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／RS2基因Gly1057Asp与环境交互 

对2型糖尿病易感性的影响 
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重庆 400016：3．吉首大学医学院药理教研室与疾病基因研究室，吉首 416000) 

【摘 要】目的：探究胰岛素受体底物2(insulin receptor substratel2，IRS2)基因单核苷酸多态性位点Gly1057Asp与环境间的交 

互作用对2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，T2DM)易感性的影响。方法：对772例无血缘关系的中国重庆汉族人(T2DM 467 

例，健康对照 305例)进行病例一对照研究。应用限制性片段长度多态性聚合酶链反应联合基因测序法检测 IRS2基因 

GlY1057Asp位点基因型，分析其与 T2DM 的相关性。采用 多因子降维法 (muhifactor dimensionality reduction，MDR)分析 

GlY1057Asp位点与老龄、肥胖及高甘油三酯血症问的交互作用对 T2DM易感性的影响。结果 ：IRS2基因 Gly1057Asp位点与 

T2DM相关．GG基因型个体 T2DM患病风险是 AA基因型的 1．42倍(OR=I．422，95％CI=1．037～1．949，P=-0．029)。MDR分析显示 

GlY1057Asp位点、年龄 、腰围和血浆三酰甘油四个因素构成的交互模型具有统计学意义( 0．001)。在老龄(年龄>60岁)或腹型 

肥胖者中，Gly1057Asp位点 GG或GA基因型个体T2DM患病风险明显增加；在腹型肥胖的高甘油三酯血症者中，除年龄在40～ 

60岁且具 AA基因型者外，其余均易患 T2DM(OR=3．342，95％CI=1．168～9．561，P=-0．026)。结论：同时具有 IRS2基因 Gly1057Asp 

位点 GG基因型、腹型肥胖和高甘油三酯血症的中国重庆汉族人 ，可能是 T2DM的高危易感人群。 
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Effect of the interaction between Glyl 057Asp in IRS2 gene 

and envi ronment on the risk of type 2 diabetes 
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【Abstract]Objective：To reveal the effect of the interaction between Gly1057Asp polymorphism of insulin receptor substrate 2(IRS2) 

and environment on the susceptibility of type 2 diabetes(T2DM)．Methods：The case—report research was performed on 467 patients 

with T2DM and 305 norm al controls who belong to Chinese Han population from Chongqing． Polymerase chain reaction—restriction 

fragment length polymorphism and gene sequencing technology genotyped the Gly1057Asp．The interaction between Gly1057Asp and 

the environments including age，obesity and hypertriglyceridemia，were analyzed by the muhifactor dimensionality reduction software 

(MDR)．Results：The susceptibility of T2DM in the persons with GG of Gly1057Asp was 1．42 times higher than those with AA geno- 

type(OR=1．422，95％CI=1．037-1．949，P=0．029)．MDR analysis showed that Gly1057Asp，age，waist and plasma triglyceride level con- 

sisted the four-factor interaction model(P=0．001)．GG or GA of Gly1057Asp increased in the risk of T2DM of the subjects beyond 60 

years old or with abdominal obesity．The subjects with abdominal obesity and hypertrig1yceridemia were susceptible to T2DM，except一 
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ing those with AA genotype and between 40 to 60 years old 

(OR=3．342，95％CI=I．168～9．561，P=0．026)．Conclusion：The 

persons with the GG of Gly1057Asp in IRS2，abdominal obesity 

and hypenrig1yceridemia together，may be much higher suscep- 

tible to T2DM in Chinese Han population from Chongqing． 

【Key words]type 2 diabetes；insulin receptor substrate 2；gene； 

environment：interaction 
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2 特 病(type 2(tiabetes mellilus，T2DM)给 

家和丌姓带米繁币负 曳1]fn』找划 高危人群， 

从而f』l傲 I 预 、延缓或防止其发 ，一A是学者努 

力的力‘ F2I)M足多 遗传病，彳r遗传易感 ， 

寻找 埸感基I 助 J：发现危险人群 然而，全祭 

l大】组火联研究发现 r 52个与 I'2DM 火的变异f 

点，却 能解释人群约 l0％的易感Jx【险_】I 这是由 r 

除遗传外 ，环境是 1、2I)M的另一致病原 ，其发，I- 

足 j 作JtjfJ，J 那么研究 l12DM易感基『人I 

-jS4~境 I的交 作Jt J，i J 能更有利丁寻找高危易感 

人群 i 

腴 索受体底物 2(insulin receI)【I)l-su1)strate 2， 

IRS2)llj 能足 T2DM t'1，J 感 『人1 ·力‘面，天联分析 

提，J IRS2 变异 T21)M患病州火i ，尤其 

包括r⋯1{ 人 内的、J 人̈群研究结果具 ‘良好 - 

致性 ” ·方 ，綦~,ldifl：究}Il 实：IRS2主要住肝脏乖II 

腴岛 13细胞人量表达，it『iJ 节肝脏黼绚糖输 {̈干u栅 

原合成 ，B细胞增殖发 祠1腆岛素分泌；IRS2基 

敲除小鼠(IR52一／一小 )怵内 IRS2丧达减少，旱现 

T2DM illJ： 特 ．即持续腆岛索抵抗 干̈ 13细胞功能 

衰竭is' i 然ffi IRS2 Jl 夫l‘ 环境因素I'llJ交互作用埘 

T2DM 感性的影响，lI『j订尚不清怂 、本研究探泔 

IRS2 I夫I( Iv1057Asp多忿与环境 1的交互作用埘 

『f1旧承队汉旅人群 T21)M易感性的影响 

1 资料与方法 

1．1 研究对象 

收 个体川i九 缘父系的rI fI 厌汉族人 772例 ，』1．7 

【fj )M 467『帅J． 对照 305例 糖球 诊断果JI1 1999 

抖 IL lC'It--"Jth~fi?“’i" JfI"-、『岛 '=If1-：i"iP,(h'ig1
．

~一ride，TG)IfU 

的诊断川及受 纳排 ； ⋯同本课题 研究 

1．2 询问痛史及生化检验 

采 病 及，I-．G h 』℃ 收 人体 、 ：指 ．测 』 ，仃 75 g 

I I服衙  ̂惭耐 试验 I；~Iilk 堑技服糖 2 h lilt样』}j十提 

I) A，榆洲Ifll栅、JJ'fi,％索f1⋯I1 衙绚糖铽化胁法榆食 栅， 

放射免 法愉 怏岛索．()I YM A Lj1000分忻仪拎食 月 

我院伦川 蚕 会 · 卡皇研究 ，』‘棠  ̂，研究刘象签汀 向知情 

意 }j 

1．3 IRS2基因【 lv1057 ＼sI·任点基因型鉴定 

盼一 仿法提取 21【1) A． 制性”段K度多态性策 

合酶链反 心(t)olynleimf⋯ ㈨ l1 fiol rt·stri(qhn1 fi'agm ïI 

lengll1 IlI，lylllI I)hisn1．PCR—I／I"1 t’) 合 洲 法判定旗 

根扔 史献报j J,且Y-合成引物，I 游 ：5’CAAAA( ( cA I⋯CICGG— 

rGTAGT3’，卜游 ：5’GC 1(： I CCGACTACA_r( AAccTC 3’(1 

海蜒骏，卜物技 术仃限公 d) 56．5 oC退火． 制 l 内 酶为 

Hhal(五陶宛 h⋯ nlas公 )，PCR产物 257 lip收小同 

PCR 物进 步测序 ( 1) 

250 bp 

100 bp 

·一 257}1l 

+一 I951)r 

240 250 

A． I{】 物 bJf／~果 B J， 测J 结果 

2 7,j AA题j凡l J ，3、6为( ̂ 旌f̂j ．1、4、5 (；f： f叫， 

图 1 IRS2基因Glyl057Asp位点 PCR产物酶切和基因测序结果 

Fig．1 Genotype of the Glyl 057Asp polymorphism of IRS2 gene 

I 4 统计分析 

采川 SI， 1I．5统计软什进 分析：汁数资料他川t半 

(％)， li 资料J}J均数 ±抓准最 (；4-． )，非 【I：念分布数据先 

埘数转换』r llf分析 曲组nIJ1比较仃t榆验：Ji；lJH,t分 差异行 卜 

方检验 ：T21)M患病的卡H x,J Jxl险度川f非条件 Iogisii( 【口j归分 

析．，L}j比数比及 95％ 信 川I 爪 庸用 MlⅢ一3．0．2软件分 

析撼 环境问的交互 多 子降维法(IlltlItifa~-tot·dimen— 

s_cII1alily t Iit，ii，M {)41效地将高维数 降 _二维数据 ． 

建立不 【 的多 子交 J 摸 ．最后选扦交义确认一敛性 

最高，检验 【卜确 镀大的模 ， 最佳模 父l ：卡Il 愉验水 

准 =0．05 

2 结 果 

2．1 研究对象一般特征 

饺 IJ 龄币『I体质指数(1l{ltty lllass index，I{MI) ， r211)M 

fi"J Jt~ (w zfis1)、J】42臀比、空腹fIIH}逆糖后 2 h Ifii．似、帧％素和m 

浆 TG水、卜 丁健康埘J!fi．fl 1．具有 lR B fill；也功能减 

邀 结 表 1 

2．2 IRS2基因(： 057Asp位点与 F2DM相关 

_r2DM-fl【( lY1()57Asp f 点 A等位 fI】 A I 型颛 

书均叫 低 J：健康刈照组，分圳为32．8％vs．38．5％ =5．383， 

P=0．020) I 10．5％ vs．1 3．4％( =6．743 P=O．034) GG基 I 

T2DM的 感 险是 AA 『74I 的 1．42 f ，提示 IRS2 

GIv1057-＼sp位点与T2I)M!I 爻联(表 2) 

0  0  0  0  ∞ ㈤ 

，  ●  
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表 1 研究对象的一般特征 

Tab．1 Characteristics of subjects 

注：a，表示非正态分布；b：与健康对照比较，P<0．01；稳态模型胰岛素 

抵抗指数(HOMA—IR)：『空腹血l糖(FPG)x空腹胰岛素(FINS)l／22．5； 

胰岛 B细胞功能评什：HOMA—p：20×FINs，(FPc一3．5) 

2．3 IRS2基因 Gly1057Asp位点与老龄、腹型肥胖和高甘油 

三酯血症间的交互作用增加 T2DM易感性 

采用MDR法对基因型、年龄、BMI、腰围和血浆TG资料 

完整者进行分析。Gly1057Asp位点、年龄、腰围和TG 4个因 

素构成的交互模型的交叉确认一致性 (9／10)和检验正确率 

(O．623)最好，P=O．OOl。病例，健康对照>1．27者被定义为高危， 

而病例／健康对照<1．27者被定义为低危。高危组比低危组发 

生 T2DM的风险明显增加 (OR=3．342，95％CI=1．168～9．561， 

P=O．026) 提示 Gly1057Asp位点 、年龄 、腰同和血浆 TG对 

T2DM的患病有交互作用。 

TG正常且非腹型肥胖者 ．当年龄>60岁时，Gly1057Asp 

位点为 GG或 GA基因型者易患 T2DM；TG正常但腹型肥胖 

者，在任何年龄，Glyl057Asp位点GG或GA基因型均增加其 

T2DM患病风险；在高甘油 酯血症的腹型肥胖人群中，除年 

龄在40～60岁且具有Gly1057Asp位点AA基因型外，其余人 

群均易患 T2DM(图 2)。 

l ( =0 

O 

薄， 

2 
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注：深灰格子代表高危组合；浅灰格子代表低危组合。格中柱形图： 

左柱：T2DM人数；右柱：健康对照人数。赋值力．工弋：Gly1057Asp基因 

型中，0为 AA型，l为 GA型，2为 GG型：年龄中，0为≤4(】岁，l为 

40岁且≤60岁，2为>60岁；BMI巾，0为<25 kv4m ，1为≥25 kg，m ； 

腰围中，0为<90 cnl(男)或 80 tin(女)，l为≥9O cm(男)或 80 cm 

(女)；TG中，0为<1．7 mmol／L，1为≥1．7 mmol／1 

图 2 IRS2基因Glyl 057Asp与环境交互模型 

高危和低危基因型的分布 

Fig．2 Distribution of high-risk and low—risk genofypes 

in the best four-factor model 

3 讨 论 

本研究显示 T2DM组 Gly1057Asp位点 GG基 

因型频率明显高于健康对照组．GA或 GG基因型个 

体对 T2DM的易感性显著高于AA基因型者。提示 

表 2 IRS2基因Gly1057Asp位点与 T2DM的关联分析结果 

Tab．2 Associations between polymorphisms in IRS2 and the risk of T2DM 

注：OR校正年龄和性别 
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IRS2基 因 Gly1057Asp位 点与 中 国重庆 汉族 人 

T2DM相关，其GG基因型可能增加T2DM患病风险。 

这与既往在中国人群及其他亚洲人群中的研究结 

论相一致 。 

为揭示IRS2基因变异与环境间的交互作用对 

T2DM患病风险的影响，本研究采用了MDR方法。 

MDR是一种无参数、不考虑遗传方式的统计方法，可 

同时探究多个基因或环境危险因素问的相互作用。 

它将各种危险因素组合分解为高危和低危两种类 

型，使高维的多因素数据映射到低维空间．可用于 

较小样本的多个危险因素的分析【 ]。 

T2DM的环境因素包括：老龄、饮食热量摄人过 

高、体力活动减少、肥胖、糖尿病前期，以及高血压、 

血脂异常等代谢综合征组分等㈣。我国人口正走向 

老龄化，而现代的不良生活方式使肥胖和血脂异常 

在健康人群的检出率越来越高。杨文英等 对我国 

2007至 2008年间糖尿病患病情况进行的流行病学 

调查显示：老龄、肥胖、中心性肥胖和高甘油三酯血 

症均与糖尿病患病风险增加相关。因此，本研究探 

讨了IRS2基因Gly1057Asp位点与年龄、BMI、腰围 

和血浆甘油三酯间的交互作用对重庆地区汉族人 

T2DM易感风险的影响。 

结果提示 IRS2基因 Gly1057Asp与老龄、腹型 

肥胖和高甘油三酯血症间存在交互作用，且增加重 

庆汉族人的T2DM易感风险。当年龄是唯一环境因 

素时，年龄>60岁且 Gly1057Asp位点为GG或 GA 

基因型者易患T2DM；当存在腹型肥胖时，任何年龄 

段 ．具有 Gly1057Asp位点 GG或 GA基因型者其 

T2DM患病风险均增加；当同时存在腹型肥胖和高 

甘油三酯血症时．几乎所有个体均易患T2DM。提示 

当环境危险因素聚集越多时，环境对个体是否患病 

的影响就越大，但遗传易感性仍是决定个体是否患 

T2DM的重要因素 。 

综上所述。本研究提示 IRS2基因Gly1057Asp位 

点与 T2DM患病相关 ；同时具有 Gly1057Asp位点 

GG基因型、腹型肥胖和高甘油三酯血症的中国重庆 

汉族人。可能是T2DM的高危易感人群。如能对此类 

人群进行重点预防和干预，或可减少T2DM发生。 
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