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摘要  采用分布于人全基因组上的 358 对荧光标记的微卫星引物, 对收集自中国北方地区 32 个

汉族 2 型糖尿病家系 DNA 进行全基因组扫描, 应用有关的软件对扫描所获的信息和图谱进行准

确基因分型, 再经参数连锁分析 非参数多点分析以及患病同胞对分析, 初步确定在 1, 12, 18和

20号染色体上存在该病易感基因位点, 它们分别位于D1S214, D1S207, D1S218, D1S235, D12S336,

D18S61, D20S118 附近. 上述结果与来自不同地域及种族的相应结果相比较, 显示了 2 型糖尿病

多基因参与的复杂性和异质性.

关键词  中国北方汉族  2型糖尿病  易感基因位点

临床上通常将糖尿病分为两大类, 即 1型糖尿病(胰岛素依赖性, IDDM)和 2 型糖尿病(非

胰岛素依赖性, NIDDM), 后者占所有糖尿病病例 90%以上. 2型糖尿病是遗传因素与环境因素

相互作用所致. 目前由于其发病机理尚不清楚, 故尚无特效防治方法. 近年虽然已发现近 30

种与葡萄糖代谢及胰岛素信号传导等有关的候选基因与 2 型糖尿病发病可能有关, 但只有少

数几个在特定的糖尿病类型(如早发型和母系遗传的耳聋型糖尿病)中呈现显著相关性. 2 型糖

尿病属复杂性状疾病, 不同民族和地域在遗传和表型上均具有异质性. 因此, 定位 克隆和鉴

定 2 型糖尿病易感基因, 对于阐明发病过程的遗传机理具有重要的科学意义 . 有关 NIDDM

易感基因的定位工作自 90 年代以来, 文献陆续有所报道[1 4], 我国在该领域尚属空白. 我们

在国家重大项目资助下开展了中国汉族家系 2 型糖尿病易感基因位点的定位工作, 获得了阶

段性成果.

1  材料与方法

( ) 主要试剂和仪器 . 荧光标记微卫星引物试剂盒 (fluorescent dye-labeled linkage

mapping set) 内分子量标准 Matrix 分子量标准试剂盒 ABI 377DNA 自动测序仪 PCR

仪(9600 型) 96 孔板专门冷冻离心机 Genescan 2.1 或 3.0软件 Genotyper 1.1 软件等均购

自 PE公司, Genehunter 分析软件购自 MIT公司.

( ) NIDDM家系样本的采集和基因组 DNA提取. 同前[5].

( ) NIDDM 家系微卫星标志的基因分型. 全基因组扫描和基因型分析等按前述方法[5]进

行.

( ) 遗传连锁分析. 主要采取非参数分析法(NPL). 在 Unix 操作系统中运用 Genehunter

2.0多基因疾病分析软件处理基因分型结果. 结果评价的标准: 采用 Z 值及 P值相结合的综合

评判方法. Z值与最大 LOD值(MLS)相平行.
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2  结果

通过对 32个北方地区 2型糖尿病的汉族家系 1~22号常染色体的全基因组扫描, 共有 296

个微卫星标志获得了基因型分析结果, 在此基础上采用多点连锁分析和患病同胞对分析法 ,

初步确定在 1, 12, 18, 20号染色体上存在 2型糖尿病易感基因位点(图 1).

2.1  存在于第 1号染色体的易感基因位点

初步结果表明, 我国北方汉族人群 2 型糖尿病易感基因位点分布于 1 号染色体的数量为

最多, 它们分别位于 1P36区域中 D1S214(距 P末端 16.4 cM)附近, 其 Z = 2.499, P = 0.001 8; 1p31

区域中 D1S207(距 P末端 117.6 cM)附近, 其 Z = 1.541, P = 0.035 5;1q22区域中 D1S218 (距 P

末端 96.5 cM)附近, 其 Z = 2.070, P = 0.008 5, 以及 1q42~43区域中 D1S235(距 P末端 258.7 cM)

附近, 其 Z = 1.541, P = 0.035 6.

2.2  存在于第 20号染色体的易感基因位点

已发现 1个易感基因位点位于 20P12区域中D20S118(距 P末端 39.3 cM)附近, 其 Z = 2.899,

P = 4.13×10−4.

2.3  存在于第 12号染色体的易感基因位点

已发现 1个易感基因位点位于 12P12区域中 D12S336(距 P末端 3.9 cM)附近, 其 Z = 1.908,

P = 0.014 2.

图 1  全基因组扫描 1 22号染色体多点连锁分析最大 Z值分布图
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2.4  存在于第 18号染色体的易感基因位点

已发现 1个易感基因位点位于 18q23区域中 D18S61(距 P末端 102.8 cM)附近, 其 Z = 1.911,

P = 0.0131.

3  讨论

从现已报道的文献来看, 由于 2 型糖尿病发病过程的复杂性和异质性, 由不同人群所初

步确定的易感基因位点呈现多样性(表 1).

表 1  不同民族中已被初步定位的 NIDDM易感基因位点

位点 民族 文献

1q(D1S2127) Pima 印第安人 [3]

1q21~23 Utah高加索人, 中国汉族, Pima 印第安人 [6,7], 本文

1p36(D1S214) 中国汉族 本文

1p31(D1S207) 中国汉族, Old Order Amish 本文

1q42, 43 中国汉族 本文, [8]

2q37(D2S125) 美籍墨西哥人 [1]

7q(D7S1799) Pima 印第安人 [1]

7p13, 14(MODY2) 法国人 [3]

10q(D10S587) 美籍墨西哥人 [9]

11q(D11S4464) Pima 印第安人 [10]

12q(D12S1349) 芬兰人 [3]

12q24.2(MoDY3) 美国人 [11]

12p12(D12S336) 中国汉族 [12]

13q12.1(MODY4) 本文

18q23(D18S61) 中国汉族 [13]

20q(MODY1) 本文

20q(MODY1) [14]

20q(D2S197) 芬兰人 [2]

20q 芬兰人 [4,11]

20p12(D20S118) 中国汉族 本文

20p 芬兰人 [4]

如美籍墨西哥人群的位于 2q37中D2S125附近[1]; 芬兰人群的位于D12S1349附近[11],  20q

距 P末端 57 cM附近和 20P距 P末端 19.5 cM附近[4]; Pima印第安人群的位于 11q, 1q 和 7q[3] .

本文结果表明我国北方汉族人群的 2 型糖尿病易感基因位点在 1 号染色体上分布较多是其特

点, 其中有的与其他民族人群相一致(如 1p31, 1q22 区域)[7, 8], 有的则不一样, 为我国北方汉族

人群所特有. 1号染色体上出现不同民族相同或高度一致的 2 型糖尿病易感基因位点, 相当于

进行了互相验证, 可以认为在这些位点中确实存在 NIDDM 易感基因, 目前国外的一些大公

司正在这些区域内克隆易感基因.

关于 20号染色体及 12号染色体上的 NIDDM易感基因, 目前多数研究报道均集中在 20q,

12q MODY3及MODY1基因周围[2,4,11,15,16]. 最近, Ghosh等人[4] 报告, 20号染色体短臂 19.5 cM

处(20p12)也包含芬兰人群 NIDDM 易感基因. 而我们发现的 20 号染色体上的汉族人 2 型糖尿

病易感基因最可能的区域位于距 P末端 39.3 cM处(20p12区, D20S118附近), 其 P = 4 10−4,
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MLS = 4.678 7, Z = 2.899, 符合 Lander 等人[17]提出的 肯定连锁 标准. 有意思的是, 我们还

在 20号染色体距 P末端 20 cM处发现了 NIDDM的弱连锁证据(D20S115标志附近, P = 0.05,

Z = 1.35), 由于 D20S115与 P末端之间的遗传标志间隔尚较大(10 cM), 有必要加大样本量及

标志密度, 对该区域进行进一步精细定位.
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