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20 世纪 60 年代初期中国出生人群
糖尿病相关基因多态性

汪蒙 宋超 宫伟彦 毛德倩 王睿 郭海军 房红芸 刘爱玲1

中国疾病预防控制中心营养与健康所，北京 100050

摘要: 目的 了解中国 20 世纪 60 年代初期出生人群糖尿病相关基因多态性的

分布情况。方法 从 2010—2012 年中国居民营养与健康状况监测的研究对象中选

取 1983 名在 1960—1961 年( 饥荒暴露) 及 1963 年( 对照) 出生人群作为研究对象，

其中男性 770 名，女性 1213 名。采用飞行时间质谱技术对 1983 人的最新报道的 45
个糖尿病相关基因的单核苷酸多态性( single nucleotide polymorphism，SNP) 位点进行

检测。并与千人基因组计划( The 1000 Genomes project) 数据库中的美国犹他州的北

欧和西欧后裔、居住在日本东京的人群、美国西南部的非洲后裔、居住在北京的中国

汉族人群的结果进行比较。结果 中国 1960—1961 年及 1963 年出生人群的 45 个

糖尿病相关 SNP 位点的基因中，rs17584499、rs10906115、rs10886471 及 rs11257655 的

风险等 位 基 因 频 率 存 在 性 别 差 异，其 中 rs17584499 ( χ2 = 4. 270，P = 0. 039 ) 和

rs10906115( χ2 = 4. 254，P = 0. 039) 男性高于女性，rs10886471( χ2 = 6. 199，P = 0. 013)

和 rs11257655( χ2 = 5. 644，P = 0. 018) 女性高于男性。不同人种之间风险等位基因频

率存在明显差异，其中与欧洲后裔和非洲后裔的差异更为明显，与日本的差异相对较

少。结论 1960—1961 年及 1963 年中国出生人群的糖尿病相关基因多态性分布在

不同性别间少部分 SNP 位点出现不同，与其他人种比较时大部分 SNP 位点有明显

差异。
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Distribution of the diabetes related gene variants among Chinese
population born in early 1960s

Wang Meng，Song Chao，Gong Weiyan，Mao Deqian，Wang Ｒui，
Guo Haijun，Fang Hongyun，Liu Ailing

National Institute for Nutrition and Health，Chinese Center for Disease
Control and Prevention，Beijing 100050，China

Abstract: Objective To describe the distributions of the diabetes related gene
variants among Chinese population born in early 1960s． Methods A total of 1983
subjects ( 770 male，1213 female ) were selected from the cross-sectional 2010 － 2012
China National Nutrition and Health Surveillance． The 45 diabetes related single
nucleotide polymorphism ( SNPs) were detected by the Mass Array． The distributions of
these risk allele in the current study were compared with the result of Utah residents with
Northern and Western European ancestry， Japanese in Tokyo，African ancestry in
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Southwest USA and Han Chinese in Beijing from the 1000 Genomes project． Ｒesults
Among Chinese population born in 1960 － 1961 and 1963，significant differences in the
frequency of the risk allele of rs17584499，rs10906115，rs10886471and rs11257655 were
found between male and female． Compared to the female population，the male have the
higher frequency in rs17584499 ( χ2 = 4. 270，P = 0. 039 ) and rs10906115 ( χ2 = 4. 254，

P = 0. 039) ，while lower frequency of risk allele in rs10886471( χ2 = 6. 199，P = 0. 013)

and rs11257655( χ2 = 5. 644，P = 0. 018 ) ． There was ethnic difference in the frequency
of most of the risk alleles，and the difference between the Chinese population and the
European ancestry or African ancestry were higher than between the Chinese population
and Japanese population． Conclusion The distributions of the diabetes risk alleles among
the Chinese population born in early 1960s have slight gender difference only in few SNPs．
There is significant ethnic difference in the frequency of risk allele in most of the diabetes
related SNPs．

Key words: diabetes，single nucleotide polymorphism，risk allele frequency，ethnics

糖尿病的患病率全球总体呈上升趋势，据

世界卫生组织数据，糖尿病的患病人数现已达

到 4. 2 亿人，现在每 10 个成年人中就有一人患

糖尿病［1］。研究发现糖尿病在流行病学特征上

存在种族差异［2-3］，2012 年我国 18 岁以上居民

糖尿病患病率为 9. 7%［4］，2014 年，美国糖尿病

患 病 率 为 9. 1% ，日 本 的 糖 尿 病 患 病 率 为

10. 1%［1］。糖尿病是具有遗传倾向的疾病，目

前通过全基因组关联性分析研究至少发现了 80
个糖尿病相关的位点［5］，而糖尿病患病的种族

差异可能与这些糖尿病相关位点在不同种族间

的携 带 频 率 有 关。本 研 究 选 取 2010—2012 年

中国居 民 营 养 与 状 况 监 测 项 目 中 1960—1961
及 1963 年出生人群作为研究对象，初步了解 45
个糖尿病相关基因多态性的分布状况，为糖尿

病的研究提供基础遗传数据。

1 对象与方法

1. 1 研究对象

2010—2012 年中国居民营养与健康状况监

测项目以多阶段分层与人口成比例的随机抽样的

方法，将全国划分为大城市、中小城市、普通农村

和贫 困 农 村 等 4 类 地 区［6］。本 研 究 将 1960—
1961 年( 饥荒暴露) 及 1963 年( 对照) 出生在中小

城市、普通农村和贫困农村的作为研究对象。剔

除标准: ( 1 ) 无血液样品或血量极少无法满足检

测要求者; ( 2 ) 膳食和生活方式数据不完整; ( 3 )

没有做血糖检查或葡萄糖耐量试验; ( 4 ) DNA 提

取失败或基因检测结果异常者; ( 5 ) 罹患癌症或

者肝肾心脏病患者; ( 6 ) 已知糖尿病并且其膳食

或者生活方式相应改变者。最终将 1983 名满足

要求的纳入研究，其中男性 770 名，女性 1213 名，

来自 30 个省 /直辖市 /自治区。
本项目已通过中国疾病预防控制中心营养与

食品安全所伦理审查委员会 ( 现已更名为: 中国

疾病预防控制中心营养与健康所伦理审查委员

会) 批准( No． 2013-010) ; 所有调查对象在调查开

始前均签署了知情同意书。
1. 2 仪器与试剂

1. 2. 1 仪器 低速离心机 ( 湖南湘仪实验室仪

器开发有限公司) ; 核酸自动提取仪 ( BioTeKe

Corporation) ; NanoDrop 2000 ( Thermo) ; Smart view
pro 1100 凝胶电泳成像仪 ( Major science ) ; MP-
300 V 电泳仪( Major science) ; ABI verity-384 PCＲ
仪; 384-well SpectroCHIP bioarray 芯 片

( Sequenom，Inc) ; MassAＲＲAY Nanodispenser 点

样机( Sequenom，Inc) ; MassAＲＲAY Analyzer 4. 0
质谱仪( Sequenom，Inc) 。
1. 2. 2 试 剂 DNA 提 取 试 剂 盒、DNA 染 料

( BioTeKe Corporation ) ; 琼 脂 糖 ［BIOWEST，

ＲEGULAＲ ( AGAＲOSE，G-10 ) ］; iPLEX Ｒeagent
Kit、MassAＲＲAY TYPEＲ4. 0( Sequenom，Inc) 。
1. 3 方法

对最新报道的 45 个糖尿病相关基因的单核

苷 酸 多 态 性 ( single nucleotide polymorphism，

SNP) 位点( 均位于常染色体) 进行检测。采集所

有研究对象的外周血样品，使用试剂盒提取基因

组 DNA。按照下列条件进行 PCＲ 扩增: 94 ℃ 预

变性 5 min，94 ℃ 20 s，56 ℃ 30 s，72 ℃ 1 min，30
个循环，70 ℃ 延伸 3 min。反应产物处理后按照

下列反应条件进行单碱基延伸反应: 94 ℃预变性

30 s，［94 ℃ 5 s，( 52 ℃ 5 s 和 80 ℃ 5 s) 5 个循环］
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30 个 循 环，70 ℃ 延 伸 3 min。后 移 至

SpectroCHIP bioarray 芯片上点样，使用 MALDI-
TOF 质谱仪分析，获取基因分型数据。

风险 等 位 基 因 频 率 ( risk allele frequency，

ＲAF) 等于风险等位基因携带个数除以两倍的总

人数。
1. 4 基因数据收集

为进行不同种族间的比较，通过 Ensembl 数

据库( http: / /www． ensembl． org) ，搜索 45 个 SNP
位点 rs 号，得到千人基因组计划的基因检测分型

数据，选取美国犹他州的北欧和西欧人后裔和美

国西南部的非洲人后裔人群作为其他人种数据，

居住在东京的日本人的人群作为相似人种数据，

居住在北京的中国汉族人人群作为以往研究数

据，分别与本研究结果进行比较。
1. 5 统计学分析

采用 SAS 9. 4 软件进行统计学分析。计量资

料以珋x ± s 表示，两组比较采用独立样本 t 检验，多

组样本比较采用方差分析，分析前进行正态性检

验和方差齐性检验。计数资料采用率和构成比表

示，组间比较采用 χ2 检验。采用 Pearson χ2 拟合

优度检验验证哈迪温伯格平衡( Hardy-Weinberg)

定律。

2 结果

2. 1 一般情况

1983 名研究对象中，男性 770 人，女性 1213
人，男性和女性平均年龄为 ( 49. 9 ± 1. 5 ) 岁 ( t ＜
0. 001，P = 0. 930 ) ，不同性别的糖尿病家族史和

民族分布上均无明显差异 ( 表 1 ) 。1960 年出生

512 人，占 25. 8%，1961 年 479 人，占 24. 2%，

1963 年 992 人，占 50. 0%。中小城市 644 人，占

32. 5%，普通农村 845 人，占 42. 6%，贫困 农 村

494 人，占 24. 9%。
表 1 1960—1961 年及 1963 年中国出生人群基本信息

特征
男性( N = 770) 女性( N = 1213)

n r /% n r /% χ2 值 P 值

糖尿病家族史

无 757 98. 3 1189 98. 0 0. 217 0. 642
有 13 1. 7 24 2. 0

民族

汉族 692 89. 9 1089 89. 8 0. 004 0. 947
少数民族 78 10. 1 124 10. 2

2. 2 Hardy-Weinberg 平衡检验

由表 2 可见，45 个糖尿病相关基因的 SNP 位

点的检测结果均符合 Hardy-Weinberg 平衡，表示

该样本具有群体代表性。
2. 3 不同性别 SNP 位点频率分布情况

由表 3 可见，对不同性别的 45 个糖尿病相关

SNP 位 点 的 基 因 频 率 进 行 比 较，rs17584499、
rs10906115、rs10886471 及 rs11257655 的 风 险 等

位基因频率存在性别差异，其中 rs17584499 ( χ2 =
4. 270，P = 0. 039 ) 和 rs10906115 ( χ2 = 4. 254，P =
0. 039 ) 男 性 高 于 女 性，rs10886471 ( χ2 = 6. 199，

P = 0. 013) 和 rs11257655 ( χ2 = 5. 644，P = 0. 018 )

女性高于男性。
2. 4 与千人基因组计划数据库中不同人种基因

频率分布的比较

45 个糖尿病相关基因中，有 33 个风险等位

基因的频率分布与美国犹他州北欧和西欧后裔人

群有明显差异( 表 4) ，有 38 个风险等位基因频率

分布与美国西南部非洲后裔相比存在显著差异

( 表 5) ，有 13 个风险等位基因频率分布与日本东

京人群存在显著差异( 表 6) 。与中国北京汉族人

群相比，只有 4 个风险等位基因的频率有明显差

异( 表 7) 。

3 讨论

本研究描述了中国 19 世纪 60 年代初期出生

在 30 个省 /直辖市 /自治州的 1983 人的糖尿病相

关基因多态性位点风险等位基因的携带频率分布

情况，与欧洲后裔和非洲后裔的人群相比，大部分

位点的风险等位基因存在明显差异，与日本人群

也存在差异，但只有少部分位点存在差异，差异性

明显少于欧洲后裔和非洲后裔。以往的基因与糖

尿病的关联性研究中，发现白种人与亚洲人携带

许多相同的糖尿病基因，但其风险等位基因的频

率在不同人种中出现明显差异［7］。这与本研究

的结果一致。与此同时，许多研究表明糖尿病的

患病风险也存在种族差异［2，8-10］。一项多种族的

队列研究结果显示，非白种人的糖尿病的患病率

比白种人中的高出至少两倍［10］。美国国民健康

访问调查( National Health Interview Survey) 显示，
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表 2 Hardy-Weinberg 遗传平衡检验

染色体 报告基因 SNP 位点 基因型 基因型频率 P 值

1 PＲOX1 rs340874 TT /TC /CC 283 /824 /622 0. 7263
2 BCL11 A rs243021 GG /GA /AA 191 /754 /798 0. 5134
2 IＲS1 rs2943641 TT /TC /CC 11 /251 /1481 0. 8682
2 GＲB14 rs3923113 AA /AC /CC 39 /405 /1298 0. 2695
2 ＲBMS1，ITGB6 rs7593730 CC /CT /TT 45 /479 /1220 0. 8610
2 GCKＲ rs780094 CC /CT /TT 420 /850 /437 0. 8845
3 IGF2BP2 rs1470579 AA /AC /CC 104 /666 /970 0. 4838
3 ST6GAL1 rs16861329 CC /CT /TT 83 /608 /1048 0. 7289
3 ADAMTS9 rs4607103 CC /CT /TT 252 /792 /696 0. 2815
3 UBE2E2 rs7612463 CC /CA /AA 76 /532 /1132 0. 1965
3 PSMD6 rs831571 TT /TC /CC 222 /804 /715 0. 9170
4 MAEA rs6815464 CC /CG /GG 285 /851 /596 0. 5513
5 ANKＲD55 rs459193 AA /AG /GG 412 /884 /445 0. 5331
6 CDKAL1 rs10946398 AA /AC /CC 275 /859 /601 0. 2958
6 KCNK16 rs1535500 GG /GT /TT 381 /851 /505 0. 5308
6 ZFAND3 rs9470794 TT /TC /CC 179 /734 /828 0. 4036
7 DGKB，TMEM195 rs2191349 GG /GT /TT 228 /757 /744 0. 1131
7 GCK rs4607517 GG /GA /AA 80 /578 /1080 0. 8296
7 JAZF1 rs864745 TT /TC /CC 83 /655 /982 0. 0541
7 KLF14 rs972283 AA /AG /GG 141 /692 /902 0. 6343
8 SLC30A8 rs13266634 CC /CT /TT 311 /883 /536 0. 1176
8 ANK1 rs516946 TT /TC /CC 18 /383 /1342 0. 1131
8 TP53INP1 rs896854 TT /TC /CC 201 /735 /803 0. 1021
9 PTPＲD rs17584499 CC /CT /TT 21 /325 /1398 0. 6126
9 TLE1 rs2796441 GG /GA /AA 287 /799 /639 0. 1748
9 GLIS3 rs7041847 AA /AG /GG 374 /889 /469 0. 2283
10 GＲK5 rs10886471 CC /CT /TT 71 /584 /1057 0. 4263
10 CDC123，CAMK1D rs10906115 AA /AG /GG 210 /830 /700 0. 1447
10 CDC123 rs11257655 CC /CT /TT 293 /858 /584 0. 4892
10 HHEX rs5015480 CC /CT /TT 53 /534 /1150 0. 3799
11 MTNＲ1B rs10830963 CC /CG /GG 288 /874 /571 0. 1388
11 CENTD2 rs1552224 AA /AC /CC 8 /268 /1464 0. 3352
11 KCNJ11 rs5215 CC /CT /TT 248 /849 /626 0. 1563
12 KLHDC5 rs10842994 CC /CT /TT 51 /556 /1131 0. 0854
12 TSPAN8，LGＲ5 rs7961581 CC /CT /TT 77 /590 /1073 0. 7755
15 AP3S2 rs2028299 CC /CA /AA 75 /558 /1111 0. 6569
15 C2CD4A，C2CD4B rs7172432 AA /AG /GG 232 /828 /672 0. 3825
15 HMG20A rs7178572 AA /AG /GG 212 /835 /677 0. 0690
15 ＲASGＲP1 rs7403531 TT /TC /CC 208 /701 /665 0. 2955
16 BCAＲ1 rs7202877 TT /TG /GG 56 /558 /1121 0. 1910
16 FTO rs8050136 CC /CA /AA 27 /364 /1340 0. 6515
17 HNF1B rs4430796 AA /AG /GG 146 /704 /884 0. 7250
18 MC4Ｒ rs12970134 GG /GA /AA 54 /483 /1169 0. 6126
18 LAMA1 rs8090011 CC /CG /GG 139 /621 /865 0. 0722
19 CILP2 rs10401969 TT /TC /CC 17 /249 /1477 0. 0777

注: SNP: 单核苷酸多态性
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表 3 1960—1961 年及 1963 年中国出生人群 45 个糖尿病相关基因多态性位点分布

染色体 报告基因 SNP 位点
风险 /其他

等位基因

男性 女性

基因频率 ＲAF 基因频率 ＲAF χ2 值 P 值

1 PＲOX1 rs340874 C /T 574 /874 0. 396 911 /1367 0. 400 0. 045 0. 831
2 GCKＲ rs780094 C /T 698 /732 0. 488 1137 /1157 0. 496 0. 200 0. 655
2 BCL11 A rs243021 A /G 971 /467 0. 675 1579 /739 0. 681 0. 144 0. 704
2 ＲBMS1，ITGB6 rs7593730 C /T 1203 /261 0. 822 1984 /366 0. 844 3. 334 0. 068
2 GＲB14 rs3923113 A /C 1236 /198 0. 862 1996 /330 0. 858 0. 106 0. 745
2 IＲS1 rs2943641 C /T 1340 /126 0. 914 2178 /166 0. 929 2. 917 0. 088
3 IGF2BP2 rs1470579 C /A 375 /1081 0. 258 586 /1764 0. 249 0. 320 0. 572
3 PSMD6 rs831571 C /T 911 /549 0. 624 1505 /835 0. 643 1. 430 0. 232
3 ADAMTS9 rs4607103 C /T 887 /565 0. 611 1484 /844 0. 637 2. 701 0. 100
3 UBE2E2 rs7612463 C /A 1158 /288 0. 801 1870 /454 0. 805 0. 082 0. 774
3 ST6GAL1 rs16861329 C /T 1118 /344 0. 765 1797 /553 0. 765 ＜ ． 001 0. 999
4 MAEA rs6815464 C /G 846 /600 0. 585 1381 /937 0. 596 0. 423 0. 516
5 ANKＲD55 rs459193 G /A 735 /713 0. 508 1195 /1133 0. 513 0. 117 0. 732
6 ZFAND3 rs9470794 C /T 468 /992 0. 321 724 /1610 0. 310 0. 447 0. 504
6 CDKAL1 rs10946398 C /A 577 /877 0. 397 971 /1357 0. 417 1. 519 0. 218
6 KCNK16 rs1535500 T /G 657 /803 0. 450 1084 /1240 0. 466 0. 975 0. 323
7 GCK rs4607517 A /G 330 /1130 0. 226 486 /1816 0. 211 1. 169 0. 280
7 KLF14 rs972283 G /A 1056 /388 0. 731 1660 /656 0. 717 0. 939 0. 333
7 DGKB，TMEM195 rs2191349 T /G 948 /498 0. 656 1439 /817 0. 638 1. 212 0. 271
7 JAZF1 rs864745 T /C 1076 /368 0. 745 1763 /529 0. 769 2. 807 0. 094
8 TP53INP1 rs896854 T /C 475 /973 0. 328 760 /1578 0. 325 0. 036 0. 850
8 SLC30A8 rs13266634 C /T 808 /634 0. 560 1321 /995 0. 570 0. 365 0. 546
8 ANK1 rs516946 C /T 1290 /172 0. 882 2063 /283 0. 879 0. 076 0. 782
9 PTPＲD rs17584499 T /C 135 /1327 0. 092 266 /2078 0. 113 4. 270 0. 039
9 TLE1 rs2796441 G /A 566 /864 0. 396 912 /1366 0. 400 0. 076 0. 783
9 GLIS3 rs7041847 A /G 679 /753 0. 474 1095 /1227 0. 472 0. 024 0. 877
10 HHEX rs5015480 C /T 272 /1154 0. 191 417 /1885 0. 181 0. 538 0. 463
10 CDC123，CAMK1D rs10906115 A /G 963 /495 0. 660 1467 /871 0. 627 4. 254 0. 039
10 GＲK5 rs10886471 C /T 1065 /331 0. 763 1795 /455 0. 798 6. 199 0. 013
10 CDC123 rs11257655 T /C 881 /569 0. 608 1291 /981 0. 568 5. 644 0. 018
11 KCNJ11 rs5215 C /T 587 /889 0. 398 911 /1417 0. 391 0. 154 0. 695
11 MTNＲ1B rs10830963 G /C 589 /861 0. 406 993 /1345 0. 425 1. 261 0. 261
11 CENTD2 rs1552224 A /C 1350 /132 0. 911 2156 /186 0. 921 1. 108 0. 292
12 TSPAN8，LGＲ5 rs7961581 C /T 301 /1157 0. 206 516 /1814 0. 221 1. 195 0. 274
12 KLHDC5 rs10842994 C /T 1205 /287 0. 808 1915 /435 0. 815 0. 315 0. 575
15 AP3S2 rs2028299 C /A 314 /1172 0. 211 481 /1869 0. 205 0. 243 0. 622
15 ＲASGＲP1 rs7403531 T /C 453 /873 0. 342 763 /1357 0. 360 1. 193 0. 275
15 HMG20 A rs7178572 G /A 570 /902 0. 387 830 /1486 0. 358 3. 215 0. 073
15 C2CD4A，C2CD4B rs7172432 A /G 916 /556 0. 622 1460 /846 0. 633 0. 453 0. 501
16 FTO rs8050136 A /C 184 /1298 0. 124 285 /2037 0. 123 0. 017 0. 897
16 BCAＲ1 rs7202877 T /G 1180 /302 0. 796 1878 /440 0. 810 1. 121 0. 290
17 HNF1B rs4430796 G /A 422 /1024 0. 292 650 /1638 0. 284 0. 260 0. 610
18 MC4Ｒ rs12970134 A /G 247 /1177 0. 173 381 /1841 0. 171 0. 024 0. 877
18 LAMA1 rs8090011 G /C 983 /365 0. 729 1563 /619 0. 716 0. 691 0. 406
19 CILP2 rs10401969 C /T 120 /1372 0. 080 199 /2159 0. 084 0. 189 0. 664

注: SNP: 单核苷酸多态性; ＲAF: 风险等位基因频率
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表 4 美国犹他州北欧和西欧后裔糖尿病相关基因的分布情况及与本研究的差异

染色体 报告基因 SNP 位点
风险 /其他

等位基因

本研究 美国犹他州北欧和西欧后裔

基因频率 ＲAF 基因频率 ＲAF χ2 值 P 值

1 PＲOX1 rs340874 C /T 1485 /2241 0. 399 104 /94 0. 525 12. 525 ＜ 0. 001

2 GCKＲ rs780094 C /T 1835 /1889 0. 493 117 /81 0. 591 7. 246 0. 007

2 BCL11 A rs243021 A /G 2550 /1206 0. 679 95 /103 0. 480 33. 672 ＜ 0. 001

2 GＲB14 rs3923113 A /C 3232 /528 0. 860 117 /81 0. 591 104. 285 ＜ 0. 001

2 IＲS1 rs2943641 C /T 3518 /292 0. 923 131 /67 0. 662 158. 125 ＜ 0. 001

3 PSMD6 rs831571 C /T 2416 /1384 0. 636 151 /47 0. 763 13. 174 ＜ 0. 001

3 ADAMTS9 rs4607103 C /T 2371 /1409 0. 627 155 /43 0. 783 19. 648 ＜ 0. 001

3 UBE2E2 rs7612463 C /A 3028 /742 0. 803 172 /26 0. 869 5. 171 0. 023

3 ST6GAL1 rs16861329 C /T 2915 /897 0. 765 172 /26 0. 869 11. 488 ＜ 0. 001

4 MAEA rs6815464 C /G 2227 /1537 0. 592 195 /3 0. 985 122. 389 ＜ 0. 001

5 ANKＲD55 rs459193 G /A 1930 /1846 0. 511 147 /51 0. 742 40. 344 ＜ 0. 001

6 ZFAND3 rs9470794 C /T 1192 /2602 0. 314 23 /175 0. 116 34. 851 ＜ 0. 001

6 CDKAL1 rs10946398 C /A 1548 /2234 0. 409 63 /135 0. 318 6. 485 0. 011

7 KLF14 rs972283 G /A 2716 /1044 0. 722 107 /91 0. 540 30. 441 ＜ 0. 001

7 DGKB，TMEM195 rs2191349 T /G 2387 /1315 0. 645 106 /92 0. 535 9. 760 0. 002

7 JAZF1 rs864745 T /C 2839 /897 0. 760 100 /98 0. 505 64. 634 ＜ 0. 001

8 TP53INP1 rs896854 T /C 1235 /2551 0. 326 85 /113 0. 429 9. 026 0. 003

8 SLC30A8 rs13266634 C /T 2129 /1629 0. 567 150 /48 0. 758 28. 113 ＜ 0. 001

8 ANK1 rs516946 C /T 3353 /455 0. 881 164 /34 0. 828 4. 791 0. 029

9 PTPＲD rs17584499 T /C 401 /3405 0. 105 40 /158 0. 202 17. 942 ＜ 0. 001

9 TLE1 rs2796441 G /A 1478 /2230 0. 399 119 /79 0. 601 31. 863 ＜ 0. 001

9 GLIS3 rs7041847 A /G 1774 /1980 0. 473 110 /88 0. 556 5. 193 0. 023

10 HHEX rs5015480 C /T 689 /3039 0. 185 115 /83 0. 581 181. 039 ＜ 0. 001

10 GＲK5 rs10886471 C /T 2860 /786 0. 784 90 /108 0. 455 114. 500 ＜ 0. 001

10 CDC123 rs11257655 T /C 2172 /1550 0. 584 51 /147 0. 258 81. 375 ＜ 0. 001

11 MTNＲ1B rs10830963 G /C 1582 /2206 0. 418 51 /147 0. 258 19. 933 ＜ 0. 001

15 ＲASGＲP1 rs7403531 T /C 1216 /2230 0. 353 55 /143 0. 278 4. 649 0. 031

15 HMG20 A rs7178572 G /A 1400 /2388 0. 370 136 /62 0. 687 79. 973 ＜ 0. 001

16 FTO rs8050136 A /C 469 /3335 0. 123 88 /110 0. 444 162. 018 ＜ 0. 001

16 BCAＲ1 rs7202877 T /G 3058 /742 0. 805 179 /19 0. 904 12. 042 ＜ 0. 001

17 HNF1B rs4430796 G /A 1072 /2662 0. 287 94 /104 0. 475 31. 741 ＜ 0. 001

18 MC4Ｒ rs12970134 A /G 628 /3018 0. 172 57 /141 0. 288 17. 148 ＜ 0. 001

18 LAMA1 rs8090011 G /C 2546 /984 0. 721 77 /121 0. 389 99. 304 ＜ 0. 001

注: SNP: 单核苷酸多态性; ＲAF: 风险等位基因频率

校正 BMI 后，亚裔美国人比白种人的糖尿病患病

率高出 20%～ 40%［9］。随后，美国的一项多种族

的长期随访研究表明，亚洲人群的糖尿病发病风

险高于美国本土地区的白人［11］，BMI、膳食和生

活方式因素并不能解释这一差异。综合以上研究

结果，糖尿病的患病风险的种族差异可能部分归

因于人种之间糖尿病基因携带频率的不同［17］。
糖尿病发病的两大机制是胰岛素抵抗和胰岛

素分泌不足，与西方国家相比，亚洲人群更容易出

现腹型肥胖，继而出现胰岛素抵抗［7］。IＲS1 基因

上的 rs2943641 位点会增加机体对胰岛素的抵

抗［12］，该位点的风险等位基因频率在不同人种之

间的分布出现明显差异，中国 1960—1961 年及

1963 年出生人群为 0. 923，大于欧洲后裔( 0. 662，

χ2 = 158. 125，P ＜ 0. 001 ) 和 非 洲 后 裔 ( 0. 680，

χ2 = 90. 568，P ＜ 0. 001 ) ，与日本人群无明显差
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表 5 美国西南部非洲后裔糖尿病相关基因的分布情况及与本研究的差异

染色体 报告基因 SNP 位点
风险 /其他

等位基因

本研究 美国西南部非洲后裔

基因频率 ＲAF 基因频率 ＲAF χ2 值 P 值

1 PＲOX1 rs340874 C /T 1485 /2241 0. 399 19 /103 0. 156 29. 253 ＜ 0. 001

2 GCKＲ rs780094 C /T 1835 /1889 0. 493 108 /14 0. 885 72. 801 ＜ 0. 001

2 BCL11 A rs243021 A /G 2550 /1206 0. 679 36 /86 0. 295 78. 358 ＜ 0. 001

2 ＲBMS1，ITGB6 rs7593730 C /T 3187 /627 0. 836 78 /44 0. 639 32. 200 ＜ 0. 001

2 GＲB14 rs3923113 A /C 3232 /528 0. 860 35 /87 0. 287 290. 681 ＜ 0. 001

2 IＲS1 rs2943641 C /T 3518 /292 0. 923 83 /39 0. 680 90. 568 ＜ 0. 001

3 IGF2BP2 rs1470579 C /A 961 /2845 0. 252 81 /41 0. 664 102. 670 ＜ 0. 001

3 PSMD6 rs831571 C /T 2416 /1384 0. 636 94 /28 0. 770 9. 309 0. 002

3 ADAMTS9 rs4607103 C /T 2371 /1409 0. 627 89 /33 0. 730 5. 305 0. 021

3 UBE2E2 rs7612463 C /A 3028 /742 0. 803 111 /11 0. 910 8. 615 0. 003

3 ST6GAL1 rs16861329 C /T 2915 /897 0. 765 114 /8 0. 934 19. 229 ＜ 0. 001

4 MAEA rs6815464 C /G 2227 /1537 0. 592 107 /15 0. 877 40. 124 ＜ 0. 001

5 ANKＲD55 rs459193 G /A 1930 /1846 0. 511 79 /43 0. 648 8. 806 0. 003

6 ZFAND3 rs9470794 C /T 1192 /2602 0. 314 22 /100 0. 180 9. 900 0. 002

6 CDKAL1 rs10946398 C /A 1548 /2234 0. 409 67 /55 0. 549 9. 533 0. 002

6 KCNK16 rs1535500 T /G 1741 /2043 0. 460 105 /17 0. 861 76. 082 ＜ 0. 001

7 GCK rs4607517 A /G 816 /2946 0. 217 13 /109 0. 107 8. 571 0. 003

7 DGKB，TMEM195 rs2191349 T /G 2387 /1315 0. 645 64 /58 0. 525 7. 415 0. 006

8 TP53INP1 rs896854 T /C 1235 /2551 0. 326 81 /41 0. 664 60. 360 ＜ 0. 001

8 SLC30A8 rs13266634 C /T 2129 /1629 0. 567 104 /18 0. 852 39. 546 ＜ 0. 001

8 ANK1 rs516946 C /T 3353 /455 0. 881 99 /23 0. 811 5. 274 0. 022

9 PTPＲD rs17584499 T /C 401 /3405 0. 105 3 /119 0. 025 8. 358 0. 004

9 TLE1 rs2796441 G /A 1478 /2230 0. 399 97 /25 0. 795 76. 687 ＜ 0. 001

9 GLIS3 rs7041847 A /G 1774 /1980 0. 473 109 /13 0. 893 83. 791 ＜ 0. 001

10 HHEX rs5015480 C /T 689 /3039 0. 185 69 /53 0. 566 108. 313 ＜ 0. 001

10 CDC123 rs11257655 T /C 2172 /1550 0. 584 20 /102 0. 164 84. 876 ＜ 0. 001

11 KCNJ11 rs5215 C /T 1498 /2306 0. 394 20 /102 0. 164 26. 336 ＜ 0. 001

11 MTNＲ1B rs10830963 G /C 1582 /2206 0. 418 6 /116 0. 049 66. 527 ＜ 0. 001

11 CENTD2 rs1552224 A /C 3506 /318 0. 917 119 /3 0. 975 5. 427 0. 020

12 TSPAN8，LGＲ5 rs7961581 C /T 817 /2971 0. 216 17 /105 0. 139 4. 105 0. 043

12 KLHDC5 rs10842994 C /T 3120 /722 0. 812 113 /9 0. 926 10. 245 0. 001

15 AP3S2 rs2028299 C /A 795 /3041 0. 207 39 /83 0. 320 8. 986 0. 003

15 ＲASGＲP1 rs7403531 T /C 1216 /2230 0. 353 21 /101 0. 172 16. 994 ＜ 0. 001

15 HMG20 A rs7178572 G /A 1400 /2388 0. 370 68 /54 0. 557 17. 775 ＜ 0. 001

15 C2CD4A，C2CD4B rs7172432 A /G 2376 /1402 0. 629 43 /79 0. 352 38. 345 ＜ 0. 001

16 FTO rs8050136 A /C 469 /3335 0. 123 54 /68 0. 443 104. 393 ＜ 0. 001

17 HNF1B rs4430796 G /A 1072 /2662 0. 287 78 /44 0. 639 70. 041 ＜ 0. 001

19 CILP2 rs10401969 C /T 319 /3531 0. 083 22 /100 0. 180 14. 315 ＜ 0. 001

注: SNP: 单核苷酸多态性; ＲAF: 风险等位基因频率
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表 6 日本东京人群糖尿病相关基因的分布情况及与本研究的差异

染色体 报告基因 SNP 位点
风险 /其他

等位基因

本研究 日本东京人群

基因频率 ＲAF 基因频率 ＲAF χ2 值 P 值

2 GCKＲ rs780094 C /T 1835 /1889 0. 493 87 /121 0. 418 4. 373 0. 037
2 GＲB14 rs3923113 A /C 3232 /528 0. 860 190 /18 0. 913 4. 823 0. 028
3 IGF2BP2 rs1470579 C /A 961 /2845 0. 252 67 /141 0. 322 5. 017 0. 025
3 UBE2E2 rs7612463 C /A 3028 /742 0. 803 179 /29 0. 861 4. 156 0. 041
6 ZFAND3 rs9470794 C /T 1192 /2602 0. 314 45 /163 0. 216 8. 838 0. 003
6 KCNK16 rs1535500 T /G 1741 /2043 0. 460 76 /132 0. 365 7. 132 0. 008
10 CDC123，CAMK1D rs10906115 A /G 2430 /1366 0. 640 104 /104 0. 500 16. 670 ＜ 0. 001
10 CDC123 rs11257655 T /C 2172 /1550 0. 584 82 /126 0. 394 28. 869 ＜ 0. 001
11 CENTD2 rs1552224 A /C 3506 /318 0. 917 199 /9 0. 957 4. 212 0. 040
15 ＲASGＲP1 rs7403531 T /C 1216 /2230 0. 353 97 /111 0. 466 10. 972 ＜ 0. 001
15 HMG20 A rs7178572 G /A 1400 /2388 0. 370 95 /113 0. 457 6. 394 0. 011
16 FTO rs8050136 A /C 469 /3335 0. 123 36 /172 0. 173 4. 443 0. 035
17 HNF1B rs4430796 G /A 1072 /2662 0. 287 75 /133 0. 361 5. 157 0. 023

注: SNP: 单核苷酸多态性; ＲAF: 风险等位基因频率

表 7 中国北京汉族人群糖尿病相关基因的分布情况及与本研究的差异

染色体 报告基因 SNP 位点
风险 /其他

等位基因

本研究 中国北京汉族人群

基因频率 ＲAF 基因频率 ＲAF χ2 值 P 值

2 GCKＲ rs780094 C /T 1835 /1889 0. 493 84 /122 0. 408 5. 642 0. 018
3 UBE2E2 rs7612463 C /A 3028 /742 0. 803 149 /57 0. 723 7. 762 0. 005
4 MAEA rs6815464 C /G 2227 /1537 0. 592 107 /99 0. 519 4. 207 0. 040
15 AP3S2 rs2028299 C /A 795 /3041 0. 207 30 /176 0. 146 4. 569 0. 033

注: SNP: 单核苷酸多态性; ＲAF: 风险等位基因频率

异，这一结果也提示亚洲人群可能更容易出现胰

岛素抵抗［8］。还有一些基因与胰岛素分泌有关，

如 HHEX、KCNJ11、KCNK16、CDKAL1、GCK、
SLC30A8 等［13-14］，其中 CDKAL1 能降低胰岛素分

泌水平，继而出现空腹血糖过高和空腹胰岛素水

平下降［15］。而中国 1960—1961 年及 1963 年人

群携带 rs10946398 ( CDKAL1 ) 的风险等位基因的

频率为 0. 409，与日本人群相同，低于非洲后裔

( 0. 549，χ2 = 9. 533，P = 0. 002) ，而高于欧洲后裔

( 0. 318，χ2 = 6. 485，P = 0. 011) 。另外，GLIS3 基

因对胰腺 b 细胞的发育起着重要作用，该基因也

与空腹血糖水平有关［16］，中国 1960—1961 年及

1963 年出生人群的 GLIS3 基因上的 rs7041847 位

点的风险等位基因频率为 0. 473，低于欧洲后裔

( 0. 556，χ2 = 5. 193，P = 0. 023 ) 和 非 洲 后 裔

( 0. 893，χ2 = 83. 791，P ＜ 0. 001 ) ，与日本人群的

无明显差异 ( 0. 524，χ2 = 2. 094，P = 0. 148 ) 。欧

洲后裔和非洲后裔的糖尿病患者更多地表现为空

腹血糖过高，可能正是与这些风险等位基因携带

频率不同有关。此外，有研究也显示种族之间携

带糖尿病风险等位基因频率不同，使糖尿病基因

的作用在不同种族间也表现出差异［17］。因此，还

需要进一步研究探讨种族基因频率差异对糖尿病

发病风险变化的机制。
中国 1960—1963 年出生的人群中，不同性别

人群的糖尿病基因分布大致相同，少数位点如

PTPＲD 上的 rs17584499、CDKN2A /CDKN2B 上的

rs10906115、GＲK5 上的 rs10886471 及 CDC123 上

的 rs11257655 存在差异，差异产生的具体原因还

需要进一步研究。
本研 究 所 提 供 的 遗 传 学 数 据 只 是 中 国

1960—1961 年及 1963 年出生人群的数据，可能

在中国人群的代表性上存在一定的局限性。但与

千人基因组计划中的中国北京汉族人群的糖尿病

风险等位基因的频率比较发现，本研究的数据可

以在一定程度上描述中国人群的糖尿病基因的携

带情况。另外，尽管本研究男女性别比与营养监

测同年代出生人群有所差异，但本文研究的糖尿

病基因相关位点均位于常染色体上，且 Hardy-
Weinberg 平衡检验显示样本具有群体代表性，所

以认为男女的性别差异不会对结果造成影响。
综上所述，本研究描述了中国 1960—1961 年

及 1963 年出生人群 45 个糖尿病相关基因的携带

情况，男女之间并未表现出明显差异，与其他种族

比较有明显差异，这为了解中国人群糖尿病基因

多态性的分布，为探讨糖尿病的发病机制提供了
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重要的数据支持。
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