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　　摘　要：目的　探讨ＣＡＰＮ１０基因１９、４３及６３位点多态性与２型糖尿病遗传易感性的关系，同时探讨２型糖尿病发生、发

展相关的危险因素。方法　运用病例对照研究方法，采用ＰＣＲＲＦＬＰ技术对１００例２型糖尿病患者（Ｔ２ＤＭ组）和１００例体检健

康者（对照组）的ＣＡＰＮ１０基因１９、４３及６３多态性位点进行基因分型。采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归对Ｔ２ＤＭ 发生、发展有关的危险因素

进行相关性分析。结果　ＣＡＰＮ１０基因的１９、４３、６３位点的基因型频率经 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ定律检验，均符合遗传平衡法则，表

明各基因频率满足遗传平衡（犘＞０．０５），基因型频率分布具有群体代表性。４３位点ＧＧ基因型频率在Ｔ２ＤＭ组显著高于对照组

（９０％ｖｓ７５％），差异有统计学意义（犘＜０．０５）；Ｇ等位基因频率在Ｔ２ＤＭ组显著高于对照组（９５％ｖｓ８７．５％），差异有统计学意

义（犘＜０．０１）。１９位点和６３位点的基因型频率、等位基因频率在 Ｔ２ＤＭ 组与对照组分布差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。

Ｔ２ＤＭ组的年龄、糖尿病家族史、ＦＰＧ和２ｈＰＧ均较对照组升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示：ＣＡＰＮ

１０基因ＳＮＰ４３位点多态性、糖尿病家族史、ＢＭＩ、年龄增加Ｔ２ＤＭ发生的危险度，可能是其重要危险因素。结论　ＣＡＰＮ１０基因

ＳＮＰ４３位点Ｇ等位基因可能与Ｔ２ＤＭ的发生有关，而１６和６３位点则与Ｔ２ＤＭ发生无明显关系。ＣＡＰＮ１０基因ＳＮＰ４３位点多

态性、糖尿病家族史、ＢＭＩ和年龄是Ｔ２ＤＭ发生的重要危险因素。
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２０２５年全球糖尿病患者总数将达到３．８亿
［１］。据有关推测，

中国糖尿病患者已达９２４０万人，居世界第２。其中，Ｔ２ＤＭ占

整个糖尿病患者总数９０％以上，是最主要且增长最快的糖尿

病类型［２］。Ｔ２ＤＭ是一种由遗传因素和环境因素引起的复杂

疾病，其病因和发病机制尚不十分清楚。ＣＡＰＮ１０基因是被

首次发现的Ｔ２ＤＭ 易感基因，大多学者都对该基因的一些位

点展开研究，但研究结果不尽相同。本文就 ＣＡＰＮ１０基因

１９、４３及６３位点多态性与Ｔ２ＤＭ遗传易感性是否相关进行探

讨，以期为Ｔ２ＤＭ遗传易感性提供一定的实验依据和资料；同

时观察可能与Ｔ２ＤＭ的发生有关联的危险因素，包括年龄、体

质量指数（ＢＭＩ）、糖尿病家族史等。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００９年１０月至２０１０年９月于贵阳医

学院附属医院内分泌科就诊、彼此间无亲缘的Ｔ２ＤＭ患者１００

例，其中男５６例，女４４例，汉族，年龄（５８．５±８．６）岁，均符合

１９９９年 ＷＨＯ修订的糖尿病诊断标准
［３］。经统计计算，该组

中男女患者在年龄上差异无统计学意义（犘＞０．０５）。另选１００

例体检健康且排除糖尿病及其他自身免疫性疾病和遗传性疾

病、各项临床和实验室检查指标均无异常者为对照组，其性别、

年龄与Ｔ２ＤＭ组有可比性。研究对象均符合伦理学要求，经

患者或体检本人知情同意。

１．２　仪器与试剂

１．２．１　仪器　Ｍａｓｔｅｒｃｙｃｌｅｒｇｒａｄｉｅｎｔ梯度ＰＣＲ仪（德国 Ｅｐ

ｐｅｎｄｏｒｆ）、９７００ＰＣＲ仪（美国 ＡＢＩ）、ＧｅｌＤｏｃＥＱＤＮＡ成像分

析仪（美国ＢＩＯＲＡＤ）、ＴＵ１８１０紫外可见分光光度仪（北京华

仪）。

１．２．２　试剂　引物、ｄＮＴＰｓ、犜犪狇ＤＮＡ聚合酶、ＤＮＡ标记物

购自北京赛百盛生物有限公司；犎犺犪Ⅰ内切酶、犖狊犻Ⅰ内切酶、

ＳＤＳ、氯仿、琼脂糖、蛋白酶Ｋ购自天根生物科技有限公司；其

他试剂均为国产分析纯。

１．３　方法

１．３．１　流行病学调查及相关指标检测 　研究对象采集时均

采用问卷调查方式，了解糖尿病相关危险因素。观察年龄、身

高、体质量、受教育程度、孕次、既往生育史、糖尿病家族史等指

标，计算体质量指数（ＢＭＩ）＝体质量／身高２。抽取静脉血，测

定空腹血糖及ＯＧＴＴ试验的血糖值。

１．３．２　ＤＮＡ提取　抽取研究对象的空腹肘静脉血２ｍＬ，乙

二胺四乙酸（ＥＤＴＡＫ２）抗凝，采用用酚氯仿法
［４］提取基因组

ＤＮＡ，并用紫外分光光度法测定所提取ＤＮＡ的纯度和浓度，

－２０℃保存备用。

１．３．３　ＣＡＰＮ１０基因１９、４３及６３位点ＰＣＲ扩增　（１）ＰＣＲ

引物序列：参考相关文献［５７］中ＣＡＰＮ１０基因１９、４３和６３位

点的引物，用Ｐｒｉｍｅｒｐｒｅｍｉｅｒ５软件比对，由北京赛百盛公司

合成（见表１）。（２）ＰＣＲ扩增反应体系：用 Ｍａｓｔｅｒｃｙｃｌｅｒｇｒａｄ

ｉｅｎｔ梯度ＰＣＲ仪和９７００ＰＣＲ仪进行ＰＣＲ反应，ＰＣＲ扩增体

系２５μＬ，其中犜犪狇ＤＮＡ聚合酶２．５Ｕ（北京赛百盛公司产

品）、４种三磷酸脱氧核苷酸（ｄＮＴＰｓ）各２ｍｍｏｌ／Ｌ、ＰＣＲ染料

２．５μＬ、１０×ＰＣＲ缓冲液（含 Ｍｇ
２＋）２．５μＬ、上下游引物各

１０ｐｍｏｌ及模板ＤＮＡ１００ｎｇ，用超纯水将反应体积补足至２５

μＬ。（３）ＰＣＲ反应条件：１９位点，９４℃预变性５ｍｉｎ，９４℃变

性３０ｓ，５８℃退火３０ｓ，７２℃延伸３０ｓ，３０个循环后７２℃延伸

７ｍｉｎ；４３位点退火温度为５９℃，其他同上；６３位点退火温度

为６４．５℃，其他同上。

表１　　ＣＡＰＮ１０基因１９、４３及６３位点的引物序列

位点 引物序列 ＰＣＲ产物长度（ｂｐ）

１９ Ｆｏｒｗａｒｄ：５′ＣＴＣＴＧＣＣＴＧＣＣＧＡＡＧＴＧＡ３′ ４０４

Ｒｅｖｅｒｓｅ：５′ＧＧＧＡＡＡＧＣＣＧＣＴＧＴＴＧＴＴ３′

４３ Ｆｏｒｗａｒｄ：５′ＣＡＣＧＣＴＴＧＣＴＧＴＧＡＡＧＴＡＡＴＧＣ３′ １４４

Ｒｅｖｅｒｓｅ：５′ＣＴＣＴＧＡＴＴＣＣＣＡＴＧＧＴＣＴＧＴＡＧ３′

６３ Ｆｏｒｗａｒｄ：５′ＡＡＧＧＧＧＧＧＣＣＡＧＧＧＣＣＴＧＡＣＧＧＧＧＧＴＧＧＣＧ３′ １９２

Ｒｅｖｅｒｓｅ：５′ＡＧＣＡＣＴＣＣＣＡＧＣＴＣＣＴＧＡＴＣ３′

１．３．４　产物检测

１．３．４．１　ＰＣＲ扩增产物的检测　取上述ＰＣＲ产物５μＬ，加

１μＬ的６×上样缓冲液混匀，加样于３％琼脂糖凝胶点样孔中，

在１２０Ｖ电压，０．５×ＴＢＥ电泳液电泳至指示剂位于凝胶下１／

３处，终止电泳。于ＤＮＡ成像分析仪下观察电泳条带的位置，

确定在产物大小范围内为特异性扩增条带（即目的条带）并

拍照。

１．３．４．２　ＣＡＰＮ１０基因的多态性检测分析　ＳＮＰ４３、６３多态

性检测采用ＰＣＲＲＦＬＰ方法：相应的ＰＣＲ产物分别经犖狊犻Ｉ内

切酶、犎犺犪Ｉ内切酶３７℃水浴６ｈ酶切后，行３％琼脂糖凝胶电

泳，ＤＮＡ成像分析仪下观察电泳条带的位置并读取基因型。

１９位点多态性检测：ＰＣＲ产物直接行３％琼脂糖电泳，ＤＮＡ

成像分析仪下观察电泳条带的位置并读取基因型。

１．４　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１１．５软件进行统计分析。以

ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验方法检验每组各位点基因频率在群

体中的代表性；直接计数法计算每组的各个基因位点的基因

型、等位基因频率；各组之间基因型和等位基因的分布差异采

用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义；计量资料的两

组间比较采用狋检验，以狓±狊表示。采用单因素及多因素Ｌｏ

ｇｉｓｔｉｃ回归分析疾病的相关因素。

２　结　　果

２．１　研究对象的一般特征　与对照组相比，Ｔ２ＤＭ组的年龄、

糖尿病家族史、ＦＰＧ及２ｈＰＧ均显著升高，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），见表２。

２．２　遗传平衡检验　ＣＡＰＮ１０基因１９、４３、６３位点的基因型

频率经 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ定律检验，均符合遗传平衡法则，表明

各基因频率满足遗传平衡（犘＞０．０５），等位基因的分布具群体

代表性，见表３～５。

２．３　基因型的判断

２．３．１　ＣＡＰＮ１０基因ＳＮＰ１９位点的长度多态性　ＳＮＰ１９位
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点多态性是一种类似于小卫星多态性的长度多态性，位于该基

因第３个内含子内，是３２ｂｐ的２次或３次重复多态性。ＰＣＲ

产物可直接电泳分为３个基因型，即２２纯合子（４０４ｂｐ）、１２杂

合子（３７２ｂｐ和４０４ｂｐ）、１１纯合子（３７２ｂｐ），见图１。

表２　　研究对象的临床特征

组别 狀 年龄（岁） 糖尿病家族史（％） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组 １００ ２９．６±４．３ １１　 ２０．５７±３．０５ ４．９９±０．３８ ６．８６±１．１３

Ｔ２组 １００ ５８．５±８．６ ２５ ２１．３２±２．７１ ６．０４±０．６８ ９．３４±１．２２

　　：犘＜０．０５；：犘＜０．０１，与对照组比较。

　　Ｍ：ＤＮＡ标记物；１、５、６：１１型；２、３、４、７：２２型；其余为１２型。

图１　　ＣＡＰＮ１０基因ＳＮＰ１９位点凝胶电泳图谱

２．３．２　ＣＡＰＮ１０基因ＳＮＰ４３多态性　ＳＮＰ４３位点多态性位

于该基因第３个内含子内，其ＰＣＲ产物长度为１４４ｂｐ，此序列

内单个碱基的ＧＡ突变使其内部产生一个ＮｉｓⅠ酶切位点，因

而ＰＣＲ产物可被酶切成１２１ｂｐ和２３ｂｐ的两个片段。电泳后

可出现３种基因型：ＧＧ型（１４４ｂｐ）、ＧＡ型（１４４、１２１、２３ｂｐ）、

ＡＡ型（１２１、２３ｂｐ），见图２。

　　Ｍ：ＤＮＡ标记物；１、７、１１：ＧＧ型；１０、１２：ＡＡ型；其余为ＧＡ型。

图２　　ＣＡＰＮ１０基因ＳＮＰ４３多态性凝胶电泳图谱

２．３．３　ＣＡＰＮ１０基因的ＳＮＰ６３多态性　ＳＮＰ６３位点多态性

位于该基因第１３个内含子内，其ＰＣＲ产物长度为１９２ｂｐ，此

序列内单个碱基的ＣＴ突变使其内部产生１个 犎犺犪Ⅰ酶切位

点，因而ＰＣＲ产物可被酶切成１６２ｂｐ和３０ｂｐ的两个片段。

电泳后可出现３种基因型：ＴＴ型（１９２ｂｐ）、ＣＴ型（１９２、１６２、

３０ｂｐ）、ＣＣ型（１６２、３０ｂｐ），见图３。

２．４　ＣＡＰＮ１０基因１９、４３、６３位点基因型、等位基因频率

分布

２．４．１　ＣＡＰＮ１０基因１９位点基因型、等位基因频率分布　

与对照组相比，Ｔ２ＤＭ组的基因型频率及等位基因频率差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。

２．４．２　ＣＡＰＮ１０基因４３位点基因型、等位基因频率分布　

与对照组相比，Ｔ２ＤＭ 组的 ＧＧ 基因型频率升高（９０％ ｖｓ

７５％），差异有统计学意义（犘＜０．０５）；Ｇ等位基因频率显著升

高（９５％ｖｓ８７．５％），差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

　　Ｍ：ＤＮＡ标记物；９、１０：ＴＴ型；２、３、４、５、１２：ＣＣ型；其余为ＣＴ型。

图３　　ＣＡＰＮ１０基因ＳＮＰ６３多态性凝胶电泳图谱

２．４．３　ＣＡＰＮ１０基因６３位点基因型、等位基因频率分布　

与对照组相比，Ｔ２ＤＭ组的基因型频率及等位基因频率差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。

２．５　Ｔ２ＤＭ发生的相关危险因素分析

２．５．１　对纳入观察的年龄、身高、ＢＭＩ、受教育程度、ＦＰＧ、２ｈ

ＰＧ、ＢＭＩ、糖尿病家族史、ＳＮＰ４３位点、ＳＮＰ６３位点和１９位点

一共１１个因素进行单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，筛选出年龄、

ＢＭＩ、糖尿病家族史、ＳＮＰ４３位点４个有意义的变量，见表６。

表３　　ＣＡＰＮ１０基因１９位点基因型、等位基因频率分布

组别 狀

基因型频率［狀（％）］

１１型 １２型 ２２型

等位基因频率［狀（％）］

１ ２

ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ

平衡检验（χ
２值）

对照组 ９５ １０（１０．５） ４７（４９．５） ３８（４０） ６７（３５．３） １２３（６４．７） ０．４１１

Ｔ２ＤＭ组 １００ ９（９．０） ４８（４８．０） ４３（４３．０） ６６（３３．０） １３４（６７．０） ０．４１９

表４　　ＣＡＰＮ１０基因４３位点基因型、等位基因频率分布

组别 狀

基因型（狀）

ＧＧ型 ＧＡ型 ＡＡ型

等位基因频率［狀（％）］

Ｇ Ａ

ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ

平衡检验（χ
２值）

对照组 １００ ７５　 ２５ ０ １７５（８７．５） ２５（１２．５） ２．２１３

Ｔ２ＤＭ组 １００ ９０ １０ ０ １９０（９５．０） １０（５．０） ０．０１１

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。
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表５　　ＣＡＰＮ１０基因６３位点基因型、等位基因频率分布

组别 狀

基因型（狀）

ＣＣ型 ＣＴ型 ＴＴ型

等位基因频率［狀（％）］

Ｃ Ｔ

ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ

平衡检验（χ
２值）

对照组 １００ ５８ ３９ ３ １５５（７７．５） ４５（２２．５） ２．２１３

Ｔ２ＤＭ组 １００ ６６ ３１ ３ １６３（８１．５） ３７（１８．５） ０．０１１

２．５．２　以研究对象对照组和Ｔ２ＤＭ 组为因变量，年龄、ＢＭＩ、

糖尿病家族史和ＳＮＰ４３位点为自变量，建立多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归模型。分析结果表明，在４个变量中，影响Ｔ２ＤＭ 发病的

危险因素从大到小依次为：ＳＮＰ４３、糖尿病家族史、ＢＭＩ、年龄。

ＳＮＰ４３的犗犚值最大，犗犚值为１１．５２３；其次为糖尿病家族史，

为４．１７２，提示ＳＮＰ４３和糖尿病家族史增加Ｔ２ＤＭ的危险度；

其他包括年龄、ＢＭＩ均与Ｔ２ＤＭ的发生具有相关性，见表７。

表６　　单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

自变量 β 犛犈 χ
２ 犘 犗犚

年龄 ０．２６１ ０．０８６ １４．９８１ ０．００１ １．２７５

ＢＭＩ ０．２７５ ０．０９５ ８．４６２ ０．００３ １．３１２

糖尿病家族史 ２．４５３ ０．２２７ １１．６８１ ０．００１ ７．２３２

ＳＮＰ４３位点 １．５０４ ０．３５９ ９．５２４ ０．００４ ６．０２８

表７　　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型结果（Ｔ２ＤＭ组与对照组）

自变量 β 犛犈 χ
２ 犘 犗犚

年龄 ０．０９６ ０．０４１ ５．３５９ ０．００８ １．１０１

ＢＭＩ ０．５３３ ０．１１０ ２３．２３９ ０．００１ １．７０３

糖尿病家族史 １．４２８ ０．５２９ ７．２８１ ０．００６ ４．１７２

ＳＮＰ４３位点 ２．４４４ ０．５９６ １６．８２１ ０．００１ １１．５２３

３　讨　　论

３．１　ＣＡＰＮ１０的生物学特性及ＣＡＰＮ１０基因　钙蛋白酶

（ｃａｌｐａｉｎ）是细胞内钙依赖的半胱氨酸蛋白酶，存在于包括骨骼

肌、肝脏和胰腺的许多组织中［８］。ｃａｌｐａｉｎ激活后引起底物蛋

白不可逆的蛋白水解［９］，其活性受Ｃａ２＋浓度调节，因此认为它

参与Ｃａ２＋调节的某些细胞内的信号通路以及细胞增殖与分化

的过程［１０１１］。Ｃａｌｐａｉｎ１０（ＣＡＰＮ１０）广泛分布于多种组织中，

参与细胞增殖、分化、凋亡等过程，调节细胞内信号传导、脂肪

细胞分化以及胰岛素诱导的胰岛素受体１下调
［１２］。

ＣＡＰＮ１０基因是被定位克隆的与Ｔ２ＤＭ 相关的基因，位

于Ｔ２ＤＭ染色体２ｑ３７．３中，该基因全长３１ｋｂ，含有１５个外

显子和１４个内含子，编码一种溶酶体半胱氨酸蛋白酶，可在骨

骼肌、肝脏、胰腺等多种组织中表达，其功能可能与β细胞凋亡

有关［１３］。ＣＡＰＮ１０基因的ｍＲＮＡ在人类、大鼠等许多哺乳动

物体内的组织器官中均能被检测到，具有重要的生理作用［１４］。

３．２　ＣＡＰＮ１０基因多态性与 Ｔ２ＤＭ　自 Ｃｏｘ等
［１５］报道了

ＣＡＰＮ１０基因的单核苷酸多态性（ＳＮＰ）与Ｔ２ＤＭ呈显著相关

以来，近年来各国学者在不同种族中就 ＣＡＰＮ１０基因与

Ｔ２ＤＭ的关系进行研究，发现两者的关系有正相关也有负相

关，且存在种族差异。Ｈｏｒｉｋａｗａ等
［８］指出该基因的４３、１９、６３

位点与墨西哥美籍人Ｔ２ＤＭ关联，其中４３位点ＧＧ纯合子显

著增加罹患Ｔ２ＤＭ的危险度。Ｓｕｚｕｋｉ等
［１６］、纪立农等［５］学者

也发现ＳＮＰ４３位点Ｇ等位基因可直接或与其他糖尿病基因相

互作用决定汉族人的Ｔ２ＤＭ 的遗传易感性。但是Ｔｓａｉ等
［１７］

对ＣＡＰＮ１０基因与Ｔ２ＤＭ相关性研究时，选择Ｔ２ＤＭ发病率

很高的波利尼西亚岛的萨摩亚人，结果显示该基因１６、４３和

６３位点的基因型频率、等位基因频率在病例对照组之间差异

均无统计学意义，认为ＣＡＰＮ１０基因多态性存在种族差异。

王丹等［１８］对大连地区汉族人、陈小盼等［１９］对海南黎族人的

Ｔ２ＤＭ研究中均发现 ＣＡＰＮ１０基因ＳＮＰ４３位点多态性与

Ｔ２ＤＭ遗传易感性无关，也提示Ｔ２ＤＭ的发生受环境、种族等

诸多因素影响，并具有地域差异。

本研究课题同时对ＣＡＰＮ１０基因１９、４３和６３位点的多

态性进行观察，结果显示，Ｔ２ＤＭ组４３位点的ＧＧ基因型明显

高于对照组，差异有统计学意义，同时Ｇ等位基因频率明显高

于对照组，差异也具有统计学意义，这与纪立农等［５］的研究结

果较一致；而１９、６３位点的基因型频率、等位基因频率分布差

异均无统计学意义，这提示ＣＡＰＮ１０基因１９、６３位点多态性

与Ｔ２ＤＭ的发生无关。１９位点等位基因１、２在 Ｔ２ＤＭ 组的

频率分布与鲍丽雅等［２０］的研究结果基本一致，提示在样本量

足够的前提下，相同的基因位点在同一地区、相同群种的研究

具有较好的重复性。从国内外对ＣＡＰＮ１０基因相关研究报道

来看，研究结论大多显示 ＣＡＰＮ１０基因４３位点多态性与

Ｔ２ＤＭ遗传易感性有关，而１９、６３位点多态性与 Ｔ２ＤＭ 的遗

传易感性无关。

本研究课题结论与国内大多数研究结论一致，而与少数研

究结论存在差异。除种族、地域差异的影响之外，多基因、多因

素可能对ＣＡＰＮ１０基因的影响较大，Ｔ２ＤＭ 可能系在多种遗

传和环境因素等共同作用的结果，单个基因的多态性对其影响

甚微或无明显影响。其次可能由于研究对象的样本数量所造

成的差异，样本数量越大，越有群体代表性，越具有说服力。采

用小样本的研究，病例对照组选择的偶然误差可能掩盖或抵消

待测基因对疾病的微小作用，而大样本的研究会减少这种偶然

误差。再者，不同实验方法也可能造成结果产生一定差异。这

种差异在小样本研究中表现较为明显。

３．３　与Ｔ２ＤＭ发生、发展有关的危险因素　据国内外流行病

学研究报道，糖尿病家族史、肥胖、年龄、糖耐量降低、高血压以

及女性巨大婴儿（＞４ｋｇ）生育史和妊娠糖尿病等均为Ｔ２ＤＭ

的危险因素［２１］。

本课题对纳入观察的年龄、身高、ＢＭＩ、受教育程度、ＦＰＧ、

２ｈＰＧ、ＢＭＩ、糖尿病家族史、ＳＮＰ４３位点、ＳＮＰ６３位点和１９位

点一共１１个可能与疾病发生的相关因素进行单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归分析，筛选出年龄、ＢＭＩ、糖尿病家族史、ＳＮＰ４３位点４个

有意义的变量，再进行多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，最后均进入

回归模型。提示在影响Ｔ２ＤＭ 发病的因素中，ＳＮＰ４３的作用

最强，其余依次是糖尿病家族史、ＢＭＩ、年龄，年龄、ＢＭＩ、糖尿

病家族史、ＳＮＰ４３均可能是其重要的危险因素，从而进一步证

实以上观点。

遗传因素在Ｔ２ＤＭ的发生中起着相当重要的作用。目前

众多研究已证实糖尿病家族史是 Ｔ２ＤＭ 发生的重要危险因

素［２２２４］。在本课题中，糖尿病家族史在 Ｔ２ＤＭ 组明显高于对

照组（２５％ｖｓ１１％），差异有统计学意义，同时其在多因素Ｌｏ
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ｇｉｓｔｉｃ回归分析中的犗犚值为４．１７２，仅次于ＳＮＰ４３，提示其是

Ｔ２ＤＭ发生的重要危险因素。一般认为，随着年龄的增加，肌

肉组织含量逐渐减少，脂肪组织含量逐渐增多，摄取、储存和利

用葡萄糖的能力均下降，β细胞对内源性胰岛素刺激因子（如

胰高血糖素、抑胃肽）的反应性降低、胰岛素抵抗激素的分泌增

加；这一定程度上提示年龄越大，发生Ｔ２ＤＭ可能性越高。本

结果显示年龄在单因素统计分析及多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

中均有统计学意义，证实了上述观点。已有的研究提示，受教

育程度是糖尿病的保护因素［２５］，这可能与文化程度较高的人

群，掌握更多的预防保健知识，更注重自我保健有关。本研究

的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果未显示受教育程度与Ｔ２ＤＭ 发病的

相关性（犘＝０．０５３，犗犚＝０．５３６），这可能与本次调查对象均为

在医院就诊或进行健康体检的人群对糖尿病的知晓度较好有

关，下一步可扩大范围做进一步研究分析。
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的，其比率维持正常。因此，尿液κ／λ值的异常可预示尿液中

单克隆轻链增多，本实验５４例患者尿液中本周蛋白全部呈阳

性，但κ／λ值的异常并不能用来准确判断患者尿液中是否出现

本周蛋白，因为有些患者尿液中并不出现单克隆游离轻链，其

κ或（和）λ浓度增高有可能是结合在单克隆免疫球蛋白重链上

的轻链增高所致。因此，研究认为，血清蛋白电泳不能作为轻

链型单克隆免疫球蛋白血症患者 Ｍ 蛋白的筛查实验，只有利

用免疫固定电泳技术检测血清和尿液本周蛋白，才能对轻链

型 Ｍ蛋白作出准确的判断。
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