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! 型糖尿病危险因素的多因素

"#$%&’%( 回归分析

鲁一兵 缪珩 王华 何戎华 金卫新 华子春

【摘要】 目的 探讨多种因素与 ! 型糖尿病发生的关系。方法 对南京地区汉族 )*+ 例 ! 型糖

尿病患者和 )*! 例正常对照者解偶联蛋白 ,（-./,）、激素敏感脂酶（012）和蛋白酪氨酸磷酸化酶 )3

（/4/5)3）基因的微卫星标记多态性进行分析，并结合临床参数进行多因素非条件 "#$%&’%( 回归分析。

结果 单因素非条件 "#$%&’%( 回归分析结果有显著意义的变量为年龄，收缩压，空腹胰岛素，胆固醇，

甘油三酯，高密度脂蛋白，低密度脂蛋白，载脂蛋白 3，脂蛋白（!），-./, 等位基因 )、,、+ 和 6，012 等

位基因 7 和 8。多因素非条件 "#$%&’%( 回归分析发现，! 型糖尿病的发病与 -./, 等位基因 + 和 6、收缩

压、载脂蛋白 3、脂蛋白（!）呈正相关，与 012 等位基因 7、高密度脂蛋白呈负相关，均具有统计学意

义。结论 -./, 基因等位基因 + 和 6、收缩压、载脂蛋白 3、脂蛋白（!）在南京地区汉族人群 ! 型糖尿

病的发病中可能起一定的作用，而 012 基因等位基因 7、高密度脂蛋白可能起一定的保护作用。
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流行病学研究显示 ! 型糖尿病具有强烈的遗传

基础，由于牵涉到多个基因及环境因素的多重影响，

使得糖尿病的发病机理异常复杂，至今病因仍然不
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明。以前的流行病学调查已发现一些因素与 ! 型糖

尿病发生有关［)］，但研究中较少与 ! 型糖尿病发病

可能相关的基因等一些遗传因素进行综合分析。因

此，我们对南京地区汉族 )*+ 例 ! 型糖尿病患者和

)*! 例正常对照者解偶联蛋白 ,（C?(#C;"%?$ ;<#’9%?
,，-./,）基 因、激 素 敏 感 脂 酶（=#<B#?95&9?&%’%D9
"%;>&9，012）基 因 和 蛋 白 酪 氨 酸 磷 酸 化 酶 )3

（;<#’9%? ’G<#&%?9 ;=#&;=>’>&95)3，/4/5)3）基因各

等位基因及其临床参数进行多因素非条件 "#$%&’%(
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回归分析，从分子流行病学角度初步探讨它们在 !
型糖尿病病因中所占的地位。

材料和方法

一、研究对象

根据 "#$% 年 &’( 糖尿病诊断标准，选择门诊

! 型糖尿病患者 ")* 例（! 型糖尿病组），男 +% 例，女

*" 例，平均年龄（%$ , )* - ") , !"）岁。同时期健康体

检者 ")! 例（对照组），男 +! 例，女 *) 例，平均年龄

（*! , !) - ") , .+）岁，经 .% / 葡萄糖耐量试验排除糖

尿病。以上研究对象均为南京地区汉族，无血缘关

系和糖尿病家族史，分别进行流行病学问卷调查，测

量身高、体重、腰围、臀围。

二、方法

" ,临床检测：所有研究对象分别测定空腹血糖

（012）、餐后 ! 3 血糖（412）、空腹胰岛素（0567）、

餐后 ! 3 胰岛素（4567）、空腹 8 肽（084）、餐后! 38
肽（484）、血浆胆固醇（98）、甘油三酯（92）、高密度

脂蛋 白 胆 固 醇（’:;<=）、低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

（;:;<=）、载 脂 蛋 白 >"（ >?@>" ）、载 脂 蛋 白 1
（>?@1）、脂蛋白!［;?（!）］。

! ,微卫星标记多态性检测：取外周血白细胞，

酚<氯仿抽提 :6>。48A 引物由上海生物工程公司

合成。引物设计来源于 48<2:1（/BC@DB EFGBHFIB）

（3GG?：J J /EHKKK , /EH, @L/）。M84N：上 游 引 物 %O<
8>2>89>99898>9928928<NO，下 游 引 物 %O<
22>89989>>288988>9>><NO。 ’7;：上 游 引

物 %P<898>28>222>>>8>22>892<NP，下游引物

%P<29992>288>8928>898>28<NP。494<"1：上

游引物 %P<28>9>9>8>922>22222>><NP，下游

引 物 % P<2>99998>22922>9>>2>99>28<NP。
48A 反 应 体 积 !% "Q，基 因 组 :6> ")) C/，引 物

) , N.% "D@Q J ;， R/8Q! " , % DD@Q J ;， E694 !))

"D@Q J ;，9FS 酶 " M（73FC/3FT 4L@DB/F 公司生产）。

48A 条件：#+U预变性 % DTC，继之 N% 个循环，每个

循环中变性 #+U+% I，退火 %$U+% I，延伸 .!U+%
I，最 后 .!U 再 延 伸 % DTC。 48A 仪 采 用 4BLVTC
WQDBL 公司 +$) 型。+X变性聚丙烯酰胺凝胶 *)&
电泳 " 3（电泳仪为 W847N))) J "%)，43FLDF=TF）后银

染，参照分子量标记 ?1AN!!:6> J R745 RFLVBL，
读取等位基因的编码。

三、数据处理与统计学分析

体重指数（1R5）Y 体重（V/）J身高!（D!），腰臀

比值（&’A）Y 腰围 J臀围。基因型分布作 ’FLEZ<
&BTCHBL/ 平衡吻合度检验。以 ! 型糖尿病发病与

否为因变量（Z Y )，"），以所选择的研究因素为自变

量，按表 " 的规格量化。采用 7477 $ , ) [@L KTCE@KI
统计软件进行单因素非条件 Q@/TIGT= 回归分析，在此

基础 上 选 择 有 意 义 的 变 量，进 行 多 因 素 非 条 件

Q@/TIGT= 回归分析。

表 " 主要研究因素及赋值方法

自变量 赋 值 方 法

性别 男 Y )；女 Y "
年龄（岁） \ +) Y )；+) ] *) Y "；̂ *) Y !
1R5 \ !+ Y )；!+ ] !. Y "；̂ !. Y !
&’A \ ) , # Y )；) , # ] " , ) Y "；̂ " , ) Y !
收缩压（714）! \ "$ , *. Y )；"$ , *. ] !" , NN Y "；̂ !" , NN Y !
舒张压（:14）! \ "! Y )；"! ] "! , *. Y "；̂ "! , *. Y !
0567（D5M J ;） \ % Y )；% ] !% Y "；̂ !% Y !
4567（D5M J ;） \ !% Y )；!% ] .% Y "；̂ .% Y !
084（?D@Q J ;） \ !)) Y )；!)) ] +)) Y "；̂ +)) Y !
484（?D@Q J ;） \ N)) Y )；N)) ] " %)) Y "；̂ " %)) Y !
98（DD@Q J ;） \ + , ! Y )；+ , ! ] * , ) Y "；̂ * , ) Y !
92（DD@Q J ;） \ " , ! Y )；" , ! ] " , $ Y "；̂ " , $ Y !
’:;<=（DD@Q J ;） \ ) , $ Y )；) , $ ] " , * Y "；̂ " , * Y !
;:;<=（DD@Q J ;） \ " , % Y )；" , % ] N , ) Y "；̂ N , ) Y !
>?@>"（/ J ;） \ " , ) Y )；" , ) ] ! , ) Y "；̂ ! , ) Y !
>?@1（/ J ;） \ ) , $ Y )；) , $ ] " , ! Y "；̂ " , ! Y !
;?（!）（D/ J ;） \ !)) Y )；!)) ] N)) Y "；̂ N)) Y !
M84N 各等位基因 不含该等位基因者 Y )；含该等位基因者 Y "
’7; 各等位基因 不含该等位基因者 Y )；含该等位基因者 Y "
494<"1 各等位基因 不含该等位基因者 Y )；含该等位基因者 Y "

! 计量单位为 V4F

结 果

" ,基因型分布：")* 例 ! 型糖尿病患者和 ")!
例正常对照中分别检出 M84N 基因 $ 种等位基因片

段："（"N% H?）、!（"N. H?）、N（"N# H?）、+（"+" H?）、%
（"+N H?）、*（"+% H?）、.（"+. H?）、$（"+# H?），共 "$

种基 因 型。’7; 基 因 . 种 等 位 基 因 片 段：N（!N!
H?）、+（!N+ H?）、%（!N* H?）、*（!N$ H?）、.（!+) H?）、$

（!+! H?）、#（!++ H?），共 "% 种基因型。494<"1 基

因 $ 种等位基因片段："（".. H?）、!（".# H?）、N（"$"
H?）、+（"$N H?）、%（"$% H?）、*（"$. H?）、.（"$#
H?）、$（"#" H?），共 "# 种基因型。N 个基因的基因型

分布均符合 ’FLEZ<&BTCHBL/ 平衡定律。

! 型糖尿病组和正常对照组 M84N、’7;、494<
"1 基因各等位基因频率分布的比较发现 M84N 等

位基因 *、. 与 ! 型糖尿病的发生呈显著性正相关，

’7; 等位基因 % 与 ! 型糖尿病的发生呈显著性负
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相关。并分别在两组中对有该等位基因与没有该等

位基因者的临床参数进行比较，结果差异无显著性。

! "单因素非条件 #$%&’(&) 回归分析：在所选择的

*+ 个变量中，与 ! 型糖尿病发病呈显著性正相关的

变 量 有：年 龄（ !" , + " -./ * ）、012（ !" ,
+ " 343 4 ）、5670（ !" , + " 3++ !）、 89（ !" ,
+ " 33: 4）、8;（ !" , + " -:! * ）、<=<>)（ !" ,
! " +:! -）、?@$1（ !" , ! " 3/* /）、<@（!）（ !" ,
+ " 3+- .）、A92: 等位基因 -（ !" , . " !4+ *）、A92:
等位 基 因 .（ !" , 3 " +!* -）、B0< 等 位 基 因 3

（!" , . " +:+ /）。与 ! 型糖尿病发病呈显著性负相

关的变量有 B=<>)（ !" , 4 " -*- +）、A92: 等位基

因 +（ !" , 4 " :+! +）、A92: 等 位 基 因 :（ !" ,
4 " C+! :）、B0< 等位基因 C（!" , 4 " *+* 3）。

: "多因素非条件 #$%&’(&) 回归分析：将单因素分

析 # 值 D 4 " 4C或 # 值 在 4 " 4C 左 右 的 变 量 引 入

#$%&’(&) 回归方程，进行多因素非条件 #$%&’(&) 回归分

析，有显著性意义的结果见表 !。

表 ! 多因素非条件 #$%&’(&) 回归分析结果

自变量 " $!%（"） # 值 !" 值 !"3CE &’
012 4 " CC4 4 " !.3 4 " 4*/ + " .:: + " 44* F ! " 33*
B=<>) G + " 4C+ 4 " :*/ 4 " 44: 4 " :C4 4 " +.. F 4 " -3!
?@$1 4 " .CC 4 " !3: 4 " 4+4 ! " !+/ + " +33 F : " ../
<@（!） 4 " *-C 4 " !!/ 4 " 4*! + " C3! + " 4+/ F ! " *3+
A92:- + " -:+ 4 " .:/ 4 " 4!. C " +++ + " !4: F !+ " .+4
A92:. + " /!4 4 " ../ 4 " 4+3 - " +.4 + " :*: F !/ " :C+
B0<C G + " 4!C 4 " C!! 4 " 4C4 4 " :C3 4 " +!3 F 4 " 333

多因素非条件 #$%&’(&) 回归分析表明，最终进入

主效应模型的因素即影响 ! 型糖尿病发生的独立因

素为 012、?@$1、<@（!）、A92: 基因等位基因 - 和

.、B0< 等位基因 C、B=<>)。从 !" 值来看，A92:
等位基因 -、A92: 等位基因 . 意义较大（ !" 值分

别为C " +++和- " +.4），而 B=<>)（ !" 值为4 " :C4）起

保护作用。

讨 论

据国内外流行病学研究报道，! 型糖尿病的危

险因素包括：糖尿病家族史、肥胖、种族、年龄、糖耐

量降低、高血压、B=<>) D 4 " 3 HH$# I <、8; J ! " /!
HH$# I <、体力活动下降以及女性巨大婴儿（ J * K%）

生育史和妊娠糖尿病［+］。随着分子流行病学的发

展，人们对 ! 型糖尿病流行病学的研究也不仅仅局

限在是否有糖尿病家族史这一方面上，而是深入到

研究糖尿病的易感基因以及其他致病因素如何对易

感基因的表达产生影响。微卫星标记的应用使人们

认识到糖尿病与不同等位基因间的关系［!］。

! 型糖尿病是多基因遗传病，牵涉到多个基因

及其他致病因素的多重影响以及它们之间的相互作

用。通过多因素 #$%&’(&) 回归分析方法可以寻找影

响 ! 型糖尿病发病的独立危险因素。在单因素回归

分析中发现 ! 型糖尿病的发病与年龄、012、5670、

89、8;、<=<>)、?@$1、<@（!）、A92: 等位基因 - 和

.、B0< 等位基因 3 呈显著性正相关，疾病的发生与

A92: 等位基因 + 和 :、B0< 等位基因 C、B=<>) 呈

显著性负相关。为了控制混杂因素的影响，比较客

观地评价各因素所起的作用及相互关系，在单因素

分析的基础上建立了多因素非条件 #$%&’(&) 回归模

型。

在多因素非条件 #$%&’(&) 回归模型中，经其他因

素校正后，疾病的发生仍然与 A92: 等位基因 - 和 .
及 012、?@$1、<@（!）呈正相关，与 B0< 等位基因 C、

B=<>) 呈负相关，均具有统计学意义。表明 A92:
等位基因 - 和 . 及 012、?@$1、<@（!）是 ! 型糖尿病

发病独立的危险因素。而 B0< 等位基因 C、B=<>)
可能起一定的保护作用。

A92: 基因变异与 ! 型糖尿病发病间的分子机

制目前还不清楚。LM$$K 等［:］发现 ! 型糖尿病患者

骨骼肌中 A92: HN7? 水平特异性降低了 *+E。

O(PQR 等［*］认为 A92: 基因内含子 *9" 8 突变、C
号外显子 8SM!+48SM 突变与肥胖患者 ! 型糖尿病发

生明显相关。?M%SM$@$T#$’ 等［C］发现 A92: 基因外

显子 - 号连接区突变的 ?UM&)PV>?HRM&)PV 糖尿病患

者中基础脂肪氧化率下降了 C4E和高呼吸商，这些

因素将会促进脂肪贮存和体重增加，引起肥胖和胰

岛素抵抗，最终可能发生糖尿病。

本研究结果提示了 012、?@$1、<@（!）与 ! 型糖

尿病发病间的关系，美国糖尿病协会（?=?）报告，

高血压（ J +/ " . I +! " 4 K2P）是 ! 型糖尿病的高危因

子［-］，而脂质代谢异常是高胰岛素血症、胰岛素抵

抗及未控制糖尿病的一种标志［.］。

B0< 是脂肪组织中 8; 分解的限速酶，B0< 等

位基因 C 如何对 ! 型糖尿病的发生起保护作用机制

还不清楚，目前的研究未能发现具有 B0< 等位基因

C 者与不具有 B0< 等位基因 C 者的临床参数之间

的差异［/］。B=<>) 对 ! 型糖尿病的发生起保护作

用与文献报道相一致［+］。

目前的研究还不能将所有的基因和环境因素放
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在一起综合分析，随着人类基因组计划的研究进展，

单核甘酸多态性（!"#$）遗传标记的应用和 %"& 芯

片技术的发展，理论上可以找到与 ’ 型糖尿病发病

有关的所有的易感基因和环境影响因素［(］。’ 型糖

尿病分子流行病学研究的意义在于，可以通过筛查

’ 型糖尿病的易感基因发现易感人群，同时改变环

境中的影响因素可早期预防或延缓糖尿病的发展。
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烟台“)) 4 ’G”海难援救军人发生创伤后应激障碍的

危险因素分析

惠武利 徐德忠 施旺红 王家同 苏景宽 郭宝林 门可 赵群 刘清波

通过对烟台“)) 4 ’G”海难援救军人中创伤后应激障碍

（#[!%）发生者与未发生者间的病例对照研究，了解该海难

中援救军人 #[!% 的发生率，探讨影响其发生的危险因素及

其作用。

) 4对象及方法：采用自行编制的涉及应激事件强度和人

口学等因素的调查表、#[!% 自评量表。在海难事件后 ) 个

月对参与善后援救军人进行调查，采用统计方法分析 #[!%
的发生情况和影响其发生的危险因素及其作用。对象来自

)((( 年 )) 月 ’G 日烟台“大舜”号轮船沉船事故中所有参与

海浪中抢救幸存者的海军官兵 )= 人；其后参与尸体搜寻和

搬运的陆军官兵 )H 人；参与死难者家属抢救的海军医务人

员 H 人。共 B( 人，其中男性 BF 人，女性 ) 人；均为汉族；年龄

)= _ G( 岁（’G 岁 ‘ = 岁）。根据其 #[!% 自评量表得分，得分

为 @> 分及以上者为病例组，余为对照组。

’ 4结果：#[!% 发生率为)= 4 (@a。影响 #[!% 发生的因

素 有：遇到困难时不能获取经济帮助的!"值为’H 4 G>；幼时

基金项目：全军医药卫生科研基金项目（(HZ>@>）

作者单位：=)>>BB 西安，第四军医大学预防医学系流行病学教

研室（惠武利、徐德忠、苏景宽、门可），航空医学系心理学教研室（施

旺红、王家同、郭宝林）；烟台警备区四团卫生队（赵群）；海军 G>= 医

院（刘清波）

学习不好者的 !" 值为)) 4 G@；工作及学习压力大者的 !"
值为’B 4 ’@；对上级领导工作方法不满意的 !" 值为’G 4 )=；

对善后处理不满意者的 !" 值为’H 4 >>；善后处理中应激事

件有自身危险性的 !" 值为)) 4 G@。

B 4讨论：本次调研发现该海难参加救援的军队人员中

#[!% 发生率为 )= 4 (@a，显著高于和平时期军队 #[!% 横

断面 调 查 的 > 4 GFHa 结 果（王 焕 林，等 4 中 华 精 神 科 杂 志，

)((H，’( ? H=A=’），但类似于遭受心理创伤后 ) 个月的 )@ 4 @a
结果，说明本次海难是一个严重的创伤事件。#[!% 在我国

发生率亦较高，类似于国外的调查结果，但低于国内的灾害

后幸存者 #[!% 发生率，可能与创伤事件的性质、强度不同

有关。本次调查 #[!% 发生在善后处理中有自身危险性者

明显高于无自身危险性者，这可能与创伤事件的性质不同有

关，这同有关的文献报道相似。由于本次调查涉及的应激人

群相对较小，#[!% 发生的例数较少，引入多因素条件 73K-$2-.
回归分析时，未能发现有意义的危险因素。

该海难事件对个体是一个强烈的应激事件，#[!% 发生

率高，可望通过改善同胞关系、上级领导工作方法和善后处

理方法，调节工作学习压力，积极争取支持，以降低其发生。

（收稿日期：’>>>A)’A’H）

（本文编辑：张林东）
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