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妊娠糖尿病与
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的研究进展"
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"摘要#

!!

妊娠糖尿病"

b=;

%易导致羊水过多'巨大儿或胎儿生长受限!以及新生儿发生低血糖'呼吸窘

迫综合征"

"=&

%!并增加了低血钙'低血镁'红细胞增多及高胆红素血症等并发症的发生风险&

b=;

母亲所生

新生儿将来发生儿童期肥胖'糖耐量降低'神经心理失调等疾病风险性也大大增加&产后增加患
+

型糖尿病

"

:+=;

%的风险!再次妊娠时
b=;

的复发率高&该病发病机制较为复杂!是多因素相互影响'相互作用的结

果&本文主要阐述了
(=RN#*

基因单核苷酸多态性"

&')J

%与
b=;

的关系!并描述了
(=RN#*

基因影响胰

岛素分泌的通路!为治疗
b=;

提供了新的思路&

"关键词#

!

糖尿病!妊娠$

(=RN#*

$多态性!单核苷酸

"中图法分类号#

!

"6*35+

"文献标识码#

!

N

"文章编号#

!

*46*-8938

"

+/*8

%

*8-+383-/9

!!

妊娠糖尿病&

b=;

'作为糖尿病的一个独立类型"

是指妊娠期首次发现或发生的糖代谢异常(

*

)

!临床

工作中发现"

b=;

易导致羊水过多#巨大儿或胎儿生

长受限"以及新生儿发生低血糖#呼吸窘迫综合征

&

"=&

'"并增加了低血钙#低血镁#红细胞增多及高胆

红素血症等并发症的发生风险!

b=;

母亲所生新生

儿将来发生儿童期肥胖#糖耐量降低#神经心理失调

等疾病风险性也大大增加(

+

)

!虽然大部分
b=;

孕妇

产后糖耐量异常能恢复正常"但增加了患
+

型糖尿病

&

:+=;

'的风险"再次妊娠时
b=;

的复发率高(

9

)

!

b=;

的发病机制较为复杂"是多因素相互影响#相互

作用的结果"包括遗传#环境#饮食#基因等因素"其中

基因在疾病的发生#发展过程中起主导作用"而细胞

周期素依赖性蛋白激酶
,

&

(=R,

'调节亚单位相关蛋

白
*

类似物
*

&

(=RN#*

'与
b=;

的发病机制有着密

切联系!因此"本文综述
b=;

与
(=RN#*

的研究

进展!

<

!

(=RN#<

基因的发现

!!

(=RN#*

基因是伴随着全基因组关联分析

&

b%N&

'而发现的(

3-4

)

!

b%N&

是用于研究复杂性疾

病发生的遗传因素的一种新策略"也是一种研究复杂

疾病的有效手段"其方法是将人类基因组中单核苷酸

多态性&

&)'J

'进行标记关联分析(

6-8

)

!

b%N&

方法

不但能在全基因组范围内进行整体性研究"而且能一

次性对疾病与基因的关联进行轮廓性概览(

.

)

!在已

有的研究中发现"

(=RN#*

基因作为
:+=;

候选基

因之一首次被发现"而后成为研究热点(

*/-**

)

!

=

!

(=RN#<

基因结构与
&)'

多态性

!!

(=RN#*

基因位于
4

号染色体短臂
++59

位点"全长

约
96T

M

"其编码的蛋白为
,6.

个氨基酸!研究表明"

(=-

RN#*

抑制胰腺
0

细胞
(=R,

的活性"能预防糖毒性引起

的胰岛素基因的下降!

(=RN#*

基因上数十个与疾病相

关的
&)'J

已被多 个
b%N&

研 究 确 认(

*+-*3

)

"包 括

BJ*/.349.8

"

BJ,,,383/

"

BJ.3,486*

"

BJ./4/,34

"

BJ66,4..+

"

BJ.9,4633

"

BJ66469.*

"

BJ*/338/99

等"而与
b=;

相关的

(=RN#*

基 因 的
&)'J

包 括
BJ66,4..+

"

BJ*/.349.8

"

BJ.3,486*

"

BJ66,383/

"

BJ*/338/99

等!

>

!

(=RN#<

基因多态性与
b=;

!!

b=;

是有家族遗传倾向的一种特殊类型的糖尿

病"也是一种多基因遗传所致的遗传异质性疾病"亲

代患有
:+=;

的其子代女性妊娠时患
b=;

的风险

明显增高"且患
b=;

孕妇及其所生新生儿远期发展

为
:+=;

的风险明显增 加(

*,-*4

)

!因 此"

b=;

与

:+=;

具有家族遗传性!研究发现糖尿病与基因易

感性有关"从分子水平的研究发现"一些基因的
&)'J

与
b=;

及
:+=;

发病密切相关(

*6

)

!自
(=RN#*

基

因首次证实为
:+=;

候选基因以来"全世界在不同人

群中进行了
(=RN#*

对
:+=;

的易感性研究表明"

由于各种族人群在生活环境#体质#遗传背景等方面

的差异"使
(=RN#*

的不同
&)'J

引起各种族组人群

发生
:+=;

的易感性不同!

张丽红(

*8

)分析了
(=RN#*

基因的
BJ*/.349.8(

,

N

#

BJ66,383/(

,

b

#

BJ.34,86*(

,

:

#

BJ66,4..+b

,

N

在

b=;

孕 妇 和 正 常 孕 妇 中 的 分 布 频 率"发 现 在

BJ*/.349.8(

,

N

#

BJ.34,86*(

,

:

#

BJ66,383/(

,

b

基因型

中"

(

等 位 基 因 是
b=;

的 风 险 等 位 基 因%而

BJ66,4..+b

,

N

的
b

等位基因及携带
b

的基因型在

两组间未见明显差异!

(=RN#*

基因变异增加

:+=;

的风险
*53

倍"中国汉族人与
:+=;

的相关性

强于欧洲人"并且
(=RN#*

危险等位基因频率

383+
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39U

"

,,U

'也明显高于欧洲人&

*,U

"

9*U

'!张

丽红通过荟萃分析发现"亚洲人与欧洲人的异质性有

明显差异"但亚洲人之间未发现异质性有明显差异

&

$V/594.

'!因此"研究
(=RN#*

基因变异在中国

人糖尿病易感性中的作用可能更加重要!

另有研究发现"

(=RN#*

基因的两个
&)'

位点

BJ*/338/99

"

BJ66,383/

与韩国人群
b=;

有相关性"

且
(

等位基因是韩国孕妇发生
b=;

的危险因素(

*.

)

!

然而在"武玉莲等(

+/

)的研究中发现"南方汉族人群"

&)'

位点
BJ66,383/

与
b=;

的发生无相关性"但

&)'

位点
BJ*/338/99NN

基因型的孕妇更容易发展

为
b=;

"

N

等位基因为风险因素"说明
(=RN#*

的

&)'

位点在不同种族的人群中存在差异!

?

!

(=RN#<

影响胰岛素分泌的可能机制

?5<

!

(=R,

介导途径
!

(=RN#*0")N

高表达于

人类胰岛#大脑和骨骼中"

(=RN#*

经过转录#翻译#

剪接后的蛋白质与
(=R,

活性抑制物结构高度同

源(

+/

)

"因此"

(=RN#*

能发挥抑制
(=R,

活性的作

用!

(=R,

抑制葡萄糖刺激的胰岛素反应性分泌"从

而对葡萄糖浓度导致的胰岛功能障碍发挥保护作用!

其机制可能是$&

*

'

(=R,

促进
#

型电压依赖性钙通

道的丝氨酸磷酸化"磷酸化后的钙离子&

(D

+a

'通道阻

碍
(D

+a内流入细胞"从而抑制了
0

细胞胰岛素的分

泌%&

+

'

(=R,

与
M

,9

结合成的复合物可抑制胰岛素

的释放"特别是在高血糖条件下
(=R,

过度活化减缓

胰岛素的释放"从而导致高血糖带来的一系列并发

症!如果采用基因干扰技术"敲除
M

,9

"可促进葡萄糖

刺激引起的胰岛素反应性分泌"因此"

(=RN#*

基因

的表达减少#缺失会导致对
=R,

活性的抑制作用减

弱"从而下调胰岛素基因的表达"使胰岛素分泌减少"

血糖升高"对机体产生损伤(

+*

)

!

?5=

!

R

a

-N:'

途径
!

研究表明"

(=RN#*

基因编码

的蛋白产物通过与促使葡萄糖降解的腺苷三磷酸

&

N:'

'相结合"使钾离子&

R

a

'内流"导致
0

细胞去极

化"细胞内
(D

+a浓度增加"刺激了胰岛素的释放!采

用
")N

干扰技术干扰细胞中
(=RN#*

基因的表达

会抑制葡萄糖相关的
R

a

-N:'

通道活性"进而影响
0

细胞在高葡萄糖水平环境下胰岛素的释放!因此"

(=RN#*

影响胰岛素分泌的另一机制可能是通过减

弱
R

a

-N:'

通道的
R

a输出和
(D

+a通道的活性调控

葡萄糖刺激的胰岛素分泌(

++-+9

)

!

?5>

!

甲硫转移酶途径
!

(=RN#*

是哺乳动物中的一

种甲硫基转移酶"这种酶催化
)4-

苏氨酰基
-

氨基甲酰

腺苷的
+-

甲硫基修饰"进而合成
F")N#

X

J

&

!!!

'的

+-

甲硫基
-)4-

苏氨酰基
-

氨基甲酰腺苷&

0J+F4N

'"这

种甲硫化修饰有效保证了胰岛素
0")N

的准确翻

译!

(=RN#*

缺陷的胰岛
0

细胞中赖氨酸密码子易

被有
0J+F4N

修饰缺陷的
F")N#

X

J

&

!!!

'错误阅

读"使胰岛素原不能正确折叠或分裂"最终导致胰岛

素原合成减少"胰岛素分泌下降(

+3-+4

)

!

D

!

小
!!

结

!!

本文主要阐述了
(=RN#*

基因
&')J

与
b=;

的关系"并描述了
(=RN#*

基因影响胰岛素分泌的

通路"为治疗
b=;

提供了新的思路!虽然
(=RN#*

基因在
b=;

疾病中研究尚未完全清楚"但随着
(=-

RN#*

对病理妊娠相关研究的不断深入"针对携带

(=RN#?

基因异型患者进行早期筛查#早期诊断#早

期干预"减少高血糖带来的并发症指日可待!
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