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·论 著·

2型糖尿病（T2DM）是具有基因型高度变异性的
临床综合症，它的发病是易感基因和环境因素复杂的

相互作用结果。Calpain- 10 是 T2DM的易感基因之
一，Calpain- 10 内含子上的 UCSNP- 44单核苷酸多态
性位点被认为可以通过调节 Calpain- 10 转录水平而

影响 T2DM 的发病[1]。但是，Calpain- 10基因和 T2DM
之间存在明显的种族差异。本研究主要探讨 Calpain- 10
基因与海南黎族 T2DM胰岛素抵抗的关系。
1 对象与方法

1.1 研究对象 T2DM组选择海南黎族 T2DM患者
46 例，男 26 例，女 20 例 ,年龄 42~71 岁 ,平均年龄
（53.24±5.46）岁。均为 2009~2011年间门诊及住院诊
断为 2型糖尿病的黎族患者。入选标准：①经 75g葡
萄糖耐量试验（oral glucose tolerance test，OGTT）符合
1999年WHO糖尿病诊断标准；②OGTT相应时间点
胰岛素符合 2型糖尿病的特点；③谷氨酸脱羧酶抗体
（GAD- Ab）（-）、抗胰岛细胞抗体（ICA）（-）；④无 1型
糖尿病家族史；⑤发病年龄大于 18岁；⑥入选时未曾
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使用口服降糖药及胰岛素；⑦与其他入选患者间无亲
缘关系。选择无高血压、糖尿病家族史及经 OGTT排
除糖尿病的黎族健康查体者 54例为正常对照组，其
中男 32例，女 22例，年龄 36~70岁，平均年龄（50.65±
8.22）岁。两组研究对象的年龄、性别比例无显著差
异。
1.2 方法
1.2.1 胰岛素抵抗检测 测量所有研究对象的身高、
体重、腰围、臀围，计算体重指数（BMI）、腰臀比
（WHR）。并且空腹抽血测定胰岛素、空腹血糖。用稳
态模型（HOMA）方法，计算胰岛素抵抗指数（IRI）及
胰岛β细胞功能指数（HBCI）。
1.2.2 DNA提取及扩增 采用盐洗法由外周有核细
胞中提取基因组 DNA。所有研究对象 DNA提取后通
过PCR扩增Calpain- 10基因第3内含子内包含UCSNP-44
多态性的 DNA片段，低熔点琼脂糖回收纯化的目的
基因片段。所有标本纯化后采用 ABI Prism 377型测
序仪测定，测序引物 5′GCTGGCTGGTGACATCAGT
G3′，单向测定。运用DNA STAR软件进行序列分析。
1.3 统计学处理 采用 SPSS10.0统计软件，用基因
计数法计算各组基因频率及等位基因频率，计数资料

间的比较用卡方检验，计量资料间的比较用 t检验，
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结果
2.1 两组基因型与等位基因频率比较 黎族人正常

对照组 UCSNP- 44 TT基因型占 78%，TC型占 20%，
CC型占 2%；T等位基因频率为 88%，C等位基因为
12%。黎族人 2型糖尿病组 UCSNP- 44 TT基因型占
76%，TC型占 22%，CC型占 2%；T等位基因频率为
88%，C等位基因为 12%。经卡方检验，2型糖尿病组
与正常对照组比较，UCSNP- 44位点等位基因及基因
频率差异无统计学意义（P>0.05）。按 BMI≥25 kg/m2、
BMI<25kg/m2分别比较，各组之间也无统计学差异

（P>0.05）。见表 1。

表 1 正常对照组与 T2DM组基因型与等位基因频率比较

Table 1 Comparisons of gene type and allele frequency between

the two groups

2.2 T2DM组 TT和 TC+CC基因型胰岛素抵抗相关
指标比较 UCSNP- 44 CC基因型较少见，故将其与
各自杂合子组合并，以 UCSNP- 44 TC+CC组的形式
纳入统计。T2DM组内 UCSNP- 44 TT组与 TC+CC
组BMI及WHR、FPG、FIns、IR、HBCI经 t检验后差异
均无统计学意义（P>0.05）。见表 2。

3 讨论
2型糖尿病是一种多因素疾病，遗传因素在易感

性中起重要作用。1996年 Hanis[2]首次报道美籍墨西
哥人 2型糖尿病同 2 号染色体长臂末端 D2S125 位
点连锁，并将其命名为 NIDDM1。2000年 Horikawa等
又将 NIDDM1 位点进一步定位至 Calpain- 10 基因
上。Calpain- 10是一种半胱氨酸蛋白酶，属于钙依赖
性蛋白酶家族，它广泛存在于许多与胰岛素抵抗相关的

组织内，如肌肉、肝脏等[1]。进一步研究还显示，Calpain- 10

是一种新的糖尿病相关基因[2]，Calpain- 10内含子 3

上多态性位点 USNP- 44可通过调节 Calpain- 10转录

水平而影响 2型糖尿病发病。Horikawa等[1]对美籍墨

西哥人群的研究发现，UCSNP- 44位点 C等位基因在

家族关联分析中存在传递 - 连锁不平衡。项坤三等[3]

研究也显示，上海地区汉族人群 Calpain- 10 主要等
位基因频率与美籍墨西哥人、高加索 Pima印第安人
有显著差异。Calpain- 10多态位点导致 2型糖尿病危
险性增加的可能原因还不清楚，最近研究结果提示，

Calpain- 10 基因多态性可能与糖耐量异常状态、胰岛
素分泌及胰岛素敏感性相关，且这种相关性可能存在

种群的差异，这种差异导致了不同种族

组别 Group

正常对照组 Control group
BMI≥25
BMI＜25

T2DM组 T2DMgroup
BMI≥25
BMI＜25

例数

No.case
54
16
38
46
27
19

基因型

Gene type
TT
42
12
30
35
20
15

TC
11
4
7
10
7
3

CC
1
0
1
1
1
0

等位基因

Alele frequency（%）
T
88
88
88
87
87
87

C
12
12
12
13
13
13

组别 Groups
TT
TC+CC

例数 No.case
35
11

FPG（mmol/L）
7.95±1.12
7.87±1.18

Fins（mU/L）
8.21±1.25
8.16±1.13

IRI
5.57±1.68
5.77±1.84

HBCI
66.3±12.37
67.77±25.44

BMI
25.30±3.04
23.98±2.95

WHR
0.90±0.16
0.86±0.06

表 2 T2DM组 TT和 TC+CC基因型胰岛素抵抗相关指标比较
Table 2 Comparisons of insulin resistance related index between TT and TC+CC gene types in the T2DM group
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2型糖尿病发病率的差别[4]。
本研究观察了 Calpain- 10基因 UCSNP- 44位点

多态性与 T2DM的关系。研究发现海南黎族 2型糖尿

患者 UCSNP44中 T等位基因频率与日本人[5]之间等

位基因频率接近，但与美籍墨西哥人[1]、美籍萨摩亚人[6]

等不同。本研究亦未发现这个基因多态性位点变异与
其糖尿病发病相关。这提示 Calpain- 10 基因
UCSNP- 44可能并非海南黎族人群中 T2DM常见相
关发病基因。但是也不能排除其通过与其紧密连锁的
其它 Calpain- 10变异共同作用导致 2型糖尿病易感
性增高。
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