
·临床论著·

PPAR-酌2 基因 Pro12Ala 多态性与 2 型糖尿病视网膜病
变的相关性研究

刘永庆1,王丽聪2,董摇 静2,王晋峰1,武圣洁1

作者单位:1 (030001) 中国山西省太原市,山西医科大学;
2(030001)中国山西省太原市,山西医科大学第一医院眼科

作者简介:刘永庆,在读硕士研究生,研究方向:眼表疾病、眼
底病。
通讯作者:王丽聪,教授,主任,研究方向:眼表疾病、眼底病.
mamahebaba7@ hotmail. com
收稿日期:2013-01-22 摇 摇 修回日期: 2013-05-27

Association of Pro12Ala polymorphism of
PPAR-酌2 Gene and diabetic retinopathy in
type 2 diabetes

Yong-Qing Liu1, Li-Cong Wang2, Jing Dong2, Jin-
Feng Wang1, Sheng-Jie Wu1

1Shanxi Medical University, Taiyuan 030001, Shanxi Province,
China;2Department of Ophthalmology, the First Hospital of Shanxi
Medical University, Taiyuan 030001, Shanxi Province, China
Correspondence to:Li-Cong Wang. Department of Ophthalmology,
the First Hospital of Shanxi Medical University, Taiyuan 030001,
Shanxi Province, China. mamahebaba7@ hotmail. com
Received:2013-01-22摇 摇 Accepted:2013-05-27

Abstract
誗 AIM: To observe the relationship between Prol2Ala
polymorphism of peroxisome proliferator activated
receptor-酌2 (PPAR - 酌2) gene and diabetic retinopathy
(DR) with type 2 diabetic mellitus (T2DM) of the Han
nationality in Shanxi province.
誗 METHODS: Totally 90 patients with T2DM were
selected into our research, who were at the age of 40 to
70 years old, diabetic duration from 10 to 20 years, blood
pressure <140 / 90mmHg, and without diabetic nephropathy.
Thirty persons were respectively divided into non - DR
(NDR) group, nonproliferative - DR ( BDR) group and
proliferative-DR (PDR) group according to the result of
ophthalmology examination. The genotypes of Pro12Ala
polymorphism of PPAR - 酌2 gene were determined by
polymerase chain reaction - restriction fragment length
polymorphisms (PCR-RFLP) assay in all the patients.
誗RESULTS: PCR results showed that there were 2 alleles
and 3 genotypes in the groups. The frequency of
genotype PP, PA, AA were 40. 0%, 53. 3%, 6. 7% in NDR
group, 70.0%, 30. 0%, 0. 0% in BDR group, 76. 7%, 23. 3%,
0% in PDR group, respectively. The allele frequency (字2 =
10郾 208) and gene frequency (字2 = 10. 351) were statistically
significant (P<0. 05) in these groups. Logistic regression

analysis showed that Prol2Ala polymorphism was a
dangerous factor in the incidence of DR.
誗 CONCLUSION: The alanine variant of Prol2Ala
polymorphism of PPAR-酌2 gene is associated with DR in
type 2 diabetes among the Hans in Shanxi area, and the
Ala allele might be a protective factor for the
development of diabetic retinopathy.
誗 KEYWORDS: type 2 diabetes mellitus; diabetic
retinopathy; peroxisome proliferator activated receptor;
gene polymorphism

Citation:Liu YQ, Wang LC, Dong J, et al. Association of
Pro12Ala polymorphism of PPAR-酌2 Gene and diabetic retinopathy
in type 2 diabetes. Guoji Yanke Zazhi( Int Eye Sci) 2013;13
(6) :1108-1111

摘要

目的:研究过氧化物酶体增殖物激活受体-酌2(PPAR-酌2)
基因 Pro12 Ala 多态性与山西地区汉族人群 2 型糖尿病
性视网膜病变(DR)的相关性。
方法:选取年龄 40 ~ 70 岁、糖尿病病程 10 ~ 20a、血压
<140 / 90mmHg 且不合并糖尿病肾病的 2 型糖尿病患者

90 例,其中无 DR 组(NDR 组)、非增生型 DR 组( BDR
组)和增生型 DR 组(PDR 组)各 30 例,采用聚合酶链反

应-限制性片段长度多态性(PCR-RFLP)分析技术,对所
有患者 PPAR-酌2 基因 Pro12Ala 多态性位点进行基因

分型。
结果:该研究人群中存在 2 种等位基因和 3 种基因型,其
中 NDR 组中基因型 PP,PA,AA 分别为 40. 0% ,53. 3%和
6. 7% ,BDR 组分别为 70. 0% ,30. 0%和 0% ,PDR 组分别

为 76. 7% ,23. 3% 和 0% ;三组间比较,基因型频率( 字2 =
10. 351)和等位基因频率( 字2 = 10. 208)的差异均有统计

学意义(P< 0. 05)。 Logistic 回归分析结果显示 Pro12 Ala
基因多态性是 DR 发生的危险因素。
结论:PPAR-酌2 基因 Pro12Ala 多态性与山西地区部分汉
族人群 2 型糖尿病视网膜病变有关,且可能是抑制其发

生的保护性因子。
关键词:2 型糖尿病;糖尿病视网膜病变;过氧化物酶体

增殖物激活受体;基因多态性
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0 引言

摇 摇 糖尿病性视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)是糖

尿病微血管病变中最常见、最严重的并发症之一,在发达

国家已经是成年盲人首要的致盲原因,在我国也日益成

为危害中老年患者视力的重要眼病,严重影响患者的生

活质量[1]。 目前研究认为 DR 的发生除了与持续高血糖

导致的一系列代谢异常有关之外,还与遗传因素密切相

关,很多基因的多态性导致了疾病的个体差异。 过氧化

物酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 - 酌2 ( peroxisome proliferator
activated receptor gamma-2,PPAR-酌2)基因 Pro 12Ala 多

态性是近年来国内外的研究热点之一,很多学者认为它

可能通过其表达产物增加机体对胰岛素的敏感性、促进

脂肪细胞的分化、调节体内脂类和糖类代谢,从而降低了

2 型糖尿病的发病风险[2-4];也有研究发现该多态性与糖

尿病性肾病(diabetic nephropathy,DN)的发病率减少密切

相关[5,6];同时有报道称 PPAR-酌2 在视网膜病变中可能

具有抑制白细胞瘀滞和渗漏、参与调控炎症反应、血管增

生及细胞凋亡的作用[7]。 而 PPAR-酌2 基因 Pro12Ala 多

态性与 DR 的相关性研究国内外均甚少,且结论不尽一

致,故我们通过控制混杂因素(如限定患者年龄及病程,
排除 DN 和高血压病的影响等),运用聚合酶链反应-限
制性片段长度多态性(PCR-RFLP)分析技术,比较 DR 患

者在基因型及分布频率上的差别。
1 对象和方法

1. 1 对象摇 选择 2011-11 / 2012-10 在山西医科大学第一

医院眼科及内分泌科就诊的汉族 2 型糖尿病患者 90 例

纳入研究。 所有患者均符合 1999 年 WHO 制定的糖尿病

诊断标准,年龄在 40 ~ 70 岁、糖尿病病程在 10 ~ 20a,血
压<140 / 90mmHg,无 DN 及心脑血管疾病,且个体间无血

缘关系;经眼科医生进行散瞳间接检眼镜检查及荧光素

眼底血管造影(FFA)检查,根据检查结果以及 1985 年中

华医学会眼科学会眼底病学组制定的 DR 分期标准将糖

尿病患者分为无 DR 组(NDR 组)、非增生型 DR 组(BDR
组)和增生型 DR 组(PDR 组)3 组,每组各 30 例。 以上

所有患者均签署知情同意书。 患者的性别( sex)、年龄

(age)、体重指数(BMI)、糖尿病病程(duration),在三组

间的差异无统计学意义(P>0. 05,表 1)。
1. 2 方法摇 各组患者均于清晨静脉采血 4mL,分为 2 份,
一份做空腹血糖(fasting blood glucose,FBG)、糖化血红蛋

白( glycosylated hemoglobin, GHbA1c)、总胆固醇 ( total
cholesterol, TC)、甘油三酯( Triglyceride,TG)测定;另一

份加 1 / 10 体积的 2% 乙二胺四乙酸(EDTA)抗凝,置于

-80益冻存,最终用饱和酚-氯仿三步法提取外周血白细

胞 DNA。 根据 GeneBank 中的基因序列用 DNA Star 软件

设计 PPAR-酌2 基因 Pro12Ala 位点上下游引物 ,上游引

物:5蒺 - TCTGGGAGATTCTCCTATTG - 3蒺,下游引物:5蒺 -
CCCAATAGCCGTATCTGGAAGG -3蒺,由上海生工生物工

程公司合成。 PCR 反应体系 40滋L,内含 8滋L 基因组

DNA、4滋L 10 伊 Buffer、 0. 8滋L 三 磷 酸 脱 氧 核 糖 核 苷

(dNTP)、3. 2滋L 25mmol / L MgCl2、0. 06滋L 上游引物、
0郾 06滋L 下游引物、0. 32滋L Taq 酶和 24滋L 去离子水。 循

环参数:94益预变性 5min,94益 变性 45s,52益 退火 45s,
72益延伸 1min,循环 35 次,72益终末延伸 10min。 产物经

20g / L 琼脂糖凝胶电泳,显示目的基因片段长度为

101bp。 再用限制性内切酶 HgaI 酶切后,经 6%聚丙烯酰

胺凝胶电泳分离,在紫外透射仪下观察条带。
摇 摇 统计学分析:实验数据采用 SPSS 13. 0 统计软件进

行分析。 遗传平衡吻合度检验用 Hardy- Weinberg 平衡

法,计数资料间的比较用 字2检验,计量资料间的比较应用

单因素方差分析。 并以 DR(NDR = 0,BDR = 1,PDR = 2)
为因变量,以 sex,age,BMI,duration,FBG,GHbA1c,TG,
TC 和基因型(genotype)为自变量,采用 Logistic 多元回归

进行分析。 P<0. 05 为差异有统计学意义。
2 结果

摇 摇 PPAR-酌2 基因 Pro12Ala 多态性位点扩增片段为

101bp,酶切后片段有 101bp,72bp 和 29bp3 种。 根据酶

切产物进行基因分型:PP 型(101bp1 条带),AA 型(29bp
和 72bp2 条带), PA 杂合型 (101bp,72bp 和 29bp3 条

带),详见图 1。
摇 摇 在 NDR 组中基因型 PP, PA, AA 的频率分别为

40郾 0% ,53. 3% 和 6. 7% ,BDR 组分别为 70. 0% ,30. 0%
和 0% ,PDR 组分别为 76. 7% ,23. 3%和 0% ;三组之间进

行比较,基因型频率分布的差异具有统计学意义( 字2 =
10. 351,P = 0. 014,表 2)。 P 和 A 等位基因频率在 NDR
组中分别为 66. 7% 和 33. 3% ,BDR 组分别为 85. 0% 和

15. 0% ,PDR 组分别为 88. 3% 和 11. 7% ;三组间的分布

差异具有统计学意义( 字2 = 10. 208,P = 0. 006)。 三组之

间进行两两比较后,显示 NDR 组与 BDR 组、PDR 组在基

因型频率(字2 = 5. 972,字2 = 8. 527)和等位基因频率( 字2 =
5郾 502,字2 = 8. 076) 的分布上均具有统计学意义 ( P <
0郾 05);而 BDR 组与 PDR 组的基因型频率(字2 =0. 341)和
等位基因频率 ( 字2 = 0. 288 ) 分布无统计学意义 ( P >
0郾 05)。
摇 摇 Logistic 回归分析结果显示,Pro12Ala 基因多态性

(P=0. 007,OR= 0. 261,95% CI:0. 098 ~ 0. 694)、糖化血

红蛋白(P=0. 013,OR= 1. 459,95% CI:1. 082 ~ 1. 967)和
血清总胆固醇(P = 0. 013,OR = 1. 895,95% CI:1. 147 ~
3郾 130)均属于 DR 发生的独立危险因素。
3 讨论

摇 摇 过氧化物酶体增殖物激活受体(PPAR)是一类由配

体激活的核转录因子,属于核内受体超家族成员,能够调

节体内多种细胞特异性基因的转录,其中 PPAR酌 基因在

脂肪细胞分化、糖脂代谢、胰岛素抵抗和炎性反应中起重

要作用。 PPAR-酌2 基因 Pro12Ala 多态性最早是由 Yen
等[8]通过对 34 位高加索人群研究报道的,有 PA,AA 和

PP 三种基因型;它是 PPAR-酌2 基因最常见的一种变异,
由于外显子 B 的第 12 位密码子 CCA寅GCA 变异,在表达

过程中使脯氨酸转变为丙氨酸,引起了蛋白构象的改变,
从而影响 PPAR酌2 转录激活功能。
摇 摇 近年来,PPAR-酌2 基因 Pro12Ala 多态性与 2 型糖尿

病(T2DM)的研究较为广泛,其中 Gouda 等[2]对包括中国

及日本在内的东亚人进行了二者之间相关性的Meta 分析,
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表 1摇 各组患者一般情况 軃x依s

分组
性别

(男 /女)
年龄

(岁)
BMI

(kg / m2)
糖尿病病程

(a)
FBG

(mmol / L)
GHbA1c
(% )

TG
(mmol / L)

TC
(mmol / L)

NDR 组 14 / 16 59. 23依7. 58 23. 36依2. 58 14. 57依2. 76 8. 42依3. 13 8. 08依1. 87 1. 60依0. 80 4. 54依0. 99
BDR 组 17 / 13 58. 20依6. 70 24. 04依2. 85 13. 87依2. 99 9. 36依2. 49 8. 85依2. 15 1. 89依1. 48 4. 69依1. 16
PDR 组 16 / 14 56. 83依7. 01 24. 49依2. 75 14. 27依2. 72 10. 74依4. 49 9. 55依2. 39 2. 42依1. 29 4. 59依0. 93

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 表 2摇 基因型和等位基因频数及频率 例(% )

分组 n(例)
基因型频率

PP PA AA
等位基因频率

P A
NDR 组 30 12(40. 0) 16(53. 3) 2(6. 7) 40(66. 7) 20(33. 3)
BDR 组 30 21(70. 0) 9(30. 0) 0(0) 51(85. 0) 9(15. 0)
PDR 组 30 23(76. 7) 7(23. 3) 0(0) 53(88. 3) 7(11. 7)

图 1摇 酶切后电泳结果摇 M 为 50bp 的 DNA 标准分子量标记;2,
7 为 PA 杂合型;1,3,4,5,6 为 PP 型。

结果显示携带 A 等位基因可以使 T2DM 发病风险降低

20% ;Meshkani 等[3] 研究证实 Pro12Ala 多态性可以增加

外周组织对胰岛素的敏感性,改善胰岛素抵抗,从而调节

糖的代谢;傅健等[4]对我国汉族 2 型糖尿病人群的研究也

得到了相似的结论,并认为该多态性(Ala 等位基因)是抑

制 T2DM 发病的保护性因子。 同时在 PPAR - 酌2 基因

Pro12Ala 多态性与 DN 的相关性研究中,柏林糖尿病代谢

中心报道[5]称 A 等位基因携带者尿蛋白排泄率较不携带

者明显降低,认为 A 等位基因对 DN 的发生发展有保护作

用,并随着病程的延长,这种保护作用越来越明显;我国刘

丽梅等对上海地区无血缘关系的汉族 T2DM 患者进行研

究,发现 DN 组 PA 基因型及 A 等位基因频率显著低于无

DN 组,也认为 A 等位基因可以减少 DN 的发生[6]。
摇 摇 尽管糖尿病视网膜病变与糖尿病肾病同属于糖尿病

的微血管并发症,但 PPAR-酌2 基因 Pro12Ala 多态性与 DR
的相关性研究国内外均甚少,且结论不尽一致。 Malecki
等[9]对 224 例波兰 2 型糖尿病人群研究,发现 A 等位基因

在 NDR 患者中的分布频率明显比在 DR 患者中高,认为

该多态性可降低 DR 的发生,A 等位基因有可能是 DR 的

一种保护基因。 而 Petrovic 等[10] 则认为在高加索 2 型糖

尿病人群中,PPAR-酌2 基因 Pro12Ala 多态性与 DR 并无

明显相关性。 Costa 等[11] 通过对意大利 2 型糖尿病人群

研究分析,发现 PPAR-酌2 基因 Pro12Ala 多态性与 DR 也

没有明显关联,而 PPAR-酌2 基因 A2819G 多态性可能是

DR 的易感基因,尤其是在女性 PDR 患者中更明显。 需要

指出的是,以上研究均未排除 DN 或高血压等疾病的影

响,对糖尿病病程的限制也仅在 Malecki 等[9] 的研究中有

所体现,而且不同种族的遗传情况可能存在差异,故得出

的结论不尽一致。 为了减小混杂因素的影响,我们在排除

了 DN 和高血压等其他疾病的基础上,选择相对单一的 2
型糖尿病患者作为研究对象,并且将患者年龄限定在

40 ~ 70 岁之间、糖尿病病程在 10 ~ 20a 之间,同时纳入血

糖、血脂等可能影响 DR 发生的生化指标,与基因型一起

进行分析研究。
摇 摇 我们的研究结果显示,在山西地区部分汉族 2 型糖尿

病人群中存在 PPAR-酌2 基因 Pro12Ala 多态性的 2 种等位

基因和 3 种基因型,NDR 组、BDR 组和 PDR 组的基因型频

率和等位基因频率分布差异均具有统计学意义 ( P <
0郾 05);Logistic 回归分析结果显示 Pro12Ala 基因多态性与

DR 的发生呈现相关性。 由于胰岛素受体能够在视网膜

表达,胰岛素敏感性被认为是 PDR 发生的独立危险因

素[12];而脂肪细胞产生的某些激素、细胞因子和游离脂肪

酸也影响着视网膜内皮细胞的结构和功能[9]。 同时有研

究发现 PPAR-酌2 基因 Pro12Ala 多态性可以增加机体的胰

岛素敏感性、调节体内脂类代谢和促进脂肪细胞的分

化[3],故我们认为 Ala 等位基因可能减少 DR 的发生。
摇 摇 通过这次研究,我们初步得出了 PPAR - 酌2 基因

Pro12Ala 多态性是 DR 发生的危险因素,并为今后的研究

工作积累了一定的经验。 但是由于本文纳入的病例数不

多,所得结论尚需进一步验证。 因此,我们将继续扩大样

本量并深入探讨 PPAR-酌2 基因多个位点的多态性与糖尿

病视网膜病变的关系,为疾病的预防和诊治提供依据。
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