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IDE基因rs１１１８７００７位点多态性与GDM患者胰岛素抵抗、全身炎症反
应的相关性

石　娟
(四川省绵阳市中心医院妇产科,四川 绵阳　６２１０００)

　　[摘要]目的:研究胰岛素降解酶(IDE)基因rs１１１８７００７位点多态性与妊娠期糖尿病(GDM)患者胰岛

素抵抗、全身炎症反应的相关性.方法:选择我院确诊的 GDM 孕妇作为 GDM 组、同期产检并分娩的

健康孕妇作为对照组.采集外周血并测定IDE基因rs１１１８７００７位点的基因型及细胞因子ILＧ６、ILＧ１０、
TNFＧα、Chemerin、OmentinＧ１的含量,采集胎盘并测定IRSＧ１、IRSＧ２、GLUT３、GLUT４的表达量.结

果:GDM 组孕妇外周血中IDE基因rs１１１８７００７位点 AA 基因型的构成比、ILＧ１０及 OmentinＧ１的含量

以及胎盘 中IRSＧ１、IRSＧ２、GLUT３、GLUT４ 的 mRNA 表 达 量 均 低 于 对 照 组,外 周 血 中IDE 基 因

rs１１１８７００７位点 AG基因型、GG基因型的构成比以及ILＧ６、TNFＧα、Chemerin的含量高于对照组;AG
基因型、GG基因型的 GDM 胎盘中IRSＧ１、IRSＧ２、GLUT３、GLUT４的 mRNA 表达量以及外周血中ILＧ
１０、OmentinＧ１的含量低于 AA 基因型的 GDM 胎盘,外周血中ILＧ６、TNFＧα、Chemerin的含量高于 AA
基因型的 GDM 孕妇.结论:GDM 患者体内IDE基因rs１１１８７００７位点等位基因 A 向 G的突变能够加

重胰岛素抵抗及全身炎症反应.
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Viewfromspecialist:Itiscreative,andofcertainscientificandeducationalvalue．
[ABSTRACT]Objective:TostudythecorrelationofinsulinＧdegradingenzyme(IDE)geners１１１８７００７locuspolymorphism

withinsulinresistanceandsystemicinflammatoryresponseinpatientswithgestationaldiabetesmellitus(GDM)．Methods:The

pregnantwomendiagnosedwithGDMinourhospitalbetweenMarch２０１５andJanuary２０１８wereselectedastheGDMgroup,

andhealthypregnantwomenwhohadprenatalexaminationandgavebirthduringthesameperiodwereselectedasthecontrol

group．PeripheralbloodwascollectedtomeasurethegenotypeofIDEgeners１１１８７００７locusaswellasthecontentsofcytoＧ
kinesILＧ６,ILＧ１０,TNFＧα,ChemerinandOmentinＧ１,andplacentawascollectedtomeasuretheexpressionlevelsofIRSＧ１,

IRSＧ２,GLUT３andGLUT４．Results:TheconstituentratioofIDEgeners１１１８７００７locusAAgenotype,ILＧ１０andOmentinＧ１
contentsinperipheralbloodaswellasIRSＧ１,IRSＧ２,GLUT３andGLUT４mRNAexpressionlevelsinplacentaofGDMgroup
werealllowerthanthoseofcontrolgroupwhereastheconstituentratioofIDEgeners１１１８７００７locusAGgenotypeandGG

genotypeaswellasILＧ６,TNFＧαandChemerincontentsinperipheralbloodwerehigherthanthoseofcontrolgroup;IRSＧ１,
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IRSＧ２,GLUT３andGLUT４mRNAexpressionlevelsintheGDMplacentawithAGgenotypeandGGgenotypeaswellasILＧ
１０andOmentinＧ１contentsintheperipheralbloodwerelowerthanthoseintheGDMplacentawithAAgenotypewhereasILＧ
６,TNFＧαandChemerincontentsintheperipheralbloodwerehigherthanthoseintheGDMplacentawithAAgenotype．ConＧ
clusion:ThemutationfromIDEgeners１１１８７００７alleleAtoGinGDMpatientscanaggravatetheinsulinresistanceandsysＧ
temicinflammatoryresponse．
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　　妊娠期糖尿病(GDM)是妊娠期常见的一类合

并症,对母婴健康均会造成影响,同时也会增加子代

成年后发生代谢性疾病、心脑血管疾病的风险.
GDM 具有与２型糖尿病相似的病理生理特点,包
括胰岛素抵抗、胰岛β细胞分泌功能相对受损以及

全身微炎症状态的激活.目前,虽然 GDM 病理生

理特点的研究不断深入,但疾病具体的发病机理并

未明确.胰岛素降解酶(InsulinDegradationEnＧ
zyme,IDE)基因是调控胰岛素敏感性及下游生物信

号转导的重要基因,其编码产物能够使细胞内的胰

岛素发生降解、失活并迅速促进新的胰岛素分泌,但
IDE编码产物活性的过度增强会使胰岛素发生过度

降 解 并 影 响 其 生 物 学 效 应[１Ｇ２].IDE 基 因

rs１１１８７００７位点的多态性与２型糖尿病、GDM 的

发生均具有密切相关,但该多态性对 GDM 病程中

胰岛素抵抗及全身微炎症反应的影响尚未明确.本

研究分析了IDE 基因rs１１１８７００７位点多态性与

GDM 患者胰岛素抵抗、全身炎症反应的相关性.

１　资料与方法

１．１　一般资料

选择我院２０１５年３月~２０１８年１月期间确诊的 GDM
孕妇作为 GDM 组,均经葡萄糖耐量试验明确诊断并排除合

并其他妊娠合并症的孕妇;另选同期产检并分娩的健康孕妇

作为对照组,葡萄糖耐量均正常且孕次、分娩时孕周等一般

资料与 GDM 组匹配.GDM 组７３例孕妇年龄２４~３５岁、
平均(２９．５２±３．３５)岁,分娩时孕３７~３９周、平均(３８．１２±４．
５２)周;对照组５８例孕妇年龄２３~３６岁、平均(２９．８３±３．１６)
岁,分娩时孕３７~４０周、平均(３８．５４±４．３９)周.两组间一般

资料的比较无统计学差异(P＞０．０５),具有可比性.

１．２　实验材料

外周血基因组 DNA 提取试剂盒由 QIAGEN 公司提

供,RNA提取所用 UltrapureRNA Kit试剂盒、反转录所

用 SuperRTOneStepRTＧPCRKit试剂盒及 PCR扩增所

用试剂２×TaqPlusMasterMix由 北 京 康 为 世 纪 公 司 提

供;IDE基因rs１１１８７００７位点引物及 PCR反应所用引物

均由上海生工公司合成,基因特异性引物的序列及退火

温度均如表１所示.细胞因子检测所用 Elisa试 剂 盒 由

上海西唐生物公司提供.

表１　引物序列及退火温度

Table１　Primersequenceandannealingtemperature

基因 上游引物５＇→３＇ 下游引物５＇→３＇
退火温度

(℃)
IDE TTTGGCGGACACTGGGAGCAT CTGGGATTACAGGCACGAGAC ６０
IRSＧ１ TAAGCTAGGCTAGGCGGCTAG TTGCTAGCTAAAGTCAGTAGCT ５８
IRSＧ２ AGCTAGCTAGCGCTAGCTAGT AAAGTCAGCTGGATCGCCGTA ５８
GLUT３ CGGCTATAGCTAGCTAGCTAG CCGGCTAGCTAGTTAATGCAAT ５６
GLUT４ TAGCTAGGCTAGCTAGCTTACG CGATGCCGTATAGCTAGCATGC ６０

１．３　实验方法

采集两组孕妇的肘静脉血,取部分外周血并采用外周血

基因组 DNA 提取试剂盒分离 DNA 后进行 PCR 反应,取

PCR产物进行酶切及凝胶电泳,进而判断rs１１１８７００７位点

的基因型;另取剩余外周血并采用 Elisa试剂盒测定白细胞

介素Ｇ６(ILＧ６)、ILＧ１０、肿 瘤 坏 死 因 子Ｇα(TNFＧα)、趋 化 素

(Chemerin)、网膜素Ｇ１(OmentinＧ１)的含量.采集两组孕妇

分娩后的胎盘组织,采用试剂盒提取 RNA并合成cDNA,用

２×TaqPlusMasterMix配置 PCR 体系后对IRSＧ１、IRSＧ２、

GLUT３、GLUT４进行扩增,根据扩增曲线计算基因的 mRＧ
NA表达量.

１．４　统计学处理

采用SPSS２１．０进行数据分析,两组间计数资料的分析

采用卡方检验,计量资料的分析采用t检验,P＜０．０５为差

异有统计学意义.

２　结果

２．１　胎盘中IDE基因rs１１１８７００７位点多态性的检测结果

GDM 孕妇外周血中IDE基因rs１１１８７００７位点 AA 基

因型、AG基因型、GG基因型分别为１２例、３３例、２８例构成

比分别为１６．４４％、４５．２１％、３８．３６％;对照组孕妇外周血中

IDE基因rs１１１８７００７位点 AA基因型、AG基因型、GG基因

型分别为 １９例、２２例、１７例,构成比分别为 ３２．７６％、３７．
９３％、２９．３１％.经卡方检验分析,GDM 组孕妇外周血中IDE
基因rs１１１８７００７位点 AA基因型构成比低于对照组,AG基

因型、GG基因型高于对照组(P＜０．０５).

２．２　胎盘中胰岛素信号转导基因表达量的检测结果

GDM 胎盘中IRSＧ１、IRSＧ２、GLUT３、GLUT４的 mRNA
表达量与对照组比较显著降低,组间胰岛素信号转导基因表

达量的比较有显著性差异(P＜０．０５).见表２.
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表２　两组胎盘中胰岛素信号转导基因的比较(􀭺x±s)

Table２　Comparisonofinsulinsignaltransductiongenes

inplacentabetweenthetwogroups(􀭺x±s)

组别 n IRSＧ１ IRSＧ２ GLUT３ GLUT４
GDM组 ７３ ０．４４±０．０７ ０．６２±０．０８ ０．５５±０．０７ ０．５１±０．０６
对照组 ５８ １．０４±０．１２ １．０１±０．１５ ０．９８±０．１５ １．０６±０．１５
t ３５．７６２ １６．８５８ １９．０８９ ２５．０１７
P ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　AG基因型、GG基因型的 GDM 胎盘中IRSＧ１、IRSＧ２、

GLUT３、GLUT４的 mRNA表达量低于 AA基因型的 GDM
胎盘.见表３.

２．３　外周血中炎症细胞因子含量的检测结果

GDM 组外周血中ILＧ６、TNFＧα、Chemerin的含量与对

照组比较显著升高,ILＧ１０、OmentinＧ１的含量与对照组比较

显著降低,组间细胞因子含量的比较有显著性差异(P＜

０．０５).见表４.

AG基因型、GG基因型的 GDM 孕妇外周血中ILＧ６、TNFＧ
α、Chemerin的含量高于AA基因型的GDM孕妇,ILＧ１０、OmenＧ
tinＧ１的含量低于AA基因型的GDM孕妇.见表５.

表３　不同IDE基因rs１１１８７００７位点多态性的GDM胎盘中

胰岛素信号转导基因的比较(􀭺x±s)

Table３　Comparisonofinsulinsignaltransductiongenes

inGDMplacentawithdifferentIDEgene

７rs１１１８７００７locuspolymorphism(􀭺x±s)

IDE基因型 n IRSＧ１ IRSＧ２ GLUT３ GLUT４
AA基因型 １２ ０．６８±０．０９ ０．８２±０．１１ ０．７８±０．１０ ０．７９±０．０９

AG＋GG基因型 ６１ ０．２７±０．０４ ０．４１±０．０７ ０．３７±０．０５ ０．３５±０．０４
t ２５．４２７ １６．７３９ ２１．４５５ ２７．２８８
P ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

表４　两组孕妇外周血中炎症细胞因子的比较(􀭺x±s)

Table４　Comparisonofinflammatorycytokinesinperipheralbloodbetweenthetwogroupsofpregnantwomen(􀭺x±s)

组别 n
ILＧ６

(pg/mL)
ILＧ１０

(pg/mL)
TNFＧα

(pg/mL)
Chemerin
(ng/mL)

OmentinＧ１
(ng/mL)

GDM 组 ７３ １５４．４６±１９．３９ ２０．３８±２．９５ ２４．４２±３．０３ ９．８５±１．１８ ２１３．５１±２９．９４
对照组 ５８ ９４．５５±１０．２７ ３６．６８±３．９３ １０．３９±１．２６ ５．４８±０．７７ ３５８．７２±４２．８３
t ２１．２６９ ２７．１１３ ３３．０４６ ２４．３７２ ２２．８０１
P ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

表５　不同IDE基因rs１１１８７００７位点多态性的GDM孕妇外周血中炎症细胞因子的比较(􀭺x±s)

Table５　ComparisonofinflammatorycytokinesILＧ６inperipheralbloodofGDMwomenwithdifferentIDEgene

rs１１１８７００７locuspolymorphism(􀭺x±s)

IDE基因型 n
ILＧ６

(pg/mL)
ILＧ１０

(pg/mL)
TNFＧα

(pg/mL)
Chemerin
(ng/mL)

OmentinＧ１
(ng/mL)

AA基因型 １２ １２０．３１±１４．５８ ２７．６１±３．４２ １６．７２±２．０３ ７．０３±０．９３ ２８１．３７±３７．６１
AG＋GG基因型 ６１ １８９．４２±２５．４８ １３．０２±１．６８ ３１．９５±５．９４ １２．８３±１．６４ １５８．３３±２１．３８

t ９．０７５ ２２．５５１ ８．７３９ １１．８３８ １５．８３５
P ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

３　讨论
胰岛素抵抗以及相应信号转导生物信号转导

障碍是 GDM 病程中重要的病理生理特征,但具体
的调控机制并未明确.IDE基因是体内调节胰岛素
生物学效应的重要基因,其编码产物具有高度特异
性的胰岛素降解活性,通过水解细胞内的胰岛素来
维持体内正常的胰岛素浓度并刺激新的胰岛素分
泌.在胰岛素抵抗的病理过程中,IDE的生物活性
显著增加并且能够大量水解胰岛素,进而削弱胰岛
素的生物学效应[３,４].基因多态性是影响IDE基因
编 码 产 物 生 物 学 活 性 的 重 要 因 素,该 基 因 在

rs１１１８７００７位点的突变能够使编码产物水解胰岛
素的作用增强[５,６].本研究通过分析 GDM 孕妇外
周血中IDE基因rs１１１８７００７位点的基因型构成比
来反应其多态性,野生型 AA 基因型在 GDM 孕妇
中所占的构成比显著降低,而突变型 AG 基因型及

GG基因型在 GDM 孕妇中所占的构成比显著升
高.这一多态性结果提示IDE基因rs１１１８７００７位

点等位基因 A向 G突变的增多、突变基因型 AG基
因型及 GG基因型的增加与 GDM 的发生有关,IDE
基因发生上述突变后会造成基因表达产物催化胰岛
素降解的活性增强、进而使胰岛素的生物学效应减
弱并导致糖代谢异常的发生.

胎盘是母胎之间物质交换的重要通道,胎盘中
葡萄糖转运的异常不仅会影响胎儿的发育、还会造
成母体糖代谢发生异常.胰岛素的生物学效应是促
进肌肉、肝脏、胎盘等组织对葡萄糖的摄取,胎盘从
母体血液循环摄取葡萄糖后能够进一步将葡萄糖转
运至脐静脉、为胎儿生长提供所需的能量[７].IRSＧ１
和IRSＧ２是胰岛素与其受体结合后发生活化的细胞
内信号分子,通过进一步使 PI３K 发生磷酸化活化
后 增 加 GLUT３、GLUT４ 的 表 达[８,９];GLUT３、
GLUT４直接参与葡萄糖转运过程,能够保证葡萄
糖从母体血液循环向胎盘、从胎盘向脐静脉血的转
运[１０Ｇ１２].本研究通过分析 GDM 胎盘中胰岛素信号
转导分子表达量的变化来反应胰岛素抵抗的程度,

１３石娟等．IDE基因rs１１１８７００７位点多态性与 GDM 患者胰岛素抵抗、全身炎症反应的相关性



与对照组比较,IRSＧ１、IRSＧ２、GLUT３、GLUT４的

mRNA表达量在 GDM 胎盘显著降低.这一结果
提示胎盘中胰岛素信号转导的障碍与 GDM 的发生
密切相关.进一步对IDE基因rs１１１８７００７位点多
态性与胰岛素信号转导的关系可知:与野生型 AA
基因型的 GDM 胎盘比较,突变型 AG 基因型、GG
基因 型 的 GDM 胎 盘 中 IRSＧ１、IRSＧ２、GLUT３、
GLUT４的 mRNA 表 达 量 显 著 降 低.由 此 说 明

IDE基因rs１１１８７００７位点等位基因 A 向 G的突变
能够抑制胰岛素信号转导分子的表达并使胰岛素信
号转导过程发生障碍.

微炎症反应的激活是影响胰岛素信号转导的重
要病理因素,促炎因子能够抑制IRSＧ１、IRSＧ２的磷
酸化并阻碍胰岛素下游信号的转导.ILＧ６、TNFＧα、
Chemerin是具有促炎活性的细胞因子,ILＧ６、TNFＧ
α由活化的单核巨噬细胞分泌并且能够直接参与对
胰岛素信号转导的拮抗[１３,１４];Chemerin由脂肪细胞
分泌并且能够在胎盘内招募炎症细胞、放大炎症反
应[１５].ILＧ１０、OmentinＧ１是具有抑炎作用的细胞因
子,前者能够抑制多种促炎因子的活性并减轻胰岛
素抵抗,后者则能直接发挥胰岛素增敏作用[１６,１７].
本研究通过分析 GDM 患者血清中炎症细胞因子的
变化来反应全身微炎症反应的程度,与对照组比较,
GDM 患者血清中促炎因子ILＧ６、TNFＧα、Chemerin
的含量显著升高,而抑炎因子ILＧ１０、OmentinＧ１的
含量显著降低.这一结果提示全身微炎症反应的过
度激活与GDM 的发生密切相关.进一步对IDE基
因rs１１１８７００７位点多态性与微炎症反应的关系可
知:与野生型 AA基因型的 GDM 患者比较,突变型

AG基因型、GG基因型的 GDM 血清中ILＧ６、TNFＧ
α、Chemerin的含量显著升高,ILＧ１０、OmentinＧ１的
含量显著降低.由此说明IDE基因rs１１１８７００７位
点等位基因 A向 G的突变能够增加促炎因子分泌、
减少抑炎因子分泌并促进微炎症反应发生过度激
活.

综 上 所 述,GDM 患 者 体 内 IDE 基 因

rs１１１８７００７位点存在显著多态性,等位基因 A 向 G
突变的增多、突变基因型 AG基因型及 GG 基因型
的增加;上述多态性的变化能够加重胰岛素抵抗及
全身炎症反应.

参考文献

１　Fern􀅡ndezＧDíazCM,EscobarＧCurbeloL,LópezＧAcosta
JF,etal．InsulindegradingenzymeisupＧregulatedin
pancreaticβcellsbyinsulintreatment[J]．HistolHisＧ
topathol,２０１８,４:１１９９７．

２ Tundo GR,Sbardella D,Ciaccio C,etal．Multiple
functions ofinsulinＧdegrading enzyme:a metabolic
crosslight? [J]．CritRevBiochem MolBiol,２０１７,５２
(５):５５４Ｇ５８２．

３　SunJ,XiaW,CaiR,etal．SeruminsulindegradingenＧ
zymelevelandotherfactorsintype２diabeticpatients
with mildcognitiveimpairment [J]．Curr Alzheimer
Res,２０１６,１３(１２):１３３７Ｇ１３４５．

４　Tang WJ．TargetinginsulinＧdegradingenzymetotreat
type２diabetesmellitus[J]．TrendsEndocrinolMetab,
２０１６,２７(１):２４Ｇ３４．

５　ChengH,WangL,ShiT,etal．Associationofinsulin
degradingenzymegenepolymorphismswithAlzheimer＇s
disease:ametaＧanalysis[J]．IntJNeurosci,２０１５,１２５
(５):３２８Ｇ３３５．

６　WangS,HeF,WangY．AssociationbetweenpolymorＧ
phismsoftheinsulinＧdegradingenzymegeneandlateＧ
onsetAlzheimerdisease[J]．JGeriatrPsychiatryNeuＧ
rol,２０１５,２８(２):９４Ｇ９８．

７　PérezＧPérezA,GuadixP,MaymóJ,etal．Insulinand
leptinsignalingin placentafrom gestationaldiabetic
subjects[J]．Horm MetabRes,２０１６,４８(１):６２Ｇ９．

８　张宝,孙磊,郑阳,等．性激素结合球蛋白、胰岛素信号
转导蛋白和葡萄糖转运蛋白在妊娠期糖尿病胎盘组织
中的表达及相关性分析[J]．中国医科大学学报,２０１７,
４６(２):９７Ｇ１０２．

９　ZhangB,JinZ,SunL,etal．Expressionandcorrelation
ofsex hormoneＧbinding globulin and insulin signal
transductionandglucosetransporterproteinsingestaＧ
tionaldiabetes mellitusplacentaltissue [J]．Diabetes
ResClinPract,２０１６,１１９:１０６Ｇ１７．

１０　于勇,熊国平,丁娟,等．抵抗素及葡萄糖转运蛋白Ｇ１在
妊娠期糖尿病患者胎盘滋养层细胞中的表达及意义
[J]．武汉大学学报(医学版),２０１５,３６(４):５２０Ｇ５２３．

１１ OtunctemurA,Besiroglu H,Dursun M,etal．The
comparisonofGLUTＧ４andnNOSexpressionindiabetic
andnonＧdiabeticpatientswithBPH/LUTS[J]．IntUrol
Nephrol,２０１５,４７(６):８９９Ｇ９０４．

１２　StanirowskiPJ,SzukiewiczD,PyzlakM,etal．AnalyＧ
sisofcorrelationsbetweentheplacentalexpressionof
glucosetransportersGLUTＧ１,GLUTＧ４and GLUTＧ９
andselectedmaternalandfetalparametersinpregnanＧ
ciescomplicatedbydiabetesmellitus[J]．JMaternFeＧ
talNeonatalMed,２０１７,１６:１Ｇ１０．

１３　KurautiMA,CostaＧJúniorJM,FerreiraSM,etal．InＧ
terleukinＧ６increasestheexpressionandactivityofinsuＧ
linＧdegradingenzyme [J]．Sci Rep,２０１７,２１(７):
４６７５０．

１４　SiwetzM,BlaschitzA,ElＧHeliebiA,etal．TNFＧαaltersthe
inflammatorysecretionprofileofhumanfirsttrimesterplacenta
[J]．LabInvest,２０１６,９６(４):４２８Ｇ４３８．

１５　潘宝龙,马润玫．血清脂肪因子 omentinＧ１、chemerin的
水平与妊娠期糖尿病的相关性[J]．南方医科大学学报,
２０１６,３６(８９):１２３１Ｇ１２３６．

１６　MoreliJB,CorrêaＧSilvaS,DamascenoDC,etal．Changes
intheTNFＧalpha/ILＧ１０ratioinhyperglycemiaＧassociatＧ
edpregnancies[J]．DiabetesResClinPract,２０１５,１０７
(３):３６２Ｇ３６９．

１７　蔡文博,何津．妊娠期糖尿病孕妇胎盘中炎性因子和脂
肪因子的变化及意义[J]．中国妇幼保健,２０１５,３０(１):
１３１Ｇ１３３．

２３ 　海南医学院学报 Vol􀆰２５No􀆰０１Jan􀆰２０１９


