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!"# 个家族高发性 " 型糖尿病的

危险因素研究

成金罗 沈默宇 周玲 王劲松

【摘要】 目的 研究家族高发性 " 型糖尿病家系人群中可能的遗传和环境危险因素。方法 对

!$$$ % "&&! 年门诊及住院的 !"# 个家庭高发性 " 型糖尿病先证者的家庭成员调查家族信息和环境危

险因素，比较 " 型糖尿病患者、糖耐量减低（’()）患者与非患者在环境危险因素的差异。采用 *+,-./01
法估算遗传度，用 20/1.30 法进行多基因分析研究其遗传危险性。结果 三组人群甘油三酯、体重指

数、腰臀比值、高血压史及体力活动史的构成比差异有极显著性（! 4 &5&!），而其他血脂项目及冠心

病史差异未见显著性。!"# 个大家系的 " 型糖尿病遗传度为6758"9 : #5689，提示在这些家系中可

能有显性主基因存在。多基因分析研究表明在该人群中，" 型糖尿病可能符合多基因遗传模式。结

论 " 型糖尿病为多基因疾病，环境危险因素和遗传因素及其交互作用可能影响其发病。
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" 型糖尿病是当今世界威胁人类健康的重要疾

病之一，也是许多疾病的重要危险因素，其发病机制

至今不明。目前认为它是一种由遗传因素和环境因

素共同作用的复杂性疾病［!］，具有明显的家族聚集

性［"，7］，但对其遗传方式至今尚未统一意见。由于

按照 SRT !$6# 年诊断标准有许多特定病因的非胰

岛素依赖型糖尿病病例混杂其中，这样易产生错分

偏倚 并 影 响 结 果。现 按 照 SRT !$$$ 年 诊 断 标
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准对 !"# 个家族高发性 " 型糖尿病家系人群的遗传

和环境危险因素进行流行病学分析。

对象与方法

! 5研究对象：以!$$$ % "&&! 年在南京医科大学

附属常州第二人民医院门诊及住院的有家族史的 "
型糖尿病患者为先证者，对其家系进行三代成员的

调查，按 SRT !$$$ 年糖尿病诊断标准，全部作口服

葡萄糖耐量试验（T())）确诊，共收集到高发家系（"
型糖尿病先证者的一级亲属中至少有 ! 人为 " 型糖

尿病患者）!"$ 个，要求先证者双亲情况明确，其中

多数家系的同胞年龄都在 8& 岁以上。经复查，从中
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排除 !"#$ 家系 % 个，线粒体遗传阳性家系 & 个。

共收集 ’ 型糖尿病家系 %’( 个，)** 个调查对象，按

+," %--- 诊断标准分为糖尿病患者、糖耐量减低

（./0）患者、血糖正常者三类。

’ 1调查内容：采用统一调查表对选定家系的先

证者及其一级亲属进行调查，内容包括一般情况、家

系谱图、’ 型糖尿病患病史、并发症史、体力活动情

况，测量血压、身高、体重，计算体重指数（2!.）和腰

臀比值，检测血糖、胰岛素、血清总胆固醇、高密度和

低密度脂蛋白胆固醇、甘油三酯等生化指标。

& 1统计学方法：用 345 #676 ’ 1*双重录入数据并

检错无误，用 89:4;9 ) 1*计算遗传度和一般遗传模

式，并用 <=<< %* 1*分析危险因素的差异。危险因素

的差异采用!
’ 检验。阈值模型分析按 86>?9@A; 等公

式［B］，对 %’( 个家族高发性 ’ 型糖尿病先证者的一

级亲属，采取性别分层分别计算出各类亲属人群遗

传度和总的遗传度。多基因分析用 =A@;9CA’C 法［(］

估计一般遗传模式，将不同性别和总体的患病率分

为三 种 理 论 期 望 值 与 观 察 值 比 较：D#（6E79C9F6>
G9F5@6@7）H % I ’!，DJ（6E79C9F6> ;A?ACC5KA）H % I B!，!8

（FE>75L6?79;56> 5@MA;576@?A）H % I!!。判断标准：" # ! 接

近 % I ’! 为常染色体单基因显性遗传，接近 % I B! 为

常染色体单基因隐性遗传，接近 % I!!为多基因遗传

（ "：同胞患病率，!：一般人群标化患病率）。

结 果

% 1一般环境危险因素比较：对总胆固醇、甘油三

酯、高密度和低密度脂蛋白胆固醇水平，以及 2!.、
腰臀比、高血压分别按 +," 推荐标准分类。对糖

尿病患者、./0 患者、血糖正常者三组人中各类型者

构成比做!
’ 检验。各组人群的甘油三酯、2!.、腰臀

比值、高血压史及体力活动史的构成比差异有极显

著性（$ N *1*%），而其他血脂项目及冠心病史差异

无显著性（表 %）。

’ 1 %’( 个大家系的阈值模型分析：遗传度及其

标准误计算公式分别为：%’ H & # ’，& H（() O (’*）#
*)，+%

’ H ’ P ,&
% #’，,& H（% # *）’)（$ # *’-）’*。由于本研

究多数家系成员的年龄都在 B* 岁以上，其年龄结构

较一般人群有较大差异，为了消除年龄对研究结果的

影响，采用 %-Q’ 年全国人口年龄构成对研究人群患

病率进行了年龄结构的标准化。采用同一标准人群

年龄 结 构 标 化 的 常 州 一 般 人 群 标 化 患 病 率 为

(1QBR［)］。用经过年龄标准化处理的患病率计算遗

传度，发现女性先证者的女性一级亲属的遗传度最高

（--1-BR S %*1&’R）；其次是男性先证者的男性一级

亲属遗传度（QT1%’R S %%1)%R）；女性先证者的男性

一级亲属的遗传度最低（)’1--R S %%1)%R），接近于

男性先证者女性一级亲属的患病率和遗传度。一级

亲属的平均遗传度为Q&1B’R S (1QBR（表 ’）。

表! ’ 型糖尿病家系人群主要危险因素的比较

参 数 ’ 型糖尿病患者（. H ’TT） ./0 患者（. H &%） 血糖正常者（. H ’-’）

性别比（男 I女） %’B I %(& %B I %T %’( I %)T
总胆固醇（高 I正常 I低） &* I %-T I ) ( I ’& I % ’B I ’%- I -
甘油三酯（高 I正常 I低） (Q I %T% I B %* I %T I % &Q I ’*% I %&"
高密度脂蛋白胆固醇（高 I正常 I低） ’* I QB I %’Q & I %* I %( ’* I %*- I %’&
低密度脂蛋白胆固醇（高 I正常 I低） %*% I )- I )& %* I - I - %*% I T* I Q*
2!.（高 I正常 I低） %’Q I %&’ I %) ’% I %* I * %%Q I %B% I &*"
腰臀比（高 I正常） %BQ I %’- %T I %B -% I ’*%"
冠心病史（有 I可疑 I无） %- I B I ’BB % I % I ’- ) I B I ’)T
高血压史（长期 I偶尔 I无） )’ I %T I %-B T I ’ I ’% ’’ I B I ’(’"
体力活动（轻 I中 I重） ’)’ I %( I % ’T I ’ I ’ ’(’ I ’T I %’"

" $ N *1*%

表" 家族高发性 ’ 型糖尿病的遗传度估算

先证者
一级亲属

性别 人数
’ 型糖尿病

患者数
年龄标化

患病率（R）
人群平均

预测值
人群平均患病

预测值 "
,&

（ P %* O &）
%’（#/ S "）
（R）

男 男 %*( &B ’B1’( * 1)-Q % 1’Q- * 1B&() B 1B-* QT 1%’ S %& 1B’"
男 女 %’% &% %T1QT * 1-’* % 1B)’ * 1&’B( & 1)Q) )B 1Q* S %’ 1%B"
女 男 %*’ ’- %T1&Q * 1-&- % 1BT) * 1&%B- & 1&T% )’ 1-* S %% 1)%"
女 女 %BT (Q ’Q1&T * 1(T* % 1%-B * 1B--T ’ 1))% -- 1-* S %* 1&’"

合计 BT( %(’ ’&1%’ * 1T&( % 1&%T * 1B%T% * 1Q(& Q& 1B’ S (1QB"

" 0 H %’ # +%
’，各行 0 检验$ 均 N *1*(
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! "多基因分析结果：其中一般人群标化平均患

病率 ! 数据亦来自 #$$% 年江苏省常州市糖尿病抽样

调查 结 果［&］。可 见，男 性 " # ! ’ (")&*$、女 性 " # ! ’
)"#()*均与 +, 理论值相距较接近，提示 - 型糖尿病

的发生可能符合多基因遗传模式；两性合并 " # ! 值介

于隐性和多基因之间，表现出遗传的异质性（表 !）。

讨 论

大量研究表明环境中存在许多 - 型糖尿病的危

险因素，而 - 型糖尿病存在家庭聚集的现象也已经

被多次证实［-，!］。遗传和环境危险因素在其致病机

制中起什么样的作用，如何作用，这是困扰多年的问

题。本次研究选择 - 型糖尿病的高发家系人群作为

研究对象，利用遗传背景简单、生活环境相近的优势

开展研究，减少了混杂作用，可以突出主要的危险因

素。

对糖尿病患者、./0 患者、血糖正常者三组人群

的一般特征研究结果显示，三组之间在甘油三酯、

1+.、腰臀比值、高血压史及体力活动史的构成差异

有极显著性（ $ 2 3"3#），而其他血脂项目及冠心病

史的差异未见显著性。证明了 - 型糖尿病脂代谢异

常以甘油三酯升高为特点，脂质异常早在 ./0 阶段

并与血糖的控制密切相关，同时甘油三酯、1+.、腰

臀比值、高血压史及体力活动等这些作为胰岛素抵

抗标志的显著改变亦证明了胰岛素抵抗在 ./0 和 -
型糖尿病发病中的作用。在没有排除教养遗传的情

况下，高发家系内部存在的这些显著性差异表明了

这些危险因素对 - 型糖尿病的独立作用。许多研究

者积累的证据均支持 - 型糖尿病为多基因遗传模式

的观点［%］，本文应用 4567895’9 法分析的结果与其相

似。此次调查估算出的遗传度为*! ")-: ; ("*):，

其 中 女 性 先 证 者 的 女 性 一 级 亲 属 遗 传 度 最 高

（$$ "$): ; #3"!-:），女性先证者的男性一级亲属

遗传度最低（&- "$$: ; ##"&#:），与彭惠民等［*］的

同类研究结果相似，但远远高于非高发家系人群的

研究结果［-］，表明遗传因素对 - 型糖尿病的发病有

重要作用，并且提示可能存在主基因作用。虽然不

同人群的遗传方式不同，但这些研究都说明生物遗

传因素在 - 型糖尿病发病中有重要的作用。而在孟

德尔遗传模式下的不同表现进一步证明 - 型糖尿病

存在着遗传异质性。这种异质性与人群的基因数量

不同，基因性状差异，环境因素各异、遗传与环境交

互作用方式的不同有关。

综合上述高发家系的阈值模型分析、多基因分

析和环境危险因素分析结果，家族高发性 - 型糖尿

病家系人群在表现出极高的遗传性时，在一般环境

危险因素上仍然存在较多差异，提示在 - 型糖尿病

的发病机制中可能存在遗传和环境危险因素的交互

作用。研究交互作用要求更大的样本量，后续研究

在加大样本量的同时要进一步区分不同类型的家

系，寻找出遗传方式较明确的家系人群，逐步揭示 -
型糖尿病的遗传规律。

表! 家族高发性 - 型糖尿病一般遗传模式估算

性别 !
（:）

观察值

同胞数 患者数 标化患病率（ "）（:） " < !
理 论

显性 隐性 多基因

男 ! "() ##( !! #$ "!& ( ")&*$ #) "#-)! % "3&-# ( "!#)$
女 # "($ #() &) -% "!* ) "#()* % "(*%! ! "%$!& ! "*$()

合计 ( "*) -&$ $% -) "($ ) "-#3& * "(&#& ) "-*3* ) "#!*3
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