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基于多因子降维法模型的醛固酮合成酶
基因多态性与饮酒指数对蒙古族人群
高血压的交互作用

潘兴强 刘永跃张显玉 张永红许群邱长春佟伟军

【摘要】 目的探讨醛同酮合成酶(CYPllB2)基因T(一344)C多态性与饮酒指数对蒙古族

人群高血压发生的交互作用。方法采用横断面调查研究，选择蒙古族居民1575人作为研究对

象。应用多聚酶链式反应技术检测ACE基因、CYPllB2基冈、内皮型一氧化氮合成酶基因的多态

性。运用多冈子降维法(MDR)分析基因一环境的交互作用，并根据最优MDR模型建立基因一环境

交互作用及联合作用的logistic回归模型。结果MDR最佳模型为CYPllB2基囚与饮酒指数的

交互作用，该模型的检验样本平衡准确度为0．604，交叉一致性为10／10。多因素logistic回归分析

显示CYPllB2基因、饮酒指数主效应差异均无统计学意义，交互作用有统计学意义(P=O．003)，

其OR值及95％CI为10．25(2．23—47．18)，联合作用也有统计学意义(P<0．05)。结论cYPllB2

基因T(一344)C突变型与饮酒行为可能协同影响蒙古族人群高血压的发生。
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【Abstract】0bjective To explore the interaction between C(一344)T polymorphism of

CYPllB2 and drinking index(DI)as well髂their impact on the risk of hypertension in Chinese

Mongolian population．Methods A toml of l 575 Mongolian people aged 20 and older including 562

hypertensive and 1013 normal—tensive from agricultural and pastoral areas in Tongliao city of Inner

Mongolia．were included in this study．A cross—sectional survey was conducted to collect data by

personal interview with local residents．using a standard questionnaire．Fasting blood samples were

drawn and height，weight and blood pressure were measured．The variant genotypes of CYPllB2。

ACE and eNOS were identified by PCR assays．Gelle。environment interactions were analyzed．using

multifactor dimensionality reduction(MDR)model．Based on the result of the best MDR model．a

multiple logistic regression model was constructed as the final cause-effect interpretative model．

Results The interaction between CYPl lB2 variant genotype and drinking index appeared the best

MDR model with statistical significance(x2=66．35，P<0．01)．Testing balance accuracy of the model

was 0．604．The cross-validation consistency was 10／10．Data from the Fmal multiple logistic regression

based on the MDR model showed that the main effects of both CYPl 182 variant genotype and the D1

were not significantly difierent but the interaction between the genotype(TC)and the DI(90-)was，

with regard to hypertension(OR，lO．25；95％C，，2．23—47．18；P=O．003)．The combined effects

between CYPllB2 variant genotype and the DI showed that following indices as：genotype TT or TC

combining non-zero drinking index，including genotype(TT)combining the drinking index(≥168)，
the genotype(TT)combining the drinking index(≥40)，the genotype(TT)combining the drinking

index(≥1)and the genotype(TC)combining the drinking index(≥90)，were all risk factors of

hypertension when comparing witll genotype(CC)combining the drinking index(O)，and the ORs

(95％Ct)appeared to be 2．07(1．15—3．70)，2．35(1．22—4．56)，2．05(1．07-3．94)and 5．56(2．54一12．18)
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respectively．Conclusion Essential hypertension might positively be affected by the interaction of the

C(一344)TpolymorphismofCYPilB2 andthedrinkingindexinChineseMongolianpopulation．

【Key words】Hypertension；Multifactor dimensionality reduction；CYPIIB2；Drinking

index；Interaction

高血压是多种遗传因素和环境因素共同作用而

引起的复杂性状疾病。因此，探讨高血压的病因应

将遗传基因与环境因素结合起来进行研究。但是传

统的分析方法在分析基因与环境因素的交互作用时

受遗传模式、样本量、维度等因素的干扰⋯，不易发

现基因与环境因素的交互作用。醛固酮合成酶

(CYPllB2)是醛固酮体内生物合成的关键酶，编码

该酶的基因——CYPllB2基因作为高血压的一个

重要候选基因，近年来备受关注。Sookoian等瞻1在

一项Meta分析中报道CYPllB2基因T(一344)c与

高血压有关联，但结论不一[3剖，基因多态性的分布

在种族之间有着明显差异。而饮酒又作为高血压一

个确认了的重要危险因素n．s]。国内外有关

CYPllB2基因T(一344)C多态性与饮酒指数对原发

性高血压的交互作用鲜见报道。因此本研究选择高

血压患病率较高的蒙古族人群作为研究对象阳1，用

多因子降维法n0’1¨(multifactor dimensional@

reduction，MDR)对ACE、CYPllB2及内皮型一氧化

氮合酶(eNOS)基因与饮酒等环境因素的交互作用

进行研究。

对象与方法

1．研究对象：2003年6月至2004年8月，采用整

群抽样的方法，以内蒙古通辽市奈曼旗固日班花苏

木(乡)共14个嘎查(村)牧民为研究现场，收集年龄

在20岁及以上、至少三代在本地居住的1575名蒙古

族居民的资料。调查前，所有对象均签署知情同意

书，并自愿接受问卷调查和实验室检查。

2．研究方法：

(1)调查及研究的主要内容：由经过培训的调查

员对研究对象进行面对面的问卷调查。调查内容包

括：①一般人口学资料。②吸烟、饮酒状况。吸烟

定义：平均每日吸烟1支或1支以上，并连续吸1年

及以上者为吸烟；吸烟指数(包年)：吸烟年限(年)×

日吸烟量(支／天)／20。饮酒定义：平均每日饮白酒1

两(50 g)或以上，并连续饮1年及以上者为饮酒；饮

酒指数(50 g·年)：饮酒年限(年)×日饮酒量(g／d)。

③BMI=体重／身高2(kg／m2)。肥胖的定义n1：24≤

BMI<28为超重，BMI≥28为肥胖。④测量并记录

血压。

(2)血压的测量：使用台式汞柱式血压计，采用

国际标准化方法进行血压测量。要求被测对象坐位

休息至少10min以上，SBP以Korotkoff第l音为准，

DBP以Korotkoff第5音为准。对每名研究对象连续

测量血压3次，以3次测量的平均值作为被测对象的血

压值。高血压诊断标准参照中国高血压防治指南n1，

即SBP≥140 mm Hg(1 mln Hg=0．133 kPa)和／或

DBP≥90 into Hg为高血压。

(3)实验方法：所有采血对象，晨起采空腹静脉

血5 ml，现场分离血清。血块低温运输，一80℃保存，

提取DNA。基因的检测：(DACE基因多态性检测：

人基因组DNA提取采用酚一氯仿法。根据参考文献

[12]设计两对引物，正向：5 7．CTG GAGACCACT

CCC ATC CTT TCT．3’；反向：5’一GAT GTG GCC

ATC ACAl]rC GTCAGAT．3 7。PCR反应程序：94℃

预变性180 s；然后94cC变性60 S，580C退火60 s，

72℃延伸60 s，共循环30次；最后72％终末延伸

300 s。用PTC．100TMPcR仪扩增DNA片段，PCR产

物经2％琼脂糖凝胶电泳后，用溴化乙锭染色，在紫外

灯下观察结果。II纯合子电泳带为490 bp，DD纯合

子为190 bp，ID杂合子电泳带为490 bp和190 bp。

(霪)CYPl 182—344C／T多态性检测：PCR扩增¨引：引

物l：5’．CAG GAG GAGAGACCC CAT GTGAC一

3’，引物2：5 7．CCT CCA CCC TGT TCA GCC C一3’。

反应体系20“l，其中模板DNA 4 pl，10 pmol／L脱氧

核苷三磷酸0．5¨l，10×缓冲液2．5肛l，Taq酶1 U，引

物各0．25 Ixl。反应条件设置：94％预变性5 min后

进入循环：93℃变性40 S，62。C退火30 S，72。C延伸

45 S，共35个循环，最后72℃延伸5 min，4℃保存。

PCR扩增产物为537bp。酶切：取5 lxlPCR产物，限

制性内切酶Hae9I 5 U，10×缓冲液l“l，双蒸馏水

3 lal 37。C酶切2 h。酶切产物2．5％琼脂糖凝胶电

泳。紫外灯下观察基因型。TT纯合子电泳带为

273 bp，CC纯合子为202 bp。③eNOS基因多态性

检测：PCR扩增：上游引物：5’．AGG CCC TAT GGT

AGT GCC TTT-3 7；下游引物：5 7一TCT CTT AGT

GCT GTG GTC AC一3’。反应总体积25“l，扩增条

件：预变性94℃5 min，940C 30 s，59℃40 s，720C

45 S，共35个循环；最后72cC延伸10 min。PCR产物

经10％聚丙烯酰胺凝胶分离，银染色确定基因型。
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DD纯合基因型电泳条带为493 bp，II纯合子基因型

电泳条带为520bp，ID杂合子为493 bp和520bp。

3．统计学分析：使用EpiData 3．2软件建立数据

库，双人两次录入，逻辑核查无差错为止，用SAS

9．2软件分析数据。根据2000年第五次全国人口普

查资料D4]按直接法标化高血压年龄标化患病率，基

因型分布的Hardy．Weinberg(H—W)平衡检验用

Pearson妒检验。用t检验比较两均数的差异，用单

因素和多因素非条件logistic回归估计高血压相关

危险因素的危险度，初步筛选变量；用最新版的

MDR2．0软件n副分析基因与基因、基因与环境的交

互作用。用多因素非条件logistic回归估计MDR模

型中危险因素的危险度。

结 果

1．高血压与正常血压者基本特征及相关危险度

估计：共调查1575人，其中男性688人，女性887

人。高血压患者562人，正常血压者1013人。高血

压粗患病率为35．68％，其中男性为44．62％，女性为

28．75％，差异有统计学意义(P<0．01)。高血压年龄

标化患病率为31．53％，其中男性39．9％，女性

25．3％。高血压组和血压正常组年龄均值分别为

51．79岁和43．91岁，差异有统计学意义(￡=12．53，

P<0．01)。经H—W平衡检验，非高血压组CYPllB2

和ACE基因型的分布不符合H—w平衡(P<0．01)，

eNOS基因型的分布符合H．w平衡()C2=1．58，P=

0．209)。经单因素非条件logistic回归分析，年龄、性

别、BMI、≥40饮酒指数和≥25吸烟指数在高血压

组和正常血压组的分布差异有统计学意义，

CYPllB2、ACE和eNOS基因的分布差异无统计学

意义。调整年龄、性别后，BMI和≥40饮酒指数与

高血压的关联有统计学意义，CYPllB2、ACE和

eNOS基因无统计学意义，其OR值见表l。

2．高血压危险因素的综合MDR模型：最优的

MDR模型是CYPllB2和饮酒指数的交互作用模

型，该模型的检验样本的误差较小(1—0．604=

危险因素 高血压‘(n=562) 非高血压4(n=1013) OR值(95％a) 调整OR值(95％CI)

注：对>0的饮酒指数和吸烟指数按白．分位数法四等分；CYPlIB2、ACE、eNOS基因的样本量分别为1384、1336、1440例；4括号外数据为

例数，括号内数据为构成比(％)
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0．396)，交叉一致性为10／10。经检验样本置换检验

有统计学意义(f=5．38，P=0．020)，见表2。

表2高血压易感基因与环境因素的MDR模型

注：饮酒指数>O按百分位数法四等分；训练样本检验：)c2=

61．79，P<0．01；检验样本检验：f=5．38，P=0．020；总样本检验：z2=
66．35．P<0．Ol

3．CYPl 182与饮酒指数交互作用的危险度估

计：多因素非条件logistic回归分析显示(表3)，调整

年龄、性别后，BMI与高血压的关联有统计学意义

(P<0．01)；饮酒指数和CYPlIB2基因的主效应与

高血压的关联无统计学意义，而CYPllB2(TC)基因

和饮酒指数(90～)的交互与高血压有统计学意义

(P=0．003)，偏回归系数为2．33，OR值及95％CI为

10．25(2．23～47．18)。

表3 CYPllB2基因与高危因素的危险度

注：饮酒指数>0的按百分位数法四等分；饮酒指数CYPllB2为

饮洒指数与CYPl 182的交互项；(90一)(TC)为饮酒指数在90—168

(50 g·年)与CYPlIB2(TC)的交互；调整年龄、性别；模型拟合度：

f=2．86，P=0．903

4．CYPl 182与饮酒指数联合作用的危险度估

计：以不饮酒且含CYPllB2(CC)基因者为对照，用

多因素非条件logistic回归分析CYPllB2基因与饮

酒指数的联合作用。结果显示，CYPllB2(TT)与饮

酒指数(≥1、≥40、≥168)，CYPllB2(TC)与饮酒

指数(≥90)的联合作用有统计学意义(表4)。

讨 论

高血压病是多基因病，并不遵循普通的孟德尔

遗传模式，很可能受到多个基因位点及环境危险因

素的影响，而产生复杂的高阶交互作用⋯。2001年

Ritchie等¨叫首次提出MDR，是一种非参数、无遗传

模式的分析基因一基因、基因一环境交互作用的新方

法。该方法在分析各因素、各水平间交互作用时并

不考虑主效应，当潜在的主效应无统计学意义时，仍

然可以发现高阶交互作用，但是当主效应有意义时，

它却不能发现主效应，而logistic回归更能发现主效

应n引。因此，本研究先通过单因素及多因素非条件

logistic回归初步筛选危险因素，再用MDR的方法

建立模型，最后根据最优MDR模型建立多因素非条

件logistic回归模型估计危险度。这是用MDR与

logistic回归相结合来分析高血压易感基因与环境危

险因素交互作用的一次尝试。

本研究所选择的对象均为长期居住于当地的蒙

古族农牧民，仍然保持着传统的蒙古族生活习惯，该

研究人群在遗传学和环境方面都具有较高的同质

性，且该人群的高血压患病率较高一3，均有助于阐明

遗传基因与环境因素的交互作用。本研究结果表

明，蒙古族农牧民的高血压年龄标化患病率为

31．53％，其中男性39．9％，女性25．3％，均高于全国的

平均水平n71(患病率为18．8％，其中男性20．2％，女

性18．0％)。本研究选择吸烟、饮酒、BMI作为环境

因素。吸烟与高血压的关系国内外报道不一[7·8’18】，

本文利用单因素非条件logistic回归分析显示，大剂

量的吸烟与蒙古族高血压的发生有关联，但是在调

整性别、年龄、BMI、饮酒指数后无关联。中度以上

饮酒和肥胖都是被确认了的独立危险因素nt引，本研

究分析结果显示，饮酒指数≥40和BMI均与蒙古族

人群高血压的发生有关联。

肾素一血管紧张素一醛固酮系统(RAAS)及

eNOS在高血压发生发展中起着重要的作用，因此本

研究选择ACE、eNOS和CYPllB2基因作为遗传因

表4 CYPllB2基因与饮酒指数联合作用的危险度

注：对照为不饮酒且含cYPllB2(cc)基因者；调整年龄、性别、BMl；模型拟合度：f=5．69，P=O．682
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素。研究中非条件logistic回归分析未发现ACE基

因多态性和与蒙古族高血压发生有关联，与刘丽娟

等n91报道的结果一致。国内小样本(n=100)分析的

报道提示Ⅲ1，eNOS基因多态性与蒙古族高血压发生

有关联，但是本研究分析未发现eNOS基因多态性

与蒙古族高血压有关联。Tsujita等D1报道CYPl 182

基因T(一344)C多态性与原发性高血压无关联，但是

许多报道表明CYPl 182基因与原发性高血压有关

联陋·2M引。本研究未发现蒙古族人群CYPlIB2基因

多态性与高血压有关联。

本研究利用MDR分析，提示CYPllB2基因多

态性和饮酒指数的交互对蒙古族人群高血压的发生

有影响。相乘模型结果提示，在调整年龄、性别、

BMI后，CYPl 182基因多态性与饮酒指数对高血压

的发生仍有交互作用(P<0．01)。用多因素非条件

logisitc回归分析CYPllB2基因多态性与饮酒指数

的联合作用提示，含CYPllB2(TT)基因且饮酒者发

生高血压的危险性是含CYPl 182(CC)且不饮酒者

的2．05～2．37(95％C／：1．07～4．56)倍；含CYPllB2

(TC)基因且大剂量饮酒者(饮酒指数>／90)发生高

血压的危险性是含CYPllB2(Cc)且不饮酒者的

5．56(95％c，：2．54。12．18)倍。有报道认为饮酒可

通过乙醇抑制11B羟化固醇脱氢酶2型催化活性，引

起1 l B羟化固醇脱氢酶缺陷，这将致使皮质醇取代醛

固酮占据盐皮质激素受体，导致“假性醛固酮增多

效应”，产生容量扩张性高血压，这也提示饮酒与醛

固酮存在关联m’2引。

本研究采用MDR和非条件logistic回归方法都

提示CYPllB2基因多态性与饮酒指数协同影响蒙

古族高血压的发生。但是高血压是多基因遗传病，

受多个基因和多种环境因素的影响，因此建议今后

的研究继续扩大样本量，并选取多个候选基因和多

种环境因素进行研究。
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