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摘要：流行病学是现代医学的一门重要的基础学科，也是一门应用广泛的应用学科。流行病学作为方法学在复杂疾病研究中有不

可替代的作用。糖尿病具有复杂疾病属性，应该以系统的多层次的流行病学方法为研究策略。本文从流行病学与临床医学、遗传

学及分子生物学交叉所形成的分支学科 -- 临床流行病学、遗传流行病学及分子流行病学三个方面对糖尿病的研究进展作一综

述，并从分子遗传学角度列举了部分糖尿病的候选基因。提出糖尿病的研究应该从宏观流行病学（如社会环境等因素的影响）和

微观流行病学（如分子遗传等）结合系统地进行研究。
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ABSTRACT: Epidemiology is not only an important basic subject but also a wide range of applied science in area of modern
medicine. As a methodology, Epidemiology has an irreplaceable role in the research of complex diseases. With a complex disease
property, DM should be studied with systemic and multi-level epidemiological methods. In this article, we systematically reviewed the
studying works on DM from the 3 aspects of clinical epidemiology, genetic epidemiology and molecular epidemiology, which branched
from clinical medicine, genetics and molecular biology respectively, the candidate genes of DM were also enumerated in the aspect of
molecular genetics. We proposed that DM should be systematically explored with the methods of combining the macro-epidemiology
(influences come from the society and environment) and micro-epidemiology (molecular genetics).
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糖尿病是多种病因引起的代谢紊乱性疾病，其特点是慢性

高血糖伴胰岛素分泌不足和(或)作用障碍，导致碳水化合物、脂
肪、蛋白质代谢紊乱，造成多器官的慢性损伤和功能障碍，是由

遗传和环境因素相互作用引起的复杂疾病。近几十年来，随着

生活水平的提高、生活方式的改变和人口老龄化的影响，糖尿

病患病率在世界范围内呈上升趋势，成为继心脑血管疾病及肿

瘤之后的又一严重危害大众健康的慢性非传染性疾病。2 型糖

尿病(T2D)的发病机制至今尚不完全清楚，故系统的积极探索

对复杂疾病的新的研究方法有重要的临床意义。流行病学方法

是研究糖尿病的重要方法之一，本文从临床流行病学、遗传流

行病学和分子流行病学等 3 个方面对糖尿病的研究现状及策

略作一综述。

1 糖尿病临床流行病学研究概况

1.1 发病概况研究

发病率及人口流行病学是糖尿病临床流行病学的经典方

法，也是其它研究方式的重要基础。流行病学调查显示，印度、

中国和美国分别列居当今世界糖尿病患者数量的前三位。中华

医学会糖尿病学分会全国糖尿病调查协作组于 2007 年 6 月至

2008 年 5 月对北京、上海、广州、新疆、黑龙江等 14 个省市自

治区进行了调查，对 48431 名年龄在 20 岁以上的人群全部进

行 OGTT 血糖检测，根据 WHO1999 年的糖尿病诊断标准，发

现糖尿病患病率超过 11%，城镇糖尿病的患病率为 11.6%，男

性为 13.3%，女性为 10.6%，人口标化率分别为 11.3%、12.9%、
10.3%，可见近 20 多年来我国糖尿病患病率增加了近 11%。
2007 年，IDF 根据 2002 年前糖尿病患病率发布了中国 2003 年

和 2025 年糖尿病人数预计数据(分别为 2380 万和 4610 万)，但

同时提出，这一预测数据可能低估了中国的糖尿病现状，如调

查数据显示，我国糖尿病总的未诊断率为 56%，其中城市为

52%，农村为 68%，农村明显高于城市，糖尿病前期人群高达

15%。
1.2 糖尿病危险因素

1.2.1 家族史 T2D 有显著的遗传倾向，目前的研究结果表明

T2D 的遗传方式不符合常染色体孟德尔单基因遗传或线粒体
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母系遗传规律，而是一种多基因遗传性疾病，且具有高度的遗

传异质性[1]。T2D 的发病机制呈家族聚集性，约 60%的患者有

家族史，同卵双胞胎间在一定时期内发病的一致性高达 90%以

上，有糖尿病家族史者患糖尿病的风险增加 3 倍，提示糖尿病

家族史是糖尿病的独立的危险因素[2]。
1.2.2 肥胖 大量的横断面和纵向研究表明，肥胖是 T2D 的重

要易患因素。Wannamethee 等[3]在英国伦敦进行的一项为期 l2
年的前瞻性研究表明，与体重相对稳定者相比，体重增加大于

10%者 T2D 的发病风险显著增加，在调整了年龄、体重指数等

因素后，其相对危险度为 1.61。Perry 等[4]对 7735 例英国中年男

子平均随访 12.8 年的研究结果表明，身高体重指数 （BMI）是

T2D 的主要危险因素(RR=11.6)，此外，有关肥胖持续时间、过
去肥胖 (采用最大体重指数) 与 T2D 的正相关也均得到证实。
Delisle 等[5]发现肥胖水平与 T2D 患病率水平也存在着不一致

的现象，墨西哥裔美国人具有最高肥胖率(平均 BMI 为 28.9 土

5.9)和最高的 T2D 患病率(男性为 19.6%，女性为 11.8% )，而亚

洲印度人具有低肥胖率(平均 BMI 为 22.3 土 4.4)和中等水平

的 T2D 患病率(男性为 9.9%，女性为 5.7%)。
1.2.3 高血压 高血压是 T2D 的高危因素，糖尿病患者中高血

压 患 病 率 比 非 糖 尿 病 人 群 高 1.5-2.0 倍 ， 收 缩 压 每 升 高

10mmHg，患糖尿病的风险就增加 20%。研究表明高血压和

T2D 既有共同的遗传基础，又有各自的遗传背景，且高血压的

出现较早，而 T2D 出现较晚，证明高血压也是 T2D 的独立危险

因素[6]。国内研究表明，高血压家族史阳性与糖尿病和 IGT 的

发生呈独立正相关，高血压家族史阳性人群的 BMI、WHR、血
压和血糖水平均显著高于高血压家族史阴性人群[7]。
1.2.4 睡眠 目前已有大量的实验室研究及流行病学调查显示，

睡眠与糖代谢的调节显著相关，长期睡眠不足可促进 T2D 的

发生[8]。Knutson 等[9]通过对 161 名 T2D 患者的横向研究发现，

睡眠的持续时间及质量与糖化血红蛋白的水平显著相关，短而

差的睡眠将会增加 T2D 发生的危险。Kreier 等[10]研究发现晚

睡、少睡及持续的代谢过度会改变内外环境对大脑的刺激，引

起生物钟紊乱从而可能导致 T2D 的发生。

2 糖尿病遗传流行病学研究策略

遗传流行病学（Genetic Epidemiology）是医学遗传学、流行

病学与数理统计学相互结合而形成的一门边缘学科。遗传流行

病学研究方法有利于阐明遗传因素、环境因素及这两种因素的

交互作用在疾病形成中的作用。其研究方法应用于糖尿病研究

领域，主要涉及到家系和双生子研究：

2.1 家系研究

国内外大量研究提示 T2D 具有明显的遗传背景，有研究

表明，不论在父母、同胞及子女中，病例亲属的患病率显著增高
[11]。有报道显示，双亲中单方患有 T2D，则子女患病的机率为

40%，如果双亲双方都患有 T2D，则子女患 T2D 的可能性将增

至 70%。Meigs 等[12]研究证实，父母单方患 T2D，子女患 T2D 的

可能性是没有 T2D 家族史子女的 3.4-3.5 倍，如果双亲都患有

T2D，那么子女患病的可能性是没有糖尿病家族史子女的 6.1
倍。多方报道均显示有 T2D 家族史的成员的患病率明显增加，

De Silva 等人[13]在斯里兰卡以 1000 名 T2D 患者为研究对象进

行问卷调查，结果显示，37%的患者父母患有糖尿病，59.4%的

患者家系中至少有一个亲属患有糖尿病，此次调查说明了 T2D
有明显的家族遗传性。

2.2 双生子研究

双生子研究是确定复杂疾病和性状遗传学基础的重要方

法之一。澳大利亚的一项研究表明，双生子糖尿病发病具有一

致性[14]。为确定单卵双生子发生 T2D 的一致率，研究者们[15]对

受试双生子中有一位已患 T2D，另一位未发病的 44 对双生子

进行了前瞻性研究，结果 44 例同卵双生子随访 15 年后 76%发

展为 T2D，且研究结束时仍未发展为糖尿病的双生子大部分患

有糖耐量降低，因此认为，即使在最初糖尿病发病不一致的情

况下，单卵双生子糖尿病发病的一致性也相当高。

3 分子流行病学及典型候选基因研究

目前，已鉴定出与 T2D 连锁或相关的候选基因较多，其中

主要包括与糖脂代谢相关激素、受体和载体的基因和葡萄糖、
脂肪代谢通路限速酶的基因等[16]，但是各个候选基因与 T2D 存

在明显的人群、地区和种族差异。近年来，T2D 的主要候选基因

主要有胰岛素基因（INS）[17]、肝细胞核因子 4α（HNF-4α）[18]、
钙蛋白酶 10（CAPN10）[19]、磷脂酰肌醇 -3- 激酶调节亚单位多

肽（PIK3R1）[20]、过氧化物酶体增殖物激活受体 -γ（PPARG）[21]、
转录因子 7-L2 (TCF7L2)[22]等，以下对近期报道的 3 个 T2D 相

关基因作以阐述：

3.1 钾离子内向整流通道蛋白 J 亚单位 11 号成员（KCNJ11）
KCNJ11 或 ABBC8 基因的突变能减少 K-ATP 通道的活

性，导致胰岛素释放增加，血糖水平下降，引起婴儿持续性高胰

岛素血症低血糖症 （PHHI）[23]。在白人的 KCNJ11 基因与 T2D
关系研究中，发现 KCNJ11 基因与 ATP 的敏感性有关[24]。最近

大样本群体关联研究也证实 KCNJ11 基因的 E23K 与 T2D 的

相关性[25]。
3.2 钾电压门通道 KQT 样亚单位 1 号成员（KCNQ1）

以日本国立国际医疗中心和理化学研究所为中心的两个

科研小组以日本人为对象分别进行研究，查明了与易患 T2D
密切相关的遗传基因。各研究小组研究发现，KCNQ1 的碱基排

列稍有差错，T2D 的发病危险性便会提高 1.3-1.4 倍[26]。随后又

对不同对象分别进行了几千人的大规模调查，包括中国人、韩
国人、新加坡人等，调查结果显示，对所有人种而言，KCNQ1 基

因与易患 T2D 均密切相关[27]。
3.3 蛋白酪氨酸磷酸酶受体型 D（PTPRD） 与丝氨酸消旋酶

（SRR）
台湾中国医药大学，台湾大学医学院等处的研究人员利用

高密度基因型鉴定方法分析了 2798 位 II 型糖尿病患的基因，

找出了 II 型糖尿病蛋白酪氨酸磷酸酶受体型 D (Protein tyro
sine phosphatase receptor type D，PTPRD) (位于第 9 号染色体)
与丝氨酸消旋酶(Serine racemase，SRR) (位于第 17 号染色体)
两个致病基因 [28]。PTPRD 基因可能影响身体产生胰岛素阻抗

性，也就是身体细胞对胰岛素的反应不良，因而无法正常吸收

代谢血糖。SRR 基因变异推测可能影响胰脏信号传导，进而改

变胰脏的胰岛素的分泌。这是全球首次发现且为汉族人特有的

致病基因。
尽管糖尿病的候选基因很多，但多数都不能重复出来，不

能重复的原因很多，如假阳性或假阴性结果、样本量少、群体间

的遗传异质性、单个基因效应微弱等。目前研究认为 PPARG 和

KCNJ11 基因是最容易重复的基因。相信随着样本量的扩大以

及研究技术的进步会有更多的候选基因得到鉴定。

4 展望
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糖尿病是复杂疾病，复杂性疾病具有遗传异质性、多因素

复杂性、疾病的诊断和分类的不确定性等特点，因此传统的、局
部的、点的研究方法难以适应复杂疾病的要求，而系统的、线面

的、宏微观结合的研究方法成为研究复杂疾病的方法学发展趋

势，因此系统的研究方法包括流行病学、遗传学、分子生物学、
统计学等多学科知识的交叉是研究诸如糖尿病等复杂疾病的

必然选择。
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