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体力活动对2型糖尿病遗传效应的修饰
作用——中国双生子队列研究
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【摘要】 目的 探究体力活动对 2型糖尿病遗传效应的修饰作用。方法 利用中国双生子登记

系统在 11省/市募集的 12 107对≥30岁同性别双生子，拟合单变量交互作用模型计算体力活动对 2型
糖尿病遗传效应的修饰作用。结果 调整年龄、性别后，2型糖尿病的遗传度为 0.56（0.31~0.84）。体

力活动达标可降低 2型糖尿病的遗传效应。体力活动达标双生子 2型糖尿病的遗传度为 0.46（0.06~
0.88），低于相同模型中体力活动未达标双生子 2型糖尿病的遗传度［0.68（0.36~0.94）］。结论 2型糖

尿病属于中度遗传疾病，体力活动可修饰2型糖尿病的遗传效应。
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【Abstract】 Objective To explore the modification effect of physical activity on the genetic

effects of type 2 diabetes mellitus (T2DM). Methods The univariate moderation model was fitted
to calculate the modifying effect of physical activity on the genetic effects of T2DM based on the data
of 12 107 pairs of same gender twins aged 30 years and older enrolled by the Chinese National Twin
Registry in 11 provinces/cities in China. Results After adjusting for age and gender, the heritability
of T2DM was 0.56 (0.31-0.84). Qualified physical activity could attenuate the genetic effects of
T2DM. The heritability of T2DM in twin pairs with qualified physical activity was 0.46 (0.06-0.88),
which was lower than that in twin pairs without qualified physical activity during the same model
[0.68(0.36-0.94)]. Conclusion T2DM is a moderate genetic disease, physical activity can modify
the genetic effects of T2DM.
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作为主要的慢性非传染性疾病之一，糖尿病已

在 2019年成为全球第九大死因，是各个地区、各个

阶层共同面临的健康威胁［1］。国际糖尿病联盟发

布的第 9版《全球糖尿病概览》指出，2019年，全球

20~79 岁 成 年 人 糖 尿 病 患 病 率 约 为 9.3%［2］。

2015-2017年开展的甲状腺疾病、碘水平和糖尿病

流行病学调查结果显示，我国≥18岁成年人糖尿病

患病率达 12.8%［3］。2型糖尿病是最常见的糖尿病

类型，约占所有糖尿病病例的 90%［4］。既往研究表

明，糖尿病受遗传因素和环境因素的共同影响［5］，

而遗传因素对糖尿病的作用是否会随环境暴露的

改变而改变，即是否存在基因-环境交互作用［6］，值

得进一步研究。

多项随机对照试验和Meta分析结果均表明体

力活动可降低 2型糖尿病发病风险［7-9］。目前已有

多篇文献通过单个基因位点或多个基因位点组成

的遗传风险评分（genetic risk score，GRS）来探究

2型糖尿病的基因-体力活动交互作用［10-15］，但未发

现有研究考虑整体遗传背景与体力活动交互作用

对 2型糖尿病的影响。双生子人群具有遗传相似

性，可将表型变异分解为遗传效应和环境效应，在

整体遗传背景下探究 2型糖尿病的遗传-体力活动

交互作用［16］。本研究基于中国双生子登记系统

（Chinese National Twin Registry，CNTR）探究体力活

动对2型糖尿病遗传效应的修饰作用。

对象与方法

1. 研究对象：为 CNTR 于 2011-2019 年，在

11个省/市（包括青岛市、浙江省、江苏省、四川省、

北京市、上海市、天津市、青海省、黑龙江省、河北省

邯郸市和云南省）开展的一、二期登记调查中年龄≥
30岁的双生子。研究对象的纳入标准：11个项目

点所在地常住居民；年龄≥30岁同性别完整双胞

胎；愿意参加 CNTR调查，并正式签署知情同意书

者。研究对象的排除标准：关键变量（卵型、年龄、

糖尿病患病、糖尿病首诊年龄、体力活动）信息缺失

或回答“不清楚”“不知道”者；分开抚养双生子；双

生子任意一人被排除则此对双生子被排除。符合

纳入标准的双生子共 31 680人，剔除卵型仅通过问

卷无法判断者 3 992人，其他关键变量信息无法判

断者 1 972人，信息缺失者 768人；剔除分开抚养双

生子 734人，最后共 24 214名双生子纳入此次

分析。

2.方法及内容：

（1）2型糖尿病患病情况：CNTR采用统一的问

卷对调查对象进行面访式问卷调查，根据问题“您

是否曾被县/区级或以上医院诊断患有糖尿病？”判

断研究对象是否患糖尿病。由于糖尿病常见类型

为 1型糖尿病、2型糖尿病、妊娠期糖尿病，且 1型
糖尿病发病年龄通常<30岁［17］，2型糖尿病患者约

占所有糖尿病患者的 90%［4］，以及 CNTR的研究对

象不包含妊娠期妇女；因此，本研究将在区/县级医

院诊断患有糖尿病且首诊年龄≥30岁者定义为 2型
糖尿病患者。

（2）卵型鉴定：本研究采用问卷法对双生子卵

型进行鉴定。同性别双生子根据问卷中“你们这对

双生子长得像不像（请回答目前或近期的状况）”这

一问题的答案进行判断。回答长得非常像很容易

被外人混淆判定为同卵双生子（monozygotic twin，
MZ）；回答长得与普通兄弟姐妹差不多，外人通常

可以区分则判定为异卵双生子（dizygotic twin，
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DZ）；回答不清楚则不纳入此次研究。本课题组已

验证使用该问卷法进行卵型鉴定和基因鉴定结果

一致率达0.88（95%CI：0.82~0.92）［18］。

（3）体力活动：一期登记调查中，通过问题“您

现在是否有每周至少 5天、每天至少 30分钟的中等

强度或高强度的体力活动”直接判断研究对象是否

具有充足的体力活动。二期登记调查中，中等/高
强度体力活动分别是根据问题“在过去的 7天里，

有多少天进行过中等/高强度体力活动”，同时询问

“在上述有中等/高强度体力活动的日子中，通常每

天能做多长时间（累积）的中等/高强度的体力活

动？（min）”来判断是否具有充足的体力活动。根据

《中国居民膳食指南（2016）》中的推荐［19］，将每周≥
5 d、每天 30 min中等/高强度体力活动定义为体力

活动达标。

3.统计学分析：采用 Stata/SE 16.0软件进行描

述性分析，采用R 3.5.3软件和OpenMx 2.17.2程序

包拟合结构方程模型（structural equation model，
SEM），P<0.05则认为差异有统计学意义。

（1）描述性分析：描述研究对象性别、年龄、卵

型、体力活动水平和 2型糖尿病患病情况等基本特

征。年龄计算中位数和四分位数，分类变量采用频

数和构成比进行描述。以双生子对为单位，将双生

子两成员间 2型糖尿病患病状态分为均患病、患病

不一致、均不患病三组，描述双生子两成员 2型糖

尿病患病状态一致性分布。差异的显著性通过单因

素 logistic回归模型参数检验进行判断，双生子对内

相关性通过随机效应单因素 logistic回归模型控制。

（2）结构方程模型：

①2型糖尿病表型分解：SEM将目标表型总的

变异分解为遗传效应和环境效应，遗传效应包含加

性遗传变异（additive genetic variance，A）、非加性遗

传变异（non-additive genetic variance，D），环境效应

包含共同环境变异（common environment variance，
C）、特殊环境变异（special environment variance，
E）。A指等位基因的累加效应，D指等位基因间相

互作用引起的效应，C指双生子两成员共同经历的

环境效应，E指双生子各自经历的特殊环境效应，

包括随机误差［20］。由于MZ理论上共享全部基因，

DZ平均共享 50%的基因［21］，以上 4种效应在MZ和
DZ对内两成员间的相关系数分别为A：1.00，0.50；
D：1.00，0.25；C：1.00，1.00；E：0，0。

由于 2型糖尿病患病状况为分类变量，故在

SEM中采用阈值模型进行分析［22］。参考既往研究，

调整年龄、性别协变量［5］。通过逐步拟合嵌套模型

得到拟合程度最优的饱和模型，并计算此模型中双

生子两成员 2型糖尿病患病的四分位相关系数 rMZ、
rDZ。若 rMZ<2rDZ，则下一步拟合 ACE模型及其嵌套

模型，否则拟合ADE模型及其嵌套模型。采用最

大似然法估计模型参数，并根据-2倍对数似然比

（-2log likelihood，-2LL）差异进行 χ2检验的结果确

定参数是否对模型有贡献，最后选择AIC（Akaike’s
Information Criterion）最小的模型作为最优拟合

模型。

②计算交互作用：本研究中的遗传-体力活动

交互作用指体力活动对 2型糖尿病遗传效应的修

饰作用，由于本研究是利用双生子人群基于整体遗

传背景研究交互作用，因此称为遗传-体力活动交

互作用。探究 2型糖尿病遗传-体力活动交互作用

有助于进一步理解 2型糖尿病的发病机制，对具有

特定遗传背景的人群提供更有针对性的预防或治

疗措施。本研究采用的交互作用模型为单变量

SEM的衍生，以ACE模型为例，交互作用模型的基

本原理见图 1［23］。该模型将通径系数处理成修饰

因子的线性函数表达式，a、c、e分别为A、C、E的通

径系数，μ为常数；βa、βc、βe为修饰因子对A、C、E的

修饰作用系数。模型中调整年龄、性别协变量。首

先拟合包含所有参数的饱和模型，其次依次令 βa、
βc、βe及其随机组合为 0，并根据 χ2检验结果和 AIC
值寻找最优拟合模型。若最优模型中包含 βa、βc、
βe，则说明修饰因子分别对A、C、E存在修饰作用。

特别地，当最优模型中包含 βa且差异有统计学意

义，说明遗传变异对 2型糖尿病的影响在不同体力

活动水平间不一致，即存在遗传-体力活动交互作

用。进一步分别在体力活动均不达标、体力活动均

达标的双生子中估计 2型糖尿病的遗传度，以更直

观地展示体力活动对 2型糖尿病遗传效应的修饰

作用。

注：A为加性遗传效应，C为共同环境效应，E为特殊环境效

应，M为修饰因子的主效应；a、c、e为对应通径系数，βa、βc、βe为
对应的交互作用系数，μ为常数项，βm为修饰因子回归系数

图1 双生子单变量遗传-环境交互作用模型
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结 果

1.一般情况：本研究共纳入 12 107对≥30岁的

同性别双生子，其中MZ 8 182对（67.58%），男性双

生子 7 789对（64.33%）。MZ年龄中位数大于 DZ
（42岁 vs. 41岁），差异有统计学意义。体力活动均

达标的双生子对在DZ、MZ中占比分别为 36.05%、

37.61%，差异无统计学意义。MZ两成员均患 2型
糖 尿 病 者 共 109 对（1.33%），多 于 DZ（21 对 ，

0.54%），差异有统计学意义（P<0.001），提示 2型糖

尿病可能受遗传因素的影响。见表1。
在体力活动均不达标和体力活动均达标的双

生子对中，MZ两成员均患糖尿病的比例高于 DZ
（1.50% vs. 0.58%，1.17% vs. 0.43%），差异均有统计

学意义（表 2）。体力活动均达

标的MZ中，2型糖尿病患病一

致率（1.17%）低于体力活动均

不达标的MZ（1.50%），提示体

力活动可能修饰遗传因素对

2型糖尿病的作用，即可能存在

2型糖尿病遗传-体力活动的统

计学交互作用。

2. 2型糖尿病表型分解：拟

合效果最优的饱和模型中，

MZ、DZ两成员 2型糖尿病的四

分相关系数及其 95%CI分别为

0.87（95%CI：0.83~0.90）、0.59
（95%CI：0.45~0.70），提示 rMZ<
2rDZ，故采用ACE模型估计 2型
糖尿病的遗传度。在ACE模型

及其嵌套模型中，ACE模型的

拟合优度与饱和模型差异无统

计学意义（P=0.586），AE、CE模

型拟合优度显著低于ACE模型

（P<0.05）。故 2型糖尿病患病

的最优模型为 ACE模型，说明

2型糖尿病的变异可分解为加

性遗传效应、共同环境效应、特

殊环境效应。2型糖尿病的遗

传度为0.56（0.31~0.84）（表3）。

3. 2型糖尿病遗传-体力活

动交互作用：由 2型糖尿病遗

传度估计的结果可知，2型糖尿

病的变异可分解为加性遗传效

应、共同环境效应、特殊环境效应 3部分，故采用基

于ACE模型的遗传-体力活动交互作用模型。模型

拟合结果见表 4。在全模型及其嵌套模型中，全模

型的AIC最小为-44 386.1，因此全模型为最优拟合

模型，说明体力活动对 2型糖尿病的加性遗传效

应、共同环境效应、特殊环境效应均有修饰作用。

体力活动对加性遗传效应的修饰作用系数 βa
为-0.34（-0.56~-0.08），表明体力活动可降低遗传

效应对2型糖尿病的影响。

进一步分别在体力活动均达标和体力活动均

不达标的双生子中计算 2型糖尿病的遗传度。体

力活动均达标的双生子中，最优拟合模型为 ACE
模型，2型糖尿病的遗传度为 0.46（0.06~0.88）。体

力活动均不达标的双生子中，最优拟合模型为AE
表1 双生子对基本信息分布

基本特征

对数（%）
年龄（岁）

性别（%）
女

男

体力活动达标（%）
否-否
是-是
不一致

2型糖尿病患病（%）
否-否
是-是
不一致

DZ
3 925（32.42）

41（34.00，49.00）

1 373（34.98）
2 552（65.02）

1 890（48.15）
1 415（36.05）
620（15.80）

3 790（96.56）
21（0.54）
114（2.90）

MZ
8 182（67.58）

42（35.00，50.00）

2 945（35.99）
5 237（64.01）

3 943（48.19）
3 077（37.61）
1 162（14.20）

7 908（96.65）
109（1.33）
165（2.02）

合计

12 107（100.00）
42（35.00，49.00）

4 318（35.67）
7 789（64.33）

5 833（48.18）
4 492（37.10）
1 782（14.72）

11 698（96.62）
130（1.07）
279（2.31）

P值

<0.001

-
0.280

-
0.330
0.060

-
<0.001
0.003

注：MZ:同卵双生子；DZ:异卵双生子；数据以双生子对的形式呈现，1对双生子有 2人；年龄

描述方式为P50（P25，P75）；P值为单因素线性、logistic和多项 logistic回归模型的参数检验结果

表2 不同体力活动水平双生子两成员2型糖尿病患病一致性分布

分 组

体力活动均不达标（%）
均患病

不一致

均不患病

体力活动均达标（%）
均患病

不一致

均不患病

体力活动达标不一致（%）
均患病

不一致

均不患病

DZ

11（0.58）
59（3.12）

1 820（96.30）

6（0.43）
34（2.40）

1 375（97.17）

4（0.65）
21（3.39）
595（95.96）

MZ

59（1.50）
63（1.60）

3 821（96.90）

36（1.17）
64（2.08）

2 977（96.75）

14（1.20）
38（3.27）

1 110（95.53）

合计

70（1.20）
122（2.09）
5 641（96.71）

42（0.93）
98（2.18）

4 352（96.89）

18（1.01）
59（3.31）

1 705（95.68）

P值

0.004
<0.001
-

0.021
0.515
-

0.269
0.912
-

注：MZ：同卵双生子；DZ：异卵双生子；数据以双生子对的形式呈现，1对双生子有 2人；P值

为单因素多项 logistic回归模型中以均不患病为对照组的参数检验结果
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模型，为了更好地与体力活动均达标的双生子进行

比较，选择ACE模型计算体力活动均不达标双生

子 2型糖尿病的遗传度。ACE模型中，体力活动均

不达标双生子 2型糖尿病的遗传度为 0.68（0.36~
0.94），高于体力活动均达标双生子 2型糖尿病的遗

传度，进一步说明充足的中等或高强度体力活动可

降低加性遗传效应对2型糖尿病的影响。

讨 论

本研究利用 CNTR一、二期登记系统中≥30岁

的同性别双生子数据分析得出 2型糖尿病表型变

异可分解为加性遗传效应、共同环境效应、特殊环

境效应，2型糖尿病的遗传度为 0.56（0.31~0.84），属

于中度遗传。本研究发现体力活动与 2型糖尿病

遗传效应存在交互作用，体力活动可降低遗传效应

对2型糖尿病的影响。

本研究发现存在 2型糖尿病遗传-体力活动交

互作用，该结果和普通人群中基于基因位点的研究

结果一致。基于基因位点的研究发现了多个与体

力活动存在交互作用的 2型糖尿病相关基因。芬

兰 糖 尿 病 预 防 研 究 发 现 ADRA2B、PPARG、

表4 2型糖尿病遗传-体力活动交互作用模型拟合结果

模型

全模型全模型

βa=0
βc=0
βe=0
βc=0、βe=0
βa=0、βe=0
βa=0、βc=0
βa、βc、βe均为0

交互作用系数

βa
-0.34（（-0.56~-0.08））

-
-0.14（-0.41~0.11）
-0.36（-0.55~-0.15）
-0.19（-0.45~0.04）

-
-
-

βc
0.31（（0.01~0.63））

-0.50（-0.76~0.10）
-

0.30（0.01~0.61）
-

-0.49（-0.74~-0.09）
-
-

βe
0.11（（-0.01~0.25））

0.09（-0.03~0.22）
-0.72（-0.85~-0.59）

-
-
-

0.14（0.01~0.28）
-

模型拟合参数

-2LL
4 023.91

4 026.38
4 027.94
4 026.88
4 030.93
4 028.33
4 029.30
4 033.63

df

24 205

24 206
24 206
24 206
24 207
24 207
24 207
24 208

AIC

-44 386.1

-44 385.6
-44 384.1
-44 385.1
-44 383.1
-44 385.7
-44 384.7
-44 382.4

Δ-2LL
-

2.46
4.03
2.96
7.02
4.42
5.39
9.71

Δdf
-

1
1
1
2
2
2
3

P值

-

0.117
0.045
0.085
0.030
0.110
0.068
0.021

注：βa、βc、βe：加性遗传效应、共同环境效应、特殊环境效应的交互作用系数；-2LL：-2倍对数似然函数值；df：自由度；AIC：Akaike’s informa⁃
tion criterion；Δ：嵌套模型与饱和模型的差值；黑体为最优拟合模型及其模型拟合参数

表5 不同体力活动水平双生子2型糖尿病患病ACE模型及其嵌套模型拟合结果

分组模型

体力活动均达标

ACE

AE
CE

体力活动均不达标

ACE
AE

CE

方差组分

A

0.46（（0.06~0.88））

0.84（0.77~0.90）
-

0.68（0.36~0.94）
0.92（（0.87~0.95））

-

C

0.38（（0.00~0.76））

-
0.79（0.71~0.86）

0.24（0.00~0.55）
-

0.84（0.79~0.89）

E

0.16（（0.10~0.24））

0.16（0.10~0.23）
0.21（0.14~0.29）

0.08（0.05~0.13）
0.08（（0.05~0.13））

0.16（0.11~0.21）

模型拟合参数

-2LL

1 404.92

1 407.09
1 410.16

1 898.30
1 899.88

1 923.10

df

8 979

8 980
8 980

11 661
11 662

11 662

AIC

-16 553.08

-16 552.91
-16 549.84

-21 423.70
-21 424.12

-21 400.90

Δ-2LL

6.78

2.17
5.24

3.54
1.58

24.80

Δdf

3

1
1

3
1

1

P值

0.079 a

0.141
0.022

0.316 a
0.209

<0.001
注：所有模型中均调整年龄、性别；A：加性遗传效应；C：共同环境效应；E：特殊环境效应；-2LL：-2倍对数似然函数值；df：自由度；AIC：

Akaike’s information criterion；Δ：嵌套模型与饱和模型的差值；aP值为ACE模型与饱和模型拟合优度差异性检验结果；黑体为最优拟合模型及

参数估计

表3 2型糖尿病患病ACE模型及其嵌套模型拟合结果

模型

ACE

AE
CE

方差组分

A
0.56（（0.31~0.84））

0.87（0.83~0.90）
-

C
0.31（（0.03~0.54））

-
0.81（0.76~0.84）

E
0.13（（0.10~0.17））

0.13（0.10~0.17）
0.19（0.16~0.24）

模型拟合参数

-2LL
4 030.62

4 035.43
4 056.23

df

24 207

24 208
24 208

AIC

-44 383.38

-44 380.57
-44 359.77

Δ-2LL
0.30

4.82
25.61

Δdf
1

1
1

P值

0.586 a

0.028
<0.001

注：模型中调整年龄、性别；A：加性遗传效应；C：共同环境效应；E：特殊环境效应；-2LL：-2倍对数似然函数值；df：自由度；AIC：Akaike’s
information criterion；Δ：嵌套模型与饱和模型的差值；a P值为ACE模型与饱和模型拟合优度差异性检验结果；黑体为最优拟合模型及参数估计
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SLC2A2、ABCC8 基 因 和 体 力 活 动 存 在 交 互 作

用［12-13，15］。例如，携带 ADRA2B 12Glu等位基因者

中，高水平休闲时间体力活动比低水平休闲时间体

力活动 2型糖尿病发病风险更低［15］，说明高水平休

闲时间体力活动可降低 ADRA2B 12Glu等位基因

引起的 2型糖尿病发病风险增加。He等［11］研究发

现，在女性中 IRS1基因的 rs1522813和体力活动水

平间存在交互作用（P=0.007）：低体力活动者中，携

带A等位基因可增加 39%的 2型糖尿病发病风险；

而高体力活动者中，A等位基因引起的 2型糖尿病

发病风险增加无统计学意义（P=0.78）。以上研究

结果和本研究结果一致。体力活动可降低 2型糖

尿病的遗传效应，可能是由于体力活动降低了某些

危险基因对2型糖尿病的影响。

体力活动对 2型糖尿病加性遗传效应的修饰

作用可能和体力活动影响 2型糖尿病相关基因的

表达有关。体力活动可改变DNA甲基化状态，从

而影响基因的表达［24-27］。Rönn等［27］研究发现，6个
月的体力活动干预可使 1 009个 CpG位点DNA甲

基化水平改变不低于 5%；体力活动干预后和干预

前相比，21个 2型糖尿病相关基因的 DNA甲基化

水平发生了改变，其中，HHEX、IGF2BP2、JAZF1、
TCF2L2基因DNA甲基化水平增加，mRNA表达降

低。Nitert等［26］研究发现，体力活动不仅可改变

2型糖尿病相关基因的DNA甲基化水平，还可改变

参与胰岛素信号通路，淀粉、蔗糖代谢通路、骨骼肌

中葡萄糖摄取相关基因的甲基化水平，影响相应基

因的表达。此外，体力活动还可调节微小RNA的

表达，其中，如miR-92等微小RNA和 2型糖尿病患

病存在关联［28-29］，提示体力活动可能通过微小RNA
的表达影响2型糖尿病相关基因的表达。

本研究基于中国乃至亚洲地区最大的双生子

登记系统，纳入 12 107对双生子，统计效能较大。

双生子人群具有同时出生，共享母体宫内环境，早

期家庭环境等特点，这种天然匹配在研究复杂疾病

中具有独特的优势［30］。再者，利用双生子遗传相似

性，可从整体遗传背景角度探究 2型糖尿病的基

因-环境交互作用。本研究的局限性主要有：第一，

糖尿病患病情况以及体力活动水平均为研究对象

自报，可能存在报告偏倚；第二，2型糖尿病的判定

方式为患有糖尿病，且首诊年龄≥30岁，虽然糖尿

病患者中 90%以上都是 2型糖尿病患者，1型糖尿

病患病年龄大多<30岁且本研究未包含妊娠期妇

女，但还是可能存在一定程度的错分偏倚。第三，

本研究为横断面研究，可能存在反向关联的问题，

但目前已有多项前瞻性研究支持体力活动可降低

2型糖尿病发病风险的观点；第四，本研究未考虑

2型糖尿病的其他危险因素。

综上所述，2型糖尿病受遗传效应、共同环境

效应、特殊环境效应的影响。本研究发现体力活动

可修饰 2型糖尿病的遗传效应，体力活动达标可降

低遗传因素对 2型糖尿病患病的影响。因此，对于

2型糖尿病的病因，不仅需关注环境暴露或遗传因

素单独对 2型糖尿病的影响，还应进一步探究遗传

因素-环境的交互作用。对于2型糖尿病的防治，应

进一步重视提高体力活动水平。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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石菊芳

王丽萍

余灿清

高立冬

靳光付

刘 昆

孙 凤

席 波

喻荣彬

高文静

荆春霞

刘 莉

汤奋扬

谢 娟

张 本

郭 巍

寇长贵

刘 淼

汤后林

闫笑梅

张茂俊

胡晓斌

李 曼

马 超

唐雪峰

严卫丽

张周斌
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