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摘要:目的　 本研究旨在通过系统筛选胰腺病变风险基因ꎬ揭示 ２ 型糖尿病(Ｔｙｐｅ ２ Ｄｉａｂｅｔｅｓ ＭｅｌｌｉｔｕｓꎬＴ２ＤＭ)发生发展

的关键基因与分子机制ꎮ 方法　 本研究基于 Ｔ２ＤＭ 患者与健康人群的胰腺转录组数据(ＧＳＥ２０９６６ 和 ＧＳＥ２５７２４)ꎬ采
用 Ｒ 语言筛选差异表达基因(Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ Ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ＧｅｎｅｓꎬＤＥＧｓ)ꎬ并构建蛋白质 － 蛋白质相互作用(Ｐｒｏｔｅｉｎ － Ｐｒｏｔｅｉｎ
ＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎬＰＰＩ)网络ꎮ 进一步应用孟德尔随机化(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ＲａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬＭＲ)分析验证其与 Ｔ２ＤＭ 之间的因果关联ꎬ
并通过 ＲＴ － ｑＰＣＲ 与 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 对关键候选基因的表达模式进行验证ꎮ 结果 　 ＰＰＩ 分析与 ＭＲ 分析共同提示ꎬ
ＧＡＢＢＲ１ 和 ＨＫ１ 在 Ｔ２ＤＭ 患者中一致性上调ꎬ而 ＨＭＧＣＲ、ＨＳＤ１７Ｂ１２、ＶＬＤＬＲ 和 ＷＩＰＩ１ 则显著下调ꎮ 其中ꎬ在高脂饮食

诱导的 Ｔ２ＤＭ 小鼠模型中ꎬＨＭＧＣＲ 在 ｍＲＮＡ 和蛋白水平均显示显著下调ꎮ 上述结果提示 ＨＭＧＣＲ 可能在 Ｔ２ＤＭ 发病

过程中发挥关键调控作用ꎮ 结论　 本研究结果提示 ＨＭＧＣＲ 是参与 Ｔ２ＤＭ 相关胰腺病理改变并可能影响 β 细胞功能
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ｓｕｇｇｅｓｔ ｔｈａｔ ＨＭＧＣＲ ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｋｅｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ａｎｄ ｍａｙ ａｆｆｅｃｔ β － ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ􀆰
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　 　 糖尿病是以慢性高血糖为主要特征的代谢性疾

病ꎬ核心发病机制涉及胰岛素分泌缺陷、胰岛素作用

受阻或两者并存[１]ꎮ 截至 ２０２４ 年ꎬ全球糖尿病患者

已达 ８􀆰 ２８ 亿ꎬ较 １９９０ 年增长超过 ６􀆰 ３ 亿ꎬ其中 ２ 型糖

尿病(Ｔｙｐｅ ２ Ｄｉａｂｅｔｅｓ ＭｅｌｌｉｔｕｓꎬＴ２ＤＭ)占病例总数的

９０％以上[２]ꎮ Ｔ２ＤＭ 患者常伴多血管并发症ꎬ致残率

􀅰７８５􀅰　 现代预防医学 ２０２６ 年第 ５３ 卷第 ４ 期　 Ｍｏｄｅｒｎ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２６ꎬ Ｖｏｌ. ５３ꎬ ＮＯ. ４



和死亡率显著增高ꎬ对全球公共卫生构成严峻挑

战[３]ꎮ 在 Ｔ２ＤＭ 发展过程中ꎬ胰腺 β 细胞功能障碍被

视为核心病理环节ꎬ表现为胰岛素生物合成减少、分
泌应答受损以及 β 细胞数量进行性下降[４]ꎮ 这一功

能障碍与遗传及环境因素密切相关ꎬ涉及多种基因的

异常表达ꎮ 研究表明ꎬ转录因子 ＰＡＸ６ 的基因突变可

影响胰岛发育和 β 细胞分化过程ꎬ导致胰岛素分泌障

碍[５]ꎮ 而在代谢应激状态下ꎬ热休克蛋白 ７０(ＨＳＰ７０)
的过度表达则会加剧 β 细胞凋亡ꎬ促进胰岛功能衰

竭[６]ꎮ 这些发现从分子层面揭示了 β 细胞功能障碍

的基础ꎬ为理解其发病机制提供了重要线索ꎮ
尽管降糖药物持续更新ꎬ目前仍缺乏有效延缓或

逆转 β 细胞功能衰竭的方法ꎮ 因此ꎬ开发针对保护与

再生 β 细胞的新型治疗策略具有重要临床意义ꎮ 近

年来ꎬ基因治疗通过递送功能基因以恢复 β 细胞功能

及胰岛素分泌能力ꎬ为糖尿病功能性逆转提供了新方

向ꎮ 为系统评估 Ｔ２ＤＭ 的遗传基础并识别可靠治疗

靶点ꎬ本研究采用两样本孟德尔随机化 (Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
ＲａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬＭＲ)分析方法ꎬ利用遗传变异作为工

具变量ꎬ有效克服传统观察性研究中的混杂偏倚ꎬ从
而推断暴露与结局之间的因果关系ꎮ

基于来自 ＧＳＥ２０９６６ 和 ＧＳＥ２５７２４ 数据集的胰岛

转录组数据ꎬ 本研究识别出一组差异表达基因

(Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ Ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ＧｅｎｅｓꎬＤＥＧｓ)ꎬ并发现这些

ＤＥＧｓ 在多个关键信号通路中显著富集ꎮ 进一步通过

孟德尔随机化(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ＲａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬＭＲ)分析筛

选出与 Ｔ２ＤＭ 发生具有因果关联的核心基因ꎬ随后利

用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库构建了蛋白质 － 蛋白质相互作用

(Ｐｒｏｔｅｉｎ － Ｐｒｏｔｅｉｎ ＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎬＰＰＩ)网络以验证其相互

作用关系ꎬ并在 ＴＡＤＭ 小鼠模型中完成了实验验证ꎮ
本研究为理解 Ｔ２ＤＭ 的分子机制提供了新的视角ꎬ也
为后续相关研究奠定了坚实的理论基础ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 ＧＥＯ 数据收集　 为筛选与 Ｔ２ＤＭ 相关基因表达

谱ꎬ在 ＧＥＯ 数据库中检索“ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ” ꎬ
“Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”及“ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｂｙ ａｒｒａｙ”ꎬ最终

选取 两 个 Ｔ２ＤＭ 胰 腺 组 织 数 据 集 ＧＳＥ２０９６６ 和

ＧＳＥ２５７２４ꎬ包含 １６ 例 Ｔ２ＤＭ 患者和 １７ 例健康对照样

本ꎮ 采用 Ｒ ４􀆰 ４􀆰 ０ 对原始数据进行背景校正、标准化

及 ＣｏｍＢａｔ 批次效应校正ꎬ详见表 １ꎮ 随后ꎬ基于

“ｌｉｍｍａ”经验贝叶斯方法进行差异表达分析ꎬ经批次

效应校正后ꎬ以 Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ － Ｈｏｃｈｂｅｒｇ 方法进行 ＦＤＲ
多重检验校正ꎬ筛选标准为 ＦＤＲ － ａｄｊｕｓｔｅｄ Ｐ < ０􀆰 ０５
且 ｜ ｌｏｇ２ＦＣ ｜ 大于预设阈值ꎬ共识别出 ３７０ 个 ＤＥＧｓꎮ
为全面展示基因表达特征ꎬ利用“Ｐｈｅａｔｍａｐ”包绘制热

图与火山图ꎬ并采用“ｐｒｃｏｍｐ”函数进行主成分分析

(Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ＡｎａｌｙｓｉｓꎬＰＣＡ)评估样本组间差

异ꎮ

表 １　 ＧＥＯ 数据集的特征

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ＧＥＯ ｄａｔａｓｅｔｓ

ＧＳＥ ＩＤ
样品

病例组 对照组
组织 平台 实验类型

ＧＳＥ２０９６６ ｎ ＝ １０ ｎ ＝ １０ 胰腺 ＧＰＬ１３５２ 微阵列

ＧＳＥ２５７２４ ｎ ＝ ６ ｎ ＝ ７ 胰腺 ＧＰＬ９６ 微阵列

１􀆰 ２　 ＭＲ 分析　 本研究的暴露数据来自 ＩＥＵ ＧＷＡＳ
数据库( ｈｔｔｐｓ: / / ｇｗａｓ􀆰 ｍｒｃｉｅｕ􀆰 ａｃ􀆰 ｕｋ / )中公开的基因

表达数量性状位点( ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｔｒａｉｔ ｌｏｃｉꎬ
ｅＱＴＬ)研究ꎬ研究对象为欧洲人群ꎮ 从中提取与目标

基因表达显著相关的个体基因型信息作为暴露来源ꎮ
对于具备胰腺或胰岛组织 ｅＱＴＬ 信息的基因ꎬ优先选

取胰腺 /胰岛 ｅＱＴＬ 作为工作变量ꎮ 在胰腺 ｅＱＴＬ 样

本量有限或无法获得满足 Ｐ < ５ × １０ － ８且 Ｆ > １０ 要求

的 ＳＮＰ 时ꎬ采用同为欧洲人群的全血或其他外周组织

ｅＱＴＬ 作为替代ꎮ 利用 ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ Ｒ 包筛选与暴露

因素显著相关的单核苷酸多态性( Ｓｉｎｇｌｅ Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬ ＳＮＰ ) 作 为 工 具 变 量 ( Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ
ＶａｒｉａｂｌｅｓꎬＩＶｓ)ꎬ设定基因组学水平的显著性阈值为 Ｐ
< ５ × １０ － ８ꎮ 为保证工作变量的独立性ꎬ采用 ｒ２ <
０􀆰 ００１、区域宽度 １０ ０００ ｋｂꎬ并计算 Ｆ 统计量评估工

具强度ꎬ排除 Ｆ < １０ 的 ＳＮＰ 以降低弱工具偏倚风险ꎮ
本研究 Ｔ２ＤＭ 结局数据选自 ＩＥＵ ＧＷＡＳ 数据库中

２０２１ 年发布的欧洲裔人群 Ｔ２ＤＭ 全基因组关联汇总

数据(ＩＤ: ｅｂｉ － ａ － ＧＣＳＴ９００１８９２６)ꎬ共纳入 ３８ ８４１ 例

病例和 ４５１ ２４８ 例对照ꎬ覆盖 ２４ １６７ ５６０ 个 ＳＮＰ 位

点ꎮ 经检索比较ꎬ该数据集为当前可公开获取的样本

量较大且版本较新的欧洲人群 Ｔ２ＤＭ ＧＷＡＳ 之一ꎬ并
与本研究所用 ｅＱＴＬ 资源在人群背景和数据结构上具

有良好兼容性ꎬ故作为本研究 ＭＲ 分析的结局数据来

源ꎮ 暴露 ｅＱＴＬ 研究与 Ｔ２ＤＭ 结局 ＧＷＡＳ 分别来自

独立项目ꎬ研究对象间不存在系统性样本重叠ꎬ从而

降低了样本重叠对 ＭＲ 估计的潜在偏倚风险ꎮ
在 Ｒ ４􀆰 ４􀆰 ０ 中使用 ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ 软件包进行

ＭＲ 分析ꎬ评估胰腺相关基因与 Ｔ２ＤＭ 的因果关联ꎮ
本研究主要采用逆方差加权 ( Ｉｎｖｅｒｓｅ － Ｖａｒｉａｎｃｅ
ＷｅｉｇｈｔｅｄꎬＩＶＷ)法进行因果效应评估ꎬ该方法在所有

工具变量均有效的前提下具有最高统计效能ꎬ同时辅

以 ＭＲ － Ｅｇｇｅｒ 回 归、 加 权 中 位 数 法 ( ｗｅｉｇｈｔｅｄ
ｍｅｄｉａｎ)、 简 单 模 型 ( Ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅ ) 和 加 权 模 型

(Ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅ) 等方法进行稳健性检验ꎮ ＭＲ －
Ｅｇｇｅｒ 回归通过截距项检验并部分校正定向水平多效
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性ꎬ加权中位数法在超过 ５０％ 工具变量有效时仍能

提供一致估计ꎮ 对 ３７０ 个候选 ＤＥＧｓ 的 ＭＲ Ｐ 值采用

Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ － Ｈｏｃｈｂｅｒｇ 方法进行 ＦＤＲ 多重检验校正ꎬ
以控制假阳性率ꎬ效应量以比值比(ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏꎬＯＲ)及
其 ９５％置信区间(ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬＣＩ)表示ꎮ

为进一步评估结果的可靠性ꎬ本研究进行了敏感

性分析:采用 ＭＲ － Ｅｇｇｅｒ 截距检验水平多效性ꎬ
Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 检验评估工具变量间的异质性ꎬ并通过留

一法逐一剔除单个 ＳＮＰꎬ识别对整体效应具有过度影

响的变异ꎮ 整个分析过程严格遵循 ＭＲ 三项核心假

设:工具变量与暴露显著相关(相关性)、与已知混杂

因素无关联(独立性)、且仅通过暴露影响结局(排他

性)ꎮ
１􀆰 ３　 ＰＰＩ 网络分析 　 本研究使用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库构

建 ＤＥＧｓ 的蛋白互作网络ꎬ结果导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 １０􀆰 １
进行可视化ꎮ 运用 ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 插件ꎬ结合六种拓扑算

法(ＭＣＣ、ＭＮＣ、Ｄｅｇｒｅｅ、ＥＰＣ、Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ 和 Ｓｔｒｅｓｓ)ꎬ
提取各算法中排名前 ３０ 的基因经交集分析确定关键

枢纽基因ꎮ
１􀆰 ４　 实验动物与模型构建 　 １２ 只 ５ 周龄雄性 ＳＰＦ
级 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠随机分为两组:对照组(饲喂标准

饲料)与 Ｔ２ＤＭ 模型组(通过高脂饲料诱导 １６ 周)ꎮ
饲养条件为恒温(２４ ± ０􀆰 ５°Ｃ)、湿度 ６０％ 、１２ ｈ 光 /暗
循环ꎮ 所有操作经福建中医药大学实验动物伦理委

员会批准(２０２００９２)ꎬ并遵循动物福利伦理准则ꎮ
１􀆰 ５　 ｑＲＴ － ＰＣＲ　 采用 ＴＲＩｚｏｌ 法提取小鼠胰腺组织

总 ＲＮＡꎬ经反转录试剂盒合成 ｃＤＮＡ 后ꎬ使用 ＳＹＢＲ
Ｇｒｅｅｎ ｑＰＣＲ 系统进行扩增反应ꎮ 以 β － 肌动蛋白

(Ａｃｔｂ)作为内参基因ꎬ通过 ２( － ΔΔＣｔ) 方法计算目标基

因 ｍＲＮＡ 的相对表达水平ꎮ
１􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ　 于预冷的 ＲＩＰＡ 裂解液中匀浆胰

腺组织ꎬ４ ℃、１４ ０００ × ｇ 离心 ３０ ｍｉｎ 取上清ꎬ采用

ＢＣＡ 法测定总蛋白浓度ꎮ 取 ３０ μｇ 蛋白样品经 １０％
ＳＤＳ － ＰＡＧＥ 电泳分离ꎬ并转印至 ＰＶＤＦ 膜ꎮ 使用 ５
％脱脂奶粉封闭ꎬ依次孵育 ＨＭＧＣＲ 一抗(１ ∶ １０００ꎬ
Ａｂｃａｍꎬ ａｂ２４２３１５ ) 与 β － ａｃｔｉｎ 一 抗 ( １ ∶ １０ ０００ꎬ
Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈꎬ６６００９ － １ － Ｉｇ) 及相应 ＨＲＰ 标记二抗ꎬ
ＥＣＬ 显影后用 ＩｍａｇｅＪ 定量分析ꎮ
１􀆰 ７　 数据分析 　 所有数据均应用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ
９􀆰 ５􀆰 １ 进行处理与分析ꎬ并以均值 ± 标准差表示ꎮ 小

鼠实验末期体重、血糖水平及通过 ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 测得的分子表达数据ꎬ采用非配对 ｔ 检验进行组

间 比 较ꎮ 口 服 葡 萄 糖 耐 量 试 验 ( Ｏｒａｌ Ｇｌｕｃｏｓｅ
Ｔｏｌｅｒａｎｃｅ Ｔｅｓｔꎬ ＯＧＴＴ) 及胰岛素耐量试验 ( Ｉｎｓｕｌｉｎ
Ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ＴｅｓｔꎬＩＴＴ)数据ꎬ则通过双因素重复测量方

差分析进行评估ꎮ 以 Ｐ < ０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意

义ꎮ

２　 结　 果

２􀆰 １　 Ｔ２ＤＭ 患者与健康对照胰腺组织中 ＤＥＧｓ 的鉴

定　 本研究遵循图 １Ａ 所示流程ꎬ首先对 ＧＳＥ２０９６６
和 ＧＳＥ２５７２４ 数据集进行了整合ꎬ并采用了 ＰＣＡ 分析

(图 １Ｂ)ꎮ 结果显示ꎬ在校正批次效应前ꎬ样本聚类效

果不佳ꎻ而在校正后ꎬ样本则实现了良好的聚类ꎮ 在

此基础上ꎬ 经 ＦＤＲ 校正后共筛选出 ３７０ 个显著

ＤＥＧｓꎬ其中 １４１ 个基因表达上调ꎬ２２９ 个基因表达下

调(ＦＤＲ － ａｄｊｕｓｔｅｄ Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ ｜ ｌｏｇ２ＦＣ ｜ > ０􀆰 ５８５)ꎮ 其

表达模式通过热图(图 １Ｃ)与火山图(图 １Ｄ)展示ꎮ
２􀆰 ２　 ＤＥＧｓ 与 Ｔ２ＤＭ 的 ＭＲ 分析 　 本研究的暴露变

量采用与结局数据同源的欧洲血统人群数据ꎬ基于

３７０ 个 Ｔ２ＤＭ 相关差异表达基因(ＤＥＧｓ)的 ｅＱＴＬꎬ以
此控制人群结构偏倚ꎮ 依据严格筛选条件(Ｐ < ５ ×
１０ － ８ꎬＬＤ ｒ２ ＝ ０􀆰 ００１ꎬ窗口距离 ＝ １０ ０００ ｋｂ)ꎬ共选取

７５２ 个 ＳＮＰ 作为 ＩＶｓꎮ 所有 ＩＶｓ 均满足孟德尔随机化

三大核心假设ꎬ且 Ｆ 值介于 ３０􀆰 ２ 至７ １０５􀆰 ６之间ꎬ表
明其为强工具变量ꎮ

在 ＭＲ 分析识别的关键基因中ꎬＩＶＷ 分析显示

(图 ２ ):上调基因 ＧＡＢＢＲ１ (ＯＲ ＝ １􀆰 ０４４ꎬ ９５％ ＣＩ:
１􀆰 ０２０ ~ １􀆰 ０６８)可调节 β 细胞基因表达及胰岛素分

泌[７]ꎻ糖酵解关键酶 ＨＫ１(ＯＲ ＝ １􀆰 ０７９ꎬ９５％ ＣＩ:１􀆰 ０４４
~ １􀆰 １１６)与 Ｔ２ＤＭ 表现出显著关联ꎮ 在下调基因中ꎬ
他汀类药物靶点 ＨＭＧＣＲ(ＯＲ ＝ ０􀆰 ７９６ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ７４２
~ ０􀆰 ８５０ ) 与 Ｔ２ＤＭ 风险呈负相关ꎻ ＷＩＰＩ１ ( ＯＲ ＝
０􀆰 ９３７ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ９０９ ~ ０􀆰 ９６５)通过自噬调节代谢应

激ꎻＨＳＤ１７Ｂ１２ (ＯＲ ＝ ０􀆰 ９４６ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ９２６ ~ ０􀆰 ９６０)
和 ＶＬＤＬＲ(ＯＲ ＝ ０􀆰 ９６１ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ９３６ ~ ０􀆰 ９８０)则分

别通过脂肪酸代谢和脂质代谢途径影响 Ｔ２ＤＭ 发生ꎮ
上述 ６ 个基因均通过 ＦＤＲ(Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ － Ｈｏｃｈｂｅｒｇ 法)
校正(Ｐ(ＦＤＲ － ａｄｊ􀆰 ) < ０􀆰 ０５)ꎬ其中ꎬＧＡＢＢＲ１ 和 ＨＫ１
为风险增加相关基因ꎬＨＭＧＣＲ、ＷＩＰＩ１、ＨＳＤ１７Ｂ１２ 和

ＶＬＤＬＲ 为保护相关基因ꎮ
多种 ＭＲ 方法(包括 ＭＲ － Ｅｇｇｅｒ 和加权中位数

等)结果一致支持上述因果关联(图 ２)ꎮ 敏感性分析

显示ꎬ工具变量之间无明显异质性:除 ＧＡＢＢＲ１ 外ꎬ其
余基因在 ＭＲ － Ｅｇｇｅｒ 截距检验 Ｐ > ０􀆰 ０５(图 ２)ꎻ所有

基因的 Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 检验 Ｐ > ０􀆰 ０５ꎮ ＭＲ － ＰＲＥＳＳＯ 全局

检验未发现定向水平多效性证据(Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎮ 留一

法分析进一步显示ꎬ逐一剔除各 ＳＮＰ 后因果估计值未

发生显著变化ꎬ结果稳健ꎮ
最后ꎬ通过将 ＭＲ 分析结果与差异表达分析取交

集ꎬ最终筛选出 ６ 个具有因果关系的 ＤＥＧｓꎮ
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　 　 注:Ａ 为本文研究流程图ꎻＢ 为主成分分析(ＰＣＡ)结果图ꎻＣ 为差异表达基因(ＤＥＧｓ)的表达热图ꎻＤ 为差异表达基因(ＤＥＧｓ)的表达火山图ꎮ

图 １　 胰腺转录组数据整合与差异基因鉴定流程及质控

Ｆｉｇ. １　 Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｄａｔａ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｗｏｒｋｆｌｏｗ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ

２􀆰 ３　 ＭＲ 分析整合 ＰＰＩ 网络锁 定 候 选 核 心 基 因

ＨＭＧＣＲ　 基于 ＳＴＲＩＮＧ 与 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 构建 ＰＰＩ 网络ꎬ
纳入 综 合 评 分 > ０􀆰 ４ 的 ＤＥＧｓ ( 图 ３Ａ )ꎮ 通 过

ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 六种拓扑算法筛选各算法前 ３０ 位基因并

取交集ꎬ得到九个核心基因: ＣＤ７４、 ＰＳＭＤ１４、ＯＡＴ、
ＰＡＩＣＳ、ＨＭＧＣＲ、ＦＡＳＮ、ＣＤ８Ａ、ＩＳＧ１５ 和 ＤＬＤ(图 ３Ｂ)ꎮ
这些基因在 Ｔ２ＤＭ 发病中具有多重作用ꎮ 在免疫调

节方面:ＣＤ７４ 缺失可抑制 Ｔ２ＤＭ 诱导的心脏重构与

收缩功能障碍[８]ꎻＣＤ８Ａ 作为 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞的关键表

面标志物ꎬ参与胰腺 β 细胞破坏过程[９]ꎻＩＳＧ１５ 作为

干扰素刺激基因ꎬ可通过调节炎症反应影响糖尿病进

展[１０]ꎮ 在代谢调控方面ꎬＨＭＧＣＲ 和 ＦＡＳＮ 作为胆固

醇与脂肪酸合成限速酶ꎬ通过脂毒性应激影响胰岛素

分泌及 β 细胞功能[１１ － １２]ꎬＤＬＤ 则在线粒体能量代谢

中发挥关键作用[１３]ꎮ 胰腺病理方面ꎬＰＳＭＤ１４ 影响 β
细胞蛋白质稳态ꎬＯＡＴ 和 ＰＡＩＣＳ 分别通过多胺代谢

与嘌呤合成通路促进胰腺星状细胞活化及纤维化进

程[１４ － １５]ꎮ 这些发现系统揭示了 Ｔ２ＤＭ 中免疫失调、

􀅰０９５􀅰 现代预防医学 ２０２６ 年第 ５３ 卷第 ４ 期　 Ｍｏｄｅｒｎ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２６ꎬ Ｖｏｌ. ５３ꎬ ＮＯ. ４　



　 　 注:ｎＳＮＰꎬ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎻ ＯＲꎬ ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏꎻ ＣＩꎬ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌꎮ

图 ２　 胰腺差异表达基因与 ２ 型糖尿病因果关联的孟德尔随机化森林图

Ｆｉｇ. ２　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｃａｕｓａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ

代谢紊乱与纤维化进程相互交织的分子网络ꎮ
通过整合 ＰＰＩ 与 ＭＲ 分析ꎬ本研究进一步识别了

与 Ｔ２ＤＭ 胰腺功能障碍相关的核心基因ꎮ 其中ꎬＰＰＩ
网络筛选出 ９ 个核心基因(如 ＣＤ７４、ＨＭＧＣＲ 等)ꎬＭＲ
分析则鉴定出 ６ 个具潜在因果关系的基因(如 ＨＫ１、
ＨＭＧＣＲ 等)ꎮ ＨＭＧＣＲ 是唯一在两种分析中均显著

重叠的基因ꎮ ＭＲ 结果显示ꎬＨＭＧＣＲ 表达与 Ｔ２ＤＭ
风险呈负相关(ＯＲ ＝ ０􀆰 ７９６ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ７４２ ~ ０􀆰 ８５０ꎬ
Ｐ ＝ ３􀆰 ０４ × １０ － ８)ꎬ且检测到显著异质性(Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ ＝
２􀆰 ８１ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ２５)或水平多效性(ＭＲ － Ｅｇｇｅｒ 截距 Ｐ ＝
０􀆰 ６８ꎻ ＭＲ － ＰＲＥＳＳＯ Ｐ ＝ ０􀆰 ９１)ꎬ提示 ＨＭＧＣＲ 可能是

调控 Ｔ２ＤＭ 胰腺功能的关键候选基因ꎮ
该因果关联得到多种 ＭＲ 分析结果的支持:ＩＶＷ

法显示 ＨＭＧＣＲ 表达与 Ｔ２ＤＭ 风险负相关ꎬ且与其他

方法结果方向一致(图 ３Ｃ)ꎻ漏斗图对称分布ꎬ提示无

显著发表偏倚(图 ３Ｄ)ꎻ留一法分析表明因果估计值

稳定(图 ３Ｅ)ꎻ森林图进一步揭示了各工具变量效应

量的一致性(图 ３Ｆ)ꎮ 这些结果共同增强了研究结论

的可靠性ꎮ
２􀆰 ４　 Ｔ２ＤＭ 小鼠模型中胰腺病变相关风险基因的实

验验证　 为验证生物信息学预测结果ꎬ本研究在高脂

饮食诱导的 Ｔ２ＤＭ 小鼠模型中检测了关键基因的表

达变化ꎮ 与对照组相比ꎬ模型组小鼠空腹血糖和体重

显著升高(图 ４Ａ)ꎬＯＧＴＴ 和 ＩＴＴ 结果显示葡萄糖耐受

不良和胰岛素抵抗明显加重(图 ４Ｂ)ꎬ表明模型构建

成功ꎮ 基于该模型ꎬ随后对候选基因在胰腺组织中的

表达进行了检测ꎮ ＲＴ － ｑＰＣＲ 结果显示ꎬＴ２ＤＭ 小鼠

胰腺组织中 ＧＡＢＢＲ１ 和 ＨＫ１ 的 ｍＲＮＡ 表达显著上调

(图 ４Ｃ)ꎬ而 ＨＭＧＣＲ、ＨＳＤ１７Ｂ１２、ＶＬＤＬＲ 及 ＷＩＰＩ１ 的

表达则明显下调ꎮ 值得注意的是ꎬ候选基因 ＨＭＧＣＲ
的蛋白水平亦显著降低(图 ４Ｄ)ꎮ 实验结果与预测高

度一致ꎬ进一步确认了本研究结论的可靠性ꎮ 需要指

出的是ꎬ本研究的表达检测基于整体胰腺组织ꎬ所得

结果反映的是胰腺整体水平的表达变化ꎬ尚不能区分

β 细胞、胰泡细胞及免疫细胞等不同细胞群的特异性

贡献ꎮ

３　 讨　 论

Ｔ２ＤＭ 是以 β 细胞功能障碍和胰岛素抵抗为核心

的代谢性疾病ꎬ全球患病率持续上升并带来沉重疾病

负担ꎮ 本研究基于 Ｔ２ＤＭ 患者胰腺转录组数据识别出

３７０ 个ＤＥＧｓꎬ通过对ＤＥＧｓ 进行ＭＲ 分析发现了六个与

Ｔ２ＤＭ 胰腺病变存在因果关联的基因ꎬ包括 ＧＡＢＢＲ１
和 ＨＫ１ ( 上调 ) 以及ＨＭＧＣＲ 、ＷＩＰＩ１ 、ＨＳＤ１ ７ Ｂ１ ２
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　 　 注:Ａ 为蛋白质 － 蛋白质相互作用(ＰＰＩ)网络分析图ꎻＢ 为 ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 软件六种拓扑算法的韦恩图ꎻＣ 为 ＨＭＧＣＲ 对 Ｔ２ＤＭ 风险的因果效应散点

图ꎻＤ 为漏斗图ꎻＥ 为留一法分析ꎻ图 Ｆ 为森林图ꎮ

图 ３　 整合 ＰＰＩ 网络与 ＭＲ 分析筛选并验证核心基因 ＨＭＧＣＲ
Ｆｉｇ. ３　 Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｕｓａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｂ ｇｅｎｅ ＨＭＧＣＲ ｂｙ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎｄ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

和 ＶＬＤＬＲ(下调)ꎮ 这些基因共同参与 Ｔ２ＤＭ 病理发

展过程ꎮ 其中 ＨＫ１ 调节葡萄糖代谢ꎬＧＡＢＢＲ１ 调控 β
细胞胰岛素分泌[７]ꎬＨＭＧＣＲ、ＨＳＤ１７Ｂ１２ 和 ＶＬＤＬＲ 协

同调控脂质稳态[１１]ꎬ而 ＷＩＰＩ１ 则介导自噬和应激响

应ꎬ共同促成胰腺功能障碍ꎮ 为验证上述发现ꎬ在高

脂饮食诱导的 Ｔ２ＤＭ 小鼠模型中进行了 ＲＴ － ｑＰＣＲ

实验ꎮ 结果显示ꎬ与对照组相比ꎬＴ２ＤＭ 小鼠胰腺组

织中 ＧＡＢＢＲ１ 和 ＨＫ１ 的 ｍＲＮＡ 表达显著上调ꎬ
ＨＭＧＣＲ、ＷＩＰＩ１、ＨＳＤ１７Ｂ１２ 和 ＶＬＤＬＲ 表达则显著下

降ꎬ与生物信息学预测一致ꎮ 尽管上述转录组数据集

的样本量相对有限ꎬ但通过批次效应校正、ＦＤＲ 多重

检验以及后续 ＭＲ 和动物的多
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　 　 注:Ａ:实验终点小鼠体重与空腹血糖(ｎ ＝ ６)ꎻ Ｂ:口服葡萄糖耐量试验(ＯＧＴＴ)和胰岛素耐量试验(ＩＴＴ)结果(ｎ ＝ ６)ꎻ Ｃ: 胰腺风险基因的 ｑＲＴ
－ ＰＣＲ 检测(ｎ ＝ ６)ꎻＤ:胰腺 ＨＭＧＣＲ 蛋白的 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分析(ｎ ＝ ３)ꎮ 数据以 ｍｅａｎ ± ＳＤ 表示ꎻ组间比较用非配对 ｔ 检验ꎬＯＧＴＴ / ＩＴＴ 曲线采用双

因素重复测量方差分析ꎻ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ < ０􀆰 ０１ꎬ∗∗∗Ｐ < ０􀆰 ００１ꎮ

图 ４　 胰腺风险基因在 ２ 型糖尿病小鼠模型中的验证

Ｆｉｇ. ４　 Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｒｉｓｋ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ａ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ (Ｔ２ＤＭ)

层交叉验证ꎬ在一定程度上增强了差异分析结果的可

靠性ꎮ
ＰＰＩ 分析进一步从 ＤＥＧｓ 中筛选出九个与 Ｔ２ＤＭ

胰腺病变密切相关的核心基因ꎬ它们通过代谢、免疫

炎症及纤维化等机制共同驱动 β 细胞功能障碍ꎮ 这

些基因通过代谢、免疫炎症及纤维化等机制共同驱动

β 细胞功能障碍ꎮ 在免疫失调方面ꎬＣＤ７４ 增强 ＭＨＣ
－ ＩＩ 介导的抗原呈递作用ꎬ并与 ＣＤ８１ 依赖的 Ｔ / Ｂ 细

胞调节及 ＩＳＧ１５ 驱动的干扰素反应协同ꎬ加剧胰腺炎

症和 β 细胞凋亡[８ꎬ １０]ꎻ在代谢层面ꎬＦＡＳＮ 介导的脂

肪生成增强和 ＨＭＧＣＲ 调控的胆固醇合成异常共同

引发脂毒性应激ꎬ干扰胰岛素分泌并加剧氧化损

伤[１６]ꎻ此外ꎬＤＬＤ 缺陷与 ＰＳＭＤ１４ 失调分别损害线粒

体能量代谢和蛋白酶体功能ꎬ协同诱发内质网应激ꎬ
促使 β 细胞衰竭[１３]ꎻ而 ＯＡＴ 与 ＰＡＩＣＳ 则通过调控鸟

氨酸代谢和嘌呤合成ꎬ共同促进胰腺星状细胞异常活

化与纤维化重塑ꎬ凸显 Ｔ２ＤＭ 胰腺病变的进展性特

征ꎮ
在本研究中ꎬＨＭＧＣＲ 是唯一在 ＰＰＩ 与 ＭＲ 分析

中同时均显著出现的基因ꎬ提示其可能是 Ｔ２ＤＭ 相关

胰腺功能障碍的关键候选基因ꎮ 作为胆固醇合成的

限速酶ꎬ ＨＭＧＣＲ 活性关系到胰岛 β 细胞生理功

能[１７]ꎮ 既 往 研 究 表 明ꎬ ＨＭＧＣＲ 在 肝 脏 可 通 过

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 通路参与肝癌发生[１８]ꎬ在骨骼肌中与线粒

体功能密切相关[１９]ꎬ提示其作用具有组织依赖性ꎮ
结合本研究在整体胰腺组织水平观察到的 ＨＭＧＣＲ
下调以及既往 β 细胞特异性敲除研究结果ꎬ可以推

测ꎬ在胰岛中 ＨＭＧＣＲ 表达下降可能导致胆固醇供应

受限ꎬ 影响 β 细胞膜上电压依赖性 Ｃａ ＋ 通道和

ＳＮＡＲＥ 复合体的协同ꎬ从而削弱葡萄糖刺激胰岛素

分泌ꎮ 上述推断主要基于转录组、整体胰腺表达结果

及文献整合ꎬ仍需在胰岛分离及 β 细胞特异性基因操

作等模型中进一步验证其直接作用ꎮ
本研究整合转录组、ｅＱＴＬ － ＭＲ 及动物实验多维

度证据提示 ＨＭＧＣＲ 可能参与 Ｔ２ＤＭ 相关胰腺病理

改变ꎬ但仍存在局限:首先ꎬＧＳＥ２０９６６ 与 ＧＳＥ２５７２４ 样

本量较小ꎬ统计功效有限ꎬ部分真实效应可能被低估ꎻ
其次ꎬ暴露数据虽优先采用胰腺 /胰岛 ｅＱＴＬꎬ并与

Ｔ２ＤＭ ＧＷＡＳ 在人群祖源上匹配且样本不重叠ꎬ但受

现有胰腺 /胰岛 ｅＱＴＬ 样本量及位点覆盖不足所限ꎬ仍
需部分依赖全血等外周组织 ｅＱＴＬꎬ可能削弱组织特

异性并引入偏倚ꎮ 未来有必要在更大规模、组织特异

性更强的胰腺 /胰岛 ｅＱＴＬ 和更新的 Ｔ２ＤＭ ＧＷＡＳꎬ以
及单细胞和人胰岛功能队列中重复与拓展本研究结

果ꎬ以进一步验证因果推断和机制推测的稳健性ꎮ
利益冲突声明　 本研究不存在任何利益冲突
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