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摘  要 

种族性或民族性是众所周知的影响糖尿病发生发展的重要因素。验证2型糖尿病(T2DM)易感基因

CDKAL1 (CDK5调节亚基相关蛋白1类似物1)位点与民族、种族的关联性，为本地区少数民族易感人群的

筛选和疾病分子分型提供基础。选取近5年相关文献分析CDKAL1基因及不同基因位点在T2DM不同人群

中的相关性，进一步了解CDKAL1基因单核苷酸多态性(SNPs)与2型糖尿病风险之间存在的关联。 
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Abstract 
Ethnicity or nationality is known to be an important factor influencing the development of di-
abetes mellitus. To validate the association of CDKAL1 (CDK5 regulatory subunit-associated pro-
tein 1 analogue 1) locus with ethnicity and race in type 2 diabetes mellitus (T2DM) susceptibility 
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gene, to provide a basis for screening and molecular typing of disease in susceptible populations 
of ethnic minorities in our region, we selected relevant literature in the past 5 years to analyze the 
correlation between CDKAL1 gene and different loci in different populations of T2DM, and to fur-
ther understand the association between single nucleotide polymorphisms (SNPs) of CDKAL1 gene 
and the risk of type 2 diabetes. 
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1. 引言 

糖尿病(diabetes mellitus, DM)是由多种病因引起的代谢紊乱疾病，其特点是慢性高血糖，并伴有胰岛素

分泌不足和(或)作用障碍，导致碳水化合物、脂肪、蛋白质代谢紊乱，造成多种器官的慢性损伤、功能障

碍衰竭。由环境因素和遗传因素共同作用所导致的 2 型糖尿病(T2DM)在世界范围内的患病率正不断增加[1]。
由于现在生活水平提高，饮食结构不合理，体力活动减少，人口老龄化等原因，糖尿病的发病率越来越高。

据估计，2017 年全球有 4.51 亿(18~99 岁)糖尿病患者。到 2045 年，这些数字预计将增加到 6.93 亿[2]。 
在遗传因素方面，Cdkal1 (CDK5 regulatory subunit associated protein 1-like 1)基因的变异与不同种族

人群的胰岛素反应受损和 T2D 风险增加有关[1]，2007 年全基因组研究发现 Cdkal1 基因是人类 T2DM 重

要的风险基因之一[3]。 

2. Cdkal1 影响胰岛素分泌的机制 

1) CDK5 介导途径 Cdkal1 在人类胰岛、大脑和骨骼中高度表达，Cdkal1 经过转录、翻译、剪接后

的蛋白质与 CDK5 (细胞周期依赖蛋白激酶 5)活性抑制物 CDK5RAP1 (CDK5 调节亚单位相关蛋白 1)结构

域高度相似，因此 Cdkal1 表达的蛋白质也可以与 CDK5 结合，发挥抑制的作用。通过逆转录聚合酶链反

应、免疫细胞化学和蛋白质印迹证明 Cdk5 存在于分泌胰岛素的胰腺 β 细胞中，是一种丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶。葡萄糖刺激胰岛素反应性分泌会被 CDK5 抑制，而这一结合过程保护了胰岛免受因葡萄糖浓度

升高而引起的胰岛功能障碍。其机制可能是：a) 电压门控 Ca2+通道 胰岛 β 细胞的葡萄糖刺激的胰岛素

分泌(GSIS)是通过Ca2+依赖性机制发生的，该机制将细胞的去极化与来自电压门控Ca2+通道的细胞膜Ca2+

流入和胰岛素颗粒的外分泌结合起来[4]。CDK5 可能通过丝氨酸磷酸化使 L 型电压依赖性钙通道磷酸化，

磷酸化后的钙(Ca2+)通道抑制 Ca2+内流，减少胰岛素分泌；b) CDK5 与 p35 (CDK5 的激活剂)结合 在高血

糖条件下，诱导表达的 calpain (一种钙依赖蛋白)切割 P35 蛋白产生活性 P25，活性 P25 再与 cdk5 结合，

形成 cdk5-P25 活性复合物[5]，活跃的 cdk5 进而使 PDX1 蛋白(一种胰岛素基因的转录因子)从细胞核转位

到胞浆，由于胰岛素分泌被破坏，将会导致一系列与高血糖症有关的并发症[6]。如果采用基因干扰技术，

敲除 p35，可促进葡萄糖刺激并诱导胰岛素分泌，因此，Cdkal1 表达的蛋白质耗竭或表达减少导致 CDK5
抑制作用减弱，胰岛素的分泌因此而减少[7]。2) K+-ATP 途径 在高葡萄糖浓度的刺激下 Cdkal1 表达会

减少 ATP 产生，使得葡萄糖诱导的 K+-ATP 通道应答反应减弱，随后 Ca2+通道活性受损，通过减缓 K+-ATP
通道的 K+输出和降低 Ca2+通道的活性以此调控第一时相胰岛素分泌，由此可能引发 T2DM [8]。3) 甲硫
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转移酶途径 Cdkal1 是哺乳动物内质网上膜结合蛋白，属于甲硫基转移酶家族，可催化 N6-苏氨酰基–氨

基甲酰腺苷(N6-threonyl-carbamoyl-adenosine, t6A)的 2-甲硫基(2-methylthio, ms2)修饰，进而合成 tRNALys 
(UUU)的 2-甲硫基-N6-苏氨酰基–氨基甲酰腺苷 37 (ms2t6A37)，这个修饰是 AAA 和 AAG 密码子精确转

运所必须的。这种甲硫化修饰有效保证了胰岛素 mRNA 的准确翻译[9] [10] [11]。Dos 等人通过 LCMS 质

谱仪验证发现了 Irp2 (铁调节蛋白 2)缺陷引起的 Cdkal1 功能降低，减少了 tRNALysUUU 中的 ms2t6A 修

饰，导致原胰岛素中赖氨酸密码子的误读，从而损害了胰岛素原的加工。由于胰岛素原的折叠或分裂不

当，导致胰岛素原合成减少[12]。另有研究发现 Cdkal1 基因敲除小鼠中，胰岛 β细胞线粒体存在 ATP 生

成障碍和第一时相胰岛素分泌受损，提示 Cdkal1 亦可通过非 CDK5 依赖途径调节 β细胞内胰岛素的释放，

因而其基因突变也可导致罹患 T2DM 的风险增加[8]。 

3. Cdkal1 基因多态性与民族(种族)的关系 

Setiawan 提出，全世界各地不同民族或种族间糖尿病患病率显著不同[13]。个体/群体遗传结构的变

化和环境危险因素的强度可能导致了该疾病的地理患病率和种族易感性的变化[14]。在 2013 年进行的一

项横断面多民族调查中，比较了不同民族糖尿病的患病率，汉族等多数民族糖尿病粗患病率为 14.7%，

高于藏族、壮族、维吾尔族、回族等多数少数民族。藏族和回族糖尿病患病率显著低于汉族(P < 0.001) [15]。
全基因组关联研究(GWAS)则有助于识别与糖尿病风险增加相关的常见遗传变异[16]。到 2018 年，全基

因组关联研究(GWAS)和 GWAS 荟萃分析已经确定了大约 140 个与 T2DM 相关的单核苷酸多态性(SNPs) 
[17]。2020 年有相关文献表明已经在欧洲人群明确超过 450 个二型糖尿病(T2D)的单核苷酸多态性(SNPs) 
[18]。在欧洲血统的人群中通过 GWAS 鉴定的 T2DM 易感位点的 SNPs 在亚洲人群中亦显示出类似的效

果[19]。迄今为止，Cdkal1 基因的 5 个不同风险 SNP 位点已被鉴定，且均来自该基因内含子 5：rs4712523 
[20]、rs6931514 [21]、rs7756992 [22]、rs10946398 [23]和 rs9465871 [24]，这种与 2 型糖尿病相关的 SNPs
导致糖尿病发病风险增加约 2 倍[25]。国内外学者研究了不同地区、不同种族 Cdkal1 基因多态性与 2 型

糖尿病的关系，发现其存在疾病易感性的问题。该基因在不同种族和人群中得到反复验证，是公认的易

感基因之一[26]。早在 2008 年，中国人群 T2DM 与 Cdkal1 多态性的关系就已经得到证实。此外，也有

研究人员指出该基因多态性与中国人群消瘦型 T2DM 的关联显著[27]。Cdkal1 与不同人群 T2DM 的易感

程度不一致，其中延安汉族[28]、浙江省温州地区汉族人群[29]等 Cdkal1 rs7756992 位点与 2 型糖尿病的

关联。Cdkal1 基因 rs10946398、rs35612982、rs9465871 的等位基因的突变在蒙古族人群中为风险突变，

可能增加了 T2DM 的患病风险[30]。新疆地区研究则未发现 Cdkal1 的基因多态性可能与维吾尔族 T2DM
的发病风险有关联[31]。在韩国人群中，rs7756992 和 rs9465871 与女性 T2DM 的易感性相关，而与男性

无关[32]。此外，在荟萃分析中[33]，Cdkal1 位点(rs7754840)发现高加索人和亚洲人之间存在显著异质性，

该分析结合了先前欧洲白人、日本人、韩国人、中国香港人，而亚洲人中未观察到显著的异质性。在 2013
年花巍[34]等人进行的一项有关 Cdkal1 rs7756992 易感基因位点的 Meta 分析中，该位点 G 等位基因及

GG 基因型与欧洲人群 T2DM 发病有关，结果同样证实 G 等位基因及 GG 基因型与亚洲人 T2DM 发病密

切相关。这些观察结果表明，这些 Cdkal1 变异体可能在中国人的糖尿病易感性中发挥更重要的作用。综

上所述，Cdkal1 基因在 T2DM 发生发展中具有重要作用，尽管这些结果仍存在争议需要在更广泛的人群

中加以验证。 

4. 结论 

中国是一个多民族国家，因为各民族的生存环境的差别，不同民族的人在生活习性和饮食习惯上或

多或少存在差别，糖尿病等慢性病的高发病率可归因于个人生活方式的不同，如：独特的饮食、生活习
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惯等。T2DM 的发病机制目前还不是非常明确，随着遗传学和分子生物学及基因芯片技术的迅猛发展，

T2DM 人群易感基因问题越来越引起学者的重视。从民族(种族)不同遗传背景的角度，以不同民族、种族

为研究对象，研究 Cdkal1 基因位点与 T2DM 的关联性，以期寻找到糖尿病患者人群中 Cdkal1 基因多态

性与其它地区民族(种族)的共同点和独特性。为进一步开展糖尿病患者易感性基因位点的深入研究及发生

机制研究奠定基础。大多数确定的易感性风险位点在东亚人和有欧洲血统的人群中是共有的，鉴于全球

范围内 T2DM 遗传关联研究结果的不一致性，与 T2DM 相关的单核苷酸多态性中，大多数尚未进行与胰

岛素相关性状的检查。若该位点作为一种新的治疗药物靶点，单个遗传标记的功能是有限的，应建立并

结合多个位点联合效应的通用遗传模型来预测抗糖尿病药物的疗效。 
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