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2型糖尿病 FOXC2基因 C-1702T多态性与血清总胆固醇相关性

念 馨，苏艳丹，秦 琳，蒋世钊，李 红

（昆明医学院第一附属医院内分泌科，云南昆明 650032）

［摘要］目的 探讨叉头框 C2（FOXC2）基因 3’非翻译区 C-1702T多态性与 2型糖尿病的相关性．方法

选择云南省汉族人 280例，其中 2型糖尿病患者 159例，无糖尿病家族史的健康对照 121例．应用半巢式 PCR检

测 FOXC2基因 3’非翻译区 C-1702T多态性．结果 在 2型糖尿病组和对照组中，FOXC2基因 C-1702T的基因

型和等位基因频率无统计学意义（ ＞0.05），并与性别无关（＞0.05）．在 2型糖尿病患者中与 FOXC2基因 1702

杂合子和突变型 （C/T 和 T/T） 相比，FOXC2 基因 1702C/C 野生型者，其血清胆固醇的水平明显升高 （ ＜

0.05）．结论 FOXC2基因 C-1702T基因多态性与性别及 2型糖尿病没有相关性．2型糖尿病患者 FOXC2基因

3’非翻译区 C-1702T多态性与血清总胆固醇相关．
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The Preliminary Analysis of the FOXC2 C-1702T Polymorphism
is Associated with Cholesterol
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［Abstract］ Objective To investigate the association between the forkhead transcription factor C2（FOXC2）

C-1702T transition in the putative promoter region and type 2 diabetes．Methods 280 han people in Yunnan

province were selected as subjects. A case-control study was performed in 159 type 2 diabetic patients and 121

control subjects．The FOXC2 gene C-1702T polymorphism was detected by heminested PCR．Results FOXC2

C-1702T allele and genotype distribution did not differ between patients with type 2 diabetes and control subjects

（ ＞0.05）， and had no association with gender. The C/C genotype was associated with higher level of cholesterol

（＜0.05） among type 2 diabetic patients．Conclusions FOXC2 C-1702T is not associated with gender and type

2 diabetes. FOXC2 C-1702T is associated with serum cholesterol.
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FOXC2（叉头框 C2，forkhead box C2）是人类

forkhead 家族的一个转录因子，位于染色体

16q24.3区域[1]．Cederberg等[2]从人类脂肪 cDNA文

库中找到了 FOXC2基因，发现 FOXC2基因有调控

脂肪细胞代谢的作用．Kovacs等[3]对 Pima印第安人

群 FOXC2 基因编码区进行了测序，寻找相应的

SNP位点，通过测序发现 4种变异：启动子区域 2

个位点：C-512T 和 G-350T；3’端：C-l548T 和

C-1702T．Jason[4]研究发现 FOXC2基因的过度表达

可以减轻饮食所致的胰岛素抵抗．目前，关于中国

人 FOXC2基因多态性与代谢综合征、2型糖尿病

的关系少有报导，本研究旨在探讨 FOXC2基因多

态性与中国人 2型糖尿病，糖脂代谢的关系．

1 对象与方法

1.1 对象

2型糖尿病组：抽取 2007年和 2008年在昆明
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医学院第一附属医院内分泌科住院的 2型糖尿病患

者 159例为 2型糖尿病组（T2DM），其中男性 81

例，女性 78例，年龄 25～81岁，平均（58.07±

12.85）岁．

对照组（NC组）：抽取无糖尿病家族史，无

糖、脂代谢异常的健康对照者 121名，其中男性

59 名，女性 62 名，年龄 31～72 岁，平均

（54.15±11.47）岁．

1.2 方法

所有研究对象均禁食 12 h后清晨测量身高、

体重、腰围、臀围，并抽取空腹血行生化指标检测

及抽取 DNA．

空腹血浆血糖、血脂、尿酸检验使用全自动生

化分析仪检测，DNA抽取用蛋白酶 K法．
半巢式 PCR扩增引物：第一次扩增引物：上

游引物为5'GCCGACGGATTCCTGCGCTC3'，下游引

物5'CGCTCCTCGCTGGCTCCA3'．内扩引物：上游引

物为5'CCAGCCGTCTGTGAAGAAT 3'和5'CCAGCC-

GTCTGTGAAGAAC 3'，下游引物为5'CACAGCACA-

GCCGTCCTGGTAG 3'，分别构成 C和 T 2个反应体

系．引物均由上海英骏生物公司合成．

首先以第一对扩增引物扩增出 310 bp的片断

作为模板，再以半巢式引物（第二扩增引物）扩增

出 143 bp的最终产物．

第一扩增反应休系组成：模板 DNA 2.0 滋L，

10×Buffer 5.0 滋L，上游引物（20mM） 1.0 滋L，下

游引物 （20 mM） 1.0 滋L，TaqDNA 酶 （5U/滋L）

1.0 滋L，H2O 35.0 滋L，MgCl2 4.0 滋L，dNTP1.0 滋L，

构成 50.0 滋L体系，退火温度为 60℃．

半巢式扩增体系组成：以第一扩增产物为模板

2.01 滋L，10×Buffer 5.0 滋L，上游引物 （20 mM）

1.0 滋L， P2（ 20 mM） 1.0 滋L， TaqDNA 酶

（5U/滋L） 1.0 滋L，MgCl2 4.0 滋L，dNTP 1.0 滋L，构

成 50.0 滋L体系，退火温度为 60℃．

半巢式 PCR循环程序：以上反应体系点离心

2 s后放在 PE9600基因扩增仪中，94 ℃预变性 5

min，以 94 ℃变性 45 s，60 ℃退火 45 s，72 ℃延

伸 45 s 的条件循环扩增，扩增次数 35 次，然后

72 ℃终末延伸 5 min．

半巢式 PCR扩增产物分析：制备 2%琼脂糖凝

胶，加入 0.5 滋g/mL溴化乙锭．PCR产物 10 滋L和

Marker 2 滋L 分别加样，在 100 V 电压下电泳 40

min，电泳结束后用 Gel Doc1000 紫外图像分析系

统观察 143 bp的产物片断．

1.3 统计学处理

所有数据录入计算机，运用 SPSS软件包进行

统计分析，计量资料服从正态分布且方差齐者以均

数±标准差（x±s）表示，非正态分布计量资料以
中位数 （M） 和 25％ ～75％百分位数表示 ［M

（P25-P75）］．统计学方法：基因型和等位基因频

率分布组间比较用χ2检验，不同基因型之间生化

差异比较用 t检验和秩和检验， ＜0.05有统计学

意义．

2 结果

2.1 2型糖尿病组和正常对照组临床资料比较

2型糖尿病组 159例，正常对照组 121例．２
组间除年龄、体重、体重指数、血总胆固醇、游离

脂肪酸、血尿酸外，其它数值均有统计学意义

（＜0.01），见表 1表 2.

组 别 n TG（mmol/L） HDL（mmol/L） LDL（mmol/L）

T2DM组 159 1.44（1.05～2.10）** 0.97（0.80～1.18）** 2.52±0.89**

NC组 121 1.15（0.88～1.44） 1.23（1.03～1.40） 2.56±1.44

UA（滋mol/L）

294.84±90.79

316.24±88.71

FPG（mmol/L）

6.80（5.50～9.40）**

4.80（4.58～5.11）

表 2 2型糖尿病组和正常对照组临床资料［（x±s，M（P25-P75）］
Tab. 2 Comparison of clinical characteristics between normal control and type 2 diabetes mellitus［（x±s，M

（P25-P75）］

组 别 n 性别（男 /女） 年龄（岁） 腰臀比 体重（kg） 体重指数（kg/m2） BMI FFA（mmol/L）

T2DM组 159 81/78 58.07±12.85 0.93（0.90～1.00）** 63.30±11.25 23.74±3.57 1.26（1.04～1.47）**

NC组 121 59/62 54.15±11.47 0.89（0.80～0.94） 61.21±11.23 22.63±3.22 1.21（1.17～1.62）

与 NC比较，** ＜0.01.

与 NC比较，** ＜0.01.

表 1 2型糖尿病组和正常对照组临床资料［（x±s，M（P25-P75）］
Tab. 1 Comparison of clinical characteristics between normal control and type 2 diabetes mellitus［（x±s，M

（P25-P75）］



脂肪肝表示：0为无脂肪肝，1为轻度脂肪肝，2为中度脂肪肝（以 B超检查为依据）．与 C/Tand T/T比较，* ＜0.05.

基因型 腰臀比 体重指数（kg/m2） 脂肪肝 Chol（mmol/L） TG（mmol/L）

C/C 0.86±0.11 22.85±3.74 1（0-1） 4.61±0.77* 1.45（1.07～1.96）

C/Tand T/T 0.89±0.08 22.91±3.66 1（0-1） 4.25±0.98 1.87（1.12～2.10）

表 5 2型糖尿病不同基因型者的临床指标比较［（x±s，M（P25-P75）］

Tab. 5 Comparison of clinical characteristics between genotypes of in type 2 diabetes mellitus［（x±s， M
（P25-P75）］

2.3 2型糖尿病不同基因型组间临床和生化特性

比较

在 2型糖尿病患者中与 FOXC2 基因 1702杂

合子和突变型 （C/T 和 T/T） 相比，FOXC2 基因
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图 1 FOXC2基因 C-1702T的第一次扩增产物电泳图

Fig. 1 PCR electropherogram of FOXC2 C-1702T

M:100 bp的 Marker；1～5：为扩增产物.

图 2 FOXC2基因 C-1702T的第二次扩增产物电泳图
Fig. 2 Heminested PCR electropherogram of FOXC2

C-1702T
M:100bp的 Marker；1～8为扩增产物.

组 别
基因型 Genotype

C/C C/T T/T T

NC组 53（43.8） 50（41.3） 18（14.9） 103（60.2） 68（39.8）

T2DM组 58（36.5） 70（44.0） 31（19.5） 128（55.9） 101（44.1）

等位基因 Allele

C

表 3 FOXC2基因 C-1702T多态性基因型及等位基因频率分布比较［n（%）］
Tab. 3 Comparison of distributions FOXC2 C-1702T genotypes and gender between normal control and type 2

diabetes mellitus groups［n（%）］

组 别 性别 C/C C/T T/T

T2DM组 男 26（32.1） 38（46.9） 17（21.0）

女 32（41.0） 32（41.0） 14（18.0）

NC组 男 22（37.2） 27（45.8） 10（17.0）

女 31（50.1） 23（37.1） 8（12.8）

表 4 两组 FOXC2基因 C-1702T多态性基因型分布与性别的关系比较［n（%）］
Tab. 4 Comparison of distributions FOXC2 C-1702T genotypes and sex between normal control and type 2

diabetes mellitus groups［n（%）］

1 43 bp

2.2 2型糖尿病组和对照组基因型及等位基因频

率分布

用半巢式 PCR方法，观察扩增产物，第一次
扩增产物为 310 bp的产物，如图 1所示．第一次

扩增的 C和 T反应体系，出现 143 bp的产物片断，

如只有 C反应体系出现，则为野生型 C/C；如只有

T反应体系出现，则为突变型 T/T；如 C和 T反应

体系均出现，则为杂合子 C/T，如图 2示．计算样

本基因型频率，符合 Hardy-weighberg平衡．

2 型糖尿病和正常对照组间 FOXC2 基因

C-1702T多态性基因型和等位基因频率分布情况，

见表 3．两组比较：基因型分布比较，χ2＝1.885，
＝0.390；等位基因频率分布比较，χ2＝0.755，

＝0.385，均无统计学差异．

糖尿病组和正常对照组 C-1702T不同基因型

性别分布情况 （见表 4），糖尿病组 χ2＝1.369，

＝0.504，正常对照组 χ2＝1.997， ＝0.368．2

组比较在基因型分布上与性别无相关性.

1702C/C 野生型者具有更高的血清胆固醇水平，

＜0.05，而体重指数、腰臀比、HDL、TG、LDL、

空腹血糖、空腹胰岛素，患脂肪肝的情况在不同

基因型者间无明显差异（＞0.05），见表 5、表 6.

30 bp



基因型 HDL（mmol/L） LDL（mmol/L） UA（滋mol/L） FPG（mmol/L） 空腹 C-肽

C/C 0.97（0.81～1.20） 2.81±0.82 254.99±74.56 9.57±3.97 1.49±0.99

C/Tand T/T 0.97（0.80～1.17） 2.75±0.89 306.26±99.38 9.34±2.67 1.76±0.78

表 6 2型糖尿病不同基因型者的临床指标比较［（x±s，M（P25-P75）］
Tab. 6 Comparison of clinical characteristics between genotypes of in type 2 diabetes mellitus［（x±s， M

（P25-P75）］

3 讨论

FOXC2基因是新近发现的与脂代谢有关的转

录因子．FOXC2可以激活脂肪细胞分化中的转录

因子，由此推论 FOXC2基因可能是脂肪细胞分化

的主要效应基因．相关研究证据表明 [2，3]，FOXC2

可调节血脂及胰岛素敏感性，还可减轻高脂饮食

诱导的肥胖和胰岛素抵抗．对 FOXC2基因测序发

现其等位基因变异与甘油三酯水平有关[4]．

目前发现的最常见的 FOXC2基因变异位于 5’

端非翻译区，其次是 3’端非翻译区，表现为点突

变．5’端非翻译区常见的基因变异有 C-512T和
G-350T，3’端非翻译区常见变异为 C-1548T 和

C-1702T [5]．Miaklannemark 等 [6]研 究 发现， 对

FOXC2的编码区和侧链内含子序列进行基因扫描，

发现 5’端非翻译区存在多态性（C-512T）．65%

体重正常个体的染色体携带 T等位基因，T等位基

因与胰岛素敏感性增高相关 ［HOMA-IR（2.0±

0.1） vs（2.3±0.2）， ＝0.007］ ．因此，FOXC2

基因表达增加可减轻胰岛素抵抗，此基因或其附

近区域的变异可能影响胰岛素抵抗综合征的表

现．Kovacs等[7]研究发现，C-512T突变与 Pima人

群（男性和女性）的 BMI（ ＝0.03）、体脂百分率

（＝0.02）相关；此外，还与女性的基础葡萄糖转

化率 （Basal glucose turnover）和空腹血浆甘油三

酯值相关．在瑞典、丹麦、及 Pima印第安人中均

发现此变异位点与血浆甘油三酯水平负相关[7，8]．

目前相关人群的研究并未显示出 FOXC2 基因

C-512T变异与 2型糖尿病有关．Horra[9]研究认为

对于家族性混合高脂血症，FOXC2的表达有潜在

的作用．而对 FOXC2基因 C-1702T的研究甚少．

在本研究中，笔者对 FOXC2基因的变异位点

3’非翻译区 1702位点进行研究，发现在 2型糖

尿病和正常对照间其基因型和等位基因频率无明

显差异，且与性别无相关性．而 2型糖尿病者中

C/C 基因型的携带者血清胆固醇的水平明显升高

（ ＜0.05）．说明 FOXC2 基因 C-1702T 与脂代谢

有关.

本研究的结果初步表明，2 型糖尿病患者

FOXC2基因 C-1702T多态性与血清胆固醇相关．
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这些指标与肥胖、代谢综合征相关，FOXC2基因

是否与代谢综合征有关，值得进一步研究，可能

为阐明肥胖、胰岛素抵抗及 2型糖尿病的发病机

制提供依据．
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