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缩略语简表

缩略语 英文 中文

BMI Body Mass Index 体质量指数

CAD Coronary Artery Disease 冠状动脉疾病

CRP C．Reactive Protein C反应蛋白

CVD Cardiovascular Disease 心血管疾病

DBP Diastolic Blood Pressure 舒张压

ELISA Enzyme-Linked ImmunosorbentAssay 酶联免疫吸附测定法

FFA Free Fatty Acid 游离脂肪酸

GLM General Linear Model 一般线性模型

GLU Glucose 葡萄糖

GWAS Genome-Wide Association Study 全基因组关联分析

国际人类基因组单体
HapMap Project International Hapmap Project

型图计划

IL．6 Interleukin．6 白细胞介素一6

IL．12 Interleukin．1 2 白细胞介素．12

RELMS Resistin-Like Molecules 抵抗素样分子家族

SAS Statistics Analysis System SAS统计分析软件

SBP Systolic Blood Pressure 收缩压

SCAr Subcutaneous Adipose Tissue 皮下脂肪组织

SNP Single Nucleotide Polymorphisms 单核苷酸多态性

TNF旺 Tumor Necrosis FactorA 肿瘤坏死因子Ot

TZD Thiazolidinedione 噻唑烷二酮

溺， Visceral Adipose Tissue 内脏脂肪组织

WH0 World Health Organization 世界卫华绸织
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第一部分摘要

中文摘要

抵抗素基因rsl862513位点不同基因型下血浆抵抗素水平变化与同期体重、腰围变化问

的关系研究

目的探讨抵抗素基因rsl862513位点不同基因型下血浆抵抗素水平变化与同期体重和

腰围变化的关系。

方法选取中美心肺疾病流行病学合作研究1993．1994年建立的队列人群中位于北京市

石景山区的人群作为调查对象，分别在2005年和2010年对上述人群进行复查，收集研

究人群的吸烟、饮酒、体重、腰围和疾病史等心血管病危险因素资料并留取血标本，进

行血浆抵抗素等生化指标测定、DNA提取和抵抗素基因rsl862513位点多态性检测。血

浆抵抗素的测定采用酶联免疫吸附法(enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA)，抵

抗素基因rsl862513位点下的等位基因检测采用SNaPshot法。选取参加2005年和2010

年两次流行病学调查，且资料完整的调查对象进行分析。分析时采用显性模型(GG+CG

与CC)、隐性模型(GG与CG+CC)，和共显性模型(GG、CG、CC)等分别进行分析。

结果研究对象共914例(男316例，女598例)，最低年龄为43岁，最高年龄为77岁，

平均年龄为59．24-7．6岁。

1．rsl862513基因型分布情况

研究人群rsl862513位点等位基因频率：C为639(35。O％)，G为1189(65．0％)。

基因型频率CC基因型为104(10．9％)，CG基因型为431(47．2％)，GG基因型频率为

379(41．5％)。Hardy-Weinberg平衡检验#=1．2500，P=0．2636，基因型分布满足孟德

尔遗传平衡定律。性别间基因频率分布的差异无统计学显著性(f=1．5122，p_-o．2188)：

基因型分布的差异也无统计学显著性(Z=1．6519，p=-0．4378)。

2．rsl862513各基因型血浆抵抗素浓度变化与同期体重和腰围变化的关系

单因素分析显示，与2005年相比，2010年的血浆抵抗素水平增加0．30 ng／ml

(尸<o．001)，其中CC基因型抵抗素浓度增加幅度最大(0．44 ng／ml，P=O．0255)，其次

是CG基因型(O．39 ng／ml，仁0．0001)，GG基因型增加最不明显(0．15 ng／ml，尸-0．2767)；
GG基因型个体在2005年和2010年血浆抵抗素浓度均最高，其次是CG基因型个体，

CC基因型最低。各基因型下肥胖者基线抵抗素浓度最高，其次为超重者和正常体重者。

除GG基因型外，总人群分析、CC和CG基因型分析均显示体重增加大于5 kg和腰围

增加大于5 cm者的血浆抵抗素浓度增长均显著(P<0．05)。不同体重和腰围变化分组

与抵抗素浓度变化间关系的分析，男性未发现其整体体重变化和腰围变化与抵抗素浓度
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变化的关联，女性体重变化与抵抗素浓度变化存在关联(P<0．05)，腰围则未见关联。

多因素分析显示。在控制了吸烟、饮酒、基线体重、基线年龄和既往病史等因素后，

不论是显性模型(GG+CG与CC)、隐性模型(GG与CG+CC)或共显性模型(GG、

CG、CC)，或是各基因型的分层分析，各基因型下血浆抵抗素浓度变化与同期体重变化

间仍存在显著的关联，三者回归系数的差异具有临界显著性(P=0．0586)且CC基因型

下关联性最强(口=0．1969，P=O．0002)；除CG基因型个体外，其他基因型下血浆抵抗

素浓度变化与同期腰围变化间也存在显著的关联，虽仍为CC基因型下关联性最强(∥=

0．0656，尸=0．0464)，但三者回归系数的差异不显著。调整多因素后，女性仅在整体和

GG基因型下显示腰围变化量与抵抗素浓度变化量有显著关联，体重变化与抵抗素浓度

变化量则在各个基因型都非常显著；男性则除CC基因型个体外，其他基因型个体以及

整体上均未表现出体重变化和腰围变化与抵抗素浓度变化的统计学关联。

结论(1)各基因型下血浆抵抗素浓度变化与同期体重变化间存在显著的关联：除CG

基因型个体外，其他基因型下血浆抵抗素浓度变化与同期腰围变化间也存在显著的关联，

并且上述体重变化与血浆抵抗素浓度变化的关联独立于传统危险因素。(2)GG基因型

下个体血浆抵抗素浓度最高，而CC基因型组血浆抵抗素浓度更易受体重和腰围变化影

响。(3)各基因型下女性个体的血浆抵抗素浓度对体重变化比男性更敏感。

【关键词】抵抗素；rsl862513：体重变化：腰围变化
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英文摘要

Study on the Relationship Between the Change of the Plasma Resistin Level and the

Contemporary Change of Body Weight and Waist Circumference with Different

Genotypes of Rsl862513

Abstract

Objective To explore the relationship of the change of the plasma resistin level to the

contemporary change of body weight and waist circumferencewith different genotypes of

rsl862513，

MethodsThe study population in Shijingshan District of the China-USA cooperative cohort

study on the epidemiology of cardiac and pulmonary diseases which initiated in 1 993 and

1 994 was resurveyed in the year 2005 and 20 1 0．The information on the cardiovascular risk

factors and the blood samples were collected．The information collected included smoking，

drinking，body weight，waist circumferences and medcical history,et a1．The plasma resistin

level and relevant biochemical indexes weredetermined and DNA was extracted to detect the

polymorphism of resistin genes．The plasma resistin was determined with ELISA method and

resistin gene(RETN)rs 1 8625 1 3 polymorphism was analyzed using SNaPshot technique．The
data of the subjects that participated in the survey of 2005 and 20 1 0 and with non-missing

values for all analyzed variables were analyzed．Those subjects with body weight change

within士5kg(including 5 kg)or waist circumference change within a：Scm(including 5 cm)

were classified as group unchanged．Dominance model(GG+CG versus CC)，recessive

model(GG versus CG+CC)and codominant model(CC，CG and GG)were used in the

analysis．

Results A total of 9 14 subjects were analyzed，including 3 1 6 males and 598 females．The

youngest subjects were 43 years old and the oldest subjects were 77 years old．The mean age

was 59．2士7．6 years old．

1．The distribution ofgenotypes ofrsl862513．

The allele frequencies of rsl 8625 1 3 were C 639(35．O％)and G l 1 89(65．O％)

respectively．The frequencies of genotypes were CC 104(1 0．9％)，CG43 1(47．2％)and

GG379(4 1．5％)respectively．The genotype distribution was in accordance with Hardy—

Weinberg equilibrium(∥21．2500，p 0．05)and thus met Mendelian law ofequilibrium．There
was no significant difference between men and women in the allele frequency distribution(∥

4
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21．5122，p=-0．2188)and there was also no significant difference in thegenotype frequency

distribution(#=1．65 1 9，p=-0．4378)．

2．The relationship of the change of the plasma resistin to the contemporary change of body

weight and waist circumference with different genotypes ofrsl862513．

Univariate analysis showed that，compared with the year of 2005，the plasma resistin level

in the year of 2010 increased by 0．30 ng／ml(P<0．001)for the whole study population．

Subjects with genotype CC increased by 0．43 ng／ml(0．44 ng／ml，P=-O．0255)during the past

5 years，more than genotype CG(0．39 ng／ml，P=-O。0001)and genotype GG(Q。l 5 ng／ml，

P=O．2767)．The plasma resistin level in subjects with genotype GG were the highest in 2005

and 20 1 0 and the second highest was in subjects with genotype CG and the plasma resistin

level Was the lowest in subjects with genotype CC．Subjects with obesity had the highest level

of plasma resistin no maRer which kind of genotype．Overweightsubjects had higher level of

plasma resistin than those with normal weight．The concentration of plasma resistin in

subjects with weight gaining(>5 kg)or waist circumference gaining(>5 cm)increased

most for the whole study population and SO did in genotype CC and CG．Significant

correlation between the change of the plasma resistin level and the contemporary change of

body weight were shown in women．There were no significant correlations between the

contemporary change of the plasma resistin level and waist circumference for men and

women，and no significant correlations between the change of the plasma resistin level and

the contemporary change of body weight for men．

After controlling for the confounding risk factors，such as smoking，drinking，baseline

body weight，baseline age and history of diseases，et a1．，no matter which method Was used，

like dominance model(GG+CG versus cc)，recessive model(GG versus CG+CC)，

codominant model(CC，CG and GG)，or stratified analysis，significant correlations of the

change of the plasma resistin level to the contemporary change of body weight were found in

all genotypes，and significant difference was found whlile comparing these these three

regression coefficients．Besides，group with genotype CC was the most relevant group∞=

O．1 969，P=0．0002 for body weight)．Significant correlations of the change of the plasma

resistin level to the contemporary change of waist circumference were found in all genotypes

except genotype CG，and group with genotype CC stillwas the most relevant group够=

O．0656，P=0．0464)．There were significant correlations between the change of waist

circumference and the change of plasma resistin level for the whole female group and

5
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genotype GG in women and significant correlations between the change of body weight and

the change of plasma resistin level were shown in all genotypes for women．Except for

genotype CC，there was no significant correlations between the change of body weight and

the change ofplasma resistin level or the change of waist circumference in men。

Conclusion 1)There are significant correlations between the change of plasma resistin level

and the contemporary change of body weightin all genotypes of rsq8625 1 3；Significant

correlations between the change of plasma resistin level and the contemporary change of

waist circumference are found in all genotypes except genotype CG．Body weight is a risk

factor independent of other traditional factors。2)Subjects with genotype GG have the

highest level of plasma resistin；the plasma resistin level in subjects with genotype CC is much

more sensitive to the change of body weight and waist circumference．3)The concentration

of plasma resistin in women is much more sensitive to the changes of body weight than in

men at each genotype．

IKey wordsl：resistin；rs 1 8625 1 3；the change of body weight；the change of waist

circumference

6

万方数据



北京协和医学院中国医学科学院 硕士研究生学位论文

第二部分论文正文

抵抗素基因rsl862513位点不同基因型下血浆抵抗素水平变化与同期体重、腰围变化间

的关系研究

1．研究背景

心血管疾病(Cardiovascular diseases，CVD)是我国乃至全世界范围内的首要死因

【‘一1。研究显示，2013年全球因心血管疾病死亡的人数占到全死因的三分之一，并且随

着人口老龄化和人口增长，心血管病死亡人数还会持续增／jn[3I。目前我国主要心血管疾

病发生率处于上升趋势，据估计，全国心血管疾病患者约为2．9亿，其中，高血压2．7

亿，脑血管病1000多万，心肌梗死250万【IJ。2013年全国每年心血管疾病死亡350万

人，每10秒就有1入死于心血管疾病【4l。心血管疾病死亡分别占城乡居民死亡原因构

成的41．9％和44．8％，高于肿瘤和其他疾病，居死因首位[5I。肥胖是心血管疾病的重要

危险因素之一，近年来全球成人超重肥胖率持续增加，体质量指数(Body Mass Index，

BMI)≥25kg／m2的男性已达到36．9％，女性为38．0％【61；在我国，2010年的中国慢性病

监测项目表明，我国成人超重率为30．6％，肥胖率为12．O％，据估计，超重者约3亿，

肥胖者近l亿人【71。研究显示，肥胖者忠心血管疾病、代谢综合征、2型糖尿病和癌症

风险均较甜81，尽管目前肥胖与上述疾病的关联早己被多项研究所证实【91，但如何进一

步阐明这些关联的机制并而进行多重有效地防治，目前仍是一大难题。

近年的研究显示，脂肪组织不仅是一被动储存能量的器官，还是一个主动参与能量

代谢平衡调节的器官。脂肪组织可分泌多种生物活性物质来调节自身和其他组织的功能，

包括瘦素(1eptin)、抵抗素(resistin)、脂联素(adiponectin)、肿瘤坏死因子a(tumor necrosis

factor-a，TNF．o【)、纤溶酶原激活物抑制因子．1(plasminogen activator inhibitor-I，PAl—1)、

白介素．6(interleukin．6，IL．6)等，通称为脂肪细胞因子I嘲。这些分子不仅在胰岛素

抵抗的形成中具有重要的作用，而且还是重要的血管活性因子，直接参与炎症反应以及

动脉粥样硬化的形成，可能是代谢综合征等心血管疾病发病重要的基础机制。

抵抗素(Resistin)是一种重要的脂肪细胞因子，也是抵抗素样分子家族(Resistin．1ike

molecules，RELMs)的一员，质量为12KDa、富含半胱氨酸，是由Steppan等在研究胰

岛素增敏剂噻唑烷二酮(TZD)衍生物的作用机制时在小鼠体内发现的，又称脂肪组织

特异性分泌因子IIl，12】。人抵抗素基因位于19号染色体上，使用胰岛素增敏剂可使其产

物水平降低，故将其产物命名为抵抗素[131。人抵抗素与啮齿类动物抵抗素三维结构类

似，但在基因水平和蛋白构成上差异较大，这些差别在DNA、mRNA和氨基酸序列上

均有体现1141。此外，啮齿类动物和人类血清中虽都可以检测到抵抗素，不同的是，前

者的抵抗素主要由白色脂肪组织分泌表达【1l，151，后者的抵抗素主要在巨噬细胞以及脂
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肪组织的炎症细胞及单核细胞中分泌，在血管平滑肌、骨骼肌及内皮细胞中无表达；人

胎盘组织中也有抵抗素表达，主要是在滋养层细胞中有所分布，用于调节妊娠期胰岛素

的敏感性11 61。

目前研究人员对抵抗素与炎症、胰岛素敏感性、动脉粥样硬化和癌症方面研究较多，

但对影响血浆抵抗素浓度的因素颇有异议。抵抗素与炎症因子之间关系密切，炎症因子

相互作用可以促进动脉粥样硬化的发生m嵋】；抵抗素通过多种可能的途径作用于肝细

胞和／或脂肪细胞，从而导致胰岛素抵抗的发生Il 5，19,20J：随着对抵抗素认识的加深，近

年来抵抗素被认为在癌症诊断和预后中均可起到重要的标志物作用[161，甚至是联系由

肥胖激发的炎症反应和癌症发生发展之间的纽带【2l】。鉴于上述重要作用，阐明决定机

体抵抗素水平的因素及其机制对于阐明这些疾病的发病机制以及进行有效的预防和治

疗均具有重要意义。在小鼠等啮齿类动物，研究显示肥胖会引起抵抗素水平的升高【il,22】，

抵抗素主要来源于脂肪细胞，小鼠的抵抗素基因几乎只在白色脂肪组织中表达，但人抵

抗素在脂肪组织中表达极低，在前脂肪细胞、内皮细胞、血管平滑肌细胞等间质来源细

胞中表达也很低，而在外周血单核细胞和巨噬细胞等炎症细胞中表达最为丰富[11,23-25】。

人抵抗素与肥胖存在关联的可能性，但是目前国内外对抵抗素与肥胖关系的研究结果并

不一致126,27]。国外有研究表明，在2型糖尿病患者中，经相关分析，抵抗素与体质量

指数(Body Mass Index，BMI)相关，抵抗素的表达水平和肥胖的严重程度密切相判2引。

日本的一项研究中，研究人员通过外科手术摘除因Prade卜Willi综合征而患有严重肥胖

症患者的腹部脂肪后，也检测到抵抗素的降低【291。国内一般人群的横断面研究显示，

在我国自然人群中，无论男性还是女性的血浆抵抗素水平不仅与BMI之间存在显著关

联，与腰围之间也存在显著关联，而且，BMI和腰围均高者其血浆抵抗素水平也高于正

常者，且有显著性差异126】，对于2型糖尿病肥胖患者也有类似结论【20】。除此之外，另

一些研究结论则相反。国外研究人员Jain等【捌指出不同腹性肥胖位置与抵抗素浓度关

系不大；国内Qi等【27】的研究仅提示抵抗素与BMI、腰围间存在微弱的关联，而且这种

关联在控制年龄等其他危险因素后即显著减弱，不再具有统计学意义。造成这些国内外

研究结果不一的重要原因可能为研究大多样本量较小，无法对可能的混杂因素(如除肥

胖外，年龄、性别、膳食、遗传等)进行有效的控制。此外，更为重要的是由于横断面

研究自身的特点，这些研究无法动态地观察抵抗素水平变化与体重变化的关系。除了这

些研究本身可能不够完善之外，抵抗素基因的多态性位点可能也有着重要的混杂作用。

研究显示，血浆抵抗素水平的变异有70％可归因于抵抗素基因所起的作用【311。人的抵

抗素基因存在多种单核苷酸多态性(Single Nucleotide Polymorphisms，SNP)现象，如

一420C／G，+299G／A和．638GIA等。其中．420C／G(rsl862513)被认为是影响抵抗素基因

表达的主要多态性位点之一【32‘M】。
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rsl862513位点位于19号染色体抵抗素基因5’端的启动子区[35,36l，有G、C两种

等位基因，C为野生型，G为突变型。国际人类基因组单体型图计划(HapMap)报道，

G等位基因在中国汉族人群中占57．8％，欧洲人群中占65．0％，日本人群中占67．0％，

基因型频率为中国汉族人群G／G 28．9％、C／G 57．8％、C／C 13．3％，欧洲G／G 43．3％、

C／G 43-3％、C／C 13．3％，日本人群中G／G 45．5％、C／G 43．2％、C／C 11．4％【_j7J。C

等位基因和G等位基因通过影响抵抗素启动子活性影响抵抗素表达，既往研究显示，不

同等位基因对启动子活性影响程度不同，其中G等位基因对启动子活性的影响比C等

位基因更强[33,34,38】。国内外对于抵抗素基因rsl862513位点在研究集中于该位点等位基

因多态性与代谢性疾病、心血管疾病间的关系，结论却不统--113,32,39】，且多数认为该

等位基因多态性影响人体抵抗素基因表达，进而影响血浆抵抗素基础水平，但对造成抵

抗素水平变化的原因未有定论。另外，体重变化是影响人体抵抗素浓度波动的可能因素

126]，虽然目前尚无有效证据显示rSl862513位点的等位基因多态性与体重变化间存在联

系140】，但根据既往的研究，体重变化与抵抗素的关系有争议的原因可能是忽略了该位

点对血浆抵抗素的影响，体重变化极有可能是除分子机制外影响不同基因型下抵抗素浓

度变化差异的重要因素，即在不同基因型下人体抵抗素浓度变化对体重变化的敏感度可

能存在很大差异。目前尚无研究探讨在抵抗素rsl862513位点不同基因型下体重变化对

人体抵抗素浓度的影响，特别是以自然人群为基础的动态研究。本次研究中，拟利用北

京市石景山区人群两次随访的资料，探讨在自然状态下，人群中抵抗素基因rSl862513

位点(-420C／G)不同基因型下抵抗素血浆浓度变化与同期体重和腰围变化的关系，同

时探索其他可能的影响因素，为进一步揭示抵抗素基因的内在作用机制及与肥胖关系提

供依据和线索，以期帮助和促进心血管疾病防治工作。

2．研究目的

2．1 了解北京市石景山区人群rsl862513位点各基因型分布情况；

2．2分析rsl862513位点各基因型下血浆抵抗素浓度的变化规律；

2．3 分析rsl862513位点各基因型下血浆抵抗素浓度变化与同期体重、腰围变化的的关

系。

3．研究人群及方法

3．1研究人群

选取中美心肺疾病流行病学合作研究1993．1994年建立的队列人群中位于北京市石

景山区的人群作为调查对象，分别在2005年和2010年对上述人群进行复查，收集研究

人群的吸烟、饮酒、体重、腰围和疾病史等心血管病危险因素资料并留取血标本，进行

9
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血浆抵抗素等生化指标测定以及DNA提取和抵抗素基因rsl862513位点多态性检测【26’

4¨。选取参加2005年和2010年两次流行病学调查，且资料完整的调查对象进行分析。

其中2005年的调查资料为本研究的基线资料。

3．2研究方法

采用流行病学横断面调查的方法，2005年和2010年分别对研究人群进行心血管病

危险因素调型42】，内容包括现场调查和实验室检查。血标本提取DNA后进行rSl862513
基因型检测。

3．2．1现场调查

现场调查内容包括一般情况调查和人体测量。

(1)一般情况调查：采用统一编制的调查问卷收集相关人口学、行为和病史资料，

包括性别、年龄、职业、文化程度、吸烟、饮酒和疾病史(包括脑卒中、心肌梗塞、

癌症)等内容。

(2)人体测型43】：包括身高、体重、腰围、血压等。

身高测量：在平滑且地面垂直的墙壁上钉一皮尺，使之与地面垂直；请被检查

者脱去鞋帽，光脚站立，脚跟并紧，脚后跟、臀部、肩贴着墙壁(墙壁必须和地面

垂直)，双眼正视前方：用直角三角尺(边长40cm以上)的一条直角边紧挨头顶骨

上方，另一条直角边紧贴墙壁；被检查者离去后读取三角尺直角顶点处的读数，读

数以cm为单位。

体重测量：使用弹簧式体重计；校正零点；被检查者只穿单衣裤，脱去鞋帽，

空腹并排空膀胱，站于体重计盘中央；待指针停稳后记下读数(精确到0．5kg)。体

质量指数(BMI)=体重(kg)／身高(m)2。

腰围测量：测量腰围时，要求研究对象直立、腹部放松，不可收腹或屏气，用

软皮尺直接贴在皮肤，在肚脐以上lcm处的水平面上测量，精确到0．1cm，测两次

取均值。

血压测量：采用Microlife自动血压测量仪(BP3BTO．A)，测量坐位右上臂血

压，血压测量前被检查者至少安静休息10分钟，精神放松。受检前15分钟应停止

吸烟，避免饮用茶、咖啡等饮料。测量3次血压，每次至少间隔30秒，取3次测量

的收缩压(SBP)和舒张压(DBP)平均值进行分析。

质控措施：采用统一设计的调查问卷，调查人员和人体测量人员均经过集中培

训，合格后上岗。人体测量项目均根据国际标准化方法进行测量。
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3．2．2 实验室检查

采集清晨空腹静脉血标本，非抗凝和EDTA抗凝血标本各1管，3小时内分别分离

血球和血清以及血球和血浆。血清于采血当日用自动生化分析仪(日立7020型)完成

血糖(GLU)测定。血糖用葡萄糖氧化酶法。血浆采用酶联免疫吸附法(ELISA，美国

Biosource公司试剂盒)进行血浆抵抗素测定。用盐析法提取抗凝血球标本DNA，．70。C

保存，采用美国应用生物公司(ABI)开发的SNaPshot方法进行单核甘酸多态性检测‘441。

3．2．3 基因检测

SNaPshot单核甘酸多态性检测方法由美国应用生物公司(ABI)开发，基于荧光标

记单碱基延伸原理的分型技术，也称小测序，主要针对中等通量的SNP分型项目。

(1)引物设计合成：根据SNP位点序列信息，使用Primer5软件设计扩增引物和延伸

引物并合成。

(2)模板提取和质检。

(3)预扩增：在lOlal溶液中进行PCR预扩增，溶液内包括缓冲液1．Opl、dNTP 0．2pl、

引物0．2p1、Taq 0．1pl、DNA 1．0I．tl、ddH20 7．5肛l。循环参数：954C起始变性5分钟，然

后94"(230秒、60"C30秒、72"(230秒扩增32个循环，72"C8分钟后琼脂糖凝胶电泳质检。

(4)预扩增产物消化：每个样本取每个预扩增产物3pl，共151al混匀。取该混合产物

用于消化，PCR产物经Rsa I酶37"C消化lh，75"C 15min。

(5)延伸反应：10“l溶液中进行延伸，溶液内包括消化后预扩增产物lpl、Primers Mix

0．2}tM each、Ready Reaction Mix 5pl、H20 up to 10pl。循环参数：96℃起始变性10秒，

然后50。C30秒、60。C30秒扩增27个循环，之后进行延伸反应纯化，将延伸反应产物6pl

加入O．5CIP：37℃1．Oh，75‘C 15min。

(6)3730XL测序仪检测

(7)数据分析：将检测到的原始数据文件导入到分析软件中进行分析。

质量控制：检测中带测36份分离样本进行测定重复性评价，一致率100％。

3．2．4相关指标定义

3．2．4．1高血压

高血压定义为收缩(systolic blood pressure，SBP)>140mmHg(1mmHg=O．133 kPa)，

或舒张压(diastolic blood pressure，DBP)>90 mmHg，或两周内服用降压药。

3．2．4．2糖尿病
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糖尿病定义为空腹血糖水平_>7mmol／L，或正在使用降糖药或胰岛素。

3．2．4．3吸烟

吸烟定义为调查前每天至少吸1支烟或相当量的烟叶(1两烟叶折合50支香烟)，

持续1年以上

3．2．4．4饮酒

饮酒定义为目前每周至少饮酒一次。

3．2．4．5其他

超重定义为24kg／m2<BMl<28kg／m2，肥胖定义为BMI>__28kg／m2，腰围变化在士5cm

(含)之间、体重变化在士5kg(含)之间认为基本不变。心肌梗死和脑卒中均为询问既

往史。

3．3统计学方法

资料采用两遍录入，对数据进行逻辑核对和整理后，采用SAS9．4软件进行统计分

析。采用FINETrI软件(http：／／ihg．gsf．de／egi-bin／hw／hwal．p1)检验基因型是否符合

Hardy-Weinberg平衡，并按共显性模型(GG、CG、CC)进行分组分析一般结果；在多

因素调整分析中，分别按照显性模型(GG+CG、CC)、隐性模型(GG、CG+CC)和共

显性模型(GG、CG、CC)以及按基因型和性别分别分层进行分析。

基线特征比较，连续性变量，使用Kolmogorov-Smimov法进行正态性检验。对连

续变量满足正态分布或近似正态的以均值4-标准差表示。正态计量资料均值间的检验采

用f检验，组间比较采用方差分析。趋势检验采用线性相关分析。多因素分析采用多元

线性回归模型，不同基因型回归系数间的比较采用GLM模型【451。分类资料率的检验采

用卡方检验。以P<0．05(双侧)为具有统计学意义的标准，以P<0．01(双侧)为差异

非常显著，两两比较时的以尸值小于0．05除以比较次数为有统计学意义的标准。

4．研究结果

4．1研究人群一般特征与rsl862513基因型分布

4．1．1研究人群一般特征

本次研究样本排除死亡、失访者、无血样本者以及其它资料不全者，得到各项资料

完整的有效样本共914例(男316例，女598例)。研究人群年龄最低为43岁，最高为

77岁，平均为59．2+7．6岁，其中男性平均年龄为58．4-4-8．5岁，略低于女性59．7 4-7．1

岁(P-0．0160)。
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如表l所示，为按性别分组显示的的研究人群基线特征分布。吸烟率为30．1％，男

性吸烟率为55．1％，显著高于女性16．9％(尸<．0001)；总饮酒率为23．4％，其中男性饮

酒率显著高于女性饮酒率(50．6％VS 9．0％，P<．0001)。研究人群的超重肥胖率较高，

女性超重肥胖率(56．0％)略高于男性(55．1％)，但未见统计学差异，但男性体重在

2005年和2010年均显著高于女性(P_<．0001)。本研究人群高血压忠病率较高，达到

47．4％，其中男性为42．7％，略低于女性49．8％的患病率(尸b 0．0410)。总人群糖尿病

患病率为18．9％，男性女性差别不大。脑卒中患病率为11．8％，其中男性为14．9％，显著

高于女性(10．2％，p=-0．0370)。男性和女性的体重变化量相差不大，2005～2010年体

重平均减少．0．8 4-4．2 kg，其中女性减少量为．0．9士4．3 kg，略多于男性的减少量-O．5 4-

4．1 kg，差异无统计学显著性。

表l研究人群基线特征分布

4．1．2 rsl862513基因型分布与各基因型人群特征

表2．1所示，为男女两性抵抗素基因rsl862513位点等位基因(基因型)频率分布。

本次研究中总人群的等位基因频率C为639(35．O％)，G为1 189(65．O％)。男性等位基
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因频率C为209(33．1％)，G为423(66．9％)；女性等位基因频率C为430(36．5％)，

G为766(63．5％)。性别间等位基因频率分布无统计学差异(#=1．5122，P=0．2188)。

如表2．1所示，本次调查总人群中的基因型频率CC基因型为104(10．9％)，CG

基因型为43l(47．6％)，GG基因型频数为379(41．5％)。Hardy．Weinberg平衡检验得卡

方值1．2500，P=0．2636>0．05，基因型分布满足孟德尔遗传平衡。男性基因型频率CC

基因型为31(9．8％)，CG基因型为147(46．5％)，GG基因型频数为138(43．7％)；女

性基因型频率CC基因型为73(12．2％)，CG基因型为284(47．5％)，GG基因型频数

为241(40．3％)。性别间基因型分布无统计学差异(f=1．6519，P=0．4378)。

表2—1不同性别rsl862513位点等位基因(基因型)频率分布

表2-2～表2-4所示，为rsl862513各基因型在研究人群中的基本特征。无论男性女

性，GG基因型组吸烟率均略高于其他两组，各基因型个体的吸烟率相差较大，但未见

统计学差异。男性女性各基因型间饮酒率差异不大。男性女性均有CG和GG基因型组

的糖尿病患病率显著高于CC基因型组(氏0．05，组内两两比较P<0．01)。

14

万方数据



北京协和医学院中国医学科学院 硕士研究生学位论文

表2．2 rsl862513位点各基因型下人群特征(总体)
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表2．3 rsl862513位点各基因型下人群特征(男性)

合计(％)

N=316

rsl862513基因型

CC(％) CG(％) GG(％)P值

N=31 N=147 N=138

基线(2005年)

年龄(岁)

吸烟，11(％)

饮酒，n(％)

BMI，kg／m2

正常，n(％)

超重，n(％)

肥胖，n(％)

高血压，n(％)

糖尿病，n(％)

脑卒中，n(％)

体重(kg)

2010缸

复查体重(kg)

58．4士8．5 60．4 4-9．3 58．5士8．5

174(55．1) 15(48．4)

160(50．6) 16(51。6)

142(44．9) 14(45．2)

68(21．5)4(12．9)

106(33．5)

135(42．7)

6l(19．3)

47(14．9)

13(41．9)

ll(35．5)

3(9．7)

4(12．9)

71．1士1I．1 67．1 q-10．3

83(56．5)

74(50．3)

67(45．6)

37(25．2)

43(29．3)

69(46．9)

28(19．0)

2l(14，3)

72．2士11．1

57．8 4-8．4 0，2861

76(55．1)0．7140

70(50．7)0。9910

6l(44．2)0．4050

27(19．6)

50(36．2)

55(39．9)0．3340

30(21．7)0．3050

22(15．9)0．8780

70．9士11．1 0．0638

70．6 4-10．9 66．5 4-10．6 71．2 4-11．1 70．8 4-10．7 0．0867

体重变化量(kg) ·0．5 4-4．1 ·0．5 4-4．2 ．0．9士4．3 ．0．1士3．9 0．2245
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表2-4 rsl862513位点各基因型下人群特征(女性)

17

万方数据



北京协和医学院中国医学科学院 硕士研究生学位论文

4．2不同特征人群抵抗素水平的变化情况分析

表3．1～表3-4为人群不同特征抵抗素水平的变化及差值比较。对总人群的分析结果

显示：2005年各基因型个体血浆抵抗素浓度间的差异具有临界显著性(P音O．0565)，2010

年时差异缩小并不再具有统计学显著性。无论2005年和2010年，女性个体血浆抵抗素

浓度始终高于男性(P<O．01)，且女性5年问血浆抵抗素浓度增长显著(尸<O．001)，而

男性不显著。与2005年相比，2010年的血浆抵抗素水平增加0．30 ng／ml(尸<0．001)，

其中除GG基因型、基线年龄为40-49岁和70岁以上、男性、饮酒、肥胖、患糖尿病、

体重减少(大于5kg)以及腰围减少(大于5 cm)等因素外，其他因素抵抗素的增加量

(或减少量)均具有统计学差异(尸<0．05)。体重减少和腰围减少分别表现为相应血浆

抵抗素浓度减少0．4 ng／ml和0．12 ng／ml，但差异无统计学意义(尸>0．05)。基因型分组

中，CC基因型抵抗素浓度增长最多，从2005年的平均3．02ng／ml增长到2010年的

3．46ng／ml，增长显著(P=-0．0255)，仍低于携带CG、GG基因型的人群血浆抵抗素平均

浓度，但差异无统计学意义(P--0．8984)。总人群中饮酒者的血浆抵抗素浓度基本不变，

无论05年或lO年，不饮酒者血浆抵抗素浓度均显著高于饮酒者(P<O．05)，且不饮酒

的抵抗素浓度增长较快，增加量有统计学意义(仁0．0001)；基线肥胖者基线抵抗素浓

度较高，但增长不明显，超重者和正常体重者抵抗素增长有统计学意义(p，o，05)，超

重肥胖者血浆抵抗素浓度显著高于正常体重者(p，o．001)。高血压患者的血浆抵抗素浓

度在05年和lO年均显著高于未患病者，但两者增长量相差不大。糖尿病患者的血浆抵

抗素基础值较非糖尿病者高(p：0．05)，但增长不显著，非糖尿病者血浆抵抗素浓度增

长较多(P<o．001)。体重基本不变(5奴以内)和增加(大于5 kg)者抵抗素均明显增

加(P<0．05)，抵抗素浓度增长前后差值的组间比较结果显示差异显著(尸<0．0040)，尤

其以体重增加者的抵抗素增长最快。腰围增加(大于5 cm)者的血浆抵抗素浓度增加幅

度最大(P<O．0001)，增长量也最高，2010年的横断面比较显示，腰围增加和基本不变

者的血浆抵抗素浓度显著高于腰围减少者(于l<O．05)。(表3．1)

对CC基因型调查对象的分析显示，该基因型个体整体血浆抵抗素浓度明显增加

(P=0．0255)，其中体重增加者和腰围增加者的血浆抵抗素浓度增加显著，分别增加1．44

ng／ml(P=O．0061)和0．66 ng／ml(P=-0．0107)。该基因型高血压患者2005年的血浆抵抗

素浓度显著高于未患病者(卢0．0056)，5年问未患病者的抵抗素浓度增长较快(芦

0．0022)，2010年高血压患者的血浆抵抗素浓度仍略高于未患病者，但无统计学差异。(表

3．2)

对CG基因型调查对象的分析显示，该基因型个体整体血浆抵抗素浓度增加非常显

著(P=O．0001)，50—69岁年龄组在5年中的血浆抵抗素浓度显著增加(尸<o．05)，无论
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男性女性、是否吸烟、是否饮酒和是否有高血压，血浆抵抗素浓度均表现为显著增加(以

上均为P<0．05)，基线体重为超重的个体，5年中的血浆抵抗素浓度增加非常显著

(P=-0．0008)，未患糖尿病和未患脑卒中的个体抵抗素增加显著(均为P<0．05)，体重减

少的个体血浆抵抗素浓度虽略有下降，但未发现统计学意义，体重基本不变和增加的个

体5年中血浆抵抗素浓度增加较多。腰围基本不变和增加的个体，血浆抵抗素浓度均显

著增加(均为P<0．05)。(表3．3)

对GG基因型调查对象的分析显示，整体的血浆抵抗素浓度变化5年来未见显著差

别(P=-0．2767)。除女性、不饮酒者的血浆抵抗素浓度显著增加外(均为P<0．05)，其他

各组均未见显著性差异。此外，05年和10年均显示，正常体重者的血浆抵抗素浓度均

显著低于超重肥胖者(氏．0001)。(表3-4)
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表3．1总人群不同特征抵抗素的变化情况

注：‘，体重减少，定义为2010年较2005年减少大于5 kg；基本不变，定义为两年变化量在．5～5 kg；

体重增加，定义为2010年较2005年增加大于5 kg。

+，腰围减少，定义为2010年较2005年减少大于5 em；基本不变，定义为两年变化量在．5～5 clrl；

腰围增加，定义为2010年较2005年增加大于5 cm。

岸，两两比较P<0．05。
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表3．2人群不同特征抵抗素的变化情况(CC)

注：+，体重减少，定义为2010年较2005年减少大于5 kg：基本不变，定义为两年变化量在-5～5 kg；

体重增加，定义为2010年较2005年增加大于5 kg。

+，腰围减少，定义为2010年较2005年减少大于5 cm；基本不变，定义为两年变化量在．5～5 cm；

腰围增加，定义为2010年较2005年增加大于5 cm。

拌，两两比较P<0．05。
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表3-3人群不同特征抵抗素的变化情况(CG)

抵抗素浓度(ng／m1) 差值组间

特征分类 分组 例数2005年户值2010年P值差值P值比较P值

注：·，体重减少，定义为2010年较2005年减少大于5 kg,基本不变，定义为两年变化量在一5～5 kg；

体重增加，定义为2010年较2005年增加大于5 kg。

+，腰围减少，定义为2010年较2005年减少大于5 cm：基本不变，定义为两年变化量在．5～5 cm；

腰围增加，定义为2010年较2005年增加大于5 em。

}}，两两比较P<0．05。
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表3-4人群不同特征抵抗素的变化情况(GG)

注：+，体重减少，定义为2010年较2005年减少大于5蚝；基本不变，定义为两年变化量在．5

～5蚝；体重增加，定义为2010年较2005年增加大于5埏。

+，腰围减少，定义为2010年较2005年减少大于5 em；基本不变，定义为两年变化量在．5

～5 cm；腰围增加，定义为2010年较2005年增加大于5 cm。

岸，两两比较P<0．05。
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4．3不同体重和腰围变化分组与抵抗素浓度变化间关系的分析

表4．1和表4．2为抵抗素基因rsl862513位点下CC、CG和GG基因型对应的2005

～2010年间血浆抵抗素浓度前后差值对应不同腰围、体重的趋势分析。如表4．1所示，

总人群中，按照体重减少、基本不变、体重增加的顺序，抵抗素在5年中的变化量由减

少逐渐变为增加，平均变化量为0．3 ng／ml，呈显著上升趋势(尸=0．0019)；整体上按照

腰围减少、基本不变、腰围增加的顺序，抵抗素的血浆浓度也呈显著增加趋势(p=o．0474)。

腰围基本不变组的血浆抵抗素浓度的变化量按体重增加量变化的顺序，总体呈显著上升

趋势(尸=0．0128)。男性组的分析显示。随着体重增加组的腰围增加量增加，血浆抵抗

素的增加量也变大，趋势分析显示，呈显著增加趋势(P=O．0055)，但未发现其整体体

重变化和腰围变化与抵抗素浓度变化的关联。女性组按照体重减少、基本不变、体重增

加的顺序，血浆抵抗素的5年来的变化量呈显著增大趋势(，．=0．0001)；体重基本不变

组的抵抗素增加量变化也按上述顺序呈显著增长趋势(辟0．0005)，其他分组则未见显

著性差异。(表4一1)

表4—2所示，为CC基因型、CG基因型和GG基因型下抵抗素血浆浓度变化与同

期体重和腰围的变化关系。CC基因型个体整体上随着体重的增加，血浆抵抗素的增长

量也在增加，趋势有统计学意义(户三0．0321)。其他分组均未发现统计学差异。CG基

因型整体上只有腰围基本不变组随体重增加量的增大，抵抗素血浆浓度的增长量呈上升

趋势(尸=0．0139)，其他组未发现显著改变。GG基因型个体，整体血浆抵抗素的增加

量随腰围增加量的增大而增高，趋势检验显示仅有边缘性显著(P=O．0527)；抵抗素体

重增加组的血浆抵抗素浓度随着腰围增加量的增大(P=0．0219)，其他未发现有显著性

差异。(表4．2)
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表4．1抵抗素水平、同期体重和腰围的变化关系(总人群)
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表4—2各基因型抵抗素水平、同期体重和腰围的变化关系
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4．4抵抗素浓度变化量与体重和腰围变化及其他影响因素的多因素分析

表5．1～表5．13为抵抗素浓度变化量与体重变化及其他影响因素的多因素分析，

其中体重和腰围变化量作为两个并列的因素，故对这两个因素分别进行多因素调整。

表5．1所示，为本次多因素回归分析所涉及的变量及其取值。以2005～2010年血

浆抵抗素的变化量为因变量，通过单因素分析发现可能对抵抗素浓度变化有影响的

因素，随后将这些因素作为混杂因素放入回归方程中，对主要因素基因型、体重变

化量和腰围变化量进行调整。其中可能影响血浆抵抗素浓度变化的因素为：性别(男、

女)，基线年龄(岁)，基线体重(kg)，基线腰围(cm)，是否吸烟，是否饮酒，是

否患高血压，是否患脑卒中以及是否患糖尿病。

表5．1多元回归分析变量说明

4．4l抵抗素浓度变化量与体重和腰围变化的共显性模型

表5．2为等位基因C和等位基因G的共显性模型下，分别分析血浆抵抗素浓

度受体重变化量和腰围变化量的影响。在上述模型的回归分析中，以等位基因CC

为参考，设置哑变量进入方程。表5．2所示，调整基线体重、基线年龄、性别、吸

烟、饮酒、高血压、脑卒中、糖尿病等各个混杂因素调整后，体重变化量的回归系

数具有统计学意义，但其对抵抗素浓度变化的贡献相对较小，其他因素不变的情况

下，体重每增加l kg会使血浆抵抗素浓度增加0．0689 ng／ml；调整基线腰围、基线

年龄、性别、吸烟、饮酒、高血压、脑卒中、糖尿病等各个混杂因素调整后，腰围

变化量的回归系数具有统计学意义，但其单位变化量对抵抗素浓度变化的贡献相对

较小，其他因素不变的情况下，腰围每增加1 cm会使血浆抵抗素浓度分别增加

，7
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O．0379 ng／ml。

表5．2抵抗素与体重变化量及各协变量关系的多因素分析(共显性模型)

注：a，调整基线体重、基线年龄、性别、吸烟、饮酒、高血压、脑卒中、糖尿病。

b，调整基线腰围、基线年龄、性别、吸烟、饮酒、高血压、脑卒中、糖尿病。

4．42抵抗素浓度变化量与体重和腰围变化的隐性模型

表5—3所示，为以等位基因C为主的隐性模型，以等位基因GG和等位基因

CG／CC2个分组形式进行多因素调整，分别分析血浆抵抗素浓度受体重变化量和腰

围变化量的影响。分析显示，个体携带等位基因C对血浆抵抗素浓度的增加有正向

作用，即在其他变量值相对不变，在调整体重和调整腰围的模型中对血浆抵抗素浓

度的增加分别贡献了0．2700 ng／ml和0．2770 ng／ml，且该值具有临界显著性(分别

为P=0．0859和仁0．0797)。调整基线体重、基线年龄、性别、吸烟、饮酒、高血

压、脑卒中、糖尿病等各混杂因素后，体重变化量的回归系数具有统计学意义(p=

0．0689，P=0．0003)，但对抵抗素浓度变化量的贡献值相对较小，即其他因素不变

的情况下，体重每增加1 kg会使血浆抵抗素浓度分别增加0．0689 ng／ml；调整基线

腰围、基线年龄、性别、吸烟、饮酒、高血压、脑卒中、糖尿病等各混杂因素后，

腰围变化量的回归系数具有统计学意义(13=0．0380，卢0．0043)，但对抵抗素浓度

变化量的贡献值相对小于体重变化量，即其他因素不变的情况下，腰围每增加lcm

会使血浆抵抗素浓度增加O．0380ng／ml。
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表5．3抵抗素与体重和腰围变化量及各协变量关系的多因素分析(隐性模型)

注：a，调整基线体重、基线年龄、性别、吸烟、饮酒、高血压、脑卒中、糖尿病。

b，调整基线腰围、基线年龄、性别、吸烟、饮酒、高血压、脑卒中、糖尿病。

4．43抵抗素浓度变化量与体重和腰围变化的显性模型

表5—4所示，为以等位基因G为显性的显性模型下以等位基因CC和等位基

因CG，GG2分组的形式进行多因素调整，分别分析血浆抵抗素浓度受体重变化量

和腰围变化量的影响。结果显示，携带等位基因G对血浆抵抗素浓度的增加有负向

作用，即在其他变量值相对不变，在调整体重和调整腰围的模型中，对血浆抵抗素

浓度的增加分别贡献了．0．1531ng／ml和．0．1499ng／ml，但二者均不具有统计学显著性

(分别为辟0．5313和p=-0．5415)。调整调整基线体重、基线年龄、性别、吸烟、

饮酒、高血压、脑卒中、糖尿病等各混杂因素后，体重变化量的回归系数具有统计

学意义(芦=0．0682，p-_0．0004)，但对抵抗素浓度的贡献值相对较小，即其他因素

不变的情况下，体重每增加1 kg会使血浆抵抗素浓度增加0．0682 ng／ml：调整基线

腰围、基线年龄、性别、吸烟、饮酒、高血压、脑卒中、糖尿病等各混杂因素后，

腰围变化量的回归系数具有统计学意义(卢=0．0369，p=-0．0055)，但对抵抗素浓度

变化量的贡献值相对小于体重变化量，即其他因素不变的情况下，腰围每增加lcm

会使血浆抵抗素浓度增加0．0369ng／ml。
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表5．4抵抗素与体重变化量及各协变量关系的多因素分析(显性模型)

注：a，调整基线体重、基线年龄、性别、吸烟、饮酒、高血压、脑卒中、糖尿病。

b，调整基线腰围、基线年龄、性别、吸烟、饮酒、高血压、脑卒中、糖尿病。

4．44抵抗素浓度变化量与体重和腰围变化的各基因型分层分析

表5．5为CC基因型、CG基因型和GG基因型个体2005～2010年血浆抵抗素

浓度变化分别与同期体重变化和腰围变化多因素回归模型。调整调整基线体重、基

线年龄、性别、吸烟、饮酒、高血压、脑卒中、糖尿病等各混杂因素后，各基因型

下体重变化量的回归系数均具有统计学意义(P<0．05)，其中CC基因型回归系数

为卢=0．1969，远大于CG基因型和GG基因型下体重变化量的回归系数(分别为卢

=0．0512和口=0．0653)。将CC、CG和GG基因型的回归系数进行比较后，结果显

示，三者回归系数的差异具有临界显著性(尸=0．0586)。进一步两两比较显示，CC

基因型组与CG基因型组之间有临界显著性(产0．0180)，和GG基因型组的回归

系数之间也具有临界显著性(尸=0．0350)，CC基因型组和GG基因型组之间的比较

则无显著性差异(P=0．6665)，即CC基因型的体重变化量的回归系数显著大于CG

基因型和GG基因型，CG基因型和GG基因型之间则无统计学差异，说明CC基因

型下体重变化l kg对抵抗素浓度变化量的贡献远大于CG基因型和GG基因型下个

体体重变化lkg的贡献值。

调整基线腰围、基线年龄、性别、吸烟、饮酒、高血压、脑卒中、糖尿病等各

混杂因素后仅CC基因型下腰围变化量的回归系数具有统计学显著性(萨0．0656，

尸=0．0464)，在GG基因型下仅有临界显著性(口=0．0417，尸=0．0706)，在CG基

因型下则无统计学显著性(卢=0．0271，p=-0．1328)。
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表5．5抵抗素与体重变化量及各协变量关系的多因素分析

注：a，调整基线体重、基线年龄、性别、吸烟、饮酒、高血压、脑卒中、糖尿病，CC、CG和

GG体重变化量的回归系数比较P=O．0586：其中两两比较CC VS CG尸=0．0180，CC VS GG P=

0．0350，CG VS GG P=0．6665。

b，调整基线腰围、基线年龄、性别、吸烟、饮酒、高血压、脑卒中、糖尿病，CC、CG和GG

回归系数比较P=O．3940：其中两两比较CCVSCGP=0．4884，CC vsGGP=0．8617，CG VSGG

P=0．1832。

4．45抵抗素浓度变化量与体重和腰围变化的性别基因型的分层分析

表5—6和表5—7为按性别分层下CC基因型、CG基因型和GG基因型个体

2005～2010年血浆抵抗素浓度变化分别与同期体重变化和腰围变化多因素回归模

型。表5—6所示，男性整体的体重变化量和腰围变化量的回归系数均无统计学显

著性；调整调整基线体重、基线年龄、性别、吸烟、饮酒、高血压、脑卒中、糖尿

病等各混杂因素后，各基因型分组中，仅CC基因型下体重变化量的回归系数均具

有统计学意义(尸<0．05)，并且CC基因型回归系数为矽=0．2906，大于CG基因型

和GG基因型下体重变化量的回归系数(分别为声=0．0386和卢=．0．0690)。将CC、

CG和GG基因型的回归系数进行比较后，结果显示，三者回归系数的差异无统计

学显著性(卢0．1615)。

调整基线腰围、基线年龄、性别、吸烟、饮酒、高血压、脑卒中、糖尿病等各

混杂因素后男性仅CC基因型下腰围变化量的回归系数具有临界显著性(∥=0．1630，

尸．0．0501)，回归系数远大于CG基因型和GG基因型下腰围变化量的回归系数(分
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别为卢=0．0423和卢=．0．0184)。将CC、CG和GG基因型的回归系数进行比较后，

结果显示，三者回归系数的差异无统计学显著性(卢0．3528)。

表5—7所示，女性整体的体重变化量和腰围变化量的回归系数均有非常显著

的统计学意义(分别为声=0．0956，氏．0001和声=0．0415，p=-0．0052))；调整基线
体重、基线年龄、性别、吸烟、饮酒、高血压、脑卒中、糖尿病等各混杂因素后，

各基因型分组中，女性CC、GG基因型下体重变化量的回归系数均具有非常显著的

统计学意义(分别为卢=0．2021，P=0．0008和声=O．1110，p=-0．0023)，回归系数均

大于CG基因型下体重变化量的回归系数(∥=0．0562)。将CC、CG和GG基因型

的回归系数进行比较后，结果显示，三者回归系数的差异无统计学显著性(肚

0．0954)。

调整基线腰围、基线年龄、性别、吸烟、饮酒、高血压、脑卒中、糖尿病等各

混杂因素后女性仅在GG基因型下腰围变化量的回归系数均统计学显著性(分别为

声=0．0594，严0．0208)，回归系数与CG基因型和CC基因型下腰围变化量的回归

系数差别不大。将CC、CG和GG基因型的回归系数进行比较后，结果显示，三者

回归系数的差异无统计学显著性(卢0．4172)。
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表5．6抵抗素与体重变化量及各协变量关系的多因素分析(男性)

注：a，调整基因型，基线体重、基线年龄、吸烟、饮酒、高血压、脑卒中、糖尿病。

b，调整基因型，基线腰围、基线年龄、吸烟、饮酒、高血压、脑卒中、糖尿病。

C，调整基线体重、基线年龄、吸烟、饮酒、高血压、脑卒中、糖尿病，CC、CG和GG体重变

化量的回归系数比较P=0．1615。

d，调整基线腰围、基线年龄、吸烟、饮酒、高血压、脑卒中、糖尿病，CC、CG和GG回归系

数比较P=0．3528。
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表5．7抵抗素与体重变化量及各协变量关系的多因素分析(女性)

注：a，调整基因型，基线体重、基线年龄、吸烟、饮酒、高血压、脑卒中、糖尿病。

b，调整基因型，基线腰围、基线年龄、吸烟、饮酒、高血压、脑卒中、糖尿病。

c，调整基线体重、基线年龄、吸烟、饮酒、高血压、脑卒中、糖尿病，CC、CG和GG体

重变化量的回归系数比较P=o．0954；其中两两比较CC vs CG P=0．0368，CC vs GG尸=

0．1588，CGVSGGP=0．233I。

d，调整基线腰围、基线年龄、吸烟、饮酒、高血压、脑卒中、糖尿病，CC、CG和GG回

归系数比较P=O．4172。

万方数据



北京协和医学院中国医学科学院 硕士研究生学位论文

5．讨论

5．1 rsl862513基因型分布情况

本次研究对象为平均年龄为59．2+7．6岁的中国北京市石景山区中老年人，共计

914人。研究人群中rsl862513位点等位基因频率C为639(35．O％)，G为1189(65．0％)。

基因型频率CC基因型为104(10．9％)，CG基因型为431(47．2％)，GG基因型频

数为379(41．5％)。Hardy．Weinberg平衡检验得卡方值1．2500，P=0．2636>0．05，基

因型分布满足孟德尔遗传平衡。据HapMap报告显示，G等位基因在中国汉族人群

中占57．8％，欧洲人群中占65．0％，日本人群中占67．0％，基因型频率为中国汉族

人群耐G 28．9％C／G 57．8％C伦13．3％，欧洲G／G 43．3％C／(3 43．3％C／C 13．3％，

日本人群中G／G45．5％C／G43．2％C／C 11．4％【371。根据报告，不同国家人群

rsl862513位点不同基因型的基因型频率和基因频率分布不同，G等位基因在中国

汉族人群中最低。本次研究人群为中国北京地区居民，G等位基因频率为65．0％，

高于报告中的中国人群基因频率，与欧洲人群基因频率分布接近，基因型频率与欧

洲和日本人群分布情况接近。

5．2 rsl862513各基因型血浆抵抗素浓度变化与体重和腰围变化的关系

超重和肥胖是高血压、冠心病等心血管系统疾病的重要危险因素[46,47】，研究

显示，肥胖与人群冠状动脉病变的发生发展有关【481。抵抗素作为一种脂肪细胞因

子，在小鼠等啮齿类动物，研究显示肥胖会引起抵抗素水平的升高111,22]。然而，

抵抗素的来源在人类和鼠类等啮齿类动物之间存在巨大差异。在鼠类等啮齿类动物，

抵抗素主要来源于脂肪细胞，在小鼠，抵抗素基因几乎只在白色脂肪组织中表达：

而在人类，抵抗素在脂肪组织中表达极低，在前脂肪细胞、内皮细胞、血管平滑肌

细胞等间质来源细胞中表达也很低，而在外周血单核细胞和巨噬细胞中表达最为丰

富[11,23-25】。由于抵抗素在人和动物间存在的巨大种群差别，使得动物试验的结果很

难直接推论到人类。目前关于人类中抵抗素与肥胖的关系仍存在较大争议。一些研

究结果认为，人类抵抗素与肥胖的关系密切[49-52I，而另一些研究则得出了相反的结

论[53-57]。目前这些研究大多样本量较小且多为横断面研究，无法动态地观察自然人

群中抵抗素水平变化与体重变化的关系。在本次研究中，我们通过随访，综合考虑

了血浆抵抗素浓度变化与同期体重和腰围变化量的关系，并通过对抵抗素基因

rsl862513位点下CC、CG和GG等位基因的多重分析、比较，目前主要结果如下：

不论2005年或2010年，CC，CG或GG基因型，均有超重肥胖个体的血浆抵

抗素水平显著高于体重正常者，且抵抗素浓度变化与体重和腰围变化密切相关。与

2005年相比，研究人群2010年的血浆抵抗素水平在体重减少超过5 kg的个体略有

降低，在体重变化在5妇以内的个体略有升高，而在体重增加超过5 kg的个体则
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显著增加，而且在控制了吸烟、饮酒、基线体重、基线年龄和既往病史等因素后，

各基因型下血浆抵抗素浓度变化与同期体重变化间仍存在显著的关联；腰围减小5

cm以上个体的血浆抵抗素水平也有小幅下降，腰围基本不变和腰围增加的个体则

显著增加，而且在控制了吸烟、饮酒、基线腰围、基线年龄和既往病史等因素后，

除CG基因型个体外，其他基因型下血浆抵抗素浓度变化与同期腰围变化间仍存在

显著的关联。

本研究显示，男性和女性在不同基因型下的血浆抵抗素浓度有差别且与体重变

化和腰围变化关联程度不同，女性更加敏感。分析显示，单因素下女性腰围变化量

与抵抗素浓度变化量关联不显著，调整多因素后仅在整体和GG基因型下有显著关

联，而单因素下女性体重变化与抵抗素浓度变化量关联显著，在调整多因素后为非

常显著；男性则除CC基因型个体外，其他基因型个体以及整体上均未表现出体重

变化和腰围变化与抵抗素浓度变化的统计学关联。因而与男性相比，女性个体血浆

抵抗素浓度对体重变化更敏感，类似的研究结果在国内外也有报道【49．511，究其原因，

可能与腹部脂肪的堆积关系较大。本次研究人群的平均年龄为59．2A：7．6岁，其中男

性平均年龄为58．4 4-8．5岁，女性则为59．7 4-7．1岁，基线年龄较大。国外文献报道

此年龄段的女性由于绝经期雌激素量的改变，可导致整体和腹部脂肪组织的增加

瞪81。研究显示，虽然人体皮下脂肪组织(subcutaneous adipose tissue。SCAT)约占

脂肪总量80％，内脏脂肪组织(visceral adipose tissue，VAT)在女性体内仅占5％一8％，

但其VAT量随着年龄增长而增长【591，并且研究证实随着脂肪在体内的积聚，增生

肥大的脂肪细胞可释放出包括抵抗素在内的大量脂肪细胞因子【删，从而进一步影

响抵抗素的表达【6¨。

另外本研究结果显示，调查对象存在腰围基本不变甚至减少，同时体重基本不

变，但血浆抵抗素水平却上升的现象；总体上来看，人群体重有所减少，但总体抵

抗素水平却有所增加。考虑到此次研究主要基于中老年人群，有研究显示，中老年

人群随着生理性衰老过程，体密度持续降低，瘦体重逐渐下降，脂肪含量则逐渐增

多【62】，具体表现则是四肢肌肉萎缩，腹部脂肪堆积增加，腰围变大，VAT比重增

加，体重相对不变甚至减轻，故中老年人群体重和腰围的变化直接反映了身体成分

的变化，体重和腰围两者结合可反映其身体脂肪含量的增加，与此同时身高不再增

加甚至降低，故提示本研究如果单纯以BMI的大小来衡量老年人的身体状况可能误

差较大，因此本研究中采用体重变化作为指标。但还需注意到在多因素调整中，在

经过对生活习惯(吸烟、饮酒)和既往病史(高血压、脑卒中、糖尿病)等各项危

险因素调整后发现，尤其是按性别分层后，腰围变化量的作用减弱，而体重变化量

在多数情况下(女性的全基因型，男性的CC基因型)仍然具有较大的回归系数和

显著的统计学意义，进一步说明体重变化这一指标比腰围的敏感性要强。
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本研究发现，CC基因型下调查对象的血浆抵抗素水平对体重和腰围变化更加

敏感。在以基因型共显性模型中，不论体重变化的回归模型还是腰围变化的回归模

型，在以CC基因型为参照时，CG等位基因和GG等位基因表现出更多的负向作

用，即具有CG基因型或GG基因型的调查对象，随体重增加和／或腰围增加，其血

浆抵抗素浓度增幅较低，并且GG基因型下个体的增幅要低于CG基因型个体。同

样的，在C等位基因的、G等位基因的显性模型中，携带C等位基因使得血浆抵抗

素的浓度随体重和／或腰围的增加，增长较快，而携带G等位基因使得血浆抵抗素

的浓度随体重和／或腰围的增加，增长较慢。在各个基因型的分层分析中，这一趋势

更加明显：CC基因型下，体重变化量对抵抗抗素浓度变化的偏回归系数芦=0．1969

(尸=0．0002)，腰围变化量对抵抗抗素浓度变化的偏回归系数口=0．0656(P=

0．0464)，而同期CG基因型下，体重变化量对抵抗抗素浓度变化的偏回归系数卢=

0．0512(尸=0．0492)，腰围变化量对抵抗抗素浓度变化的偏回归系数口=0．0271(尸=

O．1328)；GG基因型下，体重变化量对抵抗抗素浓度变化的偏回归系数口=0．0653

(P=0．0416)，腰围变化量对抵抗抗素浓度变化的偏回归系数口=O．0417(P=

0．0706)。三者回归系数的差异具有临界显著性(仁0．0586)。进一步两两比较显示，

CC基因型组与CG基因型组之间有临界显著性(卢0．0180，两两比较需小于0．0166)，

和GG基因型组的回归系数之间也具有临界显著性(仁0．0350，两两比较需小于
0．0166)，这说明CC基因型下调查对象的体重和腰围增加，会大大提高血浆抵抗素

浓度水平，并且显著高于CG基因型和GG基因型调查对象。虽然人群中CC基因

型个体数量最少，但其敏感度最高，故总人群中各危险因素对血浆抵抗素产生的影

响效果，与单独对携带CC基因型的群体产生的影响效果非常接近。

虽然具有CC基因型导致调查血浆抵抗素水平更容易受到体重变化的影响，但

CC基因型个体的血浆抵抗素水平却低于CG基因型和GG基因型。由于等位基因

在人群中分布均匀，在总研究人群中，不同基因型间超重肥胖率并没有差异，但血

浆抵抗素平均水平有所不同。研究结果显示，GG基因型肥胖个体的血浆抵抗素水

平最高，其次是CG基因型个体，且两者都在CC基因型之上；正常和超重的调查

对象，不同基因型之间抵抗素平均水平差别不大。一些国内外的研究同样得到了携

带等位基因G的个体，血浆抵抗素浓度也较高的结论[33,63,64】。目前携带G等位基

因个体具有较高基线抵抗素水平的原因尚不清楚，有研究指出，G等位基因可能通

过活化抵抗素相关基因的转录过程，从而促进抵抗素的表达【65】，具体的机制尚在

探索中。

5．3本研究的主要特点

本研究具有一定的优势。首先，本次研究是基于自然状态下的人群研究，且有

2次随访，能够动态观察自然人群中血浆抵抗素水平受体重和／或腰围的影响，这在
钉

万方数据



北京协和医学院 中国医学科学院 硕士研究生学位论文

国内研究中尚属首次：其次，本研究在中国人群中首次利用随访数据，在rsl862513

位点下分别研究CC基因型、CG基因型和GG基因型在体重、腰围变化的情况下

伴随的血浆抵抗素浓度的变化，为进一步研究各基因型的作用方式提供了线索和依

据。

本研究的局限在于，本次研究所获得的样本量相对较小，亚组分析时可能会因

为样本量不足导致统计效能不足；抵抗素两次测量虽然采用同一方法、同样的试剂，

同样的仪器、操作环境和实验条件，尽可能做到测量的结果可比，但第一次的血标

本保存时间过长，而且没有标准品提供对照；采集的血浆抵抗素冷藏过程中可能会

有分解，可能导致2005年和2010年的血浆抵抗素的检测结果有所偏差；本研究仅

针对rsl862513多态性位点进行了讨论，未涉及抵抗素基因与该位点连锁不平衡的

其他位点是否同时产生影响；在研究过程中也存在一定局限性，本研究仅有两次随

访，需要大样本前瞻性的队列研究以及长期干预研究的证实。

6．小结

本研究采用横断面研究的方法，在2005年和2010年2次在北京市石景山区社

区人群中进行随访，探讨抵抗素基因rsl862513位点各基因型下血浆抵抗素浓度变

化与同期体重和腰围变化的关系。研究发现，(1)各基因型下血浆抵抗素浓度变化

与同期体重变化间存在显著的关联；除CG基因型个体外，其他基因型下血浆抵抗

素浓度变化与同期腰围变化间也存在显著的关联，并且上述体重变化与血浆抵抗素

浓度变化的关联独立于各传统危险因素。(2)GG基因型下个体血浆抵抗素浓度最

高，而CC基因型组血浆抵抗素浓度更易受体重和腰围变化影响。(3)各基因型下

女性个体的血浆抵抗素浓度对体重变化更敏感。
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第三部分论文综述

抵抗素的研究进展

【摘要】经济社会的快速发展使人民的生活水平和生活方式发生了很大改变，心血

管病、糖尿病等慢性病病人数量也在持续增加。肥胖，尤其是腹型肥胖，是上述慢

性病的重要危险因素，通过分泌多种脂肪细胞因子参与到疾病的发生发展过程。抵

抗素作为所分泌的细胞因子之一，将肥胖与胰岛素抵抗、炎症、动脉粥样硬化和癌

症等代谢性疾病密切联系起来，但其在作用机制仍颇有争议。现就抵抗素在国内外

最新的研究进展，进行综述，为进一步研究提供线索。

【关键词】抵抗素：脂肪因子

Progress of Study on Resistin

【Abstract】The developing economy has been bringing great changes in the life style of

people in China，while the incidence and prevalence of chronic noncommunicable

diseases like cardiovascular diseases，diabetes mellitus，etc．continue increasing．

Adiposity,especially visceral obesity,is a key risk factor for these diseases．Adiposity

plays an important role in the development and promotion ofthe diseases by secreting

several kinds of adipocyte cytokines and resistin is one of them．Resistin has gradually

appeared as an important link between obesity andother metabolic disorders，like insulin

resistance，inflammatory,atherosclerosis and malignancies，but its mechanisms ale still

under debate．Now we reviewed the latest progress of study on lesistin to provide a clue

for further research．

[keyeords】Resistin；Adipocyte cytokines

抵抗素(Resistin)又称脂肪组织特异性分泌因子，质量为12KDa、富含半胱氨

酸，最初由Steppanlll等研究人员在研究胰岛素增敏剂噻唑烷二酮(TZD)衍生物

的作用机制时，在小鼠体内发现。人的抵抗素基因位于19号染色体上，使用胰岛

素增敏剂可使其产物水平降低，故将其产物命名为抵抗烈21。抵抗素在啮齿类动物

模型中表现出与血糖平衡胰岛素的密切关系【31，提示其可能在2型糖尿病、冠心病、

脑卒中、代谢综合征等的发病、预防及治疗中可能具有重要的作用。目前抵抗素在

血糖调节、胰岛素敏感性和炎症等方面研究较多【41，随着对抵抗素生理作用认识的

加深，开始以其作为生物标记物，探究其在肥胖个体患癌过程中产生的可能效应。

本文现对抵抗素的最新进展进行综述，借此为进一步研究提供线索。

1．抵抗素的结构与分布

抵抗素是抵抗素样分子家族(Resistin．1ike molecules，RELMs)的一员。RELMs
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是一组由105～117个氨基酸残基组成的蛋白质，种类较少，其分泌与炎症过程有关

【51，与家族之外的其他蛋白质缺乏明显的同源性【6I。抵抗素的mRNA有476个碱

基，编码区有326个碱基，编码108个氨基酸残基，其多个同型二聚体之间以二硫

键连接，可分解为单体【1，31。研究显示，二硫键的生成和分解对抵抗素在人体内的

存在形式(主要是二聚体，三聚体或多聚体)至关重要【7】，但决定抵抗素在何种形

式间互变的因素和机制目前尚未明了，可能与其生理作用与作用部位有关【81。人抵

抗素与啮齿类动物抵抗素三维结构类似，但在基因水平和蛋白构成上差异较大，这

些差别在DNA、mRNA和氨基酸序列上均有体现【9】。此外，啮齿类动物和人类血

清中虽都可以检测到抵抗素，不同的是，前者的抵抗素主要由白色脂肪组织分泌表

达【l，l01，后者抵抗素主要在巨噬细胞以及脂肪组织的炎症细胞及单核细胞中分泌，

在血管平滑肌、骨骼肌及内皮细胞中无表达；人胎盘组织中也有抵抗素表达，主要

是在滋养层细胞中有所分布，用于调节妊娠期胰岛素的敏感性【lIJ。

2．抵抗素与肥胖

在小鼠等啮齿类动物，研究显示肥胖会引起抵抗素水平的升高Il，12】，抵抗素

主要来源于脂肪细胞，小鼠的抵抗素基因几乎只在白色脂肪组织中表达。人体皮下

脂肪组织(subcutaneous adipose tissue，SCAT)约占脂肪总量80％，内脏脂肪组织

(visceral adipose tissue，VAT)男性占100／0"20％，女性占50／0--8％，并随着年龄增长

而增长113】，但人抵抗素在脂肪组织中表达极低，在前脂肪细胞、内皮细胞、血管

平滑肌细胞等间质来源细胞中表达也很低，而在外周血单核细胞和巨噬细胞等炎症

细胞中表达最为丰富n 140 61。目前的研究认为，人体的肥胖是一种系统性的、慢性

并且程度较低的炎症过程，随着脂肪在体内的积聚，脂肪组织释放出包括抵抗素在

内的大量脂肪细胞因子，和其它细胞因子一起参与机体的炎症反应和代谢调节，从

而参与机体疾病的发生发剧1‘7，18J。此外，与SCAT相比，VAT和位于心外膜和纵

膈的脂肪组织内有更多的炎症细胞和免疫细胞，是肥胖组织慢性炎症发生发展的主

要区域【】9J。这些都提示了人抵抗素与肥胖存在关联的可能性。

目前国内外对抵抗素与肥胖关系的研究结果并不一致：国外有研究表明，在2

型糖尿病患者中，经相关分析，抵抗素与身高体重指数(Body Mass Index，BMI)

相关，抵抗素的表达水平和肥胖的严重程度密切相关【201。日本的一项研究中，研

究人员通过外科手术摘除因Prader-Willi综合征而患有严重肥胖症的患者的n腹部

脂肪后，也检测到抵抗素的降低【2l】。国内一般人群的横断面研究显示，在我国自

然入群中，无论男性还是女性的血浆抵抗素水平不仅与BMI之间存在显著关联，与

腰围之间也存在显著关联，而且，BMI和腰围均高者其血浆抵抗素水平升高更为显

著1221，对于2型糖尿病肥胖患者也有类似结论f231。除此之外，另一些研究结论则

相反。国外研究人员Jain等【24】指出不同腹性肥胖位点与抵抗素浓度关系不大：国
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内Qi等【251的研究仅提示抵抗素与BMI、腰围间存在微弱的关联，而且这种关联在

控制年龄等其他危险因素后即显著减弱，不再具有统计学意义。造成这些国内外研

究结果不一的重要原因可能为研究大多样本量较小，无法对可能的混杂因素(如除

肥胖外，年龄、性别、膳食、遗传等)进行有效的控制。此外，更为重要的是由于

横断面关联研究自身的特点，这些研究无法动态地观察抵抗素水平变化与体重变化

的关系。因此，肥胖与抵抗素两者关系及其机制如何，仍是有待进一步解决的问题。

3．抵抗素与胰岛素抵抗和2型糖尿病

胰岛素抵抗是2型糖尿病的机制之一，抵抗素作为可能联系肥胖和2型糖尿病

的纽带，其引起胰岛素抵抗的机制为抵抗素抑制腺苷酸活化激酶的活化及磷酸化，

促使糖异生关键酶表达和肝糖原分解，增加肝糖输出，从而影响肝的糖代谢，参与

肝脏胰岛素抵抗126I。抵抗素减弱了胰岛素刺激细胞摄取葡萄糖、抑制脂肪组织形

成的功能，产生抗胰岛素、升高血糖的作用110|。另有文献提出抵抗素所致的胰岛

素抵抗与游离脂肪酸(free fatty acid，FFA)有关，并且受脂肪组织分布部位影响。

其中VAT血流和神经丰富，使得其产生的FFA和细胞因子可直接通过门静脉入肝，

细胞代谢活性较SCAT强，但含有更多胰岛素不敏感甚至有胰岛素抵抗的大体积脂

肪细胞127】。大体积的脂肪细胞对FFA摄取率降低，而肝脏高FFA是导致胰岛素抵

抗的机制之一，使得体内VAT总量与胰岛素抵抗密切相关【2剐。而腹前壁的SCAT

相比四肢脂肪组织，同样具有更高的FFA释放率【281。研究人员在向前体脂肪细胞

转染抵抗素基因后，脂肪细胞分化加快，成熟脂肪细胞中脂滴数目和胆固醇含量增

加1291。脂质积聚可导致腊肪分解同步增加，使脂肪细胞内FFA含量显著增加，并

分泌入血而导致胰岛素抵抗的发生1231。此外，脂肪组织在分化过程中也可促进抵

抗素的表达pⅢ。

目前抵抗素与2型糖尿病的关系仍有争议。国内张艳红等13i]检测了老年糖尿病

患者82例，健康者30例的空腹血浆抵抗素量，发现空腹血抵抗素水平在老年2型

糖尿病患者尤其是肥胖的患者中显著升高；Yin等132】采集了38个新诊断2型糖尿

病病人和35名无糖尿病对照的唾液，经检测唾液中抵抗素浓度前者显著高于后者。

唾液抵抗素含量不受饮食活动的影响，并且和血浆抵抗素含量直接相关，因此可认

为前者血浆抵抗素浓度高于后者。但是在国外研究中却得到阴性结果【33】，他们测

得血浆抵抗素含量在有心梗的2型糖尿病患者较无心梗的2型糖尿病患者显著增高，

但是未得到血浆抵抗素与年龄、性别、BMI和胰岛素抵抗的相关结果。研究证实，

心梗后为修复梗死灶，常常伴有炎症反应和巨噬细胞、单核细胞等炎症细胞浸润134|，

而这些细胞是人抵抗素的重要来源，故使得其他因素，如BMI、胰岛素抵抗等关联

性减弱甚至消失：同时，在以老年糖尿病患者作为研究对象与正常人对照时，对并

发症进行严格控制异常困难，而国内对普通糖尿病患者亦无法做到严格筛选，混杂
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控制也有待提高，所以尽管体外研究中虽已证实抵抗素与胰岛素抵抗存在关联【I'3引，

但上述研究结论有待进一步探索求证。

4．抵抗素与炎症

炎症是应激状态下的脂肪组织与免疫系统之间相互作用的结果，作用媒介为脂

肪细胞因子【36t。抵抗素作为脂肪因子中的一员，在炎症过程中起着重要的调节作

用。抵抗素由巨噬细胞分泌，而巨噬细胞在脂肪组织增长过程中大量浸润脂肪组织

间质，并与脂肪组织量正比[371。巨噬细胞等免疫细胞的大量浸润刺激脂肪组织细

胞分泌炎性介质，共同诱导抵抗素基因大量表达【38】，目前已有研究证实，抵抗素

与炎症介质之间的密切关系139．40]。抵抗素水平和血浆CRP(C．reactive protein，caP)

以及白介素．6(IL．6)的水平呈正相关。进一步的研究证明抵抗素通过核转录因子

NF．r,B依赖的途径刺激巨噬细胞中致炎性因子肿瘤坏死因子a和IL．12的合成与分

泌。通过对抵抗素和炎症在风湿性关节炎中的研究表明，抵抗素可能是触发其他致

炎性因子，如肿瘤坏死因子a和IL．6的一个重要的调节因子，抵抗素对这些因子的

作用可能通过核转录因子NF．r．B信号途径【4¨。

5．抵抗素与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是一个多因素共同作用的结果，始于血管壁的炎症改变，是冠心

病、脑卒中等心血管病共同的病理基础。研究者认为，抵抗素与炎症和代谢改变的

关系使得抵抗素可以起到提示动脉粥样硬化患病风险增加的作用[421。体外实验结

果表明，抵抗素可促进血管内皮功能异常，以多种方式造成血管壁损伤，如抵抗素

已被发现可通过降低紧密连接蛋白ZO．1和occludin的水平来增加血管内皮细胞单

层渗透性143]。此外，抵抗素可促进炎症因子TNFa，IL．6，IL．1p以及细胞间粘附

分子，血管细胞黏附分子和单核细胞趋化蛋白的表达Ⅲ】，促进血管壁泡沫细胞形

成【451，而泡沫细胞形成则是动脉粥样硬化发生的关键一步。抵抗素还可通过刺激

单核细胞浸润、促进内皮细胞和血管平滑肌细胞活化进一步加重血管壁炎症反应，

加速动脉粥样硬化斑块发展146I。

目前多方研究已经证实上述结论，如Sinan等[47】的研究显示，抵抗素与冠脉粥

样硬化的发生发展及其严重性密切相关；Verma等I删的研究显示，冠状动脉疾病

(coronary artery disease，CAD)患者的血浆抵抗素水平不仅反映了冠状动脉硬化的

程度，还反映了自身其它动脉硬化的程度；Reilly等[48l的研究显示抵抗素和动脉粥

样硬化的定量指标即冠状动脉钙化定量指数正相关，抵抗素水平的升高在代谢综合

征患者中可预测动脉粥样硬化的发生；Owens等[49】则发现，抵抗素在外周动脉病

患者下肢搭桥术临床结局有一定的预测作用。
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6．抵抗素与癌症

随着对抵抗素认识的加深，近年来抵抗素被认为在癌症诊断和预后均可起到重

要的标志物作用【11】，甚至是联系由肥胖激发的炎症反应和癌症发生发展之间的纽

带1501。目前对此有多种机制：抵抗素可通过激活特定的信号传导通路来直接作用

于癌细胞，这些通路诸如TLR4受体激活，均为促使癌症发生的重要一步【511。研究

显示，与瘦素相似，抵抗素可通过磷脂酰肌醇3．激酶(P13K)活化和MAPK途径，

问接诱导癌细胞增殖，促进癌症发展【52】。除上述间接作用外，抵抗素也可通过NF．1国

途径直接作用于癌细胞，即通过NF．r．B途径激活促炎性基因，诱导转录促炎性细胞

因子IL．1、IL．6和TNF旺，直接参与癌症的发生发展1531。此外，抵抗素可通过对细

胞黏附分子作用来加强细胞间的相互作用，促进癌细胞转移【s41。目前抵抗素与癌

症关系的流行病学研究相对较少，Govindarajan等【551研究显示，利用噻唑烷二酮类

(一种抵抗素抑制剂)可降低肺癌的发病风险，但其结果仍有待进一步证实。

7．结语

抵抗素的发现为对肥胖、2型糖尿病和胰岛素抵抗、动脉粥样硬化和癌症的内

在相关作用机制的认识带来了新的思路，而且作为可能的生物标志物，为多种疾病

的诊断和预后也有一定的指示作用。目前在抵抗素的作用机制中还有很多未知的因

素和待阐明的机制，随着对抵抗素研究的不断深入，以实验室研究为基础，进一步

揭示抵抗素的产生及作用原理，为之后以其为目标进行定向治疗，开发新的治疗手

段提供依据。
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