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［摘　要］　目的　探讨初诊２型糖尿病患者中医辨证分型与过氧化物酶体增殖物激活受体δ（ＰＰＡＲＤ）基因位点－８７Ｃ＞Ｔ
（ｒｓ２０１５６２０）单核苷酸多态性的关系。 方法　将２６２例初诊２型糖尿病患者辨证分为阴虚热盛型（３４例）、湿热困脾型（５５
例）、气阴两虚型（１１８例）、阴阳两虚型（３２例）和血瘀脉络型（２３例）。采用 ＭａｓｓＡＲＲＡＹ分子量阵列分析平台中ｉＰｌＥＸ　Ｇｏｌｄ

ＳＮＰ　Ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ分析方法检测ＰＰＡＲＤ基因启动子区－８７Ｃ＞Ｔ基因位点多态性，并于诊断当日检测身高、体重、腰围（ＷＣ）、腰

臀比（ＷＨＲ）、体重指数（ＢＭＩ）等常规指标及血脂、血糖等代谢指标的水平。 结果　ＰＰＡＲＤ－８７Ｃ＞Ｔ基因位点ＴＴ、ＴＣ、ＣＣ
基因型频率分别为４４．２７％（１１６例）、４６．５７％（１２２例）和９．１６％（２４例）。阴阳两虚型和血瘀脉络型ＴＣ、ＣＣ基因型频率高于

其他３型（Ｐ＜０．０５）。携带Ｃ等位基因初诊２型糖尿病患者发病年龄较早，病情重且更容易发生血脂异常（Ｐ＜０．０５）。 结论

　大部分初诊２型糖尿病患者已为气阴两虚型。ＰＰＡＲＤ－８７Ｃ＞Ｔ基因多态性可能为影响个体糖尿病进程的一个遗传因素，

从而在初诊这一横段面上直接影响患者的辨证分型。
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　　２型糖尿病为异质性疾病，个体遗传特征可决
定糖尿病前期的发生及其向显性糖尿病的进展。中
医学通过辨证论治来诊治疾病，这也正符合了糖尿
病病机异质性的特点，伴随中医国际化的进程，结合
现代医学从多角度对糖尿病中医辨证体系进行系统

的客观化研究成为必然［１－２］。研究表明，过氧化物
酶体增殖物激活受体δ基因（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ　ｐｒｏｌｉｆｅｒａ－
ｔｏｒ　ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ－δ，ＰＰＡＲＤ）与糖脂代谢及胰
岛素抵抗密切相关［３－４］，探寻ＰＰＡＲＤ在２型糖尿
病发生发展中的作用成为当今研究热点。本研究结
合现代分子生物学方法，从遗传学角度初步探讨中

医辨证分型与常用糖尿病客观检查指标及ＰＰＡＲＤ
启动子区－８７Ｃ＞Ｔ（ｒｓ２０１６５２０）基因位点多态性之间
的关系。

１　资料与方法
１．１　诊断标准
符合１９９９年 ＷＨＯ糖尿病诊断标准［５］：空腹血

糖（ＦＢＧ）≥７．０ｍｍｏｌ／Ｌ或餐后血糖≥１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ。

１．２　中医辨证标准
参照《中药新药临床研究指导原则》［６］制订，具

体分为①阴虚热盛型：主症：咽干口燥，心烦畏热。
次症：渴喜冷饮，多食易饥。舌脉：舌红苔黄，脉细滑
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数，或细弦数。②湿热困脾型：主症：胸脘腹胀，或食
后饱满，头身困重。次症：体形肥胖，心胸烦躁，四肢
倦怠，小便黄赤，大便不爽。舌脉：舌红苔黄腻，脉滑
而数。③气阴两虚型：主症：咽干口燥，倦怠乏力。
次症：多食易饥，口渴喜饮，气短懒言，五心烦热，心
悸失眠，溲赤便秘。舌脉：舌红少津液，苔薄或花剥，
脉细数无力，或细而弦。④阴阳两虚型：主症：神疲
乏力，咽干口燥，腰膝酸冷，或手足畏寒，夜尿频多。
次症：头晕眼花，心悸失眠，自汗易感，气短懒言，颜
面肢体浮肿，尿多浊沫，或小便量少，男子阳痿，女子
性欲淡漠，大便干稀不调。舌脉：舌体胖大，有齿痕，
脉沉细无力。⑤血瘀脉络型：主症：胸痛，胁痛，腰
痛，背痛，部位固定，或为刺痛，肢体麻木，疼痛夜甚。
次症：肌肤甲错，口唇紫暗，面部瘀斑，健忘心悸，心
烦失眠。舌脉：舌质暗，有瘀斑，舌下脉络青紫纡曲，
脉弦，或沉而涩。具备主症２项、次症１项、舌脉符
合者可诊断。中医辨证分型经２名中医内科主治医
师职称以上取得一致意见后做出诊断。

１．３　纳入与排除标准
纳入标准：符合诊断标准与中医辨证标准者；汉

族；均无严重的糖尿病急性或慢性并发症及合并症；
未服用影响糖脂代谢的药物，接受其他药物（如降压
药）剂量稳定已３个月以上；年龄４０～６５岁；患者知
情同意。
排除标准：有严重的心、肝、肾等并发症或合并

有其他严重原发性疾病及精神病患者；妊娠糖尿病
患者。

１．４　研究对象
选择首都医科大学附属北京朝阳医院京西院区

２００６年１月至２０１０年３月门诊新诊断２型糖尿病
患者２６２例，男１４９例，女１１３例。其中阴虚热盛型
３４例（１２．９８％），湿热困脾型５５例（２０．９９％），气阴
两虚 型 １１８ 例 （４５．０４％），阴 阳 两 虚 型 ３２ 例
（１２．２１％），血瘀脉络型２３例（８．７８％）。

１．５　观察指标与方法
１．５．１　常规指标检测　患者均于诊断当日检测３
次身高、体重、腰围（ＷＣ）、腰臀围比（ＷＨＲ）、体重
指数（ＢＭＩ）、血压，取其平均值。

１．５．２　糖代谢相关指标测定　于诊断当日采用静
脉血浆葡萄糖氧化酶法检测ＦＢＧ、餐后２小时血糖
（ＰＢＧ），免疫层析法检测糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ），
采用 ＨＯＭＡ　ｍｏｄｅｌ评估法［７］计算胰岛素抵抗指数
（ＨＯＭＡ－ＩＲ），ＨＯＭＡ－ＩＲ＝ＦＢＧ×ＦＩＮＳ／２２．５。

１．５．３　血脂谱测定　采用贝克曼Ｌｘ２０全自动生

化分析仪测定血清总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、
高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ－Ｃ）、低密度脂蛋白胆固
醇（ＬＤＬ－Ｃ）水平。

１．５．４　ＰＰＡＲＤ－８７Ｃ＞Ｔ基因多态性位点检测　采
用 ＭａｓｓＡＲＲＡＹ 分子量阵列分析平台中ｉＰｌＥＸ
Ｇｏｌｄ　ＳＮＰ　Ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ分析方法。酚－氯仿法提取
外周血基因组ＤＮＡ，ＭａｓｓＡＲＲＡＹ软件Ａｓｓａｙ　Ｄｅ－
ｓｉｇｎｅｒ　４．０设计引物如下：上游ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＴ－
ＧＡＣＣＴＣＴＴＣＣＴＧＴＣＴＴＣＴＣ，下 游 ＡＣＧＴＴＧ－
ＧＡＴＧＴＣＴＧＧＧＴＣＴＧＡＡＣＧＣＡＧＡＴＧ，延 伸 引
物：ＣＡＧＧＣＴＧＡＴＧＧＧＡＡＣＣＡ。引物由上海生工
生物工程有限公司合成。依次进行ＰＣＲ，ＳＡＰ，Ｅｘ－
ｔｅｎｔ反应。点样完成后通过基质辅助激光解吸附／
电离飞行时间质谱（ＭＡＬＤ－ＴＯＦ）技术，检测延伸产
物分子量的大小确定ＰＰＡＲＤ－８７Ｃ＞Ｔ基因分型。

１．６　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１１．０统计软件进行数据处理，计量

资料以均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，各组间均数比较
采用方差分析。计数资料用χ

２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切
概率法检验，以 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡法检验各组
基因型频率的群体代表性。

２　结果

２．１　２型糖尿病患者不同中医证型ＰＰＡＲＤ－８７Ｃ＞
Ｔ基因型频率及等位基因频率的分布

２６２例２型糖尿患者中，ＰＰＡＲＤ－８７Ｃ＞Ｔ位点存
在基因 Ｔ－Ｃ的变异，且符合 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡。

ＴＴ、ＴＣ、ＣＣ基因型频率分别为４４．２７％（１１６例）、

４６．５７％（１２２例）、９．１６％（２４例）。
表１示，不同中医证型间比较，ＰＰＡＲＤ－８７Ｃ＞

Ｔ基因型频率分布差异有统计学意义（χ
２＝５０．７５１，

Ｐ＜０．０１）。阴阳两虚型和血瘀脉络型中ＴＣ、ＣＣ基
因型频率显著高于其他３组（Ｐ＜０．０１），ＴＴ型基因
型频率显著低于其他３组（Ｐ＜０．０１）；Ｃ等位基因
频率显著高于其他３组（Ｐ＜０．０１），Ｔ等位基因频
率显著低于其他３组（Ｐ＜０．０１）。

２．２　气阴两虚型患者ＰＰＡＲＤ－８７Ｃ＞Ｔ不同基因
型临床资料比较

为了进一步观察ＰＰＡＲＤ－８７Ｃ＞Ｔ不同基因型
对其他临床指标的影响，对占主要辨证分型的气阴
两虚型患者的ＰＰＡＲＤ－８７Ｃ＞Ｔ不同基因型进行了
一般资料的比较。表２示，ＣＣ型患者平均年龄低于
其他两组，ＷＨＲ、ＰＢＧ高于其他两组（Ｐ＜０．０５）；

ＣＣ型ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＨＤＬ－Ｃ显著高于ＴＴ型（Ｐ＜
０．０５），ＨＯＭＡ－ＩＲ、ＨＤＬ－Ｃ低于ＴＴ型（Ｐ＜０．０５）。
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表１　２型糖尿病患者不同中医证型基因型频率和等位基因频率［例（％）］

证型 例数
基因型

ＴＴ　 ＴＣ　 ＣＣ
等位基因

Ｔ　 Ｃ

阴虚热盛型 ３４　 ２２（６４．７１）＊△ １１（３２．３５）＊△ １（２．９４）＊△ ５５（８０．８８）＊△ １３（１９．１２）＊△

湿热困脾型 ５５　 ２７（４９．０９）＊△ ２５（４５．４５）＊△ ３（５．４６）＊△ ７９（７１．８２）＊△ ３１（２８．１８）＊△

气阴两虚型 １１８　 ６０（５０．８５）＊△ ５２（４４．０７）＊△ ６（５．０８）＊△ １７２（７２．８８）＊△ ６４（２７．１２）＊△

阴阳两虚型 ３２　 ５（１５．６３） ２２（６８．７５） ５（１６．６２） ３２（５０．００） ３２（５０．００）

血瘀脉络型 ２３　 ２（８．７０） １２（５２．１７） ９（３９．１３） １６（３４．７８） ３０（６５．２２）

合计 ２６２　 １１６（４４．２７） １２２（４６．５７） ２４（９．１６） ３５４（６７．５６） １７０（３２．４４）

　　注：与阴阳两虚型比较，＊Ｐ＜０．０１；与血瘀脉络型比较，△Ｐ＜０．０１

表２　不同基因型气阴两虚型患者临床资料比较（珚ｘ±ｓ）

基因型 例数 年龄（岁） 男／女（例） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＷＨＲ　 ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＴ　 ４７　 ４５．２±１０．９＊ ２７／２０　 ２２．６±５．８　 ０．８１±０．１８＊ １３２±１３　 ８６±１０　 ８．１±０．７＊

ＴＣ　 ６０　 ４４．９±１２．１＊ ３４／２６　 ２３．３±６．３　 ０．９１±０．２２＊ １３２±１６　 ８５±１９　 ８．３±０．９
ＣＣ　 １１　 ４０．９±７．７　 ６／５　 ２４．９±２．６　 ０．９４±０．０８　 １３３±１０　 ８５±７　 ８．９±１．１＃

表２（续）　不同基因型气阴两虚型患者临床资料比较（珚ｘ±ｓ）

基因型 ＰＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％） ＨＯＭＡ－ＩＲ　 ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＴ　 １３．４±２．１＊ ７．９±１．１　 ３．３９±０．９３＊ １．６５±１．３１＊ ４．６２±１．２２　 １．６７±０．２９＊ ３．０５±０．９１＊

ＴＣ　 １３．９±３．０＊ ７．９±０．７　 ３．９５±０．８９　 １．９４±１．５７　 ５．０７±１．６２　 １．４２±０．４１　 ４．０６±０．８７
ＣＣ　 １４．６±３．４　 ８．５±１．６＃ ４．２６±０．５７＃ ２．９２±１．０１　 ５．４１±０．６５　 １．３０±０．３５＃ ４．０４±０．３７＃

　　注：与ＣＣ型比较，＊Ｐ＜０．０５；与ＴＴ型比较，＃Ｐ＜０．０５

３　讨论

２型糖尿病是由多种遗传及环境因素共同参
与、相互作用引起的多因素复杂疾病。２型糖尿病
患者虽然临床表现高度相似，即均表现为血糖升高、
胰岛素分泌量的绝对或相对不足，但是其发病机制
却存在着异质性［８－９］，个体特征导致对糖尿病的易
感性及进展不同，因此将中医的辨证论治与遗传学
相结合可能为糖尿病诊治的一个突破口。

ＰＰＡＲＤ是一种与脂代谢和胰岛素抵抗相关的
转录因子，在小肠、心脏、肌肉和脂肪组织等脂代谢
相关的组织中表达量比较高。动物实验表明，激活

ＰＰＡＲＤ可以改善血脂谱及胰岛素敏感性，ＰＰＡＲＤ
通过调节脂代谢所需酶的表达来调控机体的脂代

谢，并调节胰岛素的敏感性［１０］。ＰＰＡＲＤ的启动子
区－８７Ｃ＞Ｔ基因位点单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅ　ｎｕｃｌｅ－
ｏｔｉｄｅ　ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）提示其与血脂、血糖、

ＢＭＩ等相关，这可能是由于启动子区该位点不同的
基因型对基因表达调控作用不同所致。ＳＮＰ是基
因组ＤＮＡ序列中最常见的变异形式，最大程度地
代表了不同个体之间的遗传差异。Ｖａｎｔｔｉｎｅｎ等［１１］

在芬兰人群中进行的单核苷酸多态性研究筛查了

ＰＰＡＲＤ基因序列上６个单核苷酸位点，发现其中３
个位点与个体总葡萄糖摄取率相关。Ｈｕ等［１２］研究
发现在正常糖耐量人群及糖尿病患者的ＰＰＡＲＤ基

因的－８７Ｃ＞Ｔ 多态性中，Ｃ等位基因者有更高的

ＦＢＧ水平，并与胰岛素抵抗相关。鉴于ＰＰＡＲＤ与
糖脂代谢及胰岛素抵抗密切相关，本研究即选取

ＰＰＡＲＤ基因启动子区－８７Ｃ＞Ｔ位点分析其与２型
糖尿病辨证分型的关系。
糖尿病确诊较晚、诊断时并发症及合并症发生

率高是我国糖尿病患者的基本特点［１３］。本研究表
明，初诊２型糖尿病患者在初诊这一横段面时有

４５．０４％已是气阴两虚型，即已不是２型糖尿病的早
期。初诊２型糖尿病患者这种证型分布规律可能与

ＰＰＡＲＤ－８７Ｃ＞Ｔ位点多态性有关，携带Ｃ等位基因
者从遗传上影响了疾病的发生发展速度，导致个体
糖尿病发病年龄早，病情发展较快。糖尿病属中医
“消渴”范畴，与阴虚或兼以热盛病机关系甚密，其发
生以气阴两虚为本，气虚运血无力，血流缓慢致瘀；
阴虚液耗，血液黏滞，血行不畅致瘀。血液瘀滞，瘀
久生热或燥热炼津为痰；或脾虚失运，水湿内生，聚
而为痰。湿痰瘀血滞留在脉络，脉络瘀阻，脏器衰
败，因此糖尿病的５种证型之间是逐渐过渡、动态演
变转归的，这５种证型也代表了患者的病情程度，本
研究结果也证明了这一点。但是由于遗传因素的影
响，不同的个体对糖尿病的易感性以及糖尿病的病
情发展状况不同。携带Ｃ等位基因的２型糖尿病患
者发病年龄较早，病情重，更容易发展为阴阳两虚型
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和血瘀脉络型，提示ＰＰＡＲＤ－８７Ｃ＞Ｔ基因多态性可
能与２型糖尿病病情发展速度有关，从而在初诊这一
横段面上直接影响患者的辨证分型，因此可以说初诊

２型糖尿病患者的辨证分型初步反映了个体对糖尿
病的易感性。
本研究同时提示，多态性位点为 ＴＣ、ＣＣ者更

容易发生血脂异常，说明血脂也可能与中医证型有
关，对于新诊断的糖尿病患者，血脂治疗具有实际应
用价值。ＰＰＡＲＤ－８７Ｃ＞Ｔ位点多态性是否影响２
型糖尿病患者的病程及血糖的控制，以及ＰＰＡＲＤ－
８７Ｃ＞Ｔ位点多态性与２型糖尿病患者个体辨证分
型转化的关系有待进一步研究。
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［１２］Ｈｕ　Ｃ，Ｊｉａ　Ｗ，Ｆａｎｇ　Ｑ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ　ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＰＰＡＲ）ｄｅｌｔａ　ｇｅｎｅｔｉｃ　ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ
ａｎｄ　ｉｔｓ　ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ｉｎｓｕｌｉｎ　ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ　ｉｎｄｅｘ　ａｎｄ　ｆａｓｔ－
ｉｎｇ　ｐｌａｓｍａ　ｇｌｕｃｏｓｅ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　ｓｕｂｊｅｃｔｓ
［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔ　Ｍｅｄ，２００６，２３（１２）：１３０７　１３１２．

［１３］中医研究院广安门医院内科糖尿病组．糖尿病辨证分型
及治疗的初探［Ｊ］．北京中医，１９８０，２（４）：２１７．

（收稿日期：２０１１－０８－１１；修回日期：２０１１－１１－１０）

［编辑：侯建春
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第六届聚医杰全国中医药百佳名医暨民间中医论坛通知
北京聚医杰医药科学研究院已成功地举办了五届“聚医杰全国中医药百佳名医暨民间中医发展论坛”，第六届会

议定于２０１２年１１月１０日－１３日在北京召开。特邀请各级中医药特色医疗名医、民间名中医、乡村名中医投稿并报
名参加本次会议。

一、会议内容：１．传达“全国民间医药暨民营中医医疗座谈会”精神，学习有关文件。２．邀请相关领导宣讲国家扶
持民间中医、民营中医医疗机构方面的政策，并听取民间中医的意见和建议；３．表彰“中华德艺双馨百佳名医”、“百佳
特色中医诊所”等；４．请名老中医、专家教授介绍中医药特色疗法经验；５．请有关专家作中医药实用技术培训；６．代表
们作学术交流。二、征文范围：１．运用中医药和民间疗法治疗各种疑难病、多发病的特色疗法经验及民间特技、单方验
方等；２．创办民营中医医疗机构的经验及体会；３．对发展民营中医医疗事业的意见建议。文稿须打印，附１００字左右
作者简介。入选论文将安排在有关杂志上发表，并邀请作者参会。三、会议颁发：１．“２０１２聚医杰中华德艺双馨百佳名
医”、“２０１２聚医杰百佳中医特色诊所”、“２０１２优秀民间中医专家”等证书及奖品；２．优秀论文证书；３．国家继续教育
学分证书；４．纪念品；５．赠发《中医实用验方１００首》及有关书刊及资料；６．会议代表合影照片。四、会议费用：每位参
会代表须交会务费７５０元、纪念品及培训资料费５００元，（各项评优均不收费）会期食宿、参观统一安排，费用自理，统一
开票。五、参会报名方法：请在１０月２０日前将交流论文（无论文者也可报名）及申报“德艺双馨百佳名医”、“百佳中医
特色诊所”等报评材料、个人２寸彩照４张、预交的报名费３００元（抵会务费总额）从邮局寄汇：北京１０００３６－９８信箱
“第六届百佳名医”会务组李莹莹收，邮编１０００３６，电话：０１０－８７０１３８５９、１３３６６００５２７３，Ｅｍａｉｌ：１０００３６－９８＠１６３．ｃｏｍ，

会议详情请登录：北京聚医杰医药科学研究院网（ｗｗｗ．ｚｇｔｓｙｌ．ｃｏｍ）查询。

·００４１· 任昶等　初诊２型糖尿病患者中医辨证分型与ＰＰＡＲＤ－８７Ｃ＞Ｔ基因多态性的关系 ２０１２年第１６期


