，后两者的空腹胰岛素、HOMA-IR指数、空腹血糖、甘油三酯水平、低密度脂蛋白明显增高(P<0．01)，而胰岛素敏感

指数显著降低(P<0．01)。结论：蚌埠地区汉族人存在FABP2多态性。2型糖尿病患者存在胰岛素抵抗及脂代谢异常，且

FABP2 Ala54Thr、Thr54Thr基因型与胰岛素抵抗相关，是脂代谢异常的影响因素之一。
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Relationship between polymorphism of the human intestinal fatty acid binding protein gene

and metabolic parameters of type 2 diabetic patients
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[Abstract]Objective：To explore relationship between polymorphism of the human intestinal fatty acid binding protein gene and

metabolic parameters of type 2 diabetic patients．Methods：One hundred and fourty Han nationality in Bensbu were screened for

presenee of eodon 54 variation by PCR-RFLP assay，identified by the enzyme Hha I[EigIlty patients with type 2 diabetes mellitus

(T2DM)and sixty normal controls(NC)]．Results：，11le polymorphic restriction site was found in the FABP 2 identified by the enzyme

Hha I in Han nationality of Bengbu(the freqeneies of Ala54 and the4 in Bengbu were 0．67and 0．33，respectively)．The type 2

diabetes—mellitus(T2DM)subjects had hisher HOMR·IR，FINS，FPG．TC，TG，LDL and lower ISI than NC subjects．The 2DM

subjects with genotype Thr54(+)(Thr54 homozygotes and heterozygotes)had higher FPG、FINS、HOMR-IR、TG、LDL(P<0．01)

and lower ISI(P<0．01)than those with genotype The(一)(AlaS4 homozygotes)．Conclusions：The polymorphy of FABP2 has been

identified in the Han nationality in Bengbu．The genotype Thr54 homozygotes and heterozygotes of FABP2 gene seerllg to be associated

with the insulin resistance of the type 2 diabetic patients．1'hey also may be involved in the determination of lipopmtein profiles in the

type 2 diabetic patients．
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随着人民生活水平的提高、人口老龄化、生活方

式的影响，糖尿病的发病率迅速增加。糖尿病已成

为发展中国家继心血管病和肿瘤之后的第三大非传

染性疾病。目前认为，2型糖尿病(T2DM)是一种由

多基因遗传及环境因素共同作用引起的复杂疾病。
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糖尿病病因的研究中，糖尿病相关基因研究日益受

到重视，脂代谢相关基因尤其受到关注。小肠脂肪

酸结合蛋白基因(FABP2基因)就属于其中之一。

我们选择近年来研究最多的第54位密码子所在的

外显子，作为扩增的目的片段，来探讨FABP2基因

多态性与我国人群T2DM糖、脂代谢的关系。

1资料与方法

1．1 研究对象T2DM组80例，男30例，年龄

(52．60±9．28)岁；女50例，年龄(57．78±7．99)

岁，均为T2DM患者(未接受胰岛素治疗)，上述病

例均按1999年WHO的糖尿病诊断标准。均为

2003年10月一2004年10月我院内分泌科住院及

门诊患者。正常对照(NC)组60名，男23名，年龄

(58．83±8．37)岁；女37名，年龄(56．1 l±7．05)

岁，为门诊体检的正常人。所有受检对象均是蚌埠

地区汉族人，受检者之间无血缘关系。

1．2方法 (1)对所有研究对象按照预先设定的

表格进行糖尿病调奄。测身高、体重、腰臀围，测空

腹血糖(FPG)及餐后2 h血糖(2hPG)、总胆固醇

(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白(HDL．C)、低

密度脂蛋白(LDL·C)及糖化血红蛋白(HbAIC)，测

定均在CL7200全自动生化分析仪上进行。空腹胰

岛素(FINS)及餐后2 h胰岛素(2hlNS)测定采用放

射免疫法。(2)采用酚一氯仿法提取外周血基因组

DNA。(3)FABP2基因引物设计按参考文献¨1，由

上海生物工程公司合成，序列如下：(F)5’．ACA

GGT GTI"AAT ATA GTG AAA AG一3’，(R)5 7一TAC

CCT GAG 1TrC AGT TCC GTC一3’。DNA扩增体系：

在反应液中依次加入基因组DNA 3叫，4种脱三磷

酸核苷酸5斗l各2 mmol／L，上、下游引物各l斗l，

Taq Plus酶(5 u／山)0．5 trl，MgCl2 3山，10×Buffer

5出，用去离子补充反应体系至50斗l(PCR扩增试

剂盒来自上海生工)。初次反应于95℃水浴变

10 rain，加TaqDNA聚合酶(复华公司)2．5 u，加

50斗l石蜡油进人扩增，95℃变性60 s，55 oC退60 s，

72℃延伸120 s，共35个循环，最后1次循环72℃

延伸3 min，然后用0．8％琼脂糖凝胶电泳测扩增产

物。(4)限制性内切酶消化：将扩增产物提纯后，依

次加入PCR产物15 trl，RE 10×Buffer 2山，

Aeetylated BSA(10“g／w1)0．2 Ixl，双蒸水2．3 V,I，

混匀后加入限制性内切酶HhaI 10 u／斗l 0．5山
10 U，37℃消化10 h(反应体系来自Promega公

司)。以8％非变性聚丙烯酰胺凝胶电泳，EB染色、

摄片。(5)公式计算：体重指数(BMI)按照体重

(kg)除以身高的平方(m2)。胰岛素抵抗指数

(HOMA—IR)=(FIG×FINS)／22．5；胰岛素敏感指数

(ISI)=一In(FPG×FINS)。

1．3统计学方法采用t(t’)检验、疋2检验和单因

素方差分析。

2结果

2．1 T2DM患者组和对照组的一般特征T2DM组

和NC组两组在性别构成比、BMI、WHR均无统计学

意义(P>0．05)(见表1)。

表1 T2DM和NC一般临床特征指标(i±s)

分组 n 年龄(岁) 男女 BMI WHR

T2DM

NC

I

Jp

80 55．84士8．8l 30 50 24．74 4-2．32 0．86±0．03

60 58．55±8．25 23 37 24．36 4-0．95 0．85：tO．03

— 1．85 0．01A 0．38’ 1．95

—— >0．05 >0．05 >0．05 >0．05

△示，值；★示￡7值

2．2 蚌埠汉人FABP2-54号密码子变异情况

FABP2一Ala54存在HhaI切点，PCR产物酶解后呈

99 bp及8l bp两个片段，而FABP2．Thr54上HhaI切

点消失，仅180 bp一个片段(见图1)。在140例受

试蚌埠汉人中，Ala54Ala、Ala54Thr及Thr54Thr基因

型频率分别为0．44、0．45及0．1 l，即Thr54(一)及

(+)频率分别为0．44、0．56，观察杂合度0．45。

AlaS4及nr54等基因频率分别为0．70及0．30，与

文献⋯报道美国Pima印第安人及白种人的频率

(均为0．69及0．31)近似。基因型频率分布符合

Hardy·Weinberg平衡。

图l NC的FABP2-2号外显子PCR产物酶切图形

2．3 FABP2基因多态性与T2DM代谢间的关系

2．3．1 T2DM患者与NC组代谢的关系 FINS、

HOMA—IR均明显增高(P<0．01)，而ISI敏感指数

明显降低(P<0．01)；FPG、TG、TC、LDL．C、HbAIC

均明显增高(P<0．01)，HDL—C明显降低(尸<

0．01)(见表2)。

2，3．2 FABP2基因多态性与糖尿病患者代谢的关

系将糖尿病患者按照FABP2基因型分成3组进

 



行比较(FABP2 Ala 54Ala、Ala54Thr与Thr54Thr)，

Ala54Ala与Ala54Thr及Thr54Thr基因型患者的

FINS、HOMA．IR指数、FPG、TG、LDL比较，Ala54Thr

及Thr54Thr基因型患者比Ala54Ala明显增高(P<

O．01)，ISI显著降低(P<0．01)。NC组中3组FPG

和TC差异有统计学意义(P<0．01)，其余各项比较

均无统计学意义(P>0．05)(见表3)。

3讨论

FABP2是细胞内脂质结合蛋白家族中的成员

之一，它参与细胞内长链脂肪酸(16—20 C)的吸
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收、代谢和(或)转运。FABP2蛋白含有131个氨基

酸残基，分子量为15 kDa口1。三维结构像一个半扁

平的圆柱体，一端开放，一端关闭。圆柱体的体部由

10个反向平行的B序列构成，互相配对的B序列又

组成p板，依次p板又形成了所谓的B片层。B片

层的末端由两个Q螺旋封闭。两个B片层合起来

的结构称之为钳夹。这种蛋白结构的关键部位是B

钳夹转角处54和55位的氨基酸，若FABP2基因发

生变异，导致转角处氨基酸出现任何细微变化(例

如Ala54Thr)，都能影响FABP2的结构、特性，从而

影响它对长链脂肪酸的亲和力。

表2两组IR、糖、脂代谢各参数比较(互±s)

分组 n HOMA-IR HbAIC(％)TC(retool／L)TG(mmol／L)LDL(mmol／L)HDL(mmol／L)

12DM 80 5．43 4-2．70 6．83±1．22 5．18 4-0．76 2．92 4-1．2l 3．34±0．57 1．17 4-0．26

NC 60 2．47 4-0．47 4．99±0．48 4．49 4-0．70 1．85 4-0．16 3．03 4-0．4l 1．39 4-0．18

t’ 一 9．6l 12．28 5．56 7．82 3．74 5．91

P 一 <0．0l <0．0l <0．0l <0．01 <0．0l <0．0l

作为脂类代谢基因，FABP2基因54位密码子

变异作为危险因子被广泛的研究其与血脂、血糖的

关系旧曲J。然而，迄今为止关于FABP2 Ala54Thr该

基因多态性与脂代谢异常及1"2DM糖、脂代谢的关

系的研究结论尚不一致。美国人¨巩和日本人¨u的

研究表明，FABP2基因Ala54Thr其变异基因频率与

BMI、体脂含量、空腹血浆甘油三酯水平增高亦相

关，而在芬兰人‘12 3的研究则提示FABP2 Ala54Thr

各种基因型间体重、BMI、体脂含量等均无统计学意

义。

本研究中，T2DM组的HOMA—IR指数、FINS、

FPG明显增高(P<0．01)，ISI显著降低(P<O．01)；
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TG、TC、LDL明显增高(P<0．01)，HDL明显降低

(P<O．01)。这表明T 2DM组中存在胰岛素抵抗及

脂代谢异常。FABP2 Ala54Ala与Ala54Thr及

Thr54Thr基因型患者的空腹胰岛素、HOMA—IR指

数、空腹血糖比较，Ala54Thr及Thr54Thr基因型患

者比Ala54Ala明显增高(P<0．01)，胰岛素敏感指

数显著降低(P<0．01)；FABP2 Ala54Ala与

Ala5411hr及1111541'hr基因型患者的TG水平、LDL

比较，Ala54Thr及Thr54Thr基因型患者比Ala54Ala

明显增高(P<0．01)。这表明FABP2基因Ala54

Thr、Thr54Thr组不仅存在胰岛素抵抗，而且存在脂

代谢异常。这与Baier等Ⅲo研究的结果相似。其可

能的机制是变异的FABP2基因编码的蛋白对长链

脂肪酸的吸收增加，从而导致血TG水平明显增高，

进一步导致脂代谢异常。血脂代谢异常进一步增加

了T2DM发病的危险性。有试验表明血脂中的游离

脂肪酸的增高可导致胰岛的B细胞的凋亡【l4|，变异

的FABP2蛋白与FA的亲和力比野生型的FABP2

蛋白要高[1引。因此该突变将导致血浆FA的增加。

高FA可从以下几个途径导致胰岛素抵抗：(1)FA

可影响胰岛素的合成和释放，导致高胰岛素血

症[161。(2)Ala54Thr的变异情况下，游离脂肪酸的

增加可以导致脂肪细胞的加速肥大，尤其是伴有正

碳平衡的情况下，脂肪细胞的肥大导致脂肪细胞膜

表面的胰岛素受体密度降低，并可抑制胰岛素与受

体的结合【17)。(3)FA可抑制外周组织对葡萄糖的

摄取，促进糖原异生ⅢJ。(4)高FA可抑制胰岛素

的信号传导及胰岛素受体酪氨酸磷酸酶的活性，促

进靶细胞内蛋白酪氨酸磷酸酶的表达，并抑制胰岛

素受体底物的表达及酪氨酸磷酸化¨s．19 J。

本研究表明FABP2基因Ala54Thr多态性可作

为T2DM密切相关的胰岛素抵抗和脂代谢异常的筛选

指标之一，对从分子水平防治T2DM具有一定意义。
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