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过氧化物酶体增殖物激活受体 γＰｒｏ１２Ａｌａ：
老问题，新问题

方福德
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　　摘要：本文就不同人群过氧化物酶体增殖物激活受体 γＰｒｏ１２Ａｌａ多态性与２型糖尿病发病风险和易感性的相关性
的Ｍｅｔａ分析结果进行了评述，并就中国疾病遗传分析研究工作中所存在的相关问题作了点评，提出了相关的建议。
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　　本刊本期发表的纪立农研究组 《中国汉族人群

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ基因 Ｐｒｏ１２Ａｌａ多态
性与２型糖尿病相关性的 Ｍｅｔａ分析》一文，得出的
结论是该多态性与中国汉族人群２型糖尿病无相关
性。一石激起千层浪。该文似一枚震撼弹投到中国

糖尿病遗传学研究阵地，必将促进中国在该研究领

域的重新思考和学术进步。

Ｐｒｏ１２Ａｌａ，是一个既老又新的问题。说它老，是

因为二三十年前就开始研究它，当时处于糖尿病遗

传分析的第 １阶段———候选基因 ＋病例对照研究。
这一阶段的研究思路和方法比较简单：只要等位基

因或基因型频率有统计学差异，就认为 Ｐｒｏ１２Ａｌａ与
２型糖尿病发生具有相关性。此阶段发表的相关论文
为数不少，提出与 ２型糖尿病相关的基因也不少，
但多数缺乏验证实验结果的支持。有的研究者采用

家系连锁分析或大样本量验证就排除了文献报道的

本文转载自 《中国糖尿病杂志》２０１１年７月第１９卷第７期４８１４８２页 ＴｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｐｒｉｎｔｅｄｆｒｏｍＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＤｉａｂｅｔｅｓＶｏｌｕｍｅ１９Ｎｕｍｂｅｒ７Ｊｕｌｙ
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绝大多数所谓相关性基因。大约１１年前，有西方研
究者采用大样本量 （病例组与对照组均为 ５０００～
６０００例）对此前报道的１６个与２型糖尿病易感性相
关的基因多态性位点进行了验证，结果只有过氧化

物酶体增殖物激活受体 （ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａ
ｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ）γＰｒｏ１２Ａｌａ多态性与２型糖尿病
患病风险具有相关性。这也被认为是该研究阶段仅

存的硕果，令人印象深刻。

须指出，上述的结果来源于西方人群的研究。

其实，有关中国人群，特别是汉族人群 ＰＰＡＲγ
Ｐｒｏ１２Ａｌａ多态性与 ２型糖尿病相关性研究也陆续有
所报告，但其结果不甚一致。也有国外研究者对东

亚人群 （包含汉族人群）所做的 Ｍｅｔａ分析，结果显
示 ＰＰＡＲγＰｒｏ１２Ａｌａ多态性与 ２型糖尿病患病风险具
有相关性。纪立农研究组则单独针对汉族人群进行

Ｍｅｔａ分析，排除了其他民族混杂对分析结果的影响，
其结果理应更有说服力。该研究再次证明，不同种

族２型糖尿病易感性的遗传背景是有所差异的，因
此，加强对中国特定人群的遗传学研究很有必要。

问题是，就 ＰＰＡＲγＰｒｏ１２Ａｌａ多态性与 ２型糖尿
病相关性而言，汉族人群与西方人群果真截然不同

吗？对此尚需进一步验证。但就中国发表的相关原

始论文来看，普遍存在３个主要问题：（１）样本量

普遍较少或很少，通常每组２００～３００例，少则１００
例左右，个别者稍多些。样本量少易造成 “小概率

事件”，影响统计学结果的可靠性。国际上有一条不

成文规则，此类研究的样本量需达到 １０３数量级。
（２）遗传分析的效力 （Ｐｏｗｅｒ）普遍较低或很低，
Ｐｏｗｅｒ值通常只有０１０左右。这说明决定遗传分析
效力的４大因素并没有被调整到最佳状态，遗传异
质性因素没有减低到理想程度，低分析效力无疑会

影响结果的准确性。（３）普遍设计简单化和缺乏验
证实验的支持。目前，疾病的遗传分析还不够完善，

缺乏验证实验易造成结果的偏颇。笔者曾在不同场

合提倡验证实验，并提出大约１０种验证实验的思路
与方法。当今，糖尿病等重大疾病的遗传易感性研

究已进入第三阶段即全基因组分析阶段，其研究思

路与方法也应随之进入多元、新颖、综合的轨道。

值得注意的是，直到现在，国内各种杂志上发

表的有关疾病遗传易感性的病例对照研究论文仍然
存在上述３个主要问题。这种低水平的工作亟待改
进。须知，任何先进的统计学方法都是建立在准确、

可靠、充分的原始数据的基础上的。从这个角度看，

ＰＰＡＲγＰｒｏ１２Ａｌａ仍然是一个新问题。
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