
一

1 368 一 重庆医科大学学报 2011年第 36卷第 11期 (Journal of Chongqing Medical University 2011．Vo1．36 NO．1 1】 

DOI：10．39696．issn．0253-3626．2011．11．025 

cAPN一1 0基因 Indel-1 9与非糖尿病血液透析患者的关系研究 

路 萍，夏春英，邵维斌，李 忻 

(江苏大学附属人民医院肾内科，镇江 212002) 

【摘 要 】目的：研究 CAPN一10基因 Indel一19与非糖尿病血液透析患者的关系。方法：用聚合酶链反应一限制性片段长度多态 

性(Polymerase chain reaction—restrictive fragment length polymorphism，PCR—RFLP)法检测3O个健康人(A组)，60个稳定的非糖 

尿病血液透析患者(B组)CAPN一10基因Indel一19插入多态性基因型，生化技术测定空腹血糖(Fasting blood glucose，FBG)，甘 

油ZJ]~(Three acids glyceride，TG)，高密度脂蛋白胆固醇(High—density lipoprotein cholesterol，HDL-C)水平。结果：B组患者收缩 

压、舒张压及甘油三酯水平较A组高(P<O．05)。A、B两组比较 Indel一19基因型分布无明显差异(p=-o．742)。B组基因型为212的 

患者较基因型为 1／1，1，2患者有较高的腰围及TG水平(P值分别为0．033，O．002)。同时合并存在“代谢综合征”的B组患者出现 

CAPN一10基因Indel～19基因型2／2的频率较B组其余患者高( 0．001)。结论：非糖尿病血液透析患者多同时存在脂质代谢紊 

乱及高血压。CAPN一10基因 Indel一19可能与同时存在“代谢综合征”的终末期肾脏病有关 ，其可能机制是影响肾病患者脂质代 

谢．加重患者动脉硬化等的程度，但其具体作用机制尚有待于进一步研究。 
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Relation between Indel-1 9 polymorphisms of CALPAIN-1 0 gene and 

hemodialysis patients 

LU ，XIA Chun-ying，SHA0 Wei—bin，LI Xin 

(Department ofNephrology，the Affiliated People’S Hospital ofJiangsu University) 

【Abstract]Objective：To explore the relation between Indel-19 polymorphisms of Calpain-10 gene and hemodialysis patients． 

Methods：Polymerase chain reaction—restrictive fragment length polymorphism(PCR-RFLP)was used to test the genetype of Indel一 

19 of Calpain一10 gene．The people being tested included 30 normal people and 60 hemodialysis patients．Th e relationship between 

FBG，TG and HDL-C was also tested．Results：The frequency ofdifferent genetypes was the same in 2 groups(P=O．742)．The frequency 

of genetype 2／2 in hemolysis patients with the syndrome of MS was higher than that in other hemodialysis patients(P=O．001)． 

Conclusion：Indel一19 of Calpain一10 gene maybe one of the genetic factors contributing to the occurence of hemodialysis patients 

with the syndrome of MS．The disorder of lipid metabolism maybe the possible cause for the end-stage renal disease，but the specific 

mechanisms need to be further studied． 
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基因多态性与疾病相关性的研究涉及疾病的发生。发展 

和预后。随着研究的不断深入，基因治疗无疑会对肾脏疾病 

的治疗带来新的希望。目前报道可能与肾脏疾病相关的基因 

多态性较少 ，主要有血管紧张素转化酶基因．白细胞介素一1 

受体拮抗基因，葡萄糖转运蛋白基因多态性等。钙蛋白酶一10 

(CALPAIN-IO，CAPN～lO)基因是第一个被定位克隆的糖尿 

病易感基因，作者通过查阅大量中外文献除发现 CAPN一10基 

因 SNP多态性与糖尿病的易感性有关外 ，还与心血管疾病、 
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肥胖、脂质代谢等相关，这些因素多属于“代谢综合征”的组 

成元素，而终末期肾脏病患者尤其血液透析患者常表现为这 

些多种代谢因素异常聚集的现象 ．故本实验对 CAPN一10基 

因Indel一19多态性在正常人群及非糖尿病血液透析患者中 

进行检测，以探讨该基因与终末期肾脏病的关系。 

1 对象与方法 

1．1 研究对象 

选用江苏大学附属人民医院2009年6月门诊体检的个 

体30人(男／女，17／13，1．3：1)为正常对照组(A组)
，另选用该 
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0．002，见表 3)，正常对照组中不同基因型患者，各一般资料 

比较差异无统计学意义(尸>0．05)。 

2I3 非糖尿血液透析患者根据“代谢综合征”存在与否分组 

后基因型分布 

代谢综合征(Metabolic syndrome，MS)是指在个体中多种 

代谢异常情况集结存在的现象，2007年中国根据《中国成人 

血脂异常防治指南》对代谢综合征的量化指标修订如下：①腹 

型肥胖 ：腰围男 性>90 cm，女性>85 cm。②TG升高>1．70 

mmol／L(150 mg／d1)。⑧血 HDL-C<I．04 mmoFL(40 mg／d1)。④ 

血压≥130／85 mmHg。④空腹血糖升高I>6．1 mmol／L(1 10 ms／ 

d1)，或糖负荷后 2 h血糖 >17．8 mmol／L(140 mg／d1)或有糖尿 

病病史。具有3种或3种以上者可诊断为代谢综合征。非糖 

尿病血液透析患者表现为多种代谢因素异常聚集现象，故根 

据是否存在“代谢综合征”对 B组患者重新进行分组，并对基 

因分布进行计数统计。发现同时存在“代谢综合征”的非糖尿 

病血透患者基因型为2／2的个体较多，差异有统计学意义 

12．804，P=-O．001，见表 4)。 

2．4 多重Logistic回归分析 

以 B组患者 CAPN一10基因 Indel一19基 因型为因变量 

(因为 Indel一19基因型 l／1的个体例数较少 ，故与基因型 1／2 

合并与基因型 2／2进行 比较 ，分别赋值为 0、1)，年龄 ，FBG， 

TG，HDL—C，代谢综合征存在与否为 自变量(其 中代谢综合 

征存在与否为二分类变量，分别进行赋值 ，存在为 0，不存在 

为 1，其余 自变量为定量变量)，强迫回归法将所有变量全部 

引入方程进行 Logistic回归分析(结果见表 5)初步了解各 自 

变量与因变量关系，后经 Forward：Conditional法 。筛选 出TG 

L尸=0．023；OR(95％C／)=5．14(1．15—9．24)】及是否同时存在“代 

谢综合征”【P=0．01；OR(95％ C／)=6．602(1．47—31-31)]是 In— 

del一19基因型 2／2的主要影响因素。 

3 讨 论 

据K／DOQI统计60％的透析患者存在需要治疗的脂质 

代谢异常。80％以上ESRD(终末期肾脏疾病)患者在开始透析 

时已经存在高血压_1]。上海市的 1项目11家透析中心的 1 382 

例维持性血透患者的横断面调查发现受访患者高血压患病 

率为86．3％，治疗率为96．8％。李全瑞、郭增玉等[3】研究表明， 

尿毒症患者在透析前即存在脂质代谢异常．透析不能消除高 

脂血症，且加重脂质代谢紊乱。曾瑜、代碧珍等H对86例非糖 

尿病肾病维挣f生血液透析患者研究提示受试患者虽然血糖、 

胰岛素变化并不明显。但出现胰岛素抵抗指数明显增高。本 

研究并未发现正常对照组与非糖尿病血透患者比较，在所测 

CALPAIN一10基因Indel一19基因型分布上的明显差异，但单 

独对血液透析患者进行研究，同时合并存在代谢综合征的血 

液透析患者，基因型为 212的个体较多，差异有统计学意义 

07=12．804，P=0．001)，且对CAPN一10基因的基因型2／2与临 

床各指标的回归分析亦显示，该基因型与甘油三脂水平及是 

否存在“代谢综合征”有关(e=-o．023；P=0．01)。出现上述结果 

考虑原因如下 ：(1)CALPAIN一10基因【5】是第一个被定位克隆 

的糖尿病易感基因。Ezzidi I，Mtiraoui N等【句对917个患有 2 

型糖尿病及 748个作为正常对照组的突尼斯人群的研究发 

现，UCSNP-19基因型 2／2与肥胖[P=-O．003：OR(95％CI)=2．07 

(1．28—3．33)】及超重 0．021；OR(95％CI)=I．83(1．10—3．07)1 

的患者有关，UCSNP一43与空腹血糖升高有关．UCSNP一63与 

HDL升高有关。Perez—Martinez P，Delgado—Lista J等m对西班 

牙 452例具有代谢综合征的个体研究发现．CAPN一10基因 

表4 非糖尿血液透析患者根据 “代谢综合征”存在与否分组后基因型分布 

注：OR值 >1提示为因变量的影响因素，OR<I为保护因素，OR=1表示与该变量无关 
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(~2953171)可能主要通过血浆脂肪酸浓度升高，进而影响胰 

岛素抵抗有关。中国上海瑞金医院 1项_8j对 961个具有／不具 

有空腹血糖或糖耐量异常的原发性高血压患者 CALPAIN一 

10基因UCSNP一43及 UCSNP一63的研究发现该基因可能与 

同时存在空腹血糖升高／糖耐量异常的原发性高血压患者有 

关。李金娥、刘德敏等 在对天津地区汉族255例2型糖尿病 

患者及125例正常人的研究发现 ．钙蛋 白酶10基 因UCSNP43 

的变异与2型糖尿病无关，但与胰岛素抵抗相关的一些代谢 

因素体重指数(BMI)，甘油三脂有关。以上文献提示 CAPN10 

基因与超重／肥胖、高血脂、糖耐量异常、高血压等密切相关。 

非糖尿病血透患者本身多合并存在高血压、高血脂、糖耐量 

异常等中的一项或几项．且部分患者可以定义为同时合并存 

在“代谢综合征”，该基因可能与非糖尿病血液透析患者的脂 

质代谢异常有关。(2)关于 CALPAIN一10基因研究结果，在 

不同种族，不同地域，不同受试人群中有一定差异。Oued— 

emi TB，Sanchez—Corona J等‘ 对 CAPN一10基因 Indel一19与 

突尼斯人群不同亚群2型糖尿病患者研究发现．调整性别、 

年龄因素后只有杰尔巴岛阿拉伯亚群与2型糖尿病易感性、 

胰岛素分泌等因素有关。Takeuchi M．Okamoto K等【l】】在以往 

对东亚人群研究基础上重新对糖尿病易感性与CAPN一10基 

因多态性及行为、环境因素等变化关系的研究发现，习惯及 

环境变化疾病影响较基因多态性更明显。张汝阳、柏建岭等1121 

根据系统评价原理及规范。检索 PUBMED及中文期刊数据库 

得出钙蛋 白酶一1O基因 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。陈淑凤、严 

卫丽等【 31对我国北方地区 493例汉族 2型糖尿病合并高血 

压的患者及 547例性别、年龄、地域相匹配的汉族健康个体 

的研究并未发现 CAPN一10基因 SNP一43，63，44，19多态性 

及其组合变异与血脂水平关系。更大样本及在我国不同地 

区、不同民族个体中该基因的研究 ，可能更有意义。(3)本试 

验仅对 CAPNIO基因 Indel一19进行测定 ，有一定局限性 ，In— 

del一19与其它易感位点(如一43，63，44等)的组合测定可能 

更有助于我们对 CAPN一10基因与终末期肾脏病患者关系的 

综合判断。(4)目前有关肾脏病的基因有定论的较少，CAPN一 

10基因可能只是这众多基因中的一个，可疑基因位点可能 

本身后天存在一定的变异性 ，所研究个体虽暂时未表现出易 

感基因型，但随着糖、脂质代谢紊乱、血压控制不佳等因素加 

重，这一易感性可能会逐渐表现出来 ，肾脏病还有很长的路 

要走 ，该假设亦有待于临床上大样本的随访观察。 

综上所述．CAPN～10基因 Indel一19基因型 2／2可能与同 

时存在“代谢综合征”的终末期肾脏病有关 ，其可能机制是影 

响肾病患者脂质代谢，但具体机制尚有待于进一步探讨。 
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