
ＤＯＩ:１０􀆰 １５９７２ / ｊ􀆰 ｃｎｋｉ􀆰 ４３￣１５０９ / ｒ􀆰 ２０１７􀆰 ０４􀆰 ０１６ 􀅰临床医学􀅰

收稿日期:２０１６－０９－２６ꎻ修回日期:２０１７－０５－０２
∗通讯作者ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｓｈａｎｇｒｅｅ＠ １２６.ｃｏｍ.

Ｉ 型糖尿病并发慢性胆囊炎与 ＩＬ￣６ 基因多态性的关联研究

吴　 军１ꎬ尚　 瑞１∗ꎬ郑雪皎２

(１.湖北医药学院附属人民医院消化内科ꎬ湖北 十堰 ４４２０００ ２.湖北医药学院附属人民医院药学部)

摘　 要:　 目的　 探讨 Ｉ 型糖尿病并发慢性胆囊炎与 ＩＬ￣６ 基因多态性的相关性ꎮ 　 方法　 收集 Ｉ 型糖尿病并

发慢性胆囊炎患者 １１０ 例和对照者 １２０ 例ꎮ 采用 ＰＣＲ 技术进行基因多态性检测ꎬ结合问卷调查等进行病例对照研

究ꎮ 　 结果　 结果提示病例组 ＣＣ 基因型比例高 ＧＧ 基因型比例低ꎻ病例组 Ｃ 等位基因分布较高ꎮ 单因素分析提

示携带 ＩＬ￣６ １７４ Ｃ 等位基因的 ＯＲ 值为 １.３５７ꎻ高血压现病史的 ＯＲ 值为 １.３２４ꎻ多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ 回归分析结果提示

携带 ＩＬ￣６ １７４ Ｃ 等位基因、高血压、肥胖 / 超重以及饮酒史为潜在危险因素ꎮ 　 结论　 ＩＬ￣６ ￣１７４Ｃ / Ｇ 基因多态性与

慢性胆囊炎并发 Ｉ 型糖尿病患者的易感性可能存在关联ꎮ
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　 　 慢性胆囊炎常常见于急性或亚急性胆囊炎反复发

作或胆囊结石引起的胆囊功能异常ꎬ患者可能存在细

菌感染ꎬ是临床上常见的一种慢性炎症性疾病[１￣２]ꎮⅠ型
糖尿病(Ｔｙｐｅ １ Ｄｉａｂｅｔｅｓ ＭｅｌｌｉｔｕｓꎬＴ１ＤＭ)也是临床不容

忽视的一种慢性疾病ꎬ其发生更多地与免疫和遗传因

素密切相关ꎮ 近年来很多研究报道糖尿病患者合并胆

囊疾病的发病率有不断增高的趋势[３￣５]ꎮ 白细胞介素￣
６ (ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６) 是一种由单核巨噬细胞分泌的

多功能细胞因子ꎬ人类的 ＩＬ￣６ 基因定位于７ｐ２１ꎬ含五个

外显子和四个内含子ꎬ其启动子区含有多个不同的调

控元件ꎬＩＬ￣６主要在人体的免疫调节中发挥作用ꎬ可以

参与炎症反应[６￣７]ꎮ 临床上包括糖尿病以及胆囊疾病

在内的许多疾病患者都可能出现血清 ＩＬ￣６ 水平升高ꎬ
ＩＬ￣６ 基因具有多态性ꎬ比如其基因启动子区 ３ 个位点

单核苷酸多态性的分布与慢性乙型肝炎病毒感染、肝
细胞癌等许多肝胆消化系统疾病存在关联ꎬ同时也有

不少报道提示 ＩＬ￣６的基因多态性与糖尿病及其大血管

病变关联密切[６￣７]ꎮ 鉴于 ＩＬ￣６ 基因多态性与 Ｔ１ＤＭ 并

发慢性胆囊炎的关联究尚鲜有研究涉及ꎬ故本研究就

此进行初步分析讨论ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 一般资料　 　 本研究得到本院伦理委员会批

准ꎮ 将 ２０１３ 年 １ 月至 ２０１５ 年 １２ 月在本院治疗的

Ｔ１ＤＭ 并发慢性胆囊炎患者 １１０ 例作为病例组ꎬ同
时收集年龄性别可比的 １２０ 例健康受试者作为对照

者ꎮ 两组性别年龄可比ꎬ病例组的 ＢＭＩ 指数 ２８.１５±
３.９８ ｋｇ / ｍ２ꎬ高于对照组 ２６.８６±６.５２ｋｇ / ｍ２ꎬＰ<０.０５ꎻ
病例组的高血压现患例数 ６５ 例ꎬ 构成比例为

５９􀆰 ０９％ꎬ高于对照组的 ３９ 例(３２.５０％)ꎬＰ<０.０１ꎻ病
例组的糖尿病家族史比例高于对照组ꎬ分别为 ６０
(例占 ５４.５５％)和 １３ 例(占 １０.８３％)ꎬＰ<０.０１ꎻ吸烟

和饮酒史的比例也为病例组较高ꎬ吸烟史病例组 １５
例(占 １３.６４％)对照组为 １４ 例(１１.６７％)ꎬＰ<０􀆰 ０５ꎻ
饮酒史病例组 ２１ 例(占 １９.０９％)ꎬ对照组 １０ 例(８.
３３％)ꎬＰ<０.０１ꎮ 详见表 １ 所示ꎮ

表 １　 研究对象临床资料及一般情况的特征分布比较(ｎꎬ％)

对照组(ｎ＝ １２０) 病例组 (ｎ＝ １１０)

年龄(岁) ４８.５１±１０.９２ ４７.０４±１０.０２
男性 ５８(４８.３３) ５６(５０.９１)
ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) ２６.８６±６.５２ ２８.１５±３.９８ａ

Ｔ１ＤＭ 病程(年) — ２５.９４±７.９６ｂ

高血压 ３９ (３２.５０) ６５(５９.０９)
糖尿病家族史 １３(１０.８３) ６０(５４.５５) ｂ

吸烟史 １４(１１.６７) １５(１３.６４) ａ

饮酒史 １０(８.３３) ２１(１９.０９) ｂ

　 　 与对照组比ꎬａ:Ｐ<０.０５ꎬｂ:Ｐ<０.０１

１.２　 诊断标准和排除标准 　 　 慢性胆囊炎的诊断

标准参照该病临床表现多不典型ꎬ有厌油腻食物、腹
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胀、嗳气、上腹部不适等症状ꎬ查体无明显阳性体征

等临床表现ꎬ并参考尿胆红素阳性而尿胆原减少ꎬ辅
以 Ｂ 超等检查ꎮ Ｔ１ＤＭ 的诊断标准根据 ＡＤＡ１９９７
年发布的诊断与分型标准进行[９]ꎮ 排除标准ꎻ排除

Ｇｒａｖｅｓ 病、系统性红斑狼疮、桥本氏甲状腺炎等自身

免疫性疾病ꎮ 全部受试者均知情同意ꎬ并签署知情

同意书ꎮ
１.３　 ＰＣＲ 法检测外周血 ＩＬ￣６ １７４Ｃ / Ｇ 基因型 　 　
根据文献涉及 ＰＣＲ 引物扩增目标材料ꎬ分别以

Ｈｉｎ１Ｉ 酶切前、后的模板 ＤＮＡꎬ进行 ＩＬ￣６ １７４Ｃ / Ｇ 基

因的扩增ꎬ扩增体系为 ２０ μＬ:混匀离心ꎻ设置 ＲＴ￣
ＰＣＲ 反应条件:９５ ℃ １０ ｍｉｎꎬ４０ 个循环ꎬ在 ＡＢＩ
ＳｔｅｐＯｎｅ / ＳｔｅｐＯｎｅＰｌｕｓ 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪上完成ꎬ
通过软件分析扩增情况ꎬ循环结束后进行熔解曲线

分析ꎮ 每个样品设两个复孔ꎬ结果取其平均值ꎮ 计

算基因型频率和等位基因频率ꎬ并结合问卷调查和

临床检查的相关信息进行病例对照分析研究ꎮ 研究

对象外周静脉血 ５ ｍＬꎬＥＤＴＡ 抗凝ꎬ－２０ ℃保存备用

于试剂盒法血液基因组 ＤＮＡ 提取ꎮ

１.４　 统计学方法　 　 实验所得数据采用 ＳＰＳＳ １７.０
统计软件包进行数据分析ꎮ 计量资料以 ｘ±ｓ 表示ꎬ
计数资料以构成比例表示ꎬ统计学检验中采用 ｔ 检
验或卡方检验对一般资料及两组基因型和等位基因

频率 的 分 布 进 行 比 较ꎬ 使 用 单 因 素 和 多 因 素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ 回归模型进行危险因素讨论ꎬ所有统计学

检验均为双侧检验ꎬ检验水准 α ＝ ０.０５ꎬ以 Ｐ<０.０５
判定差异有显著性ꎮ

２　 结　 　 果

２.１　 血 ＩＬ￣６ １７４Ｇ / Ｃ 基因多态性　 　 本研究中ꎬ病
例组和对照组中 ＩＬ￣６ 三种基因型的分布特征比较

结果提示存在差别ꎬ病例组 ＣＣ 基因型比例高ꎬ比例

为 ４０.９１％ꎬ对照组为 ２８.３３％ꎬＰ<０.０５ꎻ而 ＧＧ 基因

型病例组为 ７.２７％ꎬ对照组为 １９.１７％ꎬＰ<０.０５ꎻ此
外ꎬＣ 等位基因分布在病例组为 ５２.７３％ꎬ对照组为

１５.００％ꎬＰ<０.０１ꎮ 如表 ２ 所示ꎮ

表 ２　 两组人群血 ＩＬ￣６ １７４Ｇ / Ｃ 基因多态性比较(ｎꎬ％)

例数
基因型

ＣＣ ＧＣ ＧＧ
等位基因

Ｇ Ｃ
病例组 １１０ ４５(４０.９１) ａ ５７(５１.８２) ８(７.２７) ａ １０４(４７.２７) ｂ １１６(５２.７３) ｂ

对照组 １２０ ３４(２８.３３) ６３(５２.５０) ２３(１９.１７) ２０４(８５.００) ３６(１５.００)

　 　 与对照组比ꎬａ:Ｐ<０.０５ꎬｂ:Ｐ<０.０１

２.２　 影响 Ｔ１ＤＭ 并慢性胆囊炎的潜在危险因素分

析　 　 单因素分析结果提示携带 ＩＬ￣６ １７４ Ｃ 等位基

因的 ＯＲ 值为 １.３５７(１.０３７ ~ １.７７６)ꎻ高血压现病史

的 ＯＲ 值为 １.３２４(１.１８７ ~ １.４７６)ꎻ超重或肥胖以及

饮酒史也都表现为危险因素ꎬＯＲ 值分别为 １. １６５
(１􀆰 ０８７~１.２４９)和 １.１１３(１.０４６ ~ １􀆰 １８４)ꎻ在单因素

分析的结果基础上ꎬ并结合临床实际ꎬ对可能影响本

病发生的的潜在因素进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ 回归分

析ꎬ结果提示携带 ＩＬ￣６ １７４ Ｃ 等位基因、高血压以及

肥胖 /超重为潜在危险因素ꎬＯＲ 值及其 ９５％可信区

间饮酒史的 ＯＲ 值详见表 ３ꎮ

３　 讨　 　 论

白细胞介素是细胞因子网络中重要成分之一ꎬ
是具有多种功能的细胞因子ꎬ在人体中白介素会通

过复杂的细胞信号传导途径调节细胞的生长、分化、

凋亡、转化等过程[６￣７]ꎮ ＩＬ￣６ 的基因多态性一方面

可能来源于基因组中重复序列拷贝数的差异ꎬ另一

方面也可能来源于单拷贝序列的变异[８]ꎮ 最近越

来越多的研究结果显示ꎬＩＬ￣６ 相关信号传导通路异

常激活、过度表达减弱或缺失等与众多慢性病的发

生以及发展过程均存在关联ꎮ 另有研究提示ꎬ在慢

性结石性胆囊炎组织中ꎬ重组人猬因子 ＳＨＨ(Ｓｏｎｉｃ
ＨｅｄｇｅｈｏｇꎬＳＨＨ)信号通路异常激活与胆囊上皮细胞

的过度增殖以及恶变可能存在联系ꎬ同时钙粘蛋白

抑癌基因表达下调可能导致胆囊上皮细胞结构和功

能破坏ꎬ与此同时 ＩＬ￣６ 的表达上调有可能引起胆囊

上皮细胞的过度增殖ꎬ这三者存在一定相关性[９]ꎮ
不同种族背景的人群中对 Ｔ１ＤＭ 患者 ＩＬ￣６ １７４ ＧＧ
基因型频率进行分析可见明显升高趋势以及 ＣＣ 基

因型的明显减低ꎬ另也有研究结果支持糖尿病发生

危险性与 ＩＬ￣６ 基因￣１７４ Ｇ / Ｃ 多态性没有明显

相关[１０￣１１]ꎮ
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表 ３　 ＩＬ￣６ １７４Ｇ / Ｃ 基因多态性等因素与 Ｔ１ＤＭ 并慢性胆囊炎的关联分析

变量 β 值 Ｓ.Ｅ. ＯＲ (９５％ ＣＩ) Ｐ 值

单因素分析 携带 ＩＬ￣６ １７４ Ｃ 等位基因 ０.３０６ ０.１３７ １.３５７(１.０３７~１.７７６) <０.０５
高血压 ０.２８０ ０.０５５ １.３２４(１.１８７~１.４７６) <０.０１
当前超重 /肥胖状态 ０.１５３ ０.０３５ １.１６５(１.０８７~１.２４９) <０.０１
饮酒史 ０.１０７ ０.０３２ １.１１３(１.０４６~１.１８４) <０.０１
吸烟史 ０.１６６ ０.３０２ １.１８０(０.６５３~２.１３３) ０.５
糖尿病病程长 ０.１９９ ０.３６５ １.２２１(０.５９７~２.４９８) ０.６
携带 ＩＬ￣６ １７４ Ｇ 等位基因 －０.１２０ ０.２７２ ０.８８７(０.５２０~１.５１１) ０.７
男性 －０.４４３ ０.２６４ ０.６４２(０.３８２~１.０７８) ０.１

多因素分析 携带 ＩＬ￣６ １７４ Ｃ 等位基因 ０.２２９ ０.０６０ １.２５８(１.１１９~１.４１３) <０.０１
高血压 ０.２０３ ０.０８７ １.２２５(１.０３２~１.４５４) <０.０１
当前超重 /肥胖状态 ０.１５４ ０.０５１ １.１６７(１.０５６~１.２８９) <０.０１
饮酒史 ０.１０６ ０.０５１ １.１１１(１.００６~１.２２８) <０.０５
吸烟史 ０.１８４ １.９３３ １.２０３(０.０２７~５３.１２７) ０.９
糖尿病病程长 ０.１６９ ０.０８９ １.１８４(０.９９５~１.４１０) ０.１
携带 ＩＬ￣６ １７４ Ｇ 等位基因 －０.０２２ ０.０７３ ０.９７８(０.８４８~１.１２９) ０.８
男性 －０.０２９ ０.０８７ ０.９７１(０.８１９~１.１５２) ０.７

　 　 本研究结果提示病例组 ＣＣ 基因型比例高而

ＧＧ 基因型比例低ꎬ而 Ｃ 等位基因分布较高ꎻ此外ꎬ
多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ 回归分析提示携带 ＩＬ￣６ ￣１７４ Ｃ 等

位基因、高血压、肥胖 /超重以及饮酒史为潜在危险

因素ꎬＯＲ 值分别为 １.２５８ꎬ１.２２５ꎬ１.１６７ 和 １.１１１ꎮ 进

一步证明 ＩＬ￣６ ￣１７４Ｃ / Ｇ 基因多态性与慢性胆囊炎

并发 １ 型糖尿病患者的易感性存在联系ꎬ且 Ｃ 等位

基因是潜在危险因素ꎬ同时也提示血压异常、肥胖以

及饮酒等环境因素也对 Ｔ１ＤＭ 并发慢性胆囊炎的发

病也是促发因素ꎬ这与其他研究一致[１２]ꎮ
综上ꎬＩＬ￣６ １７４Ｃ / Ｇ 基因多态性与 Ｔ１ＤＭ 并发慢

性胆囊炎患者的易感性确实存在着一定的关联ꎬ且
受到一些环境因素的影响ꎮ
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