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广西桂林地区 T2DM 合并高血压患者外周血 ICAM-1 基因
rs3093030 和 rs5498 位点多态性与 hs-CRP 表达相关性 

以及对疾病易感性分析
左 超 a，刘 义 a，王 凤 a，王 禹 b，龚华松 a，乔永超 a（桂林医学院附属医院  a. 检验科；b. 老年病科， 

广西桂林 541001）

摘  要：目的  探讨细胞间黏附分子 -1 (ICAM-1）基因 rs3093030 和 rs5498 位点多态性联合超敏 C 反应蛋白（hs-CRP)
与 2 型糖尿病合并高血压（T2MH）易感性的关系。方法 选取桂林医学院附属医院 2021 年 9 月～ 2022 年 1 月 200 例新

诊断 T2DM 患者、175 例 T2MH 患者和 200 例健康对照者。采用单核苷酸多态性（SNP）高通量技术检测研究对象血

清 ICAM-1 rs3093030 和 rs5498 基因多态性，探讨其与 T2MH 发病之间的相关性。结果  T2MH 组患者外周血 hs-CRP 的

表达水平［2.65（1.18，6.50）mg/L］显著高于 T2DM 组［1.82（0.80，4.48）mg/L］和健康对照组［1.02（0.54，2.29）
mg/L］，差异具有统计学意义（Z=-2.729，-7.132，均 P<0.001）。按基因型进行人群分类后发现，与健康对照组相

比，T2DM 组和 T2MH 组 rs3093030 CC（Z=-3.912，-5.800），rs5498 AA（Z=-3.293，-4.944）和 AG（Z=-3.275，-

4.872）基因型 hs-CRP 水平均显著性升高；T2MH 组 rs3093030 CT 基因型患者外周血 hs-CRP 水平显著高于健康对照组

（Z=-3.987），差异具有统计学意义（均 P<0.001)。同时，回归分析显示 hs-CRP 是 T2MH 组和健康对照组的风险因素

（OR=1.181，95% CI=1.095 ～ 1.274，P<0.001）。结论  ICAM-1 基因 rs3093030 和 rs5498 位点多态性联合外周血中 hs-
CRP 水平与 T2MH 患者的发病存在一定的相关性。
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Correlation of Polymorphisms at ICAM-1 Gene rs3093030 and rs5498 with hs-
CRP Expression and Analysis of Disease Susceptibility in Peripheral Blood of 
Patients with T2DM Complicated Hypertension in Guilin, Guangxi Province
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Abstract：Objective To investigate the relationship between polymorphisms at the rs3093030 and rs5498 loci of the intercellular 
adhesion molecule-1 (ICAM-1) gene in combination with high sensitive C-reactive protein (hs-CRP) and susceptibility to type 
2 diabetes mellitus complicated with HTN (T2MH) susceptibility.  Methods 200 newly diagnosed T2DM patients, 175 T2MH 
patients and 200 healthy controls from Affiliated Hospital of Guilin Medical University between September 2021 and January 
2022. Single nucleotide polymorphisms (SNP)-scan high-throughput technology was used to detect the genotyping of serum 
rs3093030 and rs5498 polymorphisms in the study subjects and to detect hs-CRP levels in peripheral plasma to analysed and 
explore the correlation between them and the development of T2MH. Results  The peripheral blood hs -CRP expression level of 
patients in the T2MH group［2.65（1.18，6.50）mg/L］was significantly higher than that in the T2DM group ［1.82（0.80，4.48）
mg/L］and healthy controls［1.02（0.54，2.29）mg/L］，and the differences were statistically significant（Z=-2.729，-7.132，
all P <0.001）。After population classification by genotype, it was found that compared with healthy controls, rs3093030 CC 
(Z=-3.912，-5.800), rs5498 AA (Z=-3.293，-4.944) and AG (Z =-3.275，-4.872) genotypes had significantly higher hs-CRP 
levels. The peripheral blood hs-CRP levels of patients with rs3093030 CT genotype in the T2MH group were significantly higher 
than that of healthy controls(Z=-3.987)，and the differences was statistically significant (all P<0.001), respectively. Meanwhile, 
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regression analysis showed that HS-CRP was a risk factor for both T2MH group and healthy control group (OR=1.181, 95% 
CI=1.095 ～ 1.274, P<0.001). Conclusion  There is a correlation between ICAM-1 gene rs3093030 and rs5498 polymorphisms 
combined with hs-CRP levels in peripheral blood and the pathogenesis of T2MH patients.

Keywords：intercellular adhesion molecule-1； polymorphism；type 2 diabetes mellitus complicated hypertension
2 型糖尿病 (type 2 diabetes mellitus，T2DM) 和

高血压 (hypertension，HTN) 作为最常见的代谢性

疾病、全球发病率不断增高，并且经常同时出现 [1-3]。

炎症相关基因多态性是 T2DM 并发症的关键因素之

一 [4]，其中细胞间黏附分子 -1(intercellular adhesion 
molecule-1，ICAM-1）基因多态性是目前研究的热

点之一。ICAM-1 是一种存在于淋巴细胞表面的糖

蛋白，可以调节白细胞循环，募集到炎症部位 [5]。

ICAM-1 通过炎症和氧化应激在糖尿病和高血压患

者的疾病发生和并发症进展中起到重要作用 [6-7]，

同时受各类炎症介质的调控 [8]。而超敏 C 反应蛋

白（hs-CRP) 能通过 CD11b/ICAM-1 相互作用诱导

人贴壁单核细胞分泌趋化因子，导致炎症聚集加

重 [9-10]。故探讨其与 ICAM-1 多态性在 T2MD 并发

HTN（T2MH）中具有重要意义，且目前 ICAM-1
的研究主要集中在外周血炎症指标水平的相关性研

究 [6,11]，缺乏基因组水平的研究。本研究旨在评估

ICAM-1 基因多态性联合外周血中 hs-CRP 水平与

T2MH 发病的相关性，以期待寻找到新的易感位点，

为 T2MH 的早期诊断和预防提供新的靶点。

1 材料与方法

1.1 研究对象 所有研究对象包含桂林医学院附属

医院 2021 年 9 月～ 2022 年 1 月新诊断的 T2DM 患

者，其中 T2DM 无 HTN 患者 200 例 (T2DM 组 )，
T2DM 合并 HTN 患者 175 例 (T2MH 组 )，以及同

期体检中心健康无疾病受试者 200 例 ( 对照组 )。
T2DM 的诊断遵循《中国 2 型糖尿病防治指南（2020
年）》的标准 [12-13]，HTN 的诊断标准为《中国高

血压临床实践指南》[14]，T2MH 的诊断标准为同时

符合上述诊断指南，经临床、实验室检查等综合确

诊。对照组源于同期桂林医学院附属医院体检中心，

均体健且无心脑血管疾病史。所纳入的研究对象均

已排除 1 型糖尿病、肝肾功能异常、器质性病变、

各系统恶性肿瘤、自身免疫系统异常以及妊娠等特

殊情况。所有受试者均为独立的广西个体，彼此间

无亲缘关系。本研究方案经医院医学伦理委员会审

查通过 (NO. QTLL202123)，所有受试者均在知情

同意后入组。

1.2 仪器与试剂 采用罗氏 Cobas 8000 生化分

析仪（瑞士 Roche 公司）；ABI3730XL 测序仪、

ABI 3130xl 遗传分析仪（美国 ABI 公司）；毛细

管电泳仪（北京六一仪器厂）。DNA 抽提试剂

(DP349，北京天根 )，SNPscanTM 多重基因分型试

剂盒 (G0104K，上海天昊 )，GeneScanTM-600( 美
国 ABI 公司 )。
1.3 方法

1.3.1 标本的采集和生化指标的检测：采集每位受试

者的空腹静脉血，置于 EDTA-K2 抗凝管中，高速

离心分离血清和白细胞层血液。白细胞层血液用于

基因组 DNA 的获取，血清用于各类生化指标检测。

血液生化检测（包含 TG，TC，HDL-C，LDL-C 和

hs-CRP）在桂林医学院附属医院检验科进行，所有

检测均通过 ISO15189 认证 (NO.ML00036)。所有标

本的保存条件为 -80℃。

1.3.2  DNA 浓度、纯度测定：高速离心获得白细

胞，采用商业提取试剂盒提取全基因组 DNA。通

过紫外分光光度计检测所有 DNA 样品的吸光度值

(A260nm/A280nm) 后，采用比例为 1.7 ～ 2.0，浓度为

30 ～ 50ng/μl，总量大于 600ng 的合格样品进行基

因分型。

1.3.3  ICAM-1 基因位点多态性检测：采用单核苷

酸多态性（SNP）高通量分型技术进行 rs3093030
和 rs5498 位点基因分型。引物由 Genesky Biotech-
nologies Inc. 设计合成。PCR 引物序列信息如下：

ICAM-1 rs3093030C/T：F：5’-TCAAGAAAACATTGT-
GGGTTGATTGC-3’，R：5’-TTTCAAGAAAA-
CATTGTGGGTTGATCGT-3’；ICAM-1 rs5498A/G：

F：5’-TTTCAAGGGGAGGTCACCCTCA-3’，R：
5’-TTTTTCAAGGGGAGGTCACCCTCG-3’。多重荧光PCR  
反应体系：1μl DNA 连接产物液、10μl 2×PCR Mas-
ter Mix，1μl Primer MixI/II 和 8μl ddH2O 。循环条件：

95℃变性 2min；94℃变性 20s，62℃退火 40s，72℃延

伸 1.5min，9 个循环；94℃变性 20s，57℃退火 40s，
72℃延伸1.5min，25个循环；68℃延伸60min，保持4℃。

ABI3730XL 测序反应体系：1μl PCR 扩增产物（稀释

10 倍后）、0.5μl Liz600 SIZE STANDARD 以及 8.5μl 
HI-DI。通过荧光毛细管电泳对扩增产物进行电泳分

离。最后通过对电泳图谱的分析获取各个 SNP 位点

的基因型。采集的原始数据集使用 GeneMapper 4.1 软

件 (ABI, USA) 进行分析。rs3093030 为 CC，CT 和 TT
三种基因型，rs5498 基因型为 GG，GA 和 AA。

1.4 统计学分析 采用 SPSS 26.0 软件 (IBM Corp.，
Armonk, NY, USA) 进行所有统计分析。连续统计量

符合 Kolmogorov-Smirnov 检验的正态分布时，用均

数 ± 标准差（x±s）表示，两组比较采用独立样本 t
检验。比较两组间非正态分布的连续计量资料，采
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用 Mann-Whitney U 检验，用中位数（四分位数）

[M(Q1，Q3)] 表示。分类变量与 Hardy-Weinberg 遗

传平衡的比较采用 χ2 检验。多组 hs-CRP 表达水平

比较采用整体检验 (Kruskal-Wallis Test) 和多重假设

检验 (Dunn’s test)。P ＜ 0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 各组临床资料及生化指标比较 见表 1。与健康

对照组相比，T2MH 组 TC，HDL-C 和 LDL-C 水平显

著性降低，而 hs-CRP 水平显著性升高，差异具有统

计学意义（均 P<0.001）；与 T2DM 组相比，T2MH
组的 TC 和 LDL-C 水平显著性降低，而 hs-CRP 水平

显著性升高，差异具有统计学意义（均 P<0.001）。

表 1 各组临床资料及生化指标比较 [x ± s ，M(Q1，Q3)]

项  目
对照组

（n=200）
T2DM 组
（n=200）

T2MH 组
（n=175）

对照组 vs T2MH 组 对照组 vs T2DH 组 T2DM 组 vs T2MH 组

χ2/t/Z P χ2/t/Z P χ2/t/Z P

性别（男 / 女 ) 86/114 105/95 103/72 9.388 0.002 3.617 0.057 1.527 0.217

年龄 45.00(42.00，50.00) 58.00(53.00，64.00) 66.00(56.00，73.00) -13.210 <0.001 -13.780 <0.001 -5.419 <0.001

TG (mmol/L) 1.30(0.95，1.98) 1.67(1.13，2.42) 1.46(1.03，2.14) -1.618 0.106 -3.191 0.001 -1.588 0.112

TC (mmol/L) 4.87±0.79 4.70±1.35 4.45±1.17 4.469 <0.001 -1.426 0.154 2.057 <0.001

HDL-C (mmol/L) 1.35(1.17，1.59) 1.08(0.87，1.29) 1.01(0.85，1.27) -9.421 <0.001 -8.501 <0.001 -1.615 0.099

LDL-C (mmol/L) 3.09±0.79 2.93±1.00 2.56±0.93 4.629 <0.001 -1.518 0.129 3.064 <0.001

hs-CRP  (mg/L) 1.02(0.54，2.29) 1.82(0.80，4.48) 2.65(1.18，6.50) -7.132 <0.001 -4.670 <0.001 -2.729 0.006

2.2 多态性结果检测及分布比较 ICAM-1 rs3093030
和 rs5498 基因型及等位基因分布频率符合 Har-
dy-Weinberg 平衡（P>0.05），这表明选取的样本具有

群体代表性。ICAM-1 rs3093030 和 rs5498 基因型及等

位基因分布见图 1，表 2。结果显示，ICAM-1 基因型

和等位基因在 T2MH 组与对照组、T2DM 组间的分布

差异无统计学意义（均 P>0.05）。 

图 1  ICAM-1 毛细管电泳峰图

2.3 ICAM 1 基因多态性联合 hs-CRP 的风险评估 比

较对照组、T2DM 组和 T2MH 组的多态性风险基因。

以 CC 基因型为参照，rs3093030 位点的 CT 和 TT 基

因型在 T2MH 组和对照组、T2DM 组中的分布差异无

统计学意义（χ2=0.400，0.423，均 P>0.05）；以 C 等

位基因为参照，T 等位基因在三组中的分布差异无统

计学意义（χ2=0.392，0.292，P>0.05）；在显性模型、

隐性模型和超显性模型中也均未发现 rs3093030 位点

的基因型频率在两组间的分布，差异具有统计学意义

（χ2=0.365，0.125，0.228，0.156，0.364，0.027，均 P
＜ 0.05）。同时，以 GG 基因型为参照，rs5498 位点

的 GA 和 AA 基因型在 T2MH 组和对照组、T2DM 组

中的分布，差异无统计学意义（χ2=3.103，1.389，均

P>0.05）；以 G 等位基因为参照，A 等位基因在三

组中的分布差异无统计学意义（χ2=2.923，1.338，均

P>0.05）；均未发现 rs5498 位点的基因型频率在两组

间的分布在显性模型、隐性模型和超显性模型中，差

异具有统计学意义（χ2=2.137，1.831，0.774，1.151，0.564，
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0.609，均 P ＜ 0.05）。纳入 T2DM 和 HTN 的常见风

险因素如年龄、性别、TG，TC，HDL-C，LDL-C 及

hs-CRP 进行二元 Logistic 回归校正计算后，rs3093030
和 rs5498 位点基因型和遗传模型的频率在 T2MH 组

和对照组、T2DM 组的分布，差异无统计学意义

（均 P>0.05），但 hs-CRP 是 T2MH 组和健康对照

组的风险因素（OR=1.181，95% CI=1.095 ～ 1.274，
P<0.001）。

表 2 不同组间多态性等位基因频率和基因型频率比较［n（%）］

基因
基因型 /
等位基因

对照组 T2DM T2MH
对照组 vs T2DM 组 对照组 vs T2MH 组 T2DM 组 vs T2MH 组

χ2 P χ2 P χ2 P

ICAM-1 rs3093030 CC 129(64.5) 131(65.5) 118(67.4)

0.154 0.926 0.400 0.819 0.423 0.809CT 64(32.0) 61(30.5) 52(29.7)

TT 7(3.5) 8(4.0) 5(2.9)

C 332(80.5) 323(80.8) 288(82.3)
0.008 0.929 0.392 0.531 0.292 0.589

T 78(19.5) 77(19.2) 32(17.7)

ICAM-1 rs5498 GG 13(6.5) 10(5.0) 6(3.4)

0.468 0.791 3.103 0.212 1.389 0.499GA 75(37.5) 74(37.0) 58(33.2)

AA 112(56.0) 113(58.0) 111(63.4)

G 299(74.8) 306(76.5) 280(80.0)
0.332 0.564 2.923 0.087 1.338 0.247

A 101(25.2) 94(23.5) 70(20.0)

2.4 hs-CRP 表达水平与 ICAM 1 多态性的相关性分

析 见表 3。各基因型分层差异分析结果显示，与

对照组比较，T2DM 组和 T2MH 组 rs3093030 CC，

rs5498 AA 和 AG 基因型 hs-CRP 水平显著性升高，

T2MH 组 rs3093030 CT 基因型患者外周血 hs-CRP
水平显著高于健康对照组，差异具有统计学意义（均

P ＜ 0.05）。

表 3 hs-CRP 表达水平与 ICAM-1 多态性的相关分析

基因 对照组 T2DM T2MH
对照组 vs T2DM 组 对照组 vs T2MH 组 T2DM 组 vs T2MH 组

Z P Z P Z P

rs3093030 CC 1.11(0.58，2.44) 1.85(0.80，4.59) 2.65(1.16，7.47) -3.912 <0.01 -5.800 <0.001 1.966 0.148

CT 1.02(0.59，2.17) 1.81(0.92，3.77) 2.95(1.26，6.83) -2.346 0.057 -3.987 <0.001 1.752 0.240

TT 1.32(0.36，1.52) 1.19(0.56，2.93) 2.80(2.36，3.52) -0.889 0.989 -0.840 0.996 0.109 0.992

rs5498 AA 0.97(0.54，2.34) 1.87(0.81，4.48) 2.62(1.24，6.95) -3.293 <0.001 -4.944 <0.001 1.674 0.282

AG 1.14(0.62，2.31) 1.71(0.74，4.37) 2.91(1.09，7.98) -3.275 <0.001 -4.872 <0.001 1.829 0.202

GG 1.12(0.56，1.34) 1.42(0.78，2.34) 2.24(0.78，4.75) -0.498 0.988 -1.944 0.156 1.487 0.411

3 讨论

HTN 是 T2DM 患者最常见的并发症之一，是

导致各类急慢性心血管疾病及猝死发生的原因，多

种炎性标志物是其发生的重要原因 [15-16]。ICAM-1
作为常见的炎症标志物，是黏附免疫球蛋白超家族

成员。位于 19 号染色体 p13.2-p13.3 区域，有 5 个

细胞外的结构域用于在炎症部位招募与血管内皮紧

密黏附，对白细胞从血管转移到组织的稳定和转

运至关重要 [17-18]。rs5498 多态性位于 ICAM-1 的 6
号外显子，rs3093030 多态性位于 ICAM-1 非编码

外显子 c.-286C>T，参与该基因的转录和翻译而影

响其炎症募集功能 [19-20]。该研究发现 ICAM-1 基

因多态性可能通过升高 hs-CRP 的水平从而造成并

发高血压的易感性增加。WONG 等 [21] 研究也发

现 ICAM-1 基因多态性可能通过影响炎性分子如

IL-6 等增加 T2DM 的易感性与所得结果相一致。
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同时，一些研究支持 ICAM-1 基因多态性可能影

响 T2DM 及其并发症进展。POPOVIC 等 [22] 研究

表明 ICAM-1 基因 rs5498 的 EE 基因型增加 T2DM
并发动脉粥样硬化的发病风险。CAO 等 [23] 则发现

ICAM-1 rs3093030 多态性可能是防止 T2DM 发生

糖尿病足 (diabete foot，DF) 的保护因素，rs5498 可

能参与 T2DM 的发病。这些结论都证明 rs3093030
和 rs5498 可能是 T2DM 及其并发症的易感因素。

hs-CRP 是临床应用最广泛的炎性指标，被证实

通过 CD11b/ICAM-1 相互作用诱导人贴壁单核细胞

分泌趋化因子，促进 ICAM-1 的表达和迁徙 [10,23]。

具体表现为通过各种炎性小体的结合，hs-CRP 刺激

诱导黏附单核细胞释放 CCL2，CCL3 和 CCL4 等趋

化因子，诱导黏附分子膜复合物和 ICAM-1 在黏附

单核细胞上的上调 [24]。相反，阻断相互作用可抑制

hs-CRP 诱导的趋化因子分泌 [25-26]。hs-CRP 在 T2DM
病人及其并发症具有重要意义 [27-28]，是炎症和氧化

应激的重要标志物 [29]。hs-CRP 水平升高影响黏附分

子的产生，包括 e- 选择素、ICAM-1 和血管内细胞

黏附分子 -1，它们直接参与胰岛素作用和局部胰岛

素抵抗的调节 [30]。该研究结果表明 hs-CRP 的表达

在对照组、T2DM 组和 T2MH 组差异具有统计学意

义（均 P ＞ 0.05），说明 hs-CRP 可能影响 ICAM-1
的表达和迁徙。同时，在 ICAM-1 位点分层分析中

发现 ，rs3093030 和 rs5498 多态性与 T2MH 患者外

周血 hs-CRP 的表达水平存在差异，提示 rs3093030 
CC 基因型和 rs5498 AA 和 AG 基因型与外周血中 hs-
CRP 的表达有相关性，故猜测 ICAM-1 基因多态性

（rs3093030，rs5498）可能通过炎症因子募集而导

致 T2DM 和 HTN 及其并发症的发生。

综上所述，ICAM-1 基因（rs3093030 和 rs5498）
多态性联合外周血中 hs-CRP 水平与 T2MH 患者的发

病存在一定的相关性。但该分析也存在一定局限性。

首先，本研究样本容量还有待扩充。其次，同时纳入

少数民族和汉族，下一步有必要针对不同民族进行进

一步验证。最后，本研究中观察到 ICAM-1 基因多态

性与 hs-CRP 在 T2MH 的易感性关联，未来应纳入更

多炎症指标进行分析研究，为 T2DM 患者并发高血

压的发病机制提供较有意义的参考依据。
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