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專家評論

糖尿病的基因檢測

張寧琄（國泰綜合醫院分子醫學科）

本刊上一期（第3卷第一期280-281頁）曾報

導糖尿病基因的最新發展。由於曾教授在他的演

講中沒有提到這方面的資訊，因此我在此補充，

以增加此議題討論的完整性。

根據流行病學的研究指出，糖尿病在不同種

族有不同的盛行率。第一型糖尿病較常發生於斯

堪的那維亞人和薩丁尼亞人，其他的種族族群，

如黑人、美洲土著和亞洲人中，則較少見。在芬

蘭，每百萬人口有350位患者，而中國和日本每

百萬人口才10-30位患者。至於北歐和美國則介於

兩者之間，每百萬人口有80-170位患者。芬蘭的

兒童罹患第一型糖尿病的風險，比韓國兒童高出 

60-70倍。第二型糖尿病在一般人口中的發生率

約為7%1。其盛行率在不同種族間皆不相同。例

如，一樣是生活在美國的黑人及拉丁美洲人，他

們罹患糖尿病的機率比白人高出1.5到2倍。第二

型糖尿病在皮馬族印地安（Pima Indians）族群的

盛行率更高達21%2。這些差異或許和環境有關，

但可能和不同地區的基因型更有關聯。

自體免疫（autoimmune）是第一型糖尿病

的主因，可想而知，第一型糖尿病必然和病人

的遺傳易受性有關。研究發現就遺傳易受性而

言，若父母為第一型糖尿病者，其子女罹病率

有3-4%；若兄弟姊妹為第一型糖尿病者，則罹

病率為5-15%。在同卵雙胞胎中，約有30-70%

會在出生到35歲之間發病。人類白血球組織抗

原（human leukocyte antigen; HLA）分子與免

疫有關，它具有高度多形性（diversity），每

一個分子都有許多對偶基因。HLA-D區含有三

類基因—DP、DQ和DR，位在第6對染色體短臂

21上。目前發現HLA多型性可解釋40-50%的第

一型糖尿病案例。第一型糖尿病的白人患者約

95% 有HLA-DR3或HLA-DR4對偶基因（或兩者

都有），但一般人約只有40%有這些抗原。而

且在第一型糖尿病人中同時出現DR3及DR4的比

率為40-50%，其在一般人體內的出現率僅5%而

已。更進一步地分析，40%第一型糖尿病的小孩

有DQA1*0301、DQB1*0201、DQB1*0302單型

（haplotype），而一般人只有2%有這些單型。除

了HLA相關基因的影響之外，大約還有10個以上

的基因座（gene locus）和罹病因素有關，其中

包括胰島素基因啟動子（promoter）、細胞毒性

T淋巴細胞抗原（cytotoxic T lymphocyte antigen- 

4; CTLA-4）基因、白血球間質-2（interleukin-2; 

IL-2）受體、interferon induced withhelicase C 

domain 1（IFIH1）、和PTPN22。目前的研究

發現CTLA-4 基因和PTPN22 可抑制T細胞的反

應，由此可知，影響這兩個基因功能的多型性

（polymorphism），勢必也會引起T細胞的活性。

IL-2受體的α鍵是由CD25 基因所編碼，因此，

CD25 的多型性若會影響T細胞的功能，亦會與

糖尿病的發生有關。相反地，有些基因型（如

DQA1*0102、DQB1*0602）似乎有保護作用，

可使人不罹患第一型糖尿病。若兄弟姊妹之間有

人罹患第二型糖尿病，則此人罹病之相對風險

（relative risk）為31。父母皆有第二型糖尿病的

人，其罹患風險為40%。在同卵雙胞胎中，第二

型糖尿病的發生率高達70%；而在異卵雙胞胎中

為10%3。所以第二型糖尿病的遺傳因素比第一型

糖尿病更為重要。第二型糖尿病似乎源自一群且

具有多個遺傳缺陷的基因，而每個都各自造成一

部分的危險性。

有了以上的暸解後，我們就不難理解，為什

麼基因的突變會造成糖尿病了。例如，不同的肝

細胞核轉錄因子（hepatocyte nuclear factor; HNF）
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的基因突變都會導致糖尿病。肝細胞核轉錄因

子-1α（HNF-1α）的功能是胰島素-1基因弱的轉

活化因子（transactivator）。此基因位於第12對

染色體長臂上，肝細胞核轉錄因子-1α的突變會

造成青幼年熟發型糖尿病第三型（maturity onset 

diabetes of the young 3; MODY3）。這類病人的

血糖會逐漸失去控制，但是可使用磺醯尿素類

（sulfonylurea）藥物治療。肝細胞核轉錄因子-1β

的基因突變引起MODY5。此類病人逐漸出現胰

島素受損以及肝臟胰島素抗性。需要以胰島素治

療，磺醯尿素類藥物的治療效果並不明顯。此類

病人也會有其他異常病變，如腎臟囊泡、胰臟外

分泌稍微不足、和肝功能異常。肝細胞核轉錄因

子-4α位於第20對染色體上，是類固醇/甲狀腺激

素受體的成員，也是肝細胞核轉錄因子-1α表現的

上游調節因子。其突變會造成青幼年熟發型糖尿

病第一型 。

此外，胰島胚胎發育有關的基因突變也會造

成糖尿病。胰島素啟動因子1（insulin promoter 

factor 1; IPF1）是調節胰臟發育及胰島素基因之

轉錄因子。IPF1基因之同胚突變會造成胰臟發育

不全，異胚突變則會造成青幼年熟發型糖尿病第

四型。青幼年熟發型糖尿病第六型是由NeuroD1

基因突變所引起的糖尿病。HHEX編碼轉錄因子，

此基因表現在胚胎的腹側前腸（ventral-lateral 

foregut）4，與胰臟之發育有關。rs7923837基因

型位於HHEX基因的3'區域，與葡萄糖所刺激的胰

島素分泌有關5,6。統計發現此基因型會增加罹患

第二型糖尿病的風險，勝算比（odds ratio）為

1.13。

胰島素的分泌需要腺苷三磷酸（adenosine 

triphosphate; ATP），而ATP是由粒線體製造。因

此，也有研究報告指出「粒線體DNA的點突變和

糖尿病以及耳聾有關」。此外，ATP的上游就是

糖解作用（glycolysis），其關鍵步驟為「葡萄糖

激酶（glucokinase）將葡萄糖磷酸化，而產生葡

萄糖-6-磷酸（glucose-6-phosphate）」。因此，

位於第7對染色體上的葡萄糖激酶基因若有突變

也會引起青幼年熟發型糖尿病第二型的糖尿病。

因此，青幼年熟發型糖尿病第二型病人之血糖必

須達到更高濃度才能促使胰島素分泌。這類病人

有輕度到中等程度的高血糖症。口服降血糖藥物

對青幼年熟發型糖尿病第二型病人沒有療效。葡

萄糖激酶基因的同胚突變會造成嚴重的嬰兒糖尿

病（neonatal diabetes）。ATP的下游就是ATP-

敏感的鉀離子通道。此鉀離子通道是一種雙單元

（dimeric）蛋白質複合體，由Kir6.2及SUR1所組

成。因此，Kir6.2突變也會引起糖尿病，就是嬰

兒糖尿病。此永久性之嬰兒糖尿病是指發病年齡

小於6個月，可使用磺醯尿素類治療。其他影響

較小的基因多型性也會增加罹患第二型糖尿病的

風險。KCNJ11是編碼Kir6.2的基因。KCNJ11之

rs5219基因型—E23K，此基因型若具有T對偶基

因，會降低鉀離子通道對ATP的敏感性，因此減

少胰島素的分泌7,8。統計發現此基因型會增加罹

患第二型糖尿病的風險（勝算比為1.14）9。

當鉀離子通過通道後，β細胞膜會產生去極

化，因而打開伏特依賴性的（voltage-dependent）

鈣離子通道。促進鈣離子進入細胞內，促使胰島

素立即分泌出來。CAPN10為鈣離子依賴之蛋白酶
10，它可作為鈣離子的感測器。當細胞內鈣離子

濃度上升時，CAPN10可重整肌動蛋白（actin）並

藉由切斷突觸體（synaptosome）有關之蛋白質，

而刺激胰島素顆粒的釋放11,12。因此，CAPN10在

β細胞中過度表達時，會促進胰島素的分泌11。

目前的研究發現，rs3792267基因型似乎是透過

影響CAPN10的表達，進而改變葡萄糖所刺激的

胰島素分泌13。此基因型與rs5030952基因型和

rs3842570基因型所造成之插入（insertion），

似乎都可稍微增加第二型糖尿病的風險。Sgk1

在β細胞中可減少鈣離子進入細胞，而抑制胰島

素的釋放14。這或許可以解釋為什麼SGK1基因的

rs9402571基因型會影響胰島素的分泌而增加糖尿

病的風險15。
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目前研究證實許多基因與糖尿病相關，除

了上述的基因外，還有，THADA（rs7578597）、

ADAMTS9（rs4607103）、JAZF1（rs864745）、

SLC30A8（rs13266634）、CDC123-CAMK1D

（rs12779790）、KCNQ1（rs2237892，rs151290）、

MTNR1B（rs1387153，rs10830963，rs10830962， 

rs4753426）、TSPAN8-LGR5（rs7961581）、HNF-

1β（rs757210）、ENPP1（rs1044498）、ADIPOQ

（rs266729，rs2241766，rs1501299）、AHSG

（rs2077119）、FOXO1（rs2721068， rs17446614）、

PPARGC1A（rs8192678）、SGK1（rs9402571）、

SREBF1（rs1889018）。 然而，在這些名單中除了

少數幾個基因位點外，其他的仍尚待證實。即便

如此，這些候選基因對於糖尿病之基因檢測而言

己相當有幫助了。相信一個更完整更深入的研究

成果，是指日可待。
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