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摘要: 对 344 例 2 型糖尿病患者和 307 名正常人的 PPARGC1A 基因单核苷酸多态性 rs2970847(Thr394Thr)和

rs8192678(Gly482Ser)与 2 型糖尿病的关系进行了单标记和单体型关联分析以及 Logistic 回归分析。在单标记分析中,对

照组与病例组 Thr394Thr 的基因型和等位基因频率有显著差异(基因型, P =0.006; 等位基因, P < 0.001); Logistic 回归和

单体型分析表明, Thr394Thr 的 AA 基因型及 Thr394(ACA)-Ser482 单体型增加患 2 型糖尿病的风险。Gly482Ser 的基因

型和等位基因频率在对照组与病例组间无显著差异。PPARGC1A 基因是湖北汉人的一个 2 型糖尿病易感基因。 
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Abstract: To investigate the association between single nucleotide polymorphisms rs2970847(Thr394Thr) and rs8192678 

(Gly482Ser) of peroxisome proliferators activated receptor gamma coactivator-1(PPARGC1A) gene and type 2 diabetes in 

Chinese Han population in Hubei, Thr394Thr and Gly482Ser polymorphisms of the PPARGC1A gene were genotyped in 

307 controls and 344 type 2 diabetes patients. Height, weight, blood pressure and fasting blood glucose were measured. 

Single marker/haplotype association and logistic regression analysis were performed. Significant differences in genotypic 

and allelic frequencies were observed between cases and controls for Thr394Thr (genotype, P=0.006; allele, P<0.001). The 

genotype AA of Thr394Thr and the haplotype Thr394 (ACA)- Ser482 were significantly associated with type 2 diabetes. No 

differences in genotypic and allelic frequencies between cases and controls were found for Gly482Ser. PPARGC1A is a 
susceptibility gene for type 2 diabetes in Chinese Han population in Hubei. 

Keywords: type 2 diabetes; PPARGC1A gene; polymorphism; haplotype; association   

2型糖尿病(type 2 diabetes, T2DM)是由遗传因素 和环境因素共同作用导致的一类多基因复杂疾病[1]。
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过氧化物酶体增殖活化受体 γ协同激活因子
(peroxisome proliferators activated receptor gamma 
coactivator-1, PPARGC1A)是近年发现的一种转录协
同激活因子, 在人的肝、心、肾、骨骼肌有高水平
的表达 , 通过与过氧化物酶体增殖活化受体 γ 
(PPARγ)、α(PPARα)、类维生素AX受体(RXR)、甲
状腺激素受体(TR)、糖皮质激素受体(GR)和雌激素
受体α(ERα)等各种转录因子结合 , 调节基因的转
录。PPARGC1A在调节体内能量代谢的各方面均扮
演着重要的角色, 它参与体内调节性生热作用、线
粒体的生物形成及脂肪酸的β氧化 [2,3]。PPARGC1A
基因位于人染色体 4p15.1, 该区域在美国印第安人
中与空腹胰岛素水平相连锁[4]。因此PPARGC1A基因
是T2DM的一个重要的功能和图位候选基因。本研
究旨在探讨PPARGC1A基因在湖北地区汉族人群
T2DM易感性中的作用。 

1  对象和方法 

1.1  研究对象 

总共征集了 651个湖北地区的汉族人。其中病例
组 344人, 男 183人, 女 161人, 平均年龄 56.2±14.2
岁; 对照组 307人, 男 173人, 女 134人, 平均年龄
56.0±14.3岁。正常对照组空腹血糖(FPG)<6.1 mmol/L 
(110mg/dl)。2型糖尿病的入选标准按照 1997年ADA
公布的新糖尿病诊断标准 : 空腹血糖 (FPG)≥
7.0mmol/L(126mg/dl), 餐 后 2 小时血糖≥ 11.1 
mmol/L(200 mg/dl)为糖尿病。上述调查和取样均征得
受试者本人同意并签署了知情同意书。 

1.2  生理指标测定及 DNA提取 

对所有研究对象进行流行病学调查,测量身高、
体重、腰围、臀围、收缩压(SBP)、舒张压(DBP)、
FPG 等临床指标, 计算体重指数(body mass index, 
BMI)和腰臀比(waist hip ratio, WHR)。抽取研究对象
空腹静脉血 4ml, 采用酚-氯仿法提取基因组 DNA。 
1.3  基因型分析 

用PCR-RFLP方法分析了PPARGC1A基因第 8 外
显子rs2970847(Thr394Thr)和rs8192678 (Gly482- Ser)两
个单核苷酸多态性位点。引物参照文献[5]设计(上海生
物工程技术服务公司合成), Gly482Ser(GGT→AGT)位
点上游引物: 5′-TTTGGAGGCAAGCAAGCAG-3′; 
下游引物 : 5′-TATTTAGGGTTTTGCCAAGG-3′; 
Thr394Thr (ACG→ACA)位点上游引物: 5′-GCCAG- 

TCAATTAATTCCAAACC- 3′; 下游引物: 5′-TTGG- 
AGCTGTTTTCTTGTGC-3′。其中Thr394Thr位点的
上游引物下划线碱基为错配碱基, 可产生一MspⅠ
限制性内切酶酶切位点。PCR反应体系如下: 10×
buffer 2.5 μl、10 mmol/l dNTP 0.5 μl、上下游引物
10 μmol/l各 0.5 μl、25 mmol/l MgCl2 2.5 μl、Taq酶
1U、模板DNA100ng, 总体积 25 μl。PCR反应条件：
95℃预变性 5mins, 95℃变性 60 s, 55℃复性 45 s, 72℃
延伸 45 s, 共 35个循环, 72℃延伸 10 min。PCR扩增
产物用限制性内切酶MspⅠ酶切, 37℃消化过夜, 消化
片段经 2.5%琼脂糖凝胶电泳、EB染色后, 用Bio-Rad
凝胶成像系统拍照并判断基因型。Thr394Thr位点PCR
扩增产物为 163bp, 经MspⅠ酶切后基因型为 : 
AA(163bp)、GG(142bp、21bp)和GA(163bp、142bp、
21bp) (图 1)。Gly482Ser位点PCR扩增产物为 508bp, 经
MspⅠ酶切后基因型为:GG(508bp)、SS(376bp、132bp)
和GS(508bp、376bp、132bp) (图 2)。 

 
图 1  PPARGC1A 基因 Thr394Thr 多态 
1: DiamondTM 250 bp DNA 标记; 2~4: AA基因型; 5、6: GG基因型; 7、
8: GA基因型。 
Fig. 1  The Thr394Thr polymorphism of PPARGC1A gene 
1: DiamondTM 250 bp DNA marker; 2−4: AA; 5、6; GG; 7、8: GA. 

 
图 2  PPARGC1A 基因 Gly482Ser 多态 
1: DiamondTM 250 bp DNA 标记; 2、3; GG基因型; 4、5; SS基因型;  
6、7、8; GS基因型。 
Fig. 2  The Gly482Ser polymorphism of PPARGC1A gene 
1: DiamondTM 250 bp DNA marker; 2、3: GG; 4、5: SS; 6−8: GS 
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1.4  统计学分析 

基因型和等位基因频率采用直接计数法统计 , 
以Hardy-Weinberg平衡检验确认研究样本的群体代
表性。计量资料用Mean ±s表示, 组间比较采用t检
验和单因素方差分析, 关联分析用χ2检验和Logistic
回归。以上分析均用SPSS11.5统计软件完成。单体
型分析用Estimation Haplotype-frequencies (EH)软件
进行; 以P<0.05为差异有显著性。 

2  结果 

2.1  T2DM组和对照组的临床特点 

所有样本经两组独立样本 t 检验分析, 病例组
的 BMI、WHR 和空腹血糖显著高于对照组, 其它
临床指标差异不显著 ,表明肥胖是 T2DM 的风险   
因子。 

2.2  单标记分析 

经Hardy-Weinberg平衡检验 , PPARGC1A基因
Thr394Thr和Gly482Ser多态位点各基因型频率已达

到遗传平衡, 具有群体代表性。经χ2检验, Thr394Thr
位点基因型及等位基因频率在病例组和对照组的差

异有显著性, T2DM组A等位基因频率显著高于对照
组(P<0.001)。但Gly482Ser位点基因型及等位基因频
率在病例组和对照组差异不显著 (表 1)。 

2.3  Logistic回归分析 

在所有受试对象中, 单因素 Logistic 回归分析
显示 Thr394Thr 位点基因型 AA 与 T2DM 具有显著
相关性(OR=1.945, 95%CI 1.288~2.937, P=0.002),是
T2DM 的风险因子。经年龄、性别、高血压和肥胖

等多因素调整后亦存在显著相关性 (OR=1.854, 
95%CI 1.327~3.035, P=0.004)。Gly482Ser与 T2DM
相关不显著(表 2)。 

2.4  单体型分析 

在所有对象中, Thr394Thr/Gly482Ser单体型频
率在对照组与 T2DM组中的分布有显著性差异
(P=0.027, χ2＝9.173), Thr394(ACA)-Ser482 单体型
与T2DM的发病风险相关联(P=0.03) (表 3)。 

 

表 1  病例组和对照组 PPARGC1A 基因型及等位基因频率 
Table 1  Genotype and allele frequency of PPARGC1A gene in T2DM and control groups  

组 别 
Groups 

基因型频率 
Genotype frequencies(%) 

等位基因频率 
Allele frequencies(%) 

Thr394Thr GG GA AA G A 
对照组 

Controls 
82(26.7) 114(37.1) 111(36.2) 278(45.3) 336(54.7) 

病例组 60(17.4) 126(36.6) 158(45.9) 246(35.8) 442(64.2) 
T2DM 　χ2＝10.15, P= 0.006 　χ2＝12.23, P<0.001 

Gly482Ser GG GS SS G S 
对照组 

Controls 
74(24.0) 202(65.6) 32(10.4) 350(56.8) 266(43.2) 

病例组 87(25.4) 219(63.8) 37(10.8) 393(57.3) 293(42.7) 
T2DM 　χ2＝0.217, P=0.897 　χ2＝0.029, P=0.864 

 

表 2  PPARGC1A Thr394Thr/Gly482Ser 多态与 T2DM 的 Logistic 回归分析 

Table 2  Logistic regression analysis of the PPARGC1A Thr394Thr/Gly482Ser and T2DM in all subjects 

组别 
Groups 

                                      

未调整 
Unadjusted 

                                                        

调整后* 

Adjusted* 

                                                         

 
 

位点 
Loci 

基因型 
Genotypes 病例组 

T2DM 
对照组 

Controls 
OR 95%CI P OR 95%CI P 

GG 60 82 1.000 − − 1.000 − − 
GA 126 114 1.288 0.917~1.829 0.158 1.176 0.905~1.919 0.16 

 
Thr394Thr 

AA 158 111 1.945 1.288~2.937 0.002 1.854 1.327~3.035 0.004 
GG 87 74 1.000 − − 1.000 − − 
GS 219 202 1.084 0.753−1.561 0.663 0.981 0.664−1.449 0.922 

 
Gly482Ser 

SS 37 32 1.017 0.578−1.790 0.954 0.926 0.504−1.700 0.804 
*
: 调整因素包括年龄、性别、血压和肥胖(BMI≥25 kg/m2)。 

*
: Adjusting factors: age、sex、hypertension and obesity(BMI≥25 kg/m2). 
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表 3  PPARGC1A 基因与 T2DM 的单体型关联分析 
Table 3  Haplotype association analysis of PPARGC1A gene 
with T2DM in all subjects 

单体型 
Haplotypes 

病例组(%)
T2DM 

对照组(%) 
Controls 

P 

Thr394(ACG)-Gly482 143(0.272) 159(0.232) 0.104 
Thr394(ACG)-Ser482 106(0.154) 114(0.185) 0.132 
Thr394(ACA)-Gly482 252(0.366) 199(0.324) 0.068 
Thr394(ACA)-Ser482 187(0.208) 143(0.258) 0.03 

P(χ2) P=0.027, χ2＝9.173  

 

3  讨 论 

为了探讨 PPARGC1A基因在湖北汉人 T2DM中
的作用, 我们分析了 PPARGC1A 基因的两个常见多
态性 Gly482Ser 和 Thr394Thr。在所有受试对象中, 
PPARGC1A基因第 8外显子Thr394Thr位点基因型频
率和等位基因频率在T2DM患者与对照组间差异有
统计学意义(基因型, P=0.006; 等位基因, P< 0.001)。
Logistic回归分析显示无论是单因素分析还是在调
整了性别、年龄、血压和肥胖等因素后, Thr394Thr
多态性均与 T2DM存在显著相关性 (OR=1.945, 
95%CI 1.288~2.937, P=0.002)。这些结果表明
Thr394Thr变异是T2DM的遗传风险因子。在印度人
中, Thr394Thr的GA基因型(P=0.0004)和A等位基因
(P=0.002)增加患T2DM的风险 [6], 在我们的研究中, 
A等位基因也与T2DM的发病风险相关联, AA基因型
增加湖北汉人患T2DM的风险, OR为 1.9。另外, 在日
本人中, Thr394Thr与T2DM不相关[7], 而在丹麦人G等
位基因增加患T2DM的风险(P= 0.002)[5], 这些结果表
明这个同义突变可能不是真正的原因变异, 而是和一
个真正的原因变异相连锁。 

Gly482Ser位点基因型和等位基因频率在我们
的病例组和对照组间差异不显著。在丹麦人[5]、白

人[8] 、印度北部人[9]中Gly482Ser多态与T2DM相关
联, 但在印度南部人[6]、英国人[10]、日本人[7]、pima 
印第安人[11]、法国白人[12]和欧洲白人[13]中Gly482Ser
与T2DM不相关。在本研究中,单标记分析和Logistic
回归分析也未发现PPARGC1A基因Gly482Ser多态与
T2DM相关。在中国北方人中, 研究结果与我们相似, 
482Ser等位基因频率在病例组和对照组间差异不显
著,分别为 42.9%vs42.8%[14]。而在广东人中 482Ser
等位基因频率在两组间有显著差异 (P=0.04), 为
41%vs32.1%[15]。在上海人中GS基因型携带者患
T2DM的风险增加 [16]。按照HAPMAP中的资料 , 

rs2970847和rs8192678在 45个中国人中连锁不平衡
程度很低, r2仅 0.185。这些结果的差异可能反映了
中国不同地区人群这个位点连锁不平衡程度的变异, 
因此需要在不同地区进行大范围的研究, 以阐明该
位点在中国人T2DM中的作用及其区域差异。 

PPARGC1A广泛调节能量生成与利用, 在糖异
生过程中的作用尤为重要, 可在转录水平上激活糖
异生的关键酶, 包括磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶、葡
萄糖-6-磷酸酶, 从而影响血糖代谢[17]。Ser/Ser基因
型携带者具有较高的空腹胰岛素浓度(P=0.018)和IR
指数(P=0.027)[7], 较高的胰岛素分泌和脂肪酸氧化
代谢率[11]。对肌肉特异转运子(GLUT4)敲除的小鼠
研究表明, PPARGC1A基因通过协同激活肌细胞增
强因子能高效诱导GLUT4 基因的表达以提高肌细
胞转运葡萄糖的能力 , 从而降低血糖 [18]。

PPARGC1A基因 403−570 区域氨基酸是此基因与肌
细胞增强因子相互作用的关键区域 , 因而可能是
PPARGC1A基因提高GLUT4的胰岛素敏感性的功能
区, Gly482Ser和Thr394Thr多态正位于这个区域。最
近的研究发现, AKt/PKB对PPARGC1A的磷酸化会
抑制脂肪酸氧化和肝细胞糖异生[19]。 

总之, 我们的结果显示 PPARGC1A基因第 8 外
显子 Thr394Thr多态和 Thr394(ACA)-Ser482单体型
与湖北汉人 2型糖尿病的发生相关联, AA基因型是
T2DM 的遗传风险因子, PPARGC1A 基因是湖北汉
族人的一个 T2DM易感基因。 
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