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线粒体ＤＮＡ５１７８Ｃ／Ａ多态性与２型糖尿病关系的研究

胡晓美１，吕建新２（１．江苏省扬州市第一人民医院核医学科　２２５００１；２．温州医学院，
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　　【摘要】　目的　研究线粒体ＤＮＡ５１７８Ｃ／Ａ多态性与２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）及其并发症的关系。方法　采用聚

合酶链反应（ＰＣＲ）与ＰＣＲ产物直接测序的方法，对２型糖尿组（２２０例）及正常对照组（１２６例）进行基因分析。结

果　５１７８Ｃ基因型与５１７８Ａ基因型的Ｔ２ＤＭ患者在性别、发病年龄、体重指数、血糖、血脂等水平差异无统计学意

义，但Ｔ２ＤＭ患者中５１７８Ｃ基因型并发视网膜病变的频率要高于５１７８Ａ基因型（犘＜０．０５）。结论　线粒体ＤＮＡ

５１７８Ｃ／Ａ多态性可能与Ｔ２ＤＭ患者并发视网膜病变负相关。
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　　糖尿病（ＤＭ）是一种以慢性高血糖为特征的代谢紊乱性

疾病，２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）约占糖尿病患者总数的９０％。１９９７

年美国糖尿病学会（ＡＤＡ）把线粒体糖尿病列为特殊类型糖尿

病，在糖尿病患者群中发病率为０．５％～１．５％
［１］。目前，已发

现了２０余种线粒体基因突变位点与糖尿病相关。近年来国外

研究表明，线粒体ＤＮＡ５１７８Ｃ／Ａ多态性与长寿有关
［２］，与血脂

异常相关且在糖尿患者中有抗动脉粥样硬化作用［３］，５１７８Ａ基

因型的个体心肌梗死的发病率较低［４］。国内对此位点多态性

的研究较少，为此本研究旨在探讨这一多态性在２型糖尿患者

及正常人中的分布情况，以及该多态性与２型糖尿病及其并发

症的关系。

１　对象与方法

１．１　对象　糖尿病组为随机选取的在温州医学院附属第一医

院就诊的２型糖尿病（根据１９９７年 ＷＨＯ糖尿病诊断标准）住

院患者２２０例（男１１８例、女１０２例）；正常对照组为同期健康

体检者１２６名（男６８例、女５８例），无糖尿病家族史且口服葡

萄糖耐量正常。

１．２　方法

１．２．１　基因组ＤＮＡ的提取　抽取静脉血２～３ｍＬ，ＥＤＴＡ

Ｋ２ 抗凝。采用酚氯仿法提取外周血白细胞基因组ＤＮＡ。

１．２．２　ＰＣＲ扩增　参照剑桥序列（ｒｅｖｉｓｅｄｃａｍｂｒｉｄｇｅｒｅｆｅｒ

ｅｎｃｅｓｅｑｕｅｎｃｅ，ｒＣＲＳ）扩增目的基因片段ｎｐ４４８５～５４２０，设计

上游引物为５′ＡＣＴＡＡＴＴＡＡＴＣＣＣＣＴＧＧＣＣＣ３′，下游引物

为５′ＣＣＴＧＧＧＧＴＧＧＧＴＴＴＴＧＴＡＴＧ３′
［５］，由大连宝生物工

程有限公司合成（ＰＡＧＥ级纯化，纯度≥９９％）。ＰＣＲ反应条

件：９４℃预变性５ｍｉｎ，９４℃变性３０ｓ，６０℃退火４５ｓ，７２℃延

伸１ｍｉｎ，共３５个循环，７２℃再延伸６ｍｉｎ。

１．２．３　ＤＮＡ测序分析　用ＰＣＲ产物纯化试剂盒（大连宝生

物工程有限公司）进行ＰＣＲ产物的回收纯化，ＰＣＲ纯化产物

送往上海基康生物技术有限公司进行测序。

１．２．４　患者临床资料收集　询问糖尿病组患者的年龄、发病

年龄等情况，并测量其身高、体重、空腹血糖（ＦＢＧ）、餐后２ｈ血

糖（Ｐ２ＢＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）等指标，同时对其糖尿病并

发症进行诊断。

１．３　统计学方法　使用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据处理。

计量资料以狓±狊表示呈正态分布的数据，采用狋检验。计数

资料采用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　５１７８Ｃ／Ａ测序图见图１。

２．２　临床资料统计

２．２．１　线粒体ＤＮＡ５１７８Ｃ／Ａ多态性在糖尿病组及正常对照

中的分布　见表１。两者比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．２．２　２型糖尿病患者 ｍｔＤＮＡ５１７８Ｃ／Ａ多态性的临床特征

的比较　５１７８Ｃ基因型与５１７８Ａ基因型的 Ｔ２ＤＭ 患者在性

别、发病年龄、体质量指数、血糖、血脂等水平差异无统计学意

义（犘＞０．０５），见表２。

·０２８１· 检验医学与临床２０１０年９月第７卷第１７期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１０，Ｖｏｌ．７，Ｎｏ．１７



表１　糖尿病组与正常对照组ｍｔＤＮＡ５１７８Ｃ／Ａ

　多态性的比较［狀（％）］

组别 ５１７８Ｃ（狀＝１７２） ５１７８Ａ（狀＝４８） 犘

糖尿病组（狀＝２２０） １７２（７８．２） ４８（２１．８） ０．４９

正常对照组（狀＝１２６） １０３（８１．７） ２３（１８．３）

图１　５１７８Ｃ／Ａ的测序结果图

表２　２型糖尿病患者ｍｔＤＮＡ５１７８Ｃ／Ａ多态性的

　　　临床特征的比较

临床特征 ５１７８Ｃ ５１７８Ａ 犘

狀 １７２ ４８

性别（男／女） ８３／８９ ２９／１９ ０．３２８

年龄（岁） ５８．４７±１３．５５ ５６．８１±１２．９８ ０．４５

发病年龄（岁） ５０．６３±１２．９９ ５０．２１±１０．８９ ０．８３８

病程（年） ７．８４±７．０７ ６．６０±６．５６ ０．２７７

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２２．１２±３．４２ ２３．２１±３．４６ ０．０５４

ＨｂＡ１Ｃ（％） ９．２６±２．５１ ９．４９±２．４３ ０．５７４

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ８．７４±３．５２ ８．５４±３．５４ ０．７３１

Ｐ２ＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １６．１９±４．７４ １７．０５±４．４３ ０．２５９

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．５８±１．１５ ４．８９±１．５７ ０．１２２

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．５６±０．８７ １．７２±０．６６ ０．２４３

ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．２３±０．４６ １．１５±０．３４ ０．２０５

ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．４３±０．８０ ２．３８±０．７１ ０．６５３

表３　２型糖尿病患者ｍｔ５１７８Ｃ／Ａ多态性并发ＤＭ

　　　并发症的情况比较

ＤＭ并发症 狀
５１７８Ｃ

（狀＝１７２）

５１７８Ａ

（狀＝４８）
犘

视网膜病变 有 ６４ ５７ ７ ０．０１２

无 １５６ １１５ ４１

周围神经病变 有 ６８ ５５ １３ ０．５９８

无 １５２ １１７ ３５

肾病 有 １７２ ５４ １１８ ０．１０５

无 ４８ ９ ３９

高血压 有 １０７ ８６ ２１ ０．５１４

无 １１３ ８６ ２７

　　注：两组间比较，犘＜０．０５。

２．２．３　２型糖尿病患者 ｍｔ５１７８Ｃ／Ａ并发ＤＭ 并发症的情况

比较　Ｔ２ＤＭ患者中５１７８Ｃ基因型并发视网膜病变的频率要

高于５１７８Ａ基因型，两者比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；

两种基因型在其他ＤＭ并发症的发病率上差异无统计学意义

（犘＞０．０５）（表３）。

３　讨　　论

线粒体基因突变主要通过影响能量合成、细胞功能下降引

发胰岛素抵抗和β细胞功能下降，从而引起２型糖尿病的发

生。ＮＡＤＨ脱氢酶亚单位２（ＮＡＤＨｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ２，ＮＤ２）

基因为线粒体电子呼吸链上复合体Ⅰ的编码基因之一，在呼吸

链中直接参与氢与电子传递并通过氧化磷酸化产生 ＡＴＰ。线

粒体ＤＮＡ５１７８Ｃ→Ａ碱基置换导致线粒体ＤＮＡＮＤ２基因第

２３７位亮氨酸被甲硫氨酸取代（Ｌｅｕ２３７Ｍｅｔ），可能影响 ＮＡＤＨ

脱氢酶的生化特性，从而进一步影响糖代谢及氧化应激水平。

Ｌｅｖｉｎｅ等
［６］提出甲硫氨酸（Ｍｅｔ）残基组成重要的抗氧化防御

机制，各种氧化剂容易与 Ｍｅｔ反应产生甲硫氨酸亚砜，Ｍｅｔ残

基暴露在表面可产生很高浓度的反应物，因此可作为一种有效

的氧化剂清除剂。在 ＮＤ２亚单位中５１７８Ｃ→Ａ（Ｌｅｕ２３７Ｍｅｔ）

的置换可以对线粒体的氧化损伤起保护作用［４］。

日本学者Ｔａｎａｋａ等
［２］最初发现线粒体ＤＮＡ５１７８Ｃ／Ａ多

态性与长寿相关，线粒体ＤＮＡ５１７８Ａ基因型在长寿人群中比

例较高。随后，Ｗａｎｇ等
［７］发现５１７８Ｃ基因型的２型糖尿病患

者的平均发病年龄比５１７８Ａ基因型提前。Ｍａｔｓｕｎａｇａ等
［３］发

现，５１７８Ａ基因型在２型糖尿患者中有抗动脉粥样硬化作用。

Ｋａｔｓｕｍａｓａ等
［４］发现了５１７８Ａ基因型的个体心肌梗死的发病

率较低。此外，Ｋｏｋａｚｅ等
［９１１］和 Ａｋａｔｓｕｋｉ等

［９１２］先后研究发

现了该多态性还与血压、血脂水平、眼内压、空腹血糖水平以及

葡萄糖耐量等有关。

在本研究中发现，线粒体ＤＮＡ５１７８Ｃ／Ａ多态性在糖尿病

组及正常对照中的分布无显著性差异。５１７８Ｃ 基因型与

５１７８Ａ基因型的Ｔ２ＤＭ 患者在性别、发病年龄、体重指数、血

糖、血脂等水平上差异无统计学意义。而古今刚等［１３］发现

５１７８Ａ基因型血清胆固醇水平低于５１７８Ｃ基因型，由此还需

加大样本量进一步研究。

糖尿患者长期的高血糖状态，可引起蛋白激酶Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）异常活化，糖基化终末产物形成（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙ

ｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ），多元醇旁路活化等，这些代

谢紊乱均最终引起活性氧产物（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）

增多，进而引起视网膜病变等糖尿病并发症。Ｌｅｖｉｎｅ等
［６］报道

了 Ｍｅｔ残基构成一个重要的抗氧化防御机制，并且５１７８Ａ

（Ｍｅｔ）可以保护线粒体抵抗因５１７８Ａ／Ｃ多态性造成氨基酸的

转变（Ｍｅｔ→Ｌｅｕ）而产生的氧化损伤。Ｍａｔｓｕｎａｇａ等
［３］发现，在

日本２型糖尿病患者中，５１７８Ｃ基因型者双侧颈动脉的基底层

细胞的厚度要高于５１７８Ａ基因型者，５１７８Ａ基因型在糖尿患

者中有抗动脉粥样硬化作用。Ｋｏｋａｚｅ等
［１１］研究发现在日本

人群中５１７８Ａ基因型者眼内压的值要低于５１７８Ｃ基因型者。

糖尿病并发症是决定糖尿病患者预后的最主要因素，是导

致糖尿病致死率和致残率增高的最主要原因。在本研究中发

现，Ｔ２ＤＭ患者中５１７８Ａ基因型并发视网膜病变的频率要低

于５１７８Ｃ基因型，两者比较差异有统计学意义，推测５１７８Ａ基

因型的Ｔ２ＤＭ患者可能会降低并发视网膜病变的风险，提示

ＮＤ２基因５１７８Ｃ／Ａ多态性可能与糖尿病性视网膜病变的发生

和发展相关。但５１７８Ｃ／Ａ两种基因型在其他ＤＭ并发症的发

病率上差异无统计学意义。其机制以及更多的线粒体 ＤＮＡ

·１２８１·检验医学与临床２０１０年９月第７卷第１７期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１０，Ｖｏｌ．７，Ｎｏ．１７



５１７８Ｃ／Ａ多态性与２型糖尿病及其并发症的关系还有待于进

一步研究。
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者减轻心理压力，缓冲紧张情绪。手术完成后介绍手术效果，

术后可能出现的不适及对策，交待术后注意事项，教会家属护

理方面的技巧，提升看护技能和康复知识，指导患者及家属如

有问题困扰时及时寻求帮助。

综上所述，联合监测ＰＩＶＫＡⅡ和ＩＮＲ，对患者进行心理

治疗有利于对心脏机械瓣膜置换术后口服华法林患者个性化

治疗和康复。
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