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摘要 目的：研究内蒙古地区汉族人群 SLC30A8 (solute carrier family 30, member 8) 基因 rsl3266634 单核苷酸多态性(Single
nucleotide polymorphism, SNP)的等位基因和基因型频率分布与 2 型糖尿病(Type 2 diabetes, T2DM)的相关性。方法：采用等位基因

特异性聚合酶链式反应(AS-PCR)，对 222 例内蒙古地区汉族人（其中 T2DM 组 125 例，正常对照 NC 组 97 例）rsl3266634 进行基

因分型。结果：T2DM 组中 rsl3266634 的 C 等位基因频率、CC 基因型频率分别为 61.2％和 28.4％，均显著高于 NC 组的 53.1％和

24.7％（P 值均 <0.05）；而 T2DM 组的 TT 基因型频率为 6.4％，显著低于 NC 组的 18.6％(P<0.05)。C 等位基因携带者患 T2DM 的

风险是 T 等位基因的 1.64 倍(OR=1.64, 95％CI=1.125-2.402)。结论：SLC30A8 基因 rsl3266634 多态性位点的 C 等位基因可能是

T2DM 的风险等位基因，该位点 C/T 多态性与内蒙古地区汉族人群 T2DM 具有相关性，可能是内蒙古地区汉族人 T2DM 的易感基

因之一。
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ABSTRACT Objective: To study association of alleles and genotype frequencies of rsl3266634 single nucleotide polymorphism in

SLC30A8 (solute carrier family 30, member 8) gene with type 2 diabetes mellitus in Han population of Inner Mongolia. Methods: Using
allele-specific polymerase chain reaction, the rsl3266634 polymorphism of SLC30A8 gene was genotyped in 222 Han population of Inner
Mongolia, including 125 patients with type 2 diabetes (T2DM group) and 97 normal controls (NC group). Results: In T2DM group, the
frequencies of C allele and CC genotype of rsl3266634 were 61.2% and 28.4% respectively, they were significantly higher than those
(53.1% and 24.7%) in the NC group (P<0.05); The TT genotype was significantly lower than that of the NC group (P<0.05). The risk of
T2DM was significantly increased by C allele with T allelic odd ratio(OR) of 1.64 (OR=1.64, 95% CI=1.125-2.402). Conclusion: C allele
of rsl32666634 polymorphism site in SLC30A8 gene might be a risk factor of T2DM, the site C/T polymorphism is associated with Type
2 diabetes and SLC30A8 gene might be a susceptible gene of T2DM in Han population of Inner Mongolia.
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前言

2007 年全基因组研究发现了人类Ⅱ型糖尿病新的易感基

因 SLC30A8。SLC30A8 基因位于人 8q24.11，编码含 369 个氨

基酸的锌转运蛋白 8 (ZnT-8)。ZnT-8 位于胰岛β细胞中含有

胰岛素颗粒的囊泡膜上，是参与胰岛素合成、储存和分泌的重

要成分，在锌离子介导的胰岛素成熟和分泌过程中发挥着重要

的作用[1]。近年研究发现，SLC30A8 基因 rsl3266634 单核苷酸

多态性 (Single nucleotide polymorphism, SNP) 与 2 型糖尿病

(Type 2 diabetes, T2DM)发病显著相关[2-8]。由于种族遗传背景及

生存环境的不同，在不同种族中印证已报道的疾病相关基因或

位点对人类复杂性疾病病理机制的研究具有重要意义。本研究

采用等位基因特异性聚合酶链式反应(AS-PCR)方法，选取内蒙

古地区汉族人群探讨 SLC30A8 基因 rsl3266634 多态性是否与

T2DM 相关。

1 材料与方法

1.1 研究对象

T2DM 组和正常对照(NC)组抗凝血分别取自内蒙古医学

院第一附属医院内分泌科住院和体检的内蒙古地区无血缘关
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系的汉族人群。T2DM 组 125 例（男 68 例，女 57 例，平均年龄

57.90±10.37 岁，BMI 25.72±3.23）, NC 组 97 例 （男 54 例，女

43 例，平均年龄 52.55±8.98 岁，BMI 23.99±3.33）。T2DM 患

者依据通用的 T2DM 诊断标准进行诊断并确诊，排除 T1DM、
母系遗传糖尿病、继发性糖尿病和其他代谢性疾病。血样

50μL/ 管分装后，-40℃保存备用。
1.2 仪器

PCR 扩增仪（杭州博日科技有限公司），高速离心机（长沙

湘仪有限公司），电泳仪，紫外分析仪（北京六一仪器厂）。
1.3 试剂

DNA 提取裂解液由包头医学院基因诊断研究所秦文斌教

授惠赠；rsl3266634C/T PCR 引物 (sense: 5'-GTCTCCCCTTC-
CATAGT-3', anti-sense1: 5'-CGAACCACTTGGCTGTCCCG-3'
anti-Sense2: 5'-CGAACCACTTGGCTGTCCCA-3') 由北京奥科

生物科技有限公司合成；2×Taq Mix（内含 10×PCR buffer、
Mg2+、dNTP、Taq 酶等）购自北京博迈德科技发展有限公司；琼

脂糖（西班牙进口）；DL2000 DNA Marker、T 载体、DNA 凝胶回

收试剂盒和质粒小量提取试剂盒均购自宝生物工程 （大连）有

限公司；其它化学试剂均为 Amsrisco 进口分装。
1.4 研究方法

1.4.1 基因组 DNA 的提取 取冻存的抗凝血 50μL，室温融化。
加双蒸水 1mL，混匀，室温静置 15min，3000rpm，3min，弃上清；

加生理盐水至 1mL，混匀，3000rpm，3min，弃上清；加双蒸水至

1mL，混匀，3000rpm，3min，弃净上清。加裂解液 50μL，旋涡振

荡 1min。 沸 水 煮 10min， 冷 却 ， 再 旋 涡 振 荡 1min，

12000rpm，5min。上清液中含有模板 DNA，-20℃保存备用。
1.4.2 SLC30A8 基因 rsl3266634 多态性检测 采用等位基因特

异性聚合酶连锁反应 (allele specific polymerase chain reaction,
AS-PCR)扩增目的基因片段。

PCR 反应体系：总体积 10μL，其中 DNA 模板 1.5μL，

2xTaq Mix 5μL，上、下 游 引 物 (10μmol/L)各 0.5μL，灭 菌 水

2.5μL。 PCR 循 环 参 数 ：94℃预 变 性 2min 后 ，94℃变 性

30s，54℃退火延伸 30s，72℃延伸 45s，共 35 个循环，72℃终延

伸 5min。扩增产物为 312 bp。
扩增产物检测：反应结束后，取 PCR 产物 10μL，加入 2μL

6×载样缓冲液，进行 1%琼脂糖凝胶电泳，电压 100V，时间

30min，溴乙锭染色，紫外透射仪下观察扩增结果，判读不同的

基因型。每种基因型产物均通过切胶回收连接 T 载体后，送北

京博迈德科技发展有限公司进行测序。此外，抽取 10％的样本

重复进行基因分型。
1.5 数据处理

应用 SPSS13.0 统计学软件。计量资料以 x±s 表示；率的

比较采用 x2 检验。通过 x2 检验判断多态性位点的基因型频率

分布是否符合 Hardy-Weinberg 平衡，计算组间各基因型频率及

等位基因频率，P＜0.05 表示有统计学意义。

2 结果

2.1 临床参数的比较

T2DM 与正常对照组的年龄、性别及 BMI 之间的差别无

统计学意义(P＞0.05)。

表 1 T2DM 组和正常对照组的一般临床指标（x±s）
Table 1 General clinical indices of T2DM group and NC group( x±s)

注：与 NC 组比较 P>0.05

Note: Compared with NC group P>0.05

Index T2DM NC

Sex(m/F) 68/57 54/43

Age(year) 57.90±10.37 52.55±8.98

BMI(kg/m2) 25.72±3.23 23.99±3.33

2.2 Hardy-Weinberg 平衡的结果

SLC30A8 基因 rsl3266634 多态性位点的基因型频率分布

在NC 组(x2=2.69, P=0.10)和 T2DM 组(x2=0.07, P=0.79)均符合

Hardy-Weinberg 平衡。说明样本具有群体代表性，能够反映内

蒙古地区汉族人群的总体情况。
2.3 SLC30A8 基因 rsl3266634 多态性电泳及测序结果

rsl3266634C/T 位点 PCR 扩增产物长度为 312bp，得到

CC、CT 和 TT 三种基因型。三种基因型产物的测序结果表明扩

增产物完全正确。此外，对 10％的样本重复进行基因分型，其

一致率为 100％。
2.4 SLC30A8 基因 rsl3266634 多态性位点等位基因和基因型

频率分布

T2DM 组的 rsl3266634C/T 的 C 等位基因频率明显高于

NC 组 (61.2％vs53.1％, x2=6.63, P=0.01)；基因型频率分布在两

组中也有显著性差异 (x2=7.809, P=0.02)，其中 T2DM 组的 CC
基因型频率(28.8％VS.24.7％)明显增加，而 TT 型频率显著减

少(6.4％vs18.6％)。C 等位基因携带者患 T2DM 的风险是 T 等

位基因的 1.64 倍(OR=1.64, 95％CI=1.125-2.402)。

3 讨论

入选本实验的两组人群在性别、年龄和 BMI 上均互相匹

配，用 AS-PCR 对 rsl3266634 C/T 基因进行基因分型，操作简

便、经济、重复性好。本研究对内蒙古地区汉族人群 222 例样本

进行检测，结果显示 SLC30A8 基因 rs13266634 的 3 种基因型

C/C，C/T，T/T 在 T2DM 组与 NC 组中的分布差异有统计学意

义(x2=7.809, P=0.02)，这与相关文献报道的欧洲、亚洲人群[9-16]

结果基本一致。T2DM 组与 NC 组之间 C 等位基因频率的差异

均有统计学意义 (x2=6.63, P=0.01)；C 等位基因携带者患 T2DM
的风险约为 T 等位基因携带者的 1.64 倍。这提示 C 等位基因
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Group Case
Genotype(n[%]) Allele (%)

CC CT TT C T

T2DM 125 36(28.8) 81(64.8) 8(6.4) 61.2 38.8

NC 97 24(24.7) 55(56.7) 18(18.6) 53.1 46.9

X2 7.809 6.63

P 0.02 0.01

表 2 T2DM 组与 NC 组 SLC30A8 基因 rsl3266634 位点基因型分布和等位基因频率

Table 2 Genotype distribution and allele frenqucies of rsl3266634 site in SLC30A8 between T2DM group and NC group

可能是T2DM的风险等位基因，与相关文献报道的结果一致[10,12,17]。
因为，SLC30A8 基因编码产物 ZnT-8 是仅在胰腺β细胞表达

的胰腺特异性的锌转运蛋白，而锌参与胰岛素的合成、贮存和

分泌，SLC30A8 基因变异可能导致 ZnT-8 的结构和 / 或功能异

常，进而影响胰岛素的分泌导致 T2DM 的发病风险增加，但引

起胰岛素分泌改变的机制尚不清楚，有待深入研究。此外，也有

与本研究不同的结果报道[18-19]，这可能是由于地区及种族差异

所致，也可能与检测人群的例数较少有关。
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