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SUMO4 基因多态性与 2 型糖尿病的关系 
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摘要: 为了探讨北京汉族人群小泛素样修饰蛋白 4(Small ubiquitin-like modifier 4, SUMO4)基因多态性与 2 型糖

尿病(Type 2 diabetes mellitus, T2DM)的关系, 文章采用病例对照设计, 选取 404 例T2DM患者(T2DM组)以及年

龄、性别匹配的 500 例健康对照者(Control组)作为研究对象, 应用聚合酶链反应-高分辨熔解曲线(PCR-HRM)

技术结合测序验证法, 检测SUMO4 基因 3 个单核苷酸多态性位点(rs237025、rs237024 及rs600739)的基因型与

等位基因分布情况, 比较T2DM组糖化血红蛋白(Hemoglobin A1c, HbA1c)在各基因型间的分布, 并进行单倍型分

析。结果显示：①rs237025 的G等位基因在T2DM组出现的频率更高(0.334 vs. 0.282, P =0.017);  GA基因型携带

者患T2DM的风险是AA基因型携带者的 1.563 倍(P =0.001; OR, 1.563; 95% CI, 1.189-2.053); 在显性模型

(GG+GA vs. AA)分析中, G等位基因携带者(GG+GA)患T2DM的风险是AA基因型携带者的 1.525倍(P =0.002; OR, 

1.525; 95% CI, 1.169-1.989)。而rs237024 和rs600739 多态性未发现与T2DM的易感性相关(P >0.05)。②在T2DM

组, rs237025 的G等位基因携带者、rs237024 的TT基因型携带者及rs600739 的GG基因携带者具有较高的HbA1c水

平, 但各基因型携带者之间HbA1c水平并无统计学差异(P >0.05)。③单倍型AAC、AGC及GGT与T2DM的易感性

正相关(OR>1); 而单倍型AAT、GAC与T2DM的易感性负相关(OR<1)。据此得出结论：rs237025 多态性与北京汉族

人群T2DM的易感性相关, rs237024 和rs600739 多态性可能与T2DM的易感性不相关。 

关键词:  SUMO4; 多态性; 2 型糖尿病; 单体型; 关联 

Association between SUMO4 polymorphisms and type 2 diabetes 
mellitus 
PU Lian-Mei1 , NAN Nan1 , YANG Ze2 , JIN Ze-Ning1

1. Department of Cardiology, Beijing Anzhen Hospital, Capital Medical University, Beijing 100029, China; 
2.The Key Laboratory of Geriatrics, Beijing Hospital & Beijing Institute of Geriatrics, Ministry of Health, Beijing 100730, China 

Abstract:  This study investigated the association between small ubiquitin-like modifier 4 (SUMO4) gene polymor-
phisms and type 2 diabetes mellitus (T2DM) in Chinese Han of Beijing area. Using the case-control method, we included 
404 T2DM patients in T2DM group and 500 age- and gender- matched healthy subjects in control group. We detected the 
distribution of alleles and genotypes of the three single nucleotide polymorphisms (SNPs, rs237025, rs237024 and rs600739) 
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with the polymerase chain reaction-high resolution melting curve  (PCR-HRM) combined with gene sequencing, analysed 
the differences of glycosylated hemoglobin A1c (HbA1c) among different genotypes carriers in T2DM group, and con-
ducted a haplotype analysis. In this study, the results showed that the frequency of the G allele of rs237025 was significantly 
higher in T2DM group than that of control group (0.334 vs. 0.282, P = 0.017). Compared with control group, the GA geno-
type carriers of T2DM patients had 1.563 times more susceptibility to T2DM [P =0.001; odds ratio (OR), 1.563; 95% con-

fidence interval (CI), 1.189−2.053]. Meanwhile, the G allele carriers (GG+GA) of T2DM patients had 1.525 times more 

susceptibility to T2DM in the dominant model (GG+GA vs. AA, P = 0.002; OR,1.525; 95% CI,1.169-1.989). However, as 
for rs237024 and rs600739, no significant differences were found in the distribution of the genotypes and alleles between 
two groups (P >0.05).Although our study didn't observe any statistically significant results, we found that T2DM patients 
with GG and GA genotypes of rs237025, TT genotype of rs237024 and GG genotype of rs600739 had a higher level of 
HbA1c than counterparts in control group. In addition, the AAC, AGC and GGT haplotypes might contribute to susceptibil-
ity to T2DM (OR>1) , while the AAT and GAC haplotypes might be considered as protective factors against T2DM (OR<1). 
The results suggested that rs237025 polymorphisms was associated with susceptibility to T2DM, but rs237024 and 
rs600739 were not. 

Keywords: SUMO4; polymorphisms; type 2 diabetes mellitus; haplotype; association 

2型糖尿病(Type 2 diabetes mellitus, T2DM)是
与胰腺β细胞分泌受损和胰岛素抵抗相关的一种遗
传异质性疾病。研究发现核因子κB(NF-κB)信号通路
参与胰岛素分泌损伤[1]、胰岛素抵抗[2]及T2DM的血
管并发症 [3]。小泛素样修饰蛋白 4(Small ubiq-
uitin-like modifier 4, SUMO4)是小泛素样修饰蛋白
成员之一, 位于 1型糖尿病(Type 1 diabetes mellitus, 
T1DM)易感位点IDDM5(染色体 6q25)内。SUMO4与
NF-κB的抑制剂IKBa结合, 共同抑制 NF-κB的转录
活性。尽管T1DM和T2DM的发病机理不同, 但流行
病学资料显示两型糖尿病存在家族聚集性特点[4], 提
示他们有共同的遗传基础。目前已有研究证实

SUMO4 基因多态性与亚洲多个国家和种族的T1DM
的易感性相关 [5], 而与T2DM相关性研究方面也取
得了一定的成果[6~9]。本研究旨在探讨SUMO4 基因
的 3 个单核苷酸多态性(Single nucleotide polymor-
phisms, SNPs)位点rs237025、rs237024 和rs 600739
在北京地区汉族人群T2DM 易感性中的作用。 

1  材料和方法 

1.1  研究对象 

选取 2008年 6月至 2008年 12月在卫生部北京
医院体检中心及病房就诊的 T2DM 患者 404 例
(T2DM 组), 其中男 211 例, 女 179 例, 平均年龄

60.9±10.3岁。T2DM组定义为：既往明确有 T2DM
病史, 目前服用药物或非药物方法治疗(无胰岛素使
用史), 临床诊断根据 1999年WHO关于 T2DM的诊
断标准, 并排除 T1DM、合并急性并发症(酮症酸中
毒、高渗状态)的 T2DM、患有恶性疾病(肿瘤及恶病
质等)、合并中重度肝肾损害及胰腺损害的患者。 

健康对照组(Control 组)为同期在卫生部北京医
院体检中心进行例行体格检查的健康人群 500 例, 
其中男性 271例, 女性 229例, 平均年龄 58.6±10.3岁, 
与 T2DM组性别和年龄匹配, 血糖：空腹≤6.0mmol/L 
(108 mg/dL), 餐后 2 h≤7.7 mmol/L(139 mg/dL)。 

所有研究对象：年龄>18 岁、汉族、无血缘关
系的北京地区常住居民(北京市户籍, 3 代及以上均
在北京长期居住, 无异地及异族通婚史), 签署知情
同意书并同意提供外周血用于检测。此项研究得到

卫生部北京医院、卫生部老年医学研究所伦理审核

委员会的认可。符合世界医学会赫尔辛基宣言：人

体医学研究的理论原则。 

1.2  方法 

1.2.1  SNPs 的选择   

根据SUMO4 基因DNA序列(GenBank登录号：
387082), 对 20名北京汉族T2DM患者进行直接测序, 
筛选次要等位基因频率>0.05 的SNPs并参照文献[8], 
入选的 3 个 SNPs分别位于启动子区域 −504A→ 
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G(rs600739)、编码区+163A→G(rs237025)及 3′非翻
译区+438C→T(rs237024)。 

1.2.2  基因组 DNA 提取及定量 

取 EDTA 抗凝的外周血 0.5 mL, 用全基因组
DNA提取试剂盒(由 Bio Chain公司提供)进行 DNA
提取, 并用 DNA定量分析仪(采用德国 Eppendorf公
司的 Biophotometer 蛋白/核酸比色仪)分析其浓度
和纯度, 根据测定结果将样本 DNA稀释至 20 ng/µL
的工作液中并置于 4℃冰箱待用。 

1.2.3  PCR 反应 

从 GenBank 中查取 rs237025、rs237024 及
rs600739附近的基因序列, 通过 Olio 6.0和 primer5.0
软件完成引物设计(引物序列见表 1), 用 C3 封闭
寡核苷酸内参末端, 以阻止延伸反应。PCR 反应体
系 10 µL：DNA 模板 1 µL, 10×PCR Buffer 1 µL,    
dNTP 10 mmoL/L, 0.2 µL(购自北京鼎国生物技术有
限公司), TaqDNA 聚合酶(5 U/µL)0.2 µL(购自北京
鼎国生物技术有限公司), rs237025、rs237024 及
rs600739上下游引物(10 pmoL/µL)各 0.1 µL(由上海
生工生物技术责任有限公司合成 ) ,  1×LC-green 
PLUS 饱和荧光染料(购自美国 Idaho公司)1 µL, 寡
核苷酸内参 0.2 µL(高温寡核苷酸内参与低温寡核苷
酸内参 4个片段各 0.05 µL), 去离子水补充至总体积
为 10 µL。反应体系中加 15 µL石蜡油, 使反应在更
好的密封条件下进行并防止反应液体蒸发。 PCR扩
增条件为：95℃预变性 5 min; 95℃变性 30 s, 复性
30 s(不同引物的复性温度见表 1), 72℃延伸 6 s, 45 

个循环; 最后再 72℃延伸 7 min。之后进行高分辨
率熔解曲线(High resolution melting curve, HRM)分
析之前的变性和复性处理, 程序为：95℃ 30 s, 25℃ 
2 min, 94℃ 30 s, 24℃ 4 min。 

1.2.4  基因分型 

基因分型采用HRM小扩增子方法[10]。 将扩增
好的 PCR产物移入 HRM专用 96 孔板内 , 在
LightScanner TMHR-I 96 仪上进行HRM分析：升温
到 45℃时, 以 0.3℃/s的斜率采集熔解曲线, 98℃结
束, 用Light Scanner Call IT软件对采集后的曲线进
行分析, 判定基因型。 

1.2.5  测序验证 

根据 HRM 分析的不同熔解曲线初步确定相应

基因型。从所得的各基因型个体中随机抽取 3 例样
本进行测序验证。测序的样本重新进行 PCR 扩增, 
PCR 引物上游序列 5′-TCCCAACCAATAATAGCAA 
GT-3′, 下游序列 5′-AAAGACAGATTGCCCTAC-3′; 
测序引物序列 5′-TGACAGCGGTGGATGAGGGAG 
AGGG-3′。 PCR反应体系 50 µL：DNA模板 5 µL, 
10×PCR Buffer 5 µL, dNTP(10 mmoL/L )1 µL, Taq 
DNA 聚 合 酶 (5 U/µL)1 µL, 上 下 游 引 物 (10 
pmoL/µL)各 0.5 µL, 去离子水补充总体积至 50 µL。
PCR扩增条件为：95℃预变性 5 min; 95℃变性 30 s, 
50℃复性 30 s, 72℃延伸 120 s, 35个循环; 最后再 72℃ 

延伸 7 min。PCR产物经 8%聚丙烯酰胺凝胶电泳检
测, 凝胶成像系统观察合格后送华大基因测序部进
行测序验证。 

 
表 1  PCR 引物序列、复性温度及其产物长度 

SNPs  引物序列(5′→3′) 复性温度(℃) 产物长度(bp) 
rs237025 上游 CCCACCAAATCGGAATCTGA 55.5 63 

 下游 ATGAAAGCCTATTGTGAACCA   

rs237024 上游 CACATACCAGTTACTTCAT 49.9 61 

 下游 CTCTATTCTTTTGTTTCCC   

rs6000739 上游 TACTGCATCTTTACAACC 51.7 62 

 下游 AAGAAGAAAACTGCAAG   

低温内参 上游 TTAAATTATAAAATATTTATAATATTAATTATATATATATAAATATAATA-C3 60 50 

 下游 TATTATATTTATATATATATAATTAATATTATAAATATTTTATAATTTAA-C3   

高温内参 上游 GCGCGGCCGGCACTGACCCGAGACTCTGAGCGGCTGCTGGAGGTGCGGA
AGCGGAGGGGCGGG-C3 

92 63 

 下游 CCCGCCCCTCCGCTTCCGCACCTCCAGCAGCCGCTCAGAGTCTCGGGTCA
GTGCCGGCCGCGC-C3 
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1.3  统计学处理 

数据统计分析采用SPSS17.0软件。用比数比(the 
odds ratios, OR)值及其 95%置信区间 (95% confi-
dence intervals, 95% CI)来评价相对风险。实验数据
中计量资料数据以x±s表示, 组间比较采用两独立样
本t检验或Mann-Whitney U秩和检验; 组间基因型频
率及等位基因频率比较采用Fisher's或Pearson's χ２检
验, 以P<0.05 为差异有统计学意义。采用SHEsis软
件 (http://analysis.bio-x.cn/SHEsis Main.htm)进行连
锁不平衡分析, 以P<0.05 说明存在连锁不平衡; 进
行单倍型分析, 定义最低频率阈值为 0.03, 即频率
小于 0.03 的单倍型不考虑分析; 进行哈丁温伯格平
衡(Hardy-Weinberg equilibrium, HWE)验证样本的群
体代表性, 以P>0.05 为符合HWE定律。检验效能采
用PAWE version 1.2[11, 12] (http://linkage. rockefel-

ler.edu/pawe/pawe.cgi), 检验水准α=0.05。多组间多
重比较的检验水准采用 Bonferroni方法校正 , 
α′=0.05/m, m为比较的次数。 

2  结果与分析 

2.1  HWE定律吻合度检验 

经 HWE检验, 在 Control组中 SNPs rs237025、

rs237024及 rs600739多态位点的基因型频率已达到

遗传平衡(P>0.05), 说明 Control 组入选人群具有群

体代表性, 见表 3。 

2.2  分型结果 

通过 HRM 基因分型系统, SNPs rs237025、

rs237024 和 rs600739 均有 3 种基因型,每种基因型

的熔解曲线差异非常明显(图 1)。在每种基因型携带 

 

 
 
图 1  SUMO4 基因 rs600739、rs237024 及 rs237025 HRM 分型图(HRM 曲线) 
rs237025：蓝色 GG、红色 GA、灰色 AA; rs237024：蓝色 CC、红色 CT、灰色 TT; rs600739: 蓝色 GG、红色 GA、灰色 AA。 
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者中选 3 例进行测序验证, 进行基因型的确定以及

HRM 分型结果准确性的评估。HRM 分型的结果与

测序的结果完全吻合, 准确率为 100%(图 2)。测序

结果进行网上 BLAST比对, 序列完全一致。 

2.3  SUMO4基因 3个SNPs的等位基因和基因型分布 

在等位基因分析中, rs237025 的风险 G 等位基
因在 T2DM组出现的频率更高(0.334 vs. 0.282, P= 
0.017); 在基因型分析中 , GA 基因型携带者的患
T2DM 的风险是 AA 基因型携带者的 1.563 倍(P= 
0.001; OR, 1.563; 95% CI, 1.189-2.053); 在显性模型
(GG+GA vs.AA)分析中, G等位基因携带者(GG+GA)
患 T2DM 的风险是 AA 基因型携带者 1.525 倍(P = 
0.002; OR, 1.525; 95% CI, 1.169-1.989)。 

rs237024 和 rs600739 的等位基因及基因型在
T2DM 组和 Control 组间的分布无统计学差异(P> 
0.05); 在显、隐性遗传模型分析中, 2个 SNPs的基
因型在两组间的分布也无明显差异(P>0.05)。结果见

表 2。 

2.4  3个 SNPs的等位基因频率在不同人群间的比较 

将本研究结果与 HapMap数据库(http://hapmap. 

ncbi.nlm.nih.gov/)不同人群 , 包括北京汉族人群

(Han Chinese in Beijing, HCB)、日本东京人群

(Japanese in Tokyo, JPT)、欧洲人群(Utah residents 
with Northern and Western European ancestry from 
the CEPH collection, CEU)及非洲尼日利亚伊巴丹的

优鲁巴人群(Yoruba in Ibadan, Nigeria, YRI), SUMO4

基因 3 个 SNPs 的主要等位基因频率(Major allele 

frequency, Major)和次要等位基因频率(Minor allele 

frequency, Minor)相比较, 见表 3。 

将 T2DM组分别与 Control、HCB、JPT、CEU

及 YRI 5组的 Major、Minor进行多重比较, 检验水

准采用 Bonferroni 方法校正 , α′=0.010[0.05/(6-1)]; 

同样, Control 组人群与其他 5 组进行比较时, α′= 

0.010。 

 

 
 

图 2  SUMO4 基因 rs600739、rs237024 及 rs237025 基因型测序图 
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表 3  本研究和不同人群 SUMO4 基因 3 个 SNPs 等位基因频率的比较 

北京汉族人群(本研究) 
rs237025 

T2DM Control 
aHCB bJPT cCEU dYRI 

eMajor G=0.334 G=0.282 G=0.222 G=0.300 A=0.483 G=0.233 
fMinor A=0.666 A=0.718 A=0.778 A=0.700 G=0.517 A=0.767 
gHWE – 0.086 0.527 1.000 0.527 0.050 

P (与 T2DM组比较) – 0.017 0.031 0.514 0.002 0.027 

P (与 Control组比较) 0.017 – 0.225 0.717 <0.001 0.260 

北京汉族人群(本研究) 
rs600739 

T2DM Control 
HCB JPT CEU YRI 

Major G=0.469 G=0.482 A=0.488 G=0.482 G=0.084 G=0.040 

Minor A=0.531 A=0.518 G=0.512 A=0.518 A=0.916 A=0.960 

HWE – 0.456 1.000 0.371 0.752 1.000 

P (与 T2DM组比较) – 0.584 0.733 0.767 <0.001 <0.001 

P (与 Control组比较) 0.584 – 0.910 0.994 <0.001 <0.001 

北京汉族人群(本研究) 
rs237024 

T2DM Control 
HCB JPT CEU YRI 

Major T=0.316 T=0.311 T=0.186 T=0.269 C=0.450 T=0.008 

Minor C=0.684 C=0.689 C=0.814 C=0.731 T=0.550 C=0.992 

HWE – 0.051 0.150 0.333 – 1.000 

P (与 T2DM组比较) – 0.834 0.013 0.398 0.004 <0.001 

P (与 Control组比较) 0.834 – 0.015 0.442 0.002 <0.001 

注：aHCB: 北京汉族人群(Han Chinese in Beijing); bJPT: 日本东京人群(Japanese in Tokyo); cCEU: 欧洲人群(Utah residents with 
Northern and Western European ancestry from the CEPH collection); dYRI: 非洲尼日利亚伊巴丹的优鲁巴人群(Yoruba in Ibadan, Nigeria); 
eMajor: 主要等位基因频率 (Major allele frequency); fMinor:次要等位基因频率 (Minor allele frequency); gHWE：哈丁温伯格平衡
(Hardy-Weinberg equilibrium)。 
 

本研究入选人群(T2DM组和 Control组)的每种
SNP 的 Major 和 Minor与 HCB、JPT间的差异均无
统计学意义(P>0.010), 而与 YRI(除 rs237025 外)和
CEU间的差异有统计学意义(P<0.010)。 

2.5  T2DM组糖化血红蛋白间的比较 

在 T2DM 组以 HbA1c 6.5%为界点, 3 个 SNPs
的分布及其携带者的 HbA1c水平在基因型、显性模
型和隐形模型分析中均未发现统计学差异(P>0.05)。
但对于 rs237025, G等位基因携带者(GG或 GA)具有
较高的 HbA1c水平(GG vs. GA vs. AA, 8.95%±2.78% 
vs. 8.54%±2.24% vs. 8.48%±2.45% ); 对于 rs237024, 
TT基因型携带者的 HbA1c水平高于非 TT基因型携
带 者 , (TT vs. TC vs. CC, 8.90%±2.16% vs. 
8.49%±2.11% vs. 8.52%±2.61%); 对于 rs600739, GG
基因型携带者 HbA1c 水平较高, 而 GA 基因型携带

者的 HbAlc 水平较低(GG vs. GA vs. AA, 8.87%± 
2.70% vs. 8.31%± 2.14% vs. 8.74%± 2.47%)。详见表 4。 

2.6  连锁不平衡和单倍型分析 

3 个SNPs在 6 号染色体的位置分别是：①
rs600739：149721024; ②rs237025：149721690; ③
rs237024：149721965。采用SHEsis软件对SUMO4
基因 3个SNPs进行连锁不平衡分析和单倍型分析。
连锁不平衡分析提示：3 个SNPs之间存在连锁不平
衡(P<0.05), D′及r2值见表 5。 

单倍型分析提示：单倍型 AAC(rs600739 A、
rs237025 A、rs237024 C)、AGC及 GGT在 T2DM组
出现的频率显著高于 Control组(P <0.05), 其携带者
可能会增加 T2DM 的患病风险(OR>1); 而单倍型
AAT和GAC在T2DM组出现的频率显著低于Control
组(P <0.05), 与 T2DM易感性负相关(OR<1), 见表 6。 
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表 4  T2DM 组不同基因型携带者的糖化血红蛋白间的差异 

rs237025 基因型 P 显性模型 P 隐性模型 P 

HbA1c AA GA GG  GG+GA AA  GG GA+AA  

≥6.5%(n) 128 173 20 193 128 20 301 

<6.5%(n) 32 45 6 
0.936

51 32 
0.826

6 77 
0.741

x±s(%) 8.48±2.45 8.54±2.24 8.95±2.78 0.640 8.58±2.30 8.48±2.45 0.664 8.95±2.78 8.51±2.33 0.361

rs237024 基因型 P 显性模型 P 隐性模型 P 

HbA1c CC TC TT  TT+TC CC  TT TC+CC  

≥6.5%(n) 146 144 31 175 146 31 290 

<6.5%( n) 41 35 7 
0.806

42 41 
0.524

7 76 
0.734

x±s(%) 8.52±2.61 8.49±2.11 8.90±2.16 0.616 8.56±2.12 8.52±2.62 0.281 8.89±2.16 8.50±2.23 0.281

rs600739 基因型 P 显性模型 P 隐性模型 P 

HbA1c AA GA GG  GG+GA AA  GG GA+AA  

≥6.5%( n) 89 163 69 232 89 69 252 

<6.5%( n) 19 50 14 
0.304

64 19 
0.375

14 69 
0.352

x±s(%) 8.74±2.47 8.31±2.14 8.87±2.70 0.111 8.47±2.32 8.74±2.47 0.308 8.87±2.70 8.46±2.26 0.153

 
表 5  3 个 SNPs 间连锁不平衡分析 

D′ r2 P 
SNP 

rs237025 rs237024 
 

rs237025 rs237024 rs237025 rs237024 

rs600739 0.749 0.763  0.224 0.241 <0.001 <0.001 

rs237025 – 0.831  – 0.665 – 0 

 
表 6  T2DM 和对照组单倍型关联分析 

单倍型 T2DM (%) Control (%) χ2 Fisher’s P Pearson’s P OR(95%CI) 

AAC 198.69(24.6%) 205.77(20.6%) 5.736 0.017 0.017 1.312(1.050-1.640) 

AAT 15.00(1.9%) 42.34(4.2%) 7.601 0.006 0.006 0.441(0.243-0.801) 

AGC 33.12(4.1%) 6.32(0.6%) 26.256 <0.001 <0.001 6.941(2.949-16.339) 

AGT 182.19(22.5%) 263.57(26.4%) 2.274 0.132 0.132 0.846(0.680-1.052) 

GAC 305.93(37. 9%) 467.45(46.7%) 10.726 0.001 0.001 0.727(0.601-0.880) 

GGT 39.43(4.9%) 2.65(0.3%) 43.336 <0.001 <0.001 19.941(5.729-69.413) 

 
3  讨 论 

NF-κB是与免疫反应、炎症、细胞生存和凋亡

等相关的一类转录因子家族, 参与包括糖尿病在内

的多种自身免疫性或炎症性疾病的发生发展。

rs237025 多态位点位于SUMO4 基因编码区的CUE  

结构域, 致SUMO4基因第 55位高度保守的甲硫氨酸
(ATG, methionine)被置换为缬氨酸(GTG, valine), 即
Met55Val。Met55Val多态性引起SUMO4分子构象和
功能活性的异常, 导致SUMO4 对NF-κB负性调节作
用减弱, 致NF-κB活化增强、依赖NF-κB的基因产物
过度表达。 
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本研究发现 rs237025多态性与北京地区汉族人

群 T2DM 的易感性相关, G 等位基因在 T2DM 组中

的分布显著高于 Control 组, GA 基因型携带者的患

病风险是 AA基因型的 1.563倍, 且在显性遗传模型

分析中, G等位基因携带者患 T2DM的风险是 AA基 

因型的 1.525倍。提示 NF-κB的活性在携带 G等位

基因的 T2DM患者 β细胞中增强。本研究与国内外

相关研究结果有较好的一致性。 

季振中等[9]对湖北地区汉族人群的研究发现, G

等位基因在T2DM组的分布显著高于Control组 , 且

人群中GG基因型携带者患T2DM的风险是AA基因

型的 2 倍; 还发现rs237025 多态性与较高的胰岛素

抵抗和较低的胰岛素敏感性关联 , GG基因型的

T2DM患者具有较高的血糖、胰岛素和C肽水平[6]。

Lin等[7]研究表明rs237025 多态性与台湾人群T2DM

相关联, 指出G等位基因是T2DM发生发展的独立风

险因素, 且携带G等位基因的T2DM患者具有较高的

HbA1c水平, 即血糖控制较差。同样Noso等[8]在对日

本人群的研究中也发现：携带G等位基因的T2DM患

者具有较高的HbA1c水平。 

随着研究的深入, 研究人员还发现rs237025 多

态性与T2DM的并发症相关联, 如糖尿病肾病 [13]和

冠心病[14]。因为HbA1c不但是衡量血糖控制水平的

金标准, 还是诊断和管理糖尿病的重要工具 [15], 且

循证医学研究证实严格控制血糖可以减少T2DM患

者慢性并发症的发生和死亡风险[16]。故G等位基因

携带者可能需要更严格的检测和控制血糖。 

需要指出的是在昆明地区汉族人群[17]、部分日

本人群 [14]、伊朗人群 [18]的相关研究中并未发现

rs237025多态性与T2DM相关。导致结果不一致的原

因可能与样本量大小、人群的遗传背景及疾病的异

质性等有关。 

Noso等 [8]在对日本人群SUMO4 基因多态性与

T2DM的关联研究中发现 , SUMO4 基因的 4 个

SNPs(rs237025、rs237024、rs600739 和rs237026)与

MAP3K7IP2 基因的rs577001 存在强连锁不平衡性

(每对SNPs D’=1.0), 且rs577001 和rs237025 被选为

标签 SNPs(rs577001 vs. rs600739 和 rs237025 vs. 

rs237024, r2=1.0)进行研究。其研究显示rs237025多

态性与T2DM易感性相关 , 与本研究结果一致。在

Noso等[8]的研究中, 因为rs237025 和rs237024 两者

D’=1.0 及r2=1.0, 完全连锁不平衡, 可以用rs237025

来预测rs237024, 由此推断rs237024 与T2DM易感性

相关的可能性较大; 同理, rs577001与T2DM易感性

无明显关联, 故rs600739 与T2DM易感性可能也无

明显关联。本研究中 3个SNPs每两个之间存在不完

全连锁不平衡, rs237025与北京地区汉族人群T2DM

的易感性相关, 但rs237024和rs600739与T2DM易感

性无明显关联。尽管本研究入选人群的 3个SNPs的

Major和Minor的分布与HapMap数据库中JPT无统计

学差异, 但rs237025 与 rs237024 的连锁不平衡程

度比Noso等 [8]所选日本人群低。另外 , Hou等[19]对

SUMO4基因多态性(rs237025、rs237026、rs237024及

rs600739)与自身免疫性疾病——白塞氏病(Behcet's 

disease, BD)的关联研究中指出, 在中国汉族人群中

rs237024多态性与BD易感性相关[19]。故rs237024多

态性是否与中国汉族人群T2DM易感性相关还需进

一步验证。 

由于单个SNP本身的功能有限, 提供的信息量

也较少, 利用单个位点的SNP分析评价候选基因的

作用有一定局限。在复杂性疾病研究中, 由多个变

异位点组合构成的单体型分析优于单个  SNP的分

析, 具有更好地统计分析效果, 更有助于鉴定复杂

性疾病的致病基因[20, 21]。 

Noso等[8]研究发现了与T2DM相关的 3 个单倍

型 TAGAC(rs577001T 、 rs237026A 、 rs600739G 、

rs237025A及rs237024C)、CGAGT及CAAAC; Hou等
[19]指出单倍型 AGAT( rs237026A、 rs600739G、

rs237025A及rs237024T)和GGAC分别是HLA-B51 阴

性、HLA-B51阳性BD患者的保护性因素。与本研究

rs600739、rs237025及rs237024构成的单倍型部分相

同。 

本研究发现单倍型AAT、GAC携带者可能降低患

T2DM的风险; 单倍型AAC、AGC及GGT携带者可能

增加患T2DM的风险, 特别是当 3种风险等位基因同

时存在时的单倍型GGT, 其携带者患T2DM的风险

增加近 20 倍, 而单独rs237025 的G等位基因携带者

患T2DM的风险仅增加 1～2 倍。虽然rs237024 和
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rs600739 与T2DM的关系并不清楚, 但因为rs600739

位于SUMO4 基因启动子区域, rs237024位于3’非翻

译区, 两者可能通过调控SUMO4 基因的转录活性, 

进而影响NF-κB的功能活动。提示以包含多个SNPs

遗传信息的单倍型分析 , 在SUMO4 基因多态性与

T2DM易感性的关联研究中可能更有意义。但单倍型

GGT只存在于少数T2DM患者中(T2DM组vs. Control

组, 4.9% vs.0.3%), 且单倍型分析设置最低频率阈值

为 0.03, 可能存在低频单倍型给统计结果带来的偏

差。 

本研究对 T2DM组和 Control组 3 个 SNPs 

(rs237025、rs600739 及rs237024)的等位基因进行检

验的检验效能分别为 0.6、0.1、0.1, 又因为T2DM是

由多基因介导及遗传和环境交互作用的一种遗传异

质性慢性疾病[22,23],  环境因素在T2DM的发生发展

过程中也发挥着重要的作用, 例如超重与肥胖是成

人和儿童发生T2DM的一个主要危险因素 [24], 将来

的研究还需进一步扩大样本量并收集T2DM相关危

险因素, 以期深入揭示SUMO4 基因多态性在T2DM

发生发展中的影响机制, 为T2DM的预防、早期诊断

及新的药物靶点提供策略。 
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