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·临床论著· 

2 型糖尿病患者 PPARγ2 基因 Pro12Ala 
多态性的频率分布特点 
郝利霞  毕力夫  苏秀兰

 

【摘要】  目的  探讨内蒙古地区汉族 2 型糖尿病患者过氧化物酶增殖激活受体 γ2（PPARγ2）基因

Pro12Ala 单核苷酸多态性的频率分布特点。方法  选取 2007 年 4 月至 2009 年 5 月期间来我院就诊的糖尿

病患者（依据 WHO 标准）97 例，正常对照组 55 例。应用 Real-Time PCR Taq Man 探针法检测 PPARγ2 基

因 Pro12Ala 基因型和等位基因。结果  PPARγ2 Pro12Ala 基因型及等位基因的分布频率分布符合 H-W 遗传

平衡（χ2＝0.021，P＝0.885）。正常组和糖尿病组的基因型均以野生型纯合子 PP（Pro/Pro 型）为主。纯合

子 PP、杂合子 PA（Pro/Ala）基因型在糖尿病组中分别为 84.5%、15.5%，在正常组中为 89.1%、10.9%。

PPARγ2 Pro12Ala 基因型及等位基因的分布频率在糖尿病组和正常组之间差异无统计学意义（P＞0.05）。

调整年龄、性别、BMI 后，应用 Logistic 回归分析得出 PP 基因型与 2 型糖尿病的相关性，P＝0.734，OR
＝1.237，95% CI：0.363～4.213。结论  PPARγ2 基因 Pro12Ala 单核苷酸多态性与糖尿病发病不具有相关

性。 
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【Abstract】  Objective  To evaluate the frequency of Pro12Ala single nucleotide polymorphism in 
peroxidase proliferation of activated receptor-γ2 gene on type 2 diabetes mellitus in Inner Mongolia Han ethnic 
group. Methods  Selected 152 cases of subjects according to WHO criteria for diagnosis of mellitus and 
according to BMI in type 2 diabetes mellitus (n＝97) and 55 cases as the control. These subjects were evaluated for 
the Pro12Ala single nucleotide polymorphism in the PPARγ2 using Taqman probe in real-time Q-PCR. Results  The 
distribution of genotype and allele frequency of PPARγ2 Pro12Ala in accordance with H-W genetic equilibrium (χ2 
＝0.021, P＝0.885). There were given priority to with PP genotype between diabetes group and control. The 
frequency of PP and PA genotype in diabetes group were 84.5%, 15.5%, respectively, and in control were 89.1%, 
10.9%, respectively. There was no statistically significant difference of Pro12Ala genotype and allele frequency 
distribution between diabetes group and control. The correlation between PP genotype and Type Ⅱ diabetes by 
logistic regression analysis after adjustment for age, sex, BMI(P＝0.734, OR＝1.237, 95% CI: 0.363-4.213). 
Conclusion  The Pro12Ala single nucleotide polymorphism of PPARγ2 was not associated with diabetes. 

【Key words】  Diabetes mellitus, type 2;  PPAR gamma;  Polymorphism, single nucleotide;  Polymerase 
chain reaction 

 
2 型糖尿病在全球范围内已成为重要的健康问

题，  是一个复杂多因素的疾病。由于目前饮食习惯的

改变以及环境和遗传因素的影响，其发病率在逐年增

长，而且趋于年轻化[1]。过氧化物酶增殖激活受体γ2
（ peroxisome proliferator-activated receptor PPAR  
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gamma2，PPARγ2）是属于核激素受体超家族的新成

员。其在脂肪组织特异表达，并参与糖、脂肪、蛋白

质的代谢[2-3]。研究表明，PPARγ2 基因突变与 2 型糖

尿病的发生相关联[4-5]。但国内对PPARγ2 的Pro12Ala
与 2 型糖尿病的关系也做了大量的研究，获得不一致

的结论。尤其在不同地区、不同民族之间的P12A突变

也存在差异。而关于PPARγ2 的Pro12Ala在内蒙古地区

汉族 2 型糖尿病发病的关系未见报道。因此，本研究

将开展对内蒙古地区汉族 2 型糖尿病发病与PPARγ2
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的Pro12Ala多态性频率分布关系研究。 

对象与方法 

一、对象 
选取 2007 年 4 月至 2009 年 5 月期间内蒙古医科

大学附属医院住院汉族患者及体检汉族患者共计 152 例。

男 78 例，年龄 50～67 岁，平均年龄（53.42±12.56）岁；

女 74 例，年龄 51～65 岁，平均年龄（52.14±13.72）岁。 
1. 入选标准：糖尿病患者纳入标准：根据 1999

年 WHO 诊断标准，空腹血糖（FPG）高于 7.8 mmol/L，
或随机血糖高于 11.1 mmol/L。此组患者 97 例，男 50
例，女 47 例，平均年龄（55.60±12.81）岁。对照组

纳入标准：空腹血糖低于 6.1 mmol/L，或随机血糖低于

7.8 mmol/L。此组研究对象 55 例，男 28 例、女 27 例，

平均年龄（53.45±10.69 岁）。 
2. 排除标准：肝脏疾病、肾病综合征、糖尿病肾

功能衰竭、甲状腺疾病等其他代谢紊乱的疾病；脑卒

中、脑出血等脑血管疾病及各种血液病、恶性肿瘤、

系统性红斑狼疮、器官移植病史等。 
二、方法 
1. 临床资料及标本的采集：记录所有研究对象的

姓名、年龄、性别、身高及体重，计算体质指数（BMI）、
血压（SBP、DBP）、空腹血糖（FPG）以及空腹血清

中总胆固醇（TC），甘油三酯（TG），高密度脂蛋白

胆固醇（HDL-C），低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C），

糖基化血红蛋白（GHbA1c），空腹胰岛素（FIN），

糖耐量试验（OGTT）的餐后 2 h 血糖（2 h PG）。抽

取 3 ml EDTA 或枸橼酸钠的抗凝血。3000 r/min，离心

5 min，置于－20 ℃冰箱中备用。 
2. 基因组 DNA 的提取：基因组 DNA 的提取使用

Promaga 公司 DNA 全血提取试剂盒提取。以双蒸水为

对照测定基因组 DNA 的 OD260/280，当 OD260/280
＞1.70，DNA 纯度符合实验要求。基因组 DNA 进行

浓度为 1.5%琼脂糖凝胶电泳。 
3. PPARγ2 的 Pro12Ala 多态性分析：（1）SNP 位

点选取：NCBI 的 SNP 数据库中搜索 PPARγ2 的

Pro12Ala 位 点 的 SNP 号 为 ： rs1801282
（ http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db ＝

snp），定购 ABI 的 SNP 试剂及 PCR master mix。（2）

PCR 反应：PCR 扩增体系如下：Taqman PCR master 
mix：12.5 μl；SNP 试剂（Primer and probe mix）：1.25  μl；
模板 DNA：5  μl；双蒸水：6.25  μl。总体积：25  μl。
PCR 扩增条件：95 ℃，10 min；92 ℃，15 s，60 ℃，

60 s，40 个循环。此步反应将在 ABI 公司 7300 real-time 
PCR 扩增仪完成。（3）基因型鉴定：PCR 产物采用

ABI 7300 Real-Time PCR 仪进行等位基因分析。PCR
产物直接上机读取荧光信号，条件为 60 ℃，30 s。应

用自动分析系统判定结果。 
三、统计学处理 
采用统计学软件 SPSS 13.0 对实验数据进行处理。

计量资料采用均数±标准差（ sx ± ）表示。采用卡方

检验对基因型及等位基因的频率分布进行分析；其余

生化指标间比较采用 t 检验；基因型与疾病的相关性用

Logistic 回归分析。检验水准 α＝0.05，若 P＜0.05，认

为差异有统计学意义。 

结    果 

一、一般资料 
两组间一般临床资料及生化指标结果表明，收缩

压、舒张压、低密度脂蛋白和空腹血糖差异有统计学

意义（P＜0.05）。而其他指标差异无统计学意义（P
＞0.05）。见表 1。 

二、基因型及等位基因频率分布 
结果显示 PPARγ2 Pro12Ala 基因型及等位基因的

分布频率分布符合 H-W 遗传平衡（χ2＝0.021，P＝
0.885），具有群体代表性。A 等位基因频率在所有受

检对象中为 7.8%，正常组和糖尿病组的基因型均以野

生型纯合子 PP（Pro/Pro 型）为主。纯合子 PP、杂合

子 PA（Pro/Ala 型）基因型在糖尿病组中分别为 84.5%、

15.5%，在正常组中为 89.1%、10.9%。A 等位基因在

糖尿病组和正常组中分别为 7.7%、5.5%；P 等位基因

的频率在糖尿病组和正常组中分别为 92.3%、94.5%。

PPARγ2 Pro12Ala 基因型及等位基因的分布频率在糖

尿病组和正常组之间差异无统计学意义（P＞0.05）。

见表 2。 
三、各组基因型间的临床生化指标的比较 
与对照组患者的各项临床生化指标比较，2 型糖尿

病组患者的收缩压、舒张压、空腹血糖、低密度脂蛋 

表 1  对照组和糖尿病组一般资料和生化指标比较（ x s± ） 

组别 例数 
平均年龄 

 (岁) 

体质指数 

(kg/m2) 

收缩压 

(mm Hg) 

舒张压 

(mm Hg) 

甘油三酯

(mmol/L) 

总胆固醇

(mmol/L) 

低密度脂蛋白胆

固醇(mmol/L) 

高密度脂蛋白胆

固醇(mmol/L) 

空腹血糖

(mmol/L) 

糖尿病组 97 55.6±12.8 24.6±3.3 133.1±16.7 82.8±11.0 3.2±8.3 5.1±2.9 2.9±1.2 1.4±0.5 10.1±3.4 

对照组 55 53.5±10.7 23.9±4.2 119.5±19.7 77.1±14.3 1.8±1.5 4.5±0.9 2.5±0.5 1.4±0.4 4.9±0.8 

P 值  0.295 0.287 0.000 0.007 0.225 0.134 0.003a 0.706 0.000 
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表 2  PPARγ2 Pro12Ala 基因型及等位基因的分布频率 

组别 例数 
基因型频率[例, (%)] 

 
等位基因型频率[频数, (%)] 

Pro/Pro (Pro/Ala)/(Ala/Ala) Pro Ala 
糖尿病 97 82 15  179 15 
对照组 55 49 6  104 6 

P 值  0.434  0.658 

表 3  各组基因型之间临床生化指标的关系（ x s± ） 

组别 基因型 
体重指数

(kg/m2) 
收缩压

(mm Hg) 
舒张压

(mm Hg) 

空腹 
血糖

(mmol/L) 

糖化血

红蛋白

(%) 

餐后 2 h 
血糖

(mmol/L) 

总胆 
固醇

(mmol/L) 

甘油 
三酯 

(mmol/L) 

高密度脂蛋

白胆固醇

(mmol/L) 

低密度脂蛋

白胆固醇

(mmol/L) 

空腹胰

岛素

(mIU/L) 

糖尿病组 
Pro/Pro 26.9±21.4 131.2±17.1 82.7±11.7 10.2±3.5 10.2±2.8 19.4±5.4 5.2±3.3 2.3±1.5 1.4±0.6 2.8±1.2 7.8±9.7 
Pro/Ala 25.3±2.7 135 ±15.2 82.6±6.8 9.4±2.7 9.2±1.5 18.9±4.9 5.0±1.1 2.5±2.4 1.4±0.3 2.8±1.1 5.4±6.6 

对照组 
Pro/Pro 24.1±4.2 117.4±19.6 75.6±14.8 4.8±0.9 － － 4.4±0.9 1.9±0.7 1.4±0.4 2.4±0.4 － 
Pro/Ala 24.3±3.1 131 ±21.2 78±8.3 5.1±1.1 － － 5.2±0.8 3.6±3.4 1.6±0.3 2.8±0.2 － 

 
 
白显著升高（P＜0.05）。2 型糖尿病患者携带 A 等位

基因者空腹血糖、糖化血红蛋白、餐后 2 h 血糖比携带

Pro 基因者低，但差异无统计学意义（P＞0.05）。与

携带 Pro 基因者相比较，携带 Ala 基因者的总胆固醇、

甘油三酯、低密度脂蛋白总体水平增高，但是两者间

差异无统计学意义（P＞0.05）。其余临床生化指标间

的差异无统计学意义（P＞0.05）。见表 3。 
调整年龄、性别、BMI 后，应用 Logistic 回归分

析得出 PP 基因型与 2 型糖尿病的相关性，P＝0.734，
OR＝1.237，95% CI：0.363～4.213。 

讨    论 

PPARγ2 基因定位于人类染色体 3p25，是配体依

赖性的转录因子，含有 9 个外显子，结构覆盖 100 bp，
在人类能量合成、脂肪代谢、血压调节、动脉粥样硬

化等方面发挥重要调节作用。目前研究表明，人类

PPARγ2 基因多态性主要表现为外显子 B 的 34 位点的

CCA-GCA 多态性，C 被 G 替换造成蛋白质 12 位点丙

氨酸（Ala）替换脯氨酸（Pro）。结果导致其结合靶

基因能力下降，转录活性降低[6]。Toshimasa 等[7]报道

PPARγ2 外显子 B 的基因突变会改变此受体对糖、脂

质代谢的影响。 
但国内外关于 PPARγ2 基因 Pro12Ala 多态性与 2

型糖尿病研究结论不尽相同。有研究表明 PPARγ2 基

因 Pro12Ala 多态性与 2 型糖尿病[8]、胰岛素敏感性[9]、

肥胖[10]、肿瘤[11]、心血管疾病[12]、Alzheimer 疾病[13]

相关。而王津京等[14]研究表明 PPARγ2 基因 Pro12Ala
多态性与单纯 2 型糖尿病无显著相关性。我们的研究

结果显示，与正常人群相比，2 型糖尿病患者 PPARγ2
的 Pro12Ala 基因突变率间的差异无统计学意义，所以

我们得出 PPARγ2 的 Pro12Ala 基因多态性不是 2 型糖

尿病的主要致病因素。这与王津京、Malecki 等[15]研究

结果相一致。可能的原因为我们的研究样本量相对较

少，有待于进一步扩大样本量深入研究。 
此外，研究中还发现 A 等位基因在内蒙古地区汉

族糖尿病组的突变率（7.7%）较正常组 A 等位基因的

突变率（5.5%）高，这与北京地区和宁夏地区突变率

相近。糖尿病组 A 等位基因携带者的空腹血糖、餐后

2 h 血糖、糖化血红蛋白总体偏低，这与 Tavares 等[16]

的研究一致。究其原因，可能与 A 等位基因的突变能

够改善胰岛素抵抗，增加胰岛素清除糖代谢产物的能

力；抑制肝糖原分解；降低自由脂肪酸的浓度，减弱

糖异生能力有关。 
研究中血压与基因分型间的结果显示，与正常组

PP 基因型的患者相比，糖尿病组 PP 基因型患者的收

缩压增高且差异有统计学意义，而舒张压间的差异与

收缩压情况类似。这与 Ylihärsilä 等[17]结论相一致，即

PPARγ2 可干扰肾素-血管紧张素系统，这种作用依赖

于胰岛素抵抗的减轻。胰岛素调节血管紧张素Ⅱ受体

Ⅰ型基因表达导致血管紧张素诱导的信号加强，加强

血管收缩效应。由此得出，糖尿病组患者较正常对照

组更易合并有高血压病。而这与张爱萍等[18]的报道不

同，原因可能是分组不同所致。有关 PPARγ2 基因

Pro12Ala 多态性与糖尿病合并高血压的关系，有待于

进一步的研究。 
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