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随着人类基因组计划的逐步完成 ，疾病基因的定位及功 

能的研究 已经成为当代医学研究的热点和难点 ，尤其是诸 如 

2型糖尿病(DM)这类复杂性疾病的易感基因的定位已成为 

可能 。近年来，与 2型糖尿病易感基因位点相关区域的报道 

逐渐 增多 ，如：20q12～20q13．1 1、2pl3 、lq24～1q25一 、 

8p21～22 引
、
9q-4一、12q Z5一等等。本文主要讨论 2型糖尿病 易 

感基因定位的策略 、方法以及相关位点的一些研究现状。 

1 2型 DM易感基因定位策略和方法 

2型 DM 易感基因定 位研究总 的策略是应 用已知遗传 

标志在患者或者患者家系中寻找疾病相关基因。目前 ，关于 

2型 DM 易感基 因定位常用的研究方法主要有两种：基 因组 

扫描(genome scanning)和侯选基因(candidate gene)筛查 。侯 

选基因筛查是基于人们对代谢途径的认识选定一个基因，然 

后在其附近确定 DNA标记(常用微卫星 DNA，即 microsatel— 

lite)，用此标记研究 这一基因与疾病 的连锁 关系 ，进而确认 

该基因的结构变异或多态性 以及基因调控 与疾病发生的关 

系。基因组扫描则需要大量间隔分布的标记位点 ，对一定数 

量的家系进行连锁分析 ，通过统计计算 ，一方 面可 以指示 出 

等位基 因片段在家系 中的传递 关系 ；另一方 面，利用位点 间 

的距离与基因重组率的关系 ，可以推测出相应区域内是否有 

与疾病相关的基因存在。上述这些方法的理论基础是连锁 

分析与连锁不平衡分析，这两大基本原理在 2型糖尿病 易感 

基因定位 中有着重要的作用。 

1．1 连 锁 分析 (1inkage analysis) 

连锁指两基因位于同一染 色体而相伴传递 的现象。连 

锁分析就是通过研究两个位点(致病基因与遗传标记 )的传 

递规律，从而对致病基因进行定位的一种分析方法。两个 位 

点间发生重组的可能性大小可以用重组率来表示，重组率越 

高，两个位点在一起传给后代的机会就越少 。因此 ，根据 重 

组率的大小不仅可 以把致病基 因定位于染色体上有 固定位 

置的遗传标记附近 ；而且还可 以计算两基因之间的染色体 图 
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距。连锁分析的方法之一就是对数优势记分(1og odds score， 

Lods)法，它是家系连锁分析提供的连锁信息值 ，即两位点呈 

连锁的机率与不呈连锁的机率之 比的对数值。若 lods值 >1 

则支持连锁 ，lods值 >3则肯定连锁 ，lods值 < 一2则否定 连 

锁：这种基于 gods值的传统的参数连锁分析法在单基 因或 

具有主基因效应的疾病基因定位研究 中卓有成效 ，但在 2型 

DM易感基因定位研究中 ，却非常有限，主要是因为 2型 DM 

的遗传没有一个 固定的模式 ，无法设 置参数并套用公式。此 

外，2型DM具有显著的遗传异质性，使得到的家系资料无 

法累加 ，而且可供选择的家系 比较少。因此 ，针对连锁分析 ， 

研究人员提 出了一种非参 数连锁分析法一受 累同胞 对(af— 

fected sib—pair，ASP)法。 

ASP法最大的优点是不需要了解疾病的遗传方式、基因 

频率及外显率。Lander一6_等在“复杂性疾病 的基因分析”一 

文中介绍了受累同胞对法的基本原理一等位基因共享(alelle 

— sharing)，即通过寻找受累同胞间共有的出现概率超过 1／4 

的标记 ，分析致病基因与标记之间的连锁关系。如果一个亲 

本有标记等位基因 ab，另一亲本有标记等位基 因 cd，则他们 

的子女基因型 只能是 ac、ad、bc、bd，两个子代具有相 同基 因 

组合的机率是 1／4。ASP分析中，在标记位点与疾病基因无 

连锁时 ，双亲的标记位点等位基因随机地分配给子代，所以， 

同胞间共有 2个 、1个 以及 0个等位基因的机率应为 0．25、 

0．50及 0．25。如果标记位点与疾病基 因呈连锁(共分离)状 

态 ，则患病 同胞间共有等位基因的机率将高于上述预期值 ， 

可用 Y 检验确认 。 

理想的 ASP研究 ，应具备双亲样本资料，由此来准确判 

认患病同胞的相同等位基 因片段是否确实共有 ，即来 自双亲 

中的同一等位基因，此称为传递一致(identical—by—de— 

scent，IBD)分析。若双亲标本不能取得 ，则 只能从同胞间等 

位基因的比较来推测是否共有 ，即状态一致 (identical—by— 

state，IBS)分析。若对候选基 因 内的遗传标 记进行 ASP分 

析 ，可以排除或确认疾病 的候选基 因。但 ASP法也有 两点 

不足 ：一是为了排除遗传异质性 的影响 ，需要收集较多的患 

病同胞对；二是不能像 gods法那样得出标记位点 与疾病基 

因之间的距离 。 

1 2 关联 分析 (a．ssc~ation analysis)和连锁 不平衡 (1inkage 
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disequilibrium) 

关联分析包括群体关联分析和家系关联分析。群体关 

联分析是指在一定人群中，设置无亲缘关系的病例组和正常 

对照组 ，研究某一标记在两组 中分配的不 同，发现连锁 不平 

衡。 

关联分析最早由 Jennings提出来的 ，他认为任意两个连 

锁基 因座的等位基因 A与 B之间的关联都可以用 △值来衡 

量 ，A=AB基因型频率 一A基 因频率 ×B基 因频率。后来 ， 

在 Fisher和 Kimura的研究 和推广下 ，出现 了连锁不平衡的 

概念。这一概念是针对上述公式而言的 ，公式 中的△值以 1 

一r的速率逐代递减 ，直到 0，r为 A、B两点 的重组值。若△ 

：0，则单倍型频率是两个连锁基因频率的乘积；若 0<△< 

l，则 A位点与 B位点连锁不平衡。假如 A位点是疾病易感 

基因 ，B位点是遗传标记 ，如果两者处 于连锁不平衡 ，那么患 

者遗传标记的频率就会高于对照组人群 ，进一步表明该标记 

B与疾病易感基因 A相关联 。除 了遗传距离影响连锁不平 

衡外 ，突变率 、选择 、重组事件的不均衡分布都会影响到连锁 

不平衡 的强度。 

通常 ，关联结果可能有三种情 况 ：一是该遗传标记位点 

本身与疾病的病理发生有关 ；二是该遗传标记位点与疾病基 

因位点之间存在连锁不平衡 ；三是这种关联性是由于各种混 

杂因素所造成的虚假的联系，混杂因素指这一因素与疾病和 

检测位点均有关联 ，如遗传背景不 同的人群混杂在一起造成 

的虚假联系 ，又称 为不同分层人群 (stratified population)[ 。 

为了避免群体关联研究 中由于对照选 择不 当而导致 的 

假阳性结果，研究人员先后提出了两种方法 ：一 是直接 以患 

者家系成员作为对照的研究方法 ，称为家系关联研究 。家 系 

关联研究中常用的方法有患者家系对照者(affected family— 

based controls， 、BAC)分析和单体型相对风险 (HRR，h~plo— 

type relative risk)分析 ，这两种方法都 是以患者核心家系成 

员(双亲及同胞)作为相关分析对照组 ，再通过传统的病例 一 

对照研究加以分析。这样既保证了病例组与对照组来 自遗 

传背景相同的群体，又消除了由群体分层所带来的虚假关联 

的结果。二是在群体关联的基础上 ，已经揭示某标记位点 与 

某疾病基因之间存在某种关联性(包括真实和虚假的关 联) 

的前提下，检验标记位点为杂合型的父(母)传递给患病子女 

的风险等位基因的概率是否偏离 50％。这一检验方法称为 

传递／-4；平 衡检验 (T亡rr，transmission／Disequilibrium Test)， 

它不仅可以排除虚假关联 ，还有助于相关基因的进一步精细 

定位。TDT方法有很多优点 ：1．对人群结 构不敏感 ；2．不仅 

可以检验连锁 ，也可 以检验关联；3．可用于遗传异质性及 基 

因与环境相互作用的分析；4．适用于多种家系资料。早期 

TDT检验要求父母基 因型已知 ，其应用只 限制在早发疾病 

中，1998年 同胞组 TDT(sib transmission／disequilibriurn test， 

sTDT)和不一致同胞对 T1)T(discOrdant sib pair transmission／ 

disequilibrium test，dTT)1r)检验方法 的提 出使 TT)]r方法在诸 

如 2型 DM这类晚发疾病中的检验成为可能l8]。 

目前 ，2型 DM易感基因定位研究 中虽然较多应用全基 

因组随机扫描结合 ASP分析，但因大量的患病同胞对不易 

获得 ，因此多结合关联 分析，找到与 2型 DM 阳性相关的位 

点后 ，再运用传递 ／不平衡检验加 以证实 ，排除虚假关联。 

1．3 动物模型的基 因分析 

在 2型 DM 易感基因定位研究 中，除了连锁分析和连锁 

不平衡分析以外 ，动物模型的应用也为糖尿病这类复杂人类 

疾病的分析提供了强有力的手段。比如：研究人员在肥胖伴 

糖尿病的小鼠中发现一种 ob／ob基因，该基因产生一种 l印一 

tion蛋 白质 ，起到调节能量平衡的作用 ，leptin的缺乏可导致 

严重肥胖及糖尿病的发生．9 J。近来 ，研究人员又发现了一种 

由脂肪细胞分泌的新的多肽类激素 resistin，如果体内这一激 

素含量增多，会引起胰岛素抵抗[m J。resistin可能是联系肥 

胖和 2型糖尿病 的一个重要因素。为了进一步 了解这一激 

素的调控机制 ，研究人员又一次利用 了动物模型。因此 ，动 

物模型的建立为多基因疾病 的研究开辟 了一个新天地。 

2 2型 DM 相关位点的研究现状 

近几年来 ，基因定位研究 发现 ，2型 DM 在许多染色体 

上几乎都有过 阳性 的报道 ，但 随着人种的不 同，相关位点也 

不同，下面就几个出现较多的阳性位点加 以报道。 

关于 1号染色体与 2型 DM 的关 系，最 早在 1995年， 

Thompson等利用 Pima Indians人群中的 175个 2型 DM 患 

病同胞对 ，以 1号染 色体 上 的 18个 标记 ，研 究并 肯 定 了 

DIS198与 AIR(acute insulin response)连锁 (P=0．000056)。 

1999年 ，美 国 Elbein等[“]在高加索人群中发现 lq21--23区 

域与 2型 DM 相关 ，Lod值为 4．295，并进一步指 出 lq21--23 

区域与 2型 DM 相关的位点在载脂蛋白 A2(Ar~A2)基因附 

近。Hegele等【12](1999年)在加拿大土著人 2型 DM 患者的 

研 究 中 发 现 位 于 1号 染 色 体 的 血 管 紧 张 素 原 (an— 

giotensinogen，AGT)基 因 T235等位基因频率显著高于正常 

组 ，而德国学者 Ringel J等在高加索 人群 中未证实这一基 因 

与 2型 DM 的相关性 ，此差 异性 可能与种族 差异有关。最 

近 ，Wiltshire等 3̈ J调查 了 573个 家系 ，利 用 418个 标记 在 

743个患病同胞对 中进行常染色体基 因组扫描，在英国人群 

中发现 了与 2型糖尿病 相关 的 7个 区域 ：8p21～22，靠 近 

D8S258位点 ，Lod值为 2．55；10q23．3，靠近 D10S1765位点， 

Lod值为 1．99；5q13的位点 D5S647，L0d值为 1．22； 

5q32的位点 D5S436，L0d值为 1．22；7p15．3，Lod值 为 

1．31；8q24．2，Lod值 为 1．41；1@4～25，靠近 D1S218位 

点 ，Lod值为 1．50。 

美国Bowden等【13,H J在高加索人群中发现20号染色体 

与 2型 DM 的相关关系，他们发现位于 20q12—13区域的位 

点 D20S197与本病相关 ，D20S197位点 Lod值为 1．48，C检 

验结果 D20S197，P=0．005。随后 ，美 国 Ji、Malecki等通过 

对498个高加索家系的研究，在 20q12--13．1区域又找到与 
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本病相关 的 3个位点 ：D20S119，P=0．005；D20S178，P= 

0．009；D20S197，P=0．004。此外 ，美 国 Ghosh等 通过 对 

477个芬兰家系中的 716个患病 同胞对研究发现在 20号染 

色体上至少含有两个 2型DM 易感基因_1 5l。最近，研究人 

员又在 20号染色体的长臂 (20q13．1)上发现 1个新 的 2型 

DM侯选基 因--GLUT10(glucose transporter)基因。这一基因 

在肝脏和胰脏的表达水平最高，由它编码的葡萄糖转运蛋白 

由 541个氨基酸组成⋯。 

2001年 4月，上海内分泌研究所和瑞金医院的研究人 

员利用 ASP法结合基因组扫描技 术，在 中国东 部和东南部 

的汉族人群中也发现了20号染色体与2型DM 相关的位 

点-- D20S196，相 应 的 P =0．04。此 外 ，他们 还发现 9号 

染色体上有两个位点(D9S171、D9S175)与 2型 DM有关_4J， 

其中 D9S171位点的 Lod值为 3．286，P=0．000119；D9S175 

位点的 lad值为 2．939，P：0．000447。 

法国分子内分泌研究所的研究人员 1998年首次在北非 

人群中发现与 2型 DM相关的位点位于2号染色体 2p12～ 

13的 14．9cM 区域内_1 。他们利用 2型 DM 家系的患病 同 

胞对，找到了2号染色体上与2型 DM 阳性相关的位点，并 

把相应的区域 由 14．9cM 缩小到 6．1cM。具体的位点是 

D2S2110／145和 D2S286，Lods值为 3．96。另外，美国的人类 

基 因研究中心 1996年在美国墨西哥人群中发现 2号染色体 

上与 2型 DM相关 的位点是 D2S125。 

12号染色体与2型DM的阳性报道在高加索人群中最 

多。美国 Bowden等在高加索人群中发现位于 12号染色体 

的位点 D12S349、D12S86与本病有关 ，C检验结果 D12S349， 

P：0．04；D12S86，P=0．006。随后，Bektas等运用群体相关 

分析的方法在高加索人群中发现 12号染色体的D12S375和 

D12S1052两个位点与 2型 DM 有 显著 的连锁 ，D12s375的 

Lod值为 3．8，P=0．007[s3。 

另外，在其它染色体的某些区域也有一些阳性报道。比 

如：3q21～25、7q21．3、17q23、19q13．3及 2p13区域的位点 

D2S2110等等，但 这些位点 在不 同人种 中的报道都 有所不 

同 ，还需要进行大量的实验来加 以证实。 

3 结 语 

在未来几年内，2型 DM 易感基 因定位的研究将是一个 

发展热点。对 2型 DM进行遗传分析(包括连锁分析和关联 

分析)，除了需要大量的多态性遗传标记以外，还需要大量有 

患病同胞对的家系进行连锁分析 以及大量无直接血缘关 系 

的个体或小家系进行连锁不平衡分析。一般来说 ，遗传流行 

病学调查显示遗传因素的相对风险 值(同胞患病率／君羊体 

患病率)越大 ，找到致病基 因的可能性就越大；ks值越 小，找 

到致病基 因的可能性 就越小。有 报道 1型糖尿病 值 为 

15，2型糖尿病 值仅 为 3．5，说明与 1型 DM 相比，2型 DM 

相关基因的情况 比较复杂，找到致病基 因的困难 比较大，基 

因组型分析的工作量也比较大。但随着 大量家系资料的不 

断获得、侯选基因的不断发现、检测方法的不断提高，应用基 

因组 DNA随机标记位点对 2型 DM易感位点进行全基因组 

扫描定位 ，在不久的将来会成为现实。 
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