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ＡＲＨＧＥＦ１１基因Ｒ１４６７Ｈ多态性对汉族２型

糖尿病患者血糖和血浆胰岛素水平的影响

陈小慧　胡钟元　阎文军

　　【摘要】　目的　探讨Ｒｈｏ蛋白鸟苷酸交换因子１１（ｈｕｍａｎＲｈｏｇｕａｎｉｎｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｅｘｃｈａｎｇｅ

ｆａｃｔｏｒ１１，ＡＲＨＧＥＦ１１）基因Ｒ１４６７Ｈ多态性的分布及对２型糖尿病患者血糖（ＢＧ）和血浆胰岛素

（Ｉｎｓ）水平的影响。方法　 择期全身麻醉下行胃肠手术的２型糖尿病患者１４９例，男９３例，女５６

例，年龄２４～７２岁，ＡＳＡⅠ或Ⅱ级，采用聚合酶链反应（ＰＣＲ）和ＤＮＡ直接测序技术，对受试者ＡＲ

ＨＧＥＦ１１基因Ｒ１４６７Ｈ多态性位点进行基因分型，根据基因型将患者分成野生型纯合子（Ｇ／Ｇ）组、

突变型杂合子（Ｇ／Ａ）组、突变型纯合子（Ａ／Ａ）组。于麻醉诱导前（Ｔ０）、插管后１ｍｉｎ（Ｔ１）、切皮时

（Ｔ２）、切皮后２ｈ（Ｔ３）、拔管时（Ｔ４）、拔管后１０ｍｉｎ（Ｔ５）抽取静脉血测定ＢＧ和血浆Ｉｎｓ水平，并计算

胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）。结果　 与Ｇ／Ｇ组比较，Ｔ２—Ｔ５时Ｇ／Ａ组和Ａ／Ａ组ＢＧ、Ｉｎｓ和ＨＯ

ＭＡＩＲ均明显升高（犘＜０．０５）；与Ｇ／Ａ组比较，Ｔ１—Ｔ５时Ａ／Ａ组ＢＧ、ＨＯＭＡＩＲ和Ｔ３—Ｔ４时Ｉｎｓ

明显升高（犘＜０．０５）；与Ｔ０时比较，Ｔ１—Ｔ５时Ｇ／Ｇ组和Ｇ／Ａ组患者ＦＢＧ、ＨＯＭＡＩＲ明显升高（犘

＜０．０５），Ｔ２—Ｔ５时Ｇ／Ａ组Ｉｎｓ和Ａ／Ａ组ＢＧ、ＨＯＭＡＩＲ明显升高（犘 ＜０．０５）。结论　ＡＲＨ

ＧＥＦ１１基因Ｒ１４６７Ｈ多态性是引起汉族２型糖尿病患者血糖和血浆胰岛素水平个体差异及胰岛素

抵抗的遗传因素之一。

【关键词】　　ＡＲＨＧＥＦ１１基因；Ｒ１４６７Ｈ多态性；全身麻醉；血糖；胰岛素
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　　Ｒｈｏ蛋白鸟苷酸交换因子１１（ｈｕｍａｎＲｈｏｇｕａ

ｎｉｎｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｅｘｃｈａｎｇｅｆａｃｔｏｒ１１，ＡＲＨＧＥＦ１１）

位于染色体１ｑ２１区域，能够激活参与Ｇ蛋白信号

转导的ＲｈｏＧＴＰａｓｅ的活性，同时调节胰岛素的分

泌活动［１］。目前一些研究结果表明，ＡＲＨＧＥＦ１１

基因第３９外显子 Ｒ１４６７Ｈ Ｇ／Ａ多态性（ｄｂＳＮＰ

ＩＤ：ｒｓ９４５５０８）与胰岛素抵抗和２型糖尿病（ｔｙｐｅ２

ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）相关
［１３］，而未见ＡＲＨ

ＧＥＦ１１基因Ｒ１４６７Ｈ多态性对Ｔ２ＤＭ患者全麻下

血糖（ＢＧ）和胰岛素（Ｉｎｓ）水平影响的相关研究报

道。Ｔ２ＤＭ是一种多系统的代谢功能障碍，Ｔ２ＤＭ

患者在手术应激状态下的ＢＧ和Ｉｎｓ水平显著升

高，胰岛素抵抗水平增强，患者在外科手术中出现

高血糖、感染等现象的几率较高［４］。因此，麻醉和手

术过程中需要加强对Ｔ２ＤＭ 患者ＢＧ浓度监测。

本研究旨在探讨 ＡＲＨＧＥＦ１１基因Ｒ１４６７ＨＧ／Ａ

多态性的３种不同基因型与汉族全身麻醉下行胃肠

手术的Ｔ２ＤＭ患者ＢＧ、Ｉｎｓ个体差异和胰岛素抵抗

的相关性，从而为全身麻醉Ｔ２ＤＭ患者病因遗传学

研究提供参考。

资料与方法

一般资料　本研究获得医院伦理委员会批准，

并与患者或家属签署知情同意书。选择２０１６年６

月至２０１７年６月甘肃省人民医院择期全身麻醉下

行胃肠手术的Ｔ２ＤＭ患者１４９例，男９３例，女５６

例，年龄２４～７２岁，ＡＳＡⅠ或Ⅱ级，均符合１９９９年

ＷＨＯ制订的 Ｔ２ＤＭ 诊断标准。所有受试者均来

自甘肃地区汉族人群，彼此间无亲缘关系。排除标

准：（１）有其他内分泌或自身免疫性疾病及严重心、

肝、肾功能损害；（２）术前评估存在困难气道预行气

管插管困难；（３）神经肌肉功能障碍；（４）麻醉药物

过敏；（５）凝血功能异常；（６）术前使用过镇静药、镇

痛药、激素类药物或免疫抑制剂；（７）术中血压波动

超过基础值的２０％，且通过调整麻醉深度５ｍｉｎ不

能恢复而需应用血管活性药物；（８）术前Ｈｂ≤１００

ｇ／Ｌ及围术期输血。

ＡＲＨＧＥＦ１１Ｒ１４６７Ｈ基因位点分型　所有患

者术前１ｄ禁食禁饮８ｈ后抽取外周血５ｍｌ，ＥＤＴＡ

抗凝，采用标准酚氯仿法抽提外周血白细胞基因组

ＤＮＡ，并溶于ＴＥ（ＴｒｉｓＥＤＴＡ）缓冲液置于－２０℃

保存。应用Ｐｒｉｍｅｒ５．０软件设计引物，上游引物

５’ＡＣＡＧＧＡＡＣＧＧＧＡＧＧＡＴＡＧＣ３’，下游引物

５’ＧＧＡＡＴＧＧＴＴＴＴＧＧＧＧＴＧＡＴＧ３’；ＰＣＲ 反

应体系２５μｌ，其中１０×ＰＣＲ缓冲液２．５μｌ、ｄＮＴＰｓ

２．０μｌ、上下游引物各１．０μｌ、Ｔａｑ酶０．２μｌ、基因组

ＤＮＡ３μｌ，灭菌去离子水补足２５μｌ体系。ＰＣＲ反

应条件：预变性９４℃５ｍｉｎ，３５次循环；变性９４℃

３０ｓ，退火６３℃３０ｓ，延伸７２℃５０ｓ；终末延伸７２

℃１０ｍｉｎ。ＰＣＲ产物经２％琼脂糖凝胶电泳确认

扩增结果，ＰＣＲ产物长度为３７７ｂｐ。扩增产物分别

用限制性内切酶Ｃｓｐ６Ｉ（ＭＢＩＦｅｒｍｅｎｔａｓ）消化，３７

℃水浴孵育１４ｈ使样品完全酶切，酶切产物以２％

琼脂糖凝胶电泳鉴定分型，以溴化乙锭（ＥＢ）染色１０

ｍｉｎ后在ＧｅｌＤｏｃ２０００凝胶成像系统（ＢＩＯＲＡＤ，

美国）上观察分析结果。Ｇ／Ｇ基因型产生２７７ｂｐ

和１００ｂｐ两个片段；Ｇ／Ａ基因型产生３７７ｂｐ、２７７

ｂｐ和１００ｂｐ三个片段；Ａ／Ａ基因型的扩增片段不

存在Ｃｓｐ６Ｉ酶切位点，将出现３７７ｂｐ一个片段（图

１）。ＰＣＲ扩增产物纯化后，通过ＤＮＡ直接测序进

一步证实基因型（图２）。

　　注：Ｍ代表１００ｂｐＤＮＡｍａｒｋｅｒ，酶切ＰＣＲ产物产生３种基

因型：Ｇ／Ｇ野生基因型出现２７７ｂｐ和１００ｂｐ两个片段；Ｇ／Ａ基

因型产生３７７ｂｐ、２７７ｂｐ和１００ｂｐ三个片段；Ａ／Ａ基因型仅出

现３７７ｂｐ一个片段

图１　犃犚犎犌犈犉１１犚１４６７犎多态性基因型

麻醉方法　患者均不用术前药，入室后常规监

测ＥＣＧ、ＢＰ、ＨＲ、ＳｐＯ２、ＰＥＴＣＯ２，连接ＡＩ指数监测

仪监测麻醉深度。采用靶控输注（ＴＣＩ）方式进行麻

醉诱导，ＴＣＩ瑞芬太尼效应室靶浓度为４ｎｇ／ｍｌ，丙

泊酚初始血浆靶浓度为３μｇ／ｍｌ，根据患者意识情

况和ＡＩ指数的变化调整丙泊酚靶浓度，待患者意

识消失或ＡＩ指数降至７５以下时静脉注射罗库溴

铵０．６ｍｇ／ｋｇ，ＡＩ降至５５以下时进行气管插管，所

有患者气管插管操作均由同一麻醉医师实施，且在

６０ｓ内完成。维持ＰＥＴＣＯ２在３５～４５ｍｍＨｇ。调整

丙泊酚靶浓度维持ＡＩ４０～６０，间断静脉注射罗库

溴铵０．２～０．３ｍｇ／ｋｇ。手术结束前３０ｍｉｎ降低瑞

芬太尼浓度，并根据患者情况给予一定量舒芬太

尼、地佐辛５ｍｇ静脉注射，及托烷司琼５ｍｇ静脉

注射预防术后恶心呕吐（ＰＯＮＶ），手术结束时停用

丙泊酚。手术结束后待患者自主呼吸完全恢复，呼
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　　注：Ｇ／Ｇ指野生型纯合子Ｇ／Ｇ基因型；Ｇ／Ａ指突变型杂合

子Ｇ／Ａ基因型；Ａ／Ａ指突变型纯合子Ａ／Ａ基因型

图２　犃犚犎犌犈犉１１犚１４６７犎基因多态性位点的犇犖犃测序

之能应，脱氧观察５ｍｉｎＳｐＯ２维持在９５％以上时，

可拔除气管导管。

表１　三组患者一般情况的比较

组别 例数 男／女（例） 年龄（岁） 身高（ｃｍ） 体重（ｋｇ） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） 腰臀比

Ｇ／Ｇ组 ９１ ５７／３４ ５４．５±１１．９ １６６．４±６．３ ６８．０±７．８ ２４．５±２．４ ０．９１±０．０６

Ｇ／Ａ组 ５３ ３３／２０ ５１．８±１０．９ １６７．２±７．０ ６８．９±８．３ ２４．６±２．１ ０．９１±０．０６

Ａ／Ａ组 ５ ３／２ ４７．８±６．４ １６９．２±４．４ ６３．８±６．２ ２２．３±２．２ ０．８６±０．０４

表２　三组患者术中情况及用药的比较（珔狓±狊）

组别 例数
手术时间

（ｍｉｎ）

失血量

（ｍｌ）

输液总量

（ｍｌ）

输注胶体液量

（ｍｌ）

舒芬太尼

（μｇ）

丙泊酚

（ｍｇ）

瑞芬太尼

（ｍｇ）

Ｇ／Ｇ组 ９１ １６１．７±２０．１ ５１７．０±１４２．３ １９８５．７±２００．２ ６２７．９±８１．６ １２．０±４．３ １５１．５±３１．６ ２．１９±０．３

Ｇ／Ａ组 ５３ １５９．１±２１．５ ５００．２±１４９．７ １９７３．８±２１３．４ ６２１．０±７１．０ １１．９±３．８ １４０．２±２９．７ ２．１２±０．２

Ａ／Ａ组 ５ １６３．０±１７．２ ５１４．０±１３６．９ １８６０．０±２１６．２ ６０６．０±８４．７ １１．６±３．８ １４５．０±１６．６ ２．１２±０．３

观察指标　于麻醉诱导前（Ｔ０）、插管后１ｍｉｎ

（Ｔ１）、切皮时（Ｔ２）、切皮后２ｈ（Ｔ３）、拔管时（Ｔ４）、拔

管后１０ｍｉｎ（Ｔ５）抽取外周静脉血，测定ＢＧ和血浆

Ｉｎｓ水平，稳态模型评估法计算胰岛素抵抗指数

（ｉｎｄｅｘ ｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＨＯＭＡＩＲ）＝ ＢＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）×Ｉｎｓ（ｍＵ／Ｌ）／２２．５
［５］。

统计分析　采用ＳＰＳＳ２１．０统计软件进行数

据分析。正态分布计量资料以均数±标准差（珚狓±

狊）表示，组间比较采用单因素方差分析，组内比较采

用重复测量方差分析，不满足正态分布和方差齐性

时采用非参数检验。计数资料比较采用χ２检验，基

因型和等位基因频率用基因计数法统计，Ｈａｒｄｙ

Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡遗传定律检验采用χ
２ 检验。犘 ＜

０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

根据基因型将患者分为３组，野生型纯合子

（Ｇ／Ｇ）组９１例、突变型杂合子（Ｇ／Ａ）组５３例和突

变型纯合子（Ａ／Ａ）组５例。三组患者性别、年龄、身

高、体重、ＢＭＩ、腰臀比差异均无统计学意义（表１）。

三组手术时间、术中失血量、输液总量、输注胶

体液量、麻醉诱导及术中维持的其余药物用药量差

异均无统计学意义（表２）。

ＡＲＨＧＥＦ１１Ｒ１４６７Ｈ 基因型频率分布符合

Ｈａｒｄｙｗｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡定律，具有群体代表性

（表３）。

与Ｇ／Ｇ组比较，Ｔ２—Ｔ５ 时Ｇ／Ａ组和Ａ／Ａ组

ＦＢＧ、ＦＩＮＳ和ＨＯＭＡＩＲ均明显升高 （犘＜０．０５）；

与Ｇ／Ａ组比较，Ｔ１—Ｔ５ 时Ａ／Ａ组ＦＢＧ、ＨＯＭＡ

ＩＲ和Ｔ３、Ｔ４时ＦＩＮＳ明显升高（犘＜０．０５）。与Ｔ０

时比 较，Ｔ１—Ｔ５ 时 Ｇ／Ｇ 组 和 Ｇ／Ａ 组 ＦＢＧ、

ＨＯＭＡＩＲ明显升高（犘＜０．０５），Ｔ２—Ｔ５ 时Ｇ／Ａ

组ＦＩＮＳ和Ａ／Ａ组ＦＢＧ、ＨＯＭＡＩＲ明显升高（犘

＜０．０５）（表４）。

讨　　论

全基因组扫描发现染色体１ｑ２１ｑ２４是一个与
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表３　犜２犇犕患者犃犚犎犌犈犉１１犚１４６７犎基因型及等位基因频率分布

指标
ＡＲＨＧＥＦ１１Ｒ１４６７Ｈ基因型 ＡＲＨＧＥＦ１１Ｒ１４６７Ｈ等位基因

Ｇ／Ｇ Ｇ／Ａ Ａ／Ａ 合计 Ｇ Ａ 合计

例数 ９１ ５３ ５ １４９ ２３５ ６３ ２９８

频率（％） ６１．１ ３５．６ ３．３ １００ ７８．９ ２１．１ １００

表４　三组患者不同时点犅犌、犐狀狊和犎犗犕犃犐犚的比较（珔狓±狊）

指标 组别 例数 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５

ＢＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｇ／Ｇ组 ９１ ７．１±１．３ ７．２±１．２ｃ ７．５±１．３ｃ １０．６±２．２ｃ １０．８±１．９ｃ １０．５±１．８ｃ

Ｇ／Ａ组 ５３ ７．５±１．５ ７．６±１．５ｃ ８．１±１．５ａｃ １１．３±１．７ａｃ １１．５±１．５ａｃ １１．１±１．３ａｃ

Ａ／Ａ组 ５ ８．４±１．７ａ ８．９±１．５ａｂ ９．３±１．３ａｂｃ １４．２±２．１ａｂｃ １４．４±１．７ａｂｃ １３．２±１．０ａｂｃ

Ｉｎｓ

（ｍＵ／Ｌ）

Ｇ／Ｇ组 ９１ ５．８±３．１ ５．８±３．２ ６．０±３．２ ６．７±３．３ｃ ７．２±３．７ｃ ６．８±３．２ｃ

Ｇ／Ａ组 ５３ ６．５±３．６ ６．７±３．６ ７．３±３．８ａｃ ７．９±３．７ａｃ ８．７±３．８ａｃ ８．０±３．７ａｃ

Ａ／Ａ组 ５ ８．０±１．９ ８．７±２．４ ９．８±２．４ａ １２．４±２．６ａｂ １３．３±２．９ａｂｃ １０．８±２．６ａ

ＨＯＭＡＩＲ

Ｇ／Ｇ组 ９１ １．８±１．１ １．９±１．１ｃ ２．０±１．１ｃ ３．１±１．６ｃ ３．４±１．９ｃ ３．１±１．４ｃ

Ｇ／Ａ组 ５３ ２．１±１．２ ２．２±１．２ｃ ２．６±１．４ａｃ ４．１±２．２ａｃ ４．５±２．１ａｃ ４．０±１．９ａｃ

Ａ／Ａ组 ５ ３．１±１．４ａ ３．５±１．５ａｂ ４．１±１．４ａｂｃ ７．８±２．０ａｂｃ ８．６±２．６ａｂｃ ６．４±１．８ａｂｃ

　　注：与Ｇ／Ｇ组比较，ａ犘＜０．０１；与Ｇ／Ａ组比较，ｂ犘＜０．０５；与Ｔ０比较，ｃ犘＜０．０５

Ｔ２ＤＭ 呈 强 烈 连 锁 的 新 区 域［６７］，而 人 类

ＡＲＨＧＥＦ１１基因也正定位于此。ＡＲＨＧＥＦ１１基

因第３９外显子Ｒ１４６７Ｈ多态性位点的核苷酸由鸟

嘌呤（Ｇ）突变为腺嘌呤（Ａ），导致第１４６７位的精氨

酸被置换成组氨酸（Ａｒｇｉｎｉｎｅ→Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ），为一错

义突变。有研究显示此替换可能通过直接改变蛋

白质的结构，引起蛋白质相互作用的改变，或者引

起第１４６７位氨基酸的磷酸化而导致基因表达的改

变，从而调节ＡＲＨＧＥＦ１１蛋白的活动
［８］。ＡＲＨ

ＧＥＦ１１能够与小Ｇ蛋白相互作用，Ｒｈｏ属于小Ｇ

蛋白超家族成员，并因具有ＧＴＰ酶活性，又称为

ＲｈｏＧＴＰ酶。ＲｈｏＧＴＰ酶具有与ＧＤＰ或ＧＴＰ结

合的两种失活或激活状态，前者定位在细胞浆内，

而后者与细胞膜相结合作为调节细胞信号转导通

路的信号转换器［９］。ＡＲＨＧＥＦ１１是启动ＲｈｏＧＴＰ

酶活性的启动子之一，参与Ｇ蛋白信号转导和众多

细胞内活动的调节，包括胰岛β细胞凋亡、胰岛素分

泌、胰岛素信号转导及脂质代谢等过程。人类ＡＲ

ＨＧＥＦ１１在体内胰岛素介导葡萄糖代谢的主要器

官如肝脏、肌肉、胰岛和脂肪组织中高度表达［９］。

最近多项研究表明，ＡＲＨＧＥＦ１１基因Ｒ１４６７Ｈ

多态性（ｄｂＳＮＰＩＤ：ｒｓ９４５５０８）与 Ｔ２ＤＭ相关。Ｍａ

等［１０］对皮马（Ｐｉｍａ）印第安人的研究发现，ＡＲＨ

ＧＥＦ１１基因Ｒ１４６７Ｈ位点的Ａ等位基因携带者的

个体较Ｇ等位基因携带者的个体患青年型Ｔ２ＤＭ

的风险性明显增加（犗犚＝３．４，９５％ 犆犐１．２９～

８．９３，犘＝０．０１），提示该位点Ａ等位基因可能是诱

发该人群Ｔ２ＤＭ的一个危险因素。Ｂｏｔｔｃｈｅｒ等
［１１］

对德国高加索人群的研究发现，该多态性位点的Ａ

等位基因在Ｔ２ＤＭ组和空腹血糖调节受损组较正

常对照组有显著更高的频率。Ｃｈａｎｇ等
［１２］对日本

人群的研究进一步表明ＡＲＨＧＥＦ１１基因与Ｔ２ＤＭ

的易感性相关。

麻醉和手术会对Ｔ２ＤＭ患者产生较强的应激

反应，麻醉诱导过程中的气管插管及诱导后的切皮

都会引起交感肾上腺髓质系统兴奋和肾素血管紧

张素醛固酮系统功能异常活跃，导致儿茶酚胺分泌

增多，血压升高、心率加快［１３］。应激反应、全麻药作

用等都可抑制Ｔ２ＤＭ患者胰岛素分泌，增加胰岛素

抵抗，促进胰高血糖素分泌，使血糖增高，造成应激

性高血糖状态，甚至发生酮症酸中毒及非酮症高渗

性昏迷而危及患者安全［１４］。
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本研究结果表明ＡＲＨＧＥＦ１１Ｒ１４６７Ｈ基因多

态性与全麻Ｔ２ＤＭ患者术中血糖波动有一定的相

关性，进一步提示Ｇ／Ａ基因型和Ａ等位基因可能

是诱发患者术中高血糖的一个危险因素，与 Ｍａ

等［１０］和Ｂｏｔｔｃｈｅｒ等
［１１］的报道相一致。本研究结果

提示Ｔ２ＤＭ患者Ａ等位基因携带者（Ｇ／Ａ＋Ａ／Ａ

基因型）发生血糖升高和胰岛素抵抗的危险性更

高，程度更严重。故而认为，汉族全麻Ｔ２ＤＭ患者

ＡＲＨＧＥＦ１１基因Ｒ１４６７Ｈ多态性与胰岛素抵抗有

一定的相关性。Ｂｏｔｔｃｈｅｒ等
［１１］研究显示，Ｒ１４６７Ｈ

Ｇ／Ｇ基因型携带者比Ｇ／Ａ基因型和Ａ／Ａ基因型

的个体有更低的平均２小时血糖水平。Ｍａ等
［１０］的

研究表明，Ａ等位基因与更低的平均葡萄糖处理率

和平均非氧化葡萄糖储存率有关，显示Ａ等位基因

携带者倾向于发生胰岛素抵抗。本研究结果与之

相近。

综上所述，ＡＲＨＧＥＦ１１基因Ｒ１４６７Ｈ多态性

与汉族全麻Ｔ２ＤＭ患者术中高血糖和胰岛素抵抗

具有相关性，Ｇ／Ａ基因型和Ａ／Ａ基因型的个体在

麻醉手术应激状态下血糖和胰岛素水平显著升高，

胰岛素抵抗水平增强。但本研究纳入的样本量有

限，可能具有一定局限性。因此，需要更多大样本

量的临床研究证实ＡＲＨＧＥＦ１１基因Ｒ１４６７Ｈ多态

性对全麻Ｔ２ＤＭ患者血糖和胰岛素水平的影响。
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