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钙蛋白酶1O基因多态性与2型糖尿病的
关联研究：Meta分析

张汝阳柏建岭易洪刚赵杨林玉娣张铁梅陈峰

【摘要】 目的探讨钙蛋白酶lo(翻PMD)基冈SNP43、SNP44位点及主要单倍型、单倍型组

合与2型糖尿病(T2DM)的关联性。方法根据系统评价的原理和规范，检索PubMed及中文期

刊数据库，纳入CAPNIO基因与T2DM的病例对照研究。根据种族，采用分层Meta分析评估

CAPNIO基因多态性与T2DM的关联性。同时评估发表偏倚。结果各种族与T2DM有关联的基

因多态性分别是：蒙古人种，SNP43位点G等位基因OR=1．368(95％c，：1．155～1．620)，G／G基因

型OR=1．437(95％C／：1．186一1．741)，1ll／22l单倍型组合OR=2．762(95％C／：1．287—5．927)；i莳加

索人种，SNP44位点C等位基因OR=1．144(95％C1：1．023—1．278)，11l／11l单倍型组合OR=1．291

(95％C／：1．050～1．586)；混血人种，SNP44位点C等位基因OR=1．653(95％C／：1．025—2．665)。

结论SNP43位点G等位基因、G／G基因型、111／221单倍型组合是蒙古人种的危险因素；SNP44

位点C等位基因、111／111单倍型组合是高加索人种的危险因素；SNP44位点c等位基因是混血人

种的危险因素。

【关键词】糖尿病，2型；钙蛋白酶lO；种族；基因多态性；分层Meta分析
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【Abstract】 Objective TIIe purpose of this study was to approach the relation of SNP43，

SNP44 lOCUS．main haplotypes and haplotype combinations with type 2 diabetes mellitus(T2DM)．

Methods ACCOrding to the theory and principles of systematic review，data from case-controI

studies regarding the association between calpain-10(CAP／vlO)gene and T2DM were derived

through electronic search of PubMed and Chinese．joumals databases．To gain a more precise

estimation of the relationship，a stratified Meta-analysis with four subgroups Was performed according

to the races．Publication biaS Was also assessed．Results 111e association with T2DM in different

races was evaluated．In Mongoloid race．SNP43·G allele，G／G genotype and 11 1／221 haplotype

combination showed notable association with T2DM with D月S(95％CI)as 1．368(1．155-1．620)，

1．437(1．186—1．741)and 2．762(1．287—5．927)respectively．In Caucasoid race，SNP44一C allele，111／

111 hapotype combination showed strong relationshipⅥ，ith T2DM with ORs(95％CI)弱1．144

(1．023—1．278)，1．29l(1．050—1．586)respectively．In Hybrid race，only one positive finding was

obtained which Was SNP44．C allele with彻(95％口)as 1．653(1．025—2．665)．Conclusion

SNP43．G allele．G／G genotype。ll 1／22 1 were risk factors to Mongoloid race．And SNP-C allele，11 1／

11 1 haplotype combination were risk factors tO Caucasoid race，and SNP44-C allele tO Hybrid race．
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(PPARG、硇?MII、TCF7L2、删L1、CDKN2A／B、
IGF2BP2、HHEX／IDX、FTO和SLC30A8阳])。编码半

胱氨酸蛋白酶的钙蛋白酶10(calpain．10，CAPⅣJO)基

因是首个成功通过定位克隆策略，发现与复杂遗传性

疾病有联系的候选基因【4J】。CAPNIO基因的4个单

核苷酸多态性(SNP)位点：SNP．44(T／C，rs2975760)、

SNP一43(G／A，rs3792267)、SNP．19(2／3重复插入缺
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失，m3842570)和SNP．63(C／T，rs5030952)的变异能

够增加患糖尿病的风险。CAPNIO基因多态性与

T2DM关联性受到环境因素、种族遗传因素差异的

影响¨’4】。仅有Weedon等№1按种族对SNP44。C等位

基因(allele)进行分层Meta分析。本研究以种族为

亚组探讨SNP43一G、SNP44．C等位基因、SNP43．G／

G、SNP44．C／C基因型、SNP43．19．63单倍型

(haplotype)以及单倍型组合(haplotype

combination)与T2DM关联性，旨在提供不同种族

间糖尿病CAPNIO基因易感性的综合评价。

资料与方法

1．文献来源：使用PubMed平台检索文献；时间

为1997年1月1日至2009年3月18日；检索式为

(calpainl0 OR calpain一10 OR calpain 10 OR

CAPNl0 OR CAPN一10 OR CAPN 10)AND(type 2

diabetes OR NIDDM 0R TDM OR T2D·OR

mellitus OR non insulin dependent diabetes)；限制条

件：文献语言为English，Chinese；研究对象为

Humans。另外，以“糖尿病”和“钙蛋白酶10”为关键

字进行中英文扩展，检索中国期刊全文数据库

(cNⅪ)，中国生物医学文献数据库(CBM)，维普中

文期刊数据及万方数据库。根据综述和既往Meta

分析文献，人工搜索符合要求的文献。

2．文献纳入和剔除标准：

(1)纳入标准：①研究类型为CAPNIO基因多态

性与T2DM的病例对照研究；②病例组人群为新发

或现患病例，对照组人群空腹血糖或糖耐量正常；

③T2DM诊断标准符合ADA(1997年)"1或者WHO

(1999年)陋1标准；④能够提供四格表基本数据或者

效应量OR值及95％CI；⑤公开刊登发表的中英文

文献。

(2)剔除标准：(DT2DM患者并发其他疾病；②

对照组Hardy—Weinberg遗传平衡检验P≤0．05；③基

于家系的研究(family．based study)。

3．数据提取：2名研究者分别从文献中提取数

据，如意见相佐，进行讨论并征求第三方建议。建立

电子数据库，双份录入后进行逻辑和有效性检查。

4．Meta分析：CAPNIO基因多态性与T2DM的

关联性估计采用OR值(Woolf法)阳】。按照种族分

成4个亚组：尼格罗(Negroid)、蒙古(Mongoloid)、

高加索(Caucasoid)和混血(Hybrid)人种¨玑11J。异

质性检验采用Q检验，并给出，2值。每个亚组内异

质性检验P≤0．10且，2>50％，或者当4个亚组间

异质性检验P≤0．05且，2>50％时认为存在异质

性。若存在异质性采用随机效应模型，否则采用

固定效应模型m3。Begg法评估发表偏倚n引，当

P≤0．05时，认为存在发表偏倚。统计学分析采用

Stata 9．2(StataCorporation，College Station，TX)。P

值取双侧。

结 果

1．文献检索：参照Meta分析质量评价指南

(Quality ofReporting of Meta-Analysis，QUOROM‘14’)

推荐的流程进行文献检索、资料整理和数据分析。

PubMed检索结果132篇，中文数据库检索结果为83

篇，手工检索到3篇，合计218篇。共73篇文献为

CAPNIO基因目标位点与T2DM的病例对照研究。

其中，5篇为同一文献中英文检索结果，1篇为中英

文版本。5篇T2DM诊断标准为1985年WHO标准，

3篇无详细数据，4篇患者出现并发症，l篇为家系研

究。20篇文献人群重复。保留数据较详细者。最

后纳入分析的文献为34篇(中文11篇，英文23篇)。

2．入选研究各种群人数及特征：尼格罗人种病

例组982例，对照组2039人；混血人种病例组838

例，对照组1112人；蒙古人种病例组4000例，对照组

3337人；高加索人种病例组6115例，对照组9659

人。合计病例组11 935例，对照组16 144人。38个

研究中SNP43．G等位基因在9373个病例和13 142

个对照中的频率分别为0．822、0．790；31个研究中

G／G基因型在7656个病例和11 821个对照中的频率

分别为0．715、0．643；26个研究中SNP44．C等位基因

在7271个病例和11 270个对照中的频率分别是

0．151、0．148；13个研究中C／C基因型在3967个病例

和7692个对照中的频率分别是0．023、0．025；5个主

要单倍型在Meta分析中有4180个病例、3981个对

照；10个主要单倍型组合在Meta分析中有5086个

病例、5502个对照(表1)。所有研究对照组Hardy．

Weinberg遗传平衡检验P>0．05。

3．Meta分析：

(1)SNP43位点：G等位基因Meta分析显示，高

加索人种组内存在异质性(P--0．009，I s=57．7％)。

按随机效应模型OR=1．095(95％CI：0．997～1．202)．

P=0．056。各亚组的OR值(95％c，)：尼格罗人种

1．004(0．759～1．330)、混血人种0．944(O．725～

1．228)、蒙古人种1．368(1．155—1．620)，P--O．000、高

加索人种1．ooo(o．889一1．124)。未见发表偏倚(P=

0．860)。其中lO个研究对象为汉族，无异质性(P=
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表1病例与对照组研究样本特征

作者(研究对象) 年份
病例组 对照组

例数(男／女) 诊断标准 例数(男／女) 诊断标准
人种

Song等(美裔自人)“‘ 2007 968(0／968)WHIOS，FCR 968(0／968) 配对，NT2DM 高加索

Song等(亚太裔美国人∥ 2007 98(0／98) WHIOS，FCR 195(01195) 配对，NT2DM 蒙古

Song等(非裔美国人)“’ 2007 366(0／366) WHIOS，FCR 732(0／732) 配对，NT2DM 尼格罗

Song等(西班牙裔美国人)“1 2007 152(0／152) WHIOS，FCR 303(0／303) 配对，NT2DM 混血

Tsai等(美裔萨摩亚人)n1 2001 172 T2DM- 96 FPG<120 mg／dl 混血

Weedon等(捷克)”1 2003 279(100／79)T2DM 110(75／35) NT2DM 高加索

Weedon等(德国1)肺’ 2003 308(Il7／191)T2DM 73(25／48) NT2DM 高加索

Weedon等(德国2)“1 2003 244(143／101)T2DM 235(131／104) NT2DM 高加索

Weedon等(英国4)¨1 2003 696(378／318) W2T2D，T2DM 1329(684／645) ECACC，EFS 高加索

Weedon等(日本3)161 2003 206(121／85)T2DMo 206(138／68) NT2DM 蒙古

Weedon等(日本4)【61 2003 189(107／82)T2DM。 90(29／70) NT2DM 蒙古

Horikawa等(日本)II“ 2000 232(93／139)0(31T 88(31／57) NT2DM 高加索

Hofikawa等(美裔墨西哥)“” 2000 233 T2DM 101 NT2DM 混血

Evans等(英国I)“酬 2001 153(96／57)T2DM，P，1997ADA 411(213／198) 出生队列。 高加索

Evans等(英国2)“引 200l 222(106／116)T2DM，P，1997ADA 212(71／141)
。

高加索

Fingcrlin等(芬兰1)”” 2002 526(289／237) FUSIONI，OGTT 408(168／240) 配偶，NGT 高加索

Fingcrlin等(芬兰2)”⋯ 2002 215(149／106) FUSION2，OGTT 408(168／240) 配偶．NGT 高加索

Malecki等(波兰)““ 2002 229(91／138) 居民，1999WHO 148(67／81) 正常对照 高加索

Orho-Melander等(芬兰1)tm 2002 192(87／105) FH，T2DM，OGTT 192(88／104) 配偶，NGT，NFH 高加索

Orho-Melander等(芬兰2)“” 2002 203(84／119) FH，T2DM，OGTT 106(52／54) 配偶，NGT，NFH 高加索

Jensen等(丹麦白人)汹’ 2006 1359(817／542) 1999WHO 4659(2165／2494) NGT 高加索

Li等(中国新疆哈萨克族)”” 2006 33 1997’AD” 122 OGTT 高加索

Li等(中国新疆维吾尔族)”” 2006 54(20／34) 1997ADA‘ 107(39／68) OGTT 高加索

Demirei等(土耳其)∞1 2008 202(133／69) 1997ADA"80(44／36)体检 高加索

Garant等(非裔美国人)旧1 2002 269(107／162) ARIC，OGTT 1159(474／685) 正常对照 尼格罗

Chen等(加纳)㈨’ 2005 150(45／105) AADM，ADA 5l(29／22) NT2DM 尼格罗

Chert等(尼日利亚)Ⅲ1 2005 197(111／86) AADM，ADA 97但6／71) NT2DM 尼格罗

Xiang等(中国上海)滔’ 2001 124(57／67) 1999WHO 144(64／80) NA 蒙古

Cassell等(印度南方)n‘1 2002 85 T2DM，1999WHO 323 NGT 蒙古

Daimon等(日本)o” 2002 81(36／45)体检，T2DM 81(35／46) 配对，NGT 蒙古

Horikawa等(日本)汹1 2003 177(114／63) FH，OGTT，．IDA 172(89／90) 无病史，NFH‘ 蒙古

Shima等(日本)旧1 2003 10 OGTT 276 正常血糖 蒙古

(hen等(中国北方汉族)㈨1 2003 211(125／86)5 1997ADA 127(52／75) OGTT，NFH 蒙古

Zhcng等(中国湖北汉族)【，” 2004 268(145／123) 1999ADA 153(87／66) 配对 蒙古

1wasaki等(日本1)tin 2005 205(121／84)T2DM4 208(140／68)
‘

蒙古

1wasaki等(日本3)023 2005 454(248／206)T2DM。 192(122／70)
‘

蒙古

“等(中国宁夏)m’ 2005 120(71／49) 1999WHO" 132(69／63) 体检．NFH 蒙古

Wang等(中国大连汉族)Ⅲ’ 2005 119(76／43) 1999WHO- 197(116／81) NFH 蒙古

Zhang等(中国昆明)““ 2005 131(37／94) 1999WHO- 131(37／94) 匹配 蒙古

Kang等(韩国)m1 2006 454(230／224) 2003WHO 236(124／112) NA 蒙古

Chen等(中国海南黎族)m1 2006 57(35／22) 1999WHO- 52(31／21) 体检 蒙古

Dong等(中国重庆汉族)”“ 2008 144 1999WH0． 98 匹配，NFH 蒙古

“等(中国天津汉族)m1 2008 255(128／127) 1999WHO" 125(68／57) 社区体检 蒙古

Wang等(中国镇江)Ⅲ’ 2008 123(64／59) 1999WHO- 102(55／47) 体检，NFH 蒙古

Zhou(中国铜陵)““ 2008 100(53／47) 1999WHO 97(51／46) 体检 蒙古

Hegele等(加拿大克里族)⋯1 2001 121(47／74)T2DM 468 NT2DM 混血

del Bosque—Plata等(美裔墨西哥)⋯1 2004 134(56／78)
‘

l 14(57／57)
‘

混血

L6pez-Ordufla等(墨两哥)⋯1 2007 26(12／14) BBCMS，ADA 30(15／15) NT2DM 混血

注：4住院或门诊病例；6有389病例资料不详；。FPG<5．5mmoFL且HbAlc<6％；。HbAlc<5．6％；WHIOS(Women’sHealthInitiative

Observational Study)；W2T2D(Warren 2 Type 2 Diabetes Collection)；ECACC(European Collection ofCell Cultures)；EFS(Exeter Family Study)；

JDA(Japanese Diabetcs Associafion)；FUSION(Finland-U．S．1nvesti【gation of NIDDM Genetics)：ARIC(Atherosclerosis Risk in Communities

Study)；AADM(AficaAmericaDiabetesMellitus)；BBCMS(BloodBank atCcntroMedico sxⅪ)；FCR(首次病例报告)；NT2DM(非2型糖尿

病)；P(先证者)；NFH／FH(无／有家族史)；NA(不能获知)；配对(性别和年龄等匹配)
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0595)。按固定效应模型OR=1．692(95％C／：

1．427～2．007)，P=0．000。未见发表偏倚(P=

0．592)。

G／G基因型Meta分析显示：高加索人种组内存

在异质性(P=O．024，1 2----61．5％)，尼格罗人种组内

存在异质性(P=O．016，，2--82．7％)。按随机效应模

型OR=1．219(95％C／：1．076—1．380)，P=O．002。各

亚组结果见图1。未见发表偏倚(P=O．455)。其中

lO个研究对象为汉族，无异质性(P=0．510)。按固

定效应模型OR=1．845(95％CI：1．529—2．226)。P=

0．000。未见发表偏倚(P=0．721)。

(2)SNP44位点：C等位基因Meta分析显示，蒙

古人种组内存在异质性(P=O。024，，2=51．5％)。按

随机效应模型OR=1．163(95％c，：1．046～1．293)。

P=O．005。各亚组见图2。未见发表偏倚(P=

0．311)。其中4个研究对象为汉族，存在异质性(P=

0．038，，2=64．5％)。按随机效应模型OR=1．519

(95％6'／：0．988—2．336)，P--0．057。未见发表偏倚

(P=0．308)。

C／C基因型表达频率较低，有研究人群C／C基因

型频数为0[22J,7筇川。C／C基因型Meta分析显示：按固

定效应模型伽=1．187(95％C／：0．914～1．542)，P=
0．198。各亚组OR值(95％ct)：尼格罗人种0．132

(0．008。2．3 1 7)、混血人种1．329(0．220—8．039)、蒙古

人种1．312(0．528～3．258)、高加索人种1．234(0．933一

1．632)。未见发表偏倚(P=0．133)。其中2个研究对

象为汉族，无异质性(P=O．940)，按固定效应模型

OR=2．291(95％C，：0．503～10．423)。P=0．284。

(3)单倍型、单倍型组合：基因型中，l代表主要

等位基因，2代表突变等位基因。各单倍型Meta分

析异质性检验显示：未见单倍型与T2DM关联有统

计学意义(表2)。单倍型组合111／111是危险因素，

P=0．038，且是高加索人种的危险因素，P--O．015；

111／221是蒙古人种危险因素，P=0．009(表3)。

表2不同人种单倍型与T2DM的关联(O月值及95％C!)

注：检验分别为Q检验／P值，，2值(％)；4随机效应模,r4．／；6固定效应模型；‘仪1个研究；一：不能计算

表3不同人种单倍型组合与T2DM的关联(OR值及95％C1)

注：同表2；中<0．05
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C是危险等位基因；Weedon等抽1认为C是高加索人

危险等位基因。此次研究结论与以往一致。

单倍型、单倍型组合：既往Meta分析中，Song

等⋯认为112／121是危险单倍型组合；1wasaki等b2】

认为11 1／221是日本人的危险单倍型组合；Tsuchiya

等【4朝认为121单倍型、112／121、121／121单倍型组合

是高加索人危险因素。此次研究中未发现与T2DM

有关联的单倍型。仅发现单倍型组合111／221、111／

ll 1分别是蒙古与高加索人种危险因素。

既往Meta分析或无明确病例、对照诊断标准，

或未剔除家系研究。此次分析根据纳入剔除标准，

涵盖了既往Meta分析中所有符合要求且公开发表

的中英文文献，并添加新增的研究。因此，该研究结

果更具有可靠性。

根据“节俭基因”假说，在食物紧缺环境中，目

前是危险因素的变异却提供了节约能量的保护作

用乜】。基因选择偏向筛选出此类“节俭基因”。然而

一旦暴露于西方饮食结构和生活环境中，“节俭基

因”便与T2DM相关联。但是，Vander等m3实验提示

CAPNIO基因变异或许只是一个标记而已，并非导致

T2DM的病因。CAPNIO的生物学功能仍然不明

确。突变基因型与血糖代谢、胰岛素水平、BMI等

是否有关联，各研究结论不一，可解释的理由有六

点：①多数研究的样本量较小。尽管低频变异可能

不是T2DM流行的主要因素，但是大样本研究可能

会检测出低频、潜在的与T2DM存在关联的变异基

因h]。多数研究OR值较小，变异基因或者单倍型等

频率相对较低，若要获得足够的把握度，则要求样

本量充足。Meta分析可以部分解决研究效能低下

的难题乜一J。但是阴性、阳性结果的合并可能会掩盖

存在的矛盾，所以探求矛盾的原因亦很重要。②病

例有统一的诊断标准，对照同质性则相对较差。研

究者须选择适宜的人群进行病例对照研究。不同质

的对照也是产生异质性的主要原因n’2】。③不同研

究分析策略。基于人群或基于家族的研究、是否调

整混杂因素等也影响CAPNIO基因多态性与T2DM

的关联[4]。@T2DM的发生除具有遗传特异性外，

同样受到环境因素的影响。单纯的基因或环境作用

很难全面解释其原因。目前多数学者比较倾向基

因一基因、基因一环境交互作用导致T2DM[4M】。⑤

目前大部分研究集中在CAPNIO基因的SNP43、

SNP44、SNPl9、SNP63这4个位点和原始报道的单

倍型、单倍型组合上¨1。⑥Song等⋯研究中发现新

单倍型为T2DM的危险因素，所以探索其他位点也

显得尤为重要。

尽管单倍型或者单倍型组合似乎提供了比等位

基因较大的效能检出易感基因与T2DM的关联，但

是统计效能仍会因多个假设检验而降低。值得注意

的是：单独的基因证据不足以证明任何基因变异与

疾病易感性之间的因果联系。如果能够从生物学的

角度阐明CAPNIO基因多态性与T2DM之间的关

系，那么此类病例对照研究结果则是有力的依据⋯。

(志谢：南京医科大学流行病与卫生统计学系周敏林硕士协助

完成文献检索、数据整理与核查；美国加州大学洛杉矶分校公共卫

生学院流行病学系Simin Liu教授提供详细数据；香港中文大学内科

及药物治疗学系内分泌与糖尿病科室MaggieCYNg博士、德国德累

斯顿工业大学Carl QIstav Carus医学系Peter Schwarz教授提供相关

科研成果及信息)
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