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职业体力活动和遗传因素与代谢综合征
关系的巢式病例对照研究

董建梅王临池 陈秋俞浩杨婕郭志荣武呜 陈晓东

【摘要】 目的研究职业体力活动和遗传因素与代谢综合征(Ms)之间的关系。方法在江

苏省MS队列研究基础上，通过对队列人群进行随访调查，采集血液样本，检查生化指标。按照美

国国家胆固醇教育计划成人治疗指南Ⅲ(NCEP．ATPⅢ)中的MS诊断标准确定MS新发病例；同时

采用l：1配对的方法在队列人群中选取健康对照(匹配条件：地区相同、性别相同、年龄±2岁)，共

选取389名MS新发病例和389名对照为研究对象。并采用TaqMan荧光探针法检测过氧化物酶

体增殖物激活受体a(PPARa)内含子IA／C基因(rsl35539)多态性。结果(1)相对于轻体力，重

体力职业体力活动者发生MS调整OR值为2．18(95％c，：1．08—4．38)。(2)具有高血压和2型糖尿

病家族史的人群发生MS的调整OR值分别为1．44(95％CI：1．02～2．03)和3．25(95％C／：1．28—

8．20)。(3)PPARa内含子l觚基因型(从、AC、CC)与MS之间无关联；相对于基因型从，AC、
CC型人群发生MS的调整OR值分别为0．98(95％C／：0．70一1．36)和0．75(95％C／：O．44一1．29)。(4)

高血压家族史与中体力和重体力之间均存在协同作用，会增加MS发生的危险；暴露于中体力与

高血压家族史、重体力与高血压家族史人群发生MS的调整OR值分别为2．47(95％CI：1．00～6．06)

和3．82(95％CI：1．31一11．15)。结论职业体力活动、高血压及2型糖尿病家族史与MS发生显著

相关，且职业体力活动与高血压家族史之间存在协同作用。可能会增加MS发生的危险性。
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【Abstract】 Objective To examine the associations between occupational physical activity，

heredity factors and metabolic syndrome(MS)i11 a Chinese population．Methods Based Oil the MS

cohort study in Jiangsu province，subjects were followed-up，and blood samples wcTe collected at the

same time for biochemical indicators measurement．Newly confirmed MS patients according to US．

National Cholesterol Education Program Adult Treatment GuidelinesⅢ(NCEP．A册Ⅲ)were
recruited as cases．Controls were 1：l matched with cases by regi011，gender and age(-4-2 years)．In

total．389 MS patients and 389 controls were recruited as study subjects．Nested case．control study

Was applied for山e present analysis．TaqMan fluorescence probe method was used to detect the genetic

polymorphiSill of PPARa inta'on lA／C(rsl35539)．Results(1)Compared to lOW physical activity

group，the subjects with heavy phy’sical activity were positively associated with Ms(OR=2．18。

95％c，：1．08-4．38)．(2)The subjects，with a family history ofhypertension(OR=1．44。95％CI：

1．02-2．03)or type 2 diabetes(OR=-3．25，95C／：1．28—8．20)，w嗽significantly indreased the occurrence
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of MS．(3)The genotype(AA。AC。cc)of PPARa intron lA／C was not found to be related to MS．

The 0月ofAC and CC genotype(compared to the genotype AA)were 0．98(95％C／：0．70一1．36)and

O．75(95％C／：0．44—1．29)。respectively．(4)Effect modifications were observed between family

history of hypertension and moderate physical activity(OR=2．47，95％C／：1．00—6．06)or heavy

physical activity(OR=3．82，95％C／：1．3l—11．15)on the development of MS．Conclusion Heavy

physical activity，with family history of hypertension or type 2 diabetes，seemed to be positively

correlated with the risk of MS．Efiect modifications were observed between occupational physical

activity and family history ofhypertension which might be associated with an increased risk ofMS．

【Key words】 Metabolic syndrome；Nested case·control study；Occupational physical

activity；Gone polymorphism

代谢综合征(MS)是由遗传因素和环境因素共同

作用影响人类健康的一组临床症候群。基因在MS

的形成发展中可能起重要作用。而过氧化物酶体增

殖物激活受体(PPARa)在目前国内外有关MS基因

研究中比较热门。研究发现PPARa内含子1A／C可

能对糖调节异常以及MS的发生发展产生影响⋯。而

体力活动是MS发生的一个重要环境影响因素【2J】。

体力活动包括职业体力活动、上下班过程体力活动

和休闲体力活动¨】。适当的休闲体力活动对MS具

有预防或治疗作用已在一些研究中得到证实拍一1；但

职业体力活动与MS关系的研究结论并不一致n一]。

为了解中国人群职业体力活动和遗传因素与MS的

关系，本研究采用巢式病例对照研究方法，探讨职业

体力活动、PPARct内含子1A／C基因多态性及疾病家

族史与MS之间的关系。

对象与方法

1．研究对象：在2004年卫生部重点课题“江苏

省多代谢异常和代谢综合征综合防治研究”建立的

队列人群(35～74岁，汉族)中D1，根据江苏省经济水

平差别，选择苏南地区和苏北地区的队列人群2348

人(均为排除MS病例的正常人)作为研究对象，于

2009年(5年后)进行第一次随访调查，根据随访发

现的新发MS病例进行1：1配对巢式病例对照研

究。随访发现新发MS病例389例，按照“地区相同、

性别相同和年龄±2岁”的l：1个体匹配原则从同一

队列人群中选择389名非MS病例作为对照组(排除

已知高血压、糖尿病、冠心病、脑卒中及其他心血管

疾病患者)。

2．资料收集：对选定的调查员进行统一培训，考

核合格后开展调查。调查员面对面对研究对象进行

询问调查，并进行人体测量、采集空腹的外周静脉血

标本(禁食8 h后于清晨进行，其中糖尿病患者不要

求禁食)。

3．研究内容：包括流行病学调查、人体测量和血

液标本的采集与检测。流行病学调查包括一般人口

学特征、吸烟(每天至少1支，至少持续半年)、饮酒

(过去的一年中饮酒至少12次及其以上者)、饮食习

惯、职业(从事时间最长的职业)、体力活动状况以及

心血管疾病危险因子，包括高血压、糖尿病、心脑血

管病史及其家族史。其中，家族史强调亲缘亲属(只

包括父亲、母亲、兄弟、姐妹、儿子、女儿，不包括婚姻

关系的亲戚关系和领养的子女等)。人体测量指标：

身高、体重、腰围(WC)、血压(BP)等，并计算BMI

(kg／m2)。血液学检测指标：总胆固醇(TC)、甘油三

酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL．C)、低密度脂

蛋白胆固醇(LDL．C)、空腹血糖(FPG)、PPARa内含

子1A／C基因多态性等。本研究通过了江苏省卫生

厅和江苏省疾病预防控制中心的伦理审查，所有调

查及采血过程均取得了受试者的书面知情同意。

4．诊断标准：

(1)MS诊断标准：按照美国国家胆固醇教育

计划成人治疗指南m(NCEP．ATPm)中的MS诊断

标准¨剖，同时结合我国情况，符合以下3项及以上

者即可诊断为MS：①腹部肥胖：男性WC≥90 cm，

女性WC≥80锄；②高TG血症：TG>150 mg／dl

(1．7 mmol／L)；③HDL．C降低：男性<40 mg／dl

(1．03 mmol／L)，女性<50 mg／dl(1．29 retool／L)；④

高血压：收缩压(SBP)≥130 mm Hg或舒张压

(DBP)>185 mm Hg(1 mill Hg=0．133 kPa)；(5)高

血糖：FPG≥5．6 mmol／L。

(2)职业体力活动分级：参照Gang等⋯1的体力

活动分级方案，并根据研究对象实际工作中的劳动

强度(排除同一职业但实际劳动强度不同所造成的

影响)，将职业体力活动分为轻体力、中体力、重体力

三个级别：轻体力指以坐姿为主的工作，如秘书工作

等。中体力指以站立和走为主的工作，如商店售货

员工作等；重体力指以负重行走为主的工作或重的

手工劳动，如工业工作、农业劳动等。

5．实验室检测：①生化指标测定：FPG采用葡

萄糖氧化酶法测定，TG、TC、H_DL．C、LDL-C的测定

用酶学方法。②PPAR．a内含子1A／C基因多态性检
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测(rsl35539)：采用QIAGEN人基因组提取试剂盒

(德国QLAGEI',T有限公司产品)，提取外周静脉血白

细胞DNA。然后采用TaqMan荧光探针法(美国

AB公司产品)，以20 ng DNA为模板，总反应体积

25肛l，使用荧光实时定量PCR仪(ABI Prism7000)检

测。根据原理，靠近Y轴为野生型AA；靠近X轴为

突变型CC；靠近对角线位置的则是杂合型AC。

6．统计学分析：应用Stata 9．0软件进行统计分

析，分类变量的比较采用矿检验；设置哑变量，使用

条件logistic回归分析各因素与MS之间的关系及不

同危险因素之间联合作用对MS的影响，计算粗OR

值(OR，)及其95％(7／，并在对可能的混杂因素(文化

程度、人均经济收入、吸烟和饮酒等)进行调整后计

算调整OR值(D尼)及其95％C／。

结 果

1．基本情况：本研究实际随访到1887人，有效

应答率为80．37％。发现MS新病例389例(男126

例，女263例)，平均年龄为(50．08±9．35)岁；按l：l

配对原则从同一队列人群中随机抽取非MS 389人

(男126人，女263人)作为对照组，平均年龄为

(49．75±9．40)岁。病例与对照组的女性均多于男性

(女性67．61％，男性32．39％)。两组人群的文化程度

以文盲和小学为主(均占68．38％)，经济收入也较

低。经分析，文化程度、人均经济收入、吸烟、饮酒、

高脂和低纤饮食等因素在两组人群中的分布差异均

无统计学意义(尸>O．05)，说明两组人群的基本特征

均具有可比性(表1)。

2．职业体力活动与MS的关系：

(1)职业体力活动与职业类型之间的关系：将本

研究人群的职业归纳为六大类，分析不同强度职业

体力活动在职业类型之间的分布，发现轻体力者主

要是管理人员(干部／经理等)，占79．07％；中体力者

主要是工人和农民(含农民工)，两类人群共占

83．64％；而重体力者主要是农民(含农民工)，占

98．45％。不同强度职业体力活动在职业类型间的分

布差异有统计学意义(P<0．01)。见表2。

(2)职业体力活动与MS的关系：单因素和多因

素条件logistic回归分析显示，相对于轻体力，中体

力者和重体力者发生MS的粗OR值分别为1．70和

2．27，调整OR值分别为1．59和2．18；重体力与MS之

间的关系差异有统计学意义(表3)。

3．遗传因素与MS的关系：

(1)PPARa内含子1～C基因多态性与MS的关

表1病例组与对照组人群特征

·381·

特征 病例组(％)对照组(％) f值 P值

地区

苏南地区

苏北地区

性别

男

女

年龄(岁)
i±毒

35_

45～

55，

65～

文化程度

文盲

小学

中学

大专／大学

人均经济收入(元庳)
<6000

6000～

15000一

吸烟

是

否

饮酒

是

否

高脂饮食

是

否

低纤饮食

216(55．23) 216(55．23)

173(44．47) 173(44．47)

126(32．39) 126(32．39)

263(67．61) 263(67．61)

50．08_-4-9．35 49．75±9．40

120(30．85) 1 19(30．59)

151(38．82) 161(41．39)

86(22．11) 7208．51)

32侣．23) 37(9．51)

1 39(35．73)

127(32．65)

i 13(29．05)

10(2．57)

226(58．101

136(34．96)

27(6．94)

144(37．02)

122(31．36)

107(27．5n

16(4．1 1)

1．‘m O．32

89(22．88、 101(25．96)

300(77．12)288(74．04)

0．34 0．56

99(25．45) 92(23．65)

290(74．55) 297(76．35)

O．1l O．75

105(26．99) 101(25．96)

284(73．01) 288(74．04)

0．47 0．49

是 31f7．97) 26(6．6s)

查 !!!丝：!翌!!i坚：翌
注：括号外数据为人数，括号内数据为构成比

表2两组人群不同强度职业体力活动

与职业类型之间的关系

职业体力活动人数船柔烧 工人 农民
及"i-倒其t他p

轻体力43 34(79．07)4(9．30) 2(4．65) 3(6．98)0

中体力477 14(2．94)34(7．13)182(38．15)217(45．49)30(6．29)

重体力 258 0 3(1．16) 1(o．39)254(98．45)0

注：括号外数据为人数，括号内数据为构成比(％)；P<O．01

表3两组人群职业体力活动与MS关系的logistic回归分析

职业体力活动病例组‘ 对照组4 OR，(95％cD OR妒5％cO

轻体力 15(3．86) 28(720)1．00 1．00

中体力 232(59．(4)2．45(62．9s)1．70(o．90一3．22)1．59(0．82—3．07)

重体力t42(36_so)i16(29．82)2．270．17—4．43)2．18(1．08—4．38)

注：‘括号外数据为人数，括号内数据为构成比(％)；变量赋值：

轻体力=O，中体力=l，重体力=2

系：PPARct内含子1A／C在MS病例组与对照组中均

出现3种基因型：野生型从、杂合型AC、突变型
CC。基因型与等位基因频率在对照人群中的分布

姗螂嘞嚣螂

 



符合Hardy．Weinberg平衡。以基因型AA为参照，

采用单因素和多因素条件logistic回归分析，比较基

因型AC、CC与MS的关系，得OR，值分别为O．97和

0．71，OR2值分别为O．98和0．75，差异无统计学意义

(表4)。

表4 PPf6瓜a内含子lA佗基因多态性与MS关系的
logistic回归分析

；；慧鞋人数病例组‘ 对照组。 OR-(95％ct) oR《95％c0

AA 475 242(50．95)233(49．05)1．00 1．00

AC 241 121(50．21)120(49．79)o．97(0．70一1．34)0．98(0．70—136)

CC 62 26(41．94)36(58．06)0．71∞．42～1．19)o．75(o．44—1．29)

注：‘括号外数据为人数，括号内数据为构成比(％)；变量赋值：

基因型AA=O，AC=l。CC=2

(2)家族史与MS的关系：分析研究对象的高血

压家族史、2型糖尿病家族史、心脑

血管病家族史与MS的关系，单因

素和多因素条件logistic回归显示，

具有高血压和2型糖尿病家族史的

人群发生MS的粗OR值分别为

1．43和3．33，调整D尺值分别为1．“

和3．25。但未发现心脑血管病家族

史与MS之间的关联性有统计学意

义(表5)。

4．职业体力活动与遗传因素联

合作用对MS的影响：由于2型糖

尿病家族史阳性人群分层后部分格

子数值为0，故未能分析职业体力

活动与2型糖尿病家族史之间的联

合作用对MS的影响。结果显示，

暴露于中体力与高血压家族史、重

体力与高血压家族史人群发生MS

的危险性均明显增加，OR。值分别为

2．79和4．01。OR：值分别为2．47和

3．82。但未发现职业体力活动与

PPARct内含子IA／C基因多态性之

间的联合作用对MS的影响有统计

学意义(表6)。

讨 论

近年来，MS对心血管疾病的危

害性已引起越来越多的关注。研究

表明，体力活动通过增加肌肉组织

和脂肪组织中的葡萄糖载体的数量

和活性来改善胰岛素的敏感性，从而抑制MS的产

生，是MS的保护因素幢’1引。职业体力活动是体力活

动的重要组成部分，对MS的发生也会产生一定影

响。本研究发现重体力职业活动可增加MS的发病

风险。我国广东的研究显示n引，劳动强度大是农村

居民高血压的影响因素，劳动强度与农村居民高血

压患病率呈正向关系。西班牙的研究显示n4。，将研

究人群按职业活动分成三类，MS发病率以职业工人

最高，为11．8％，机关工作人员为9．3％，管理人员为

7．7％。均与本研究结论有相似之处。本研究的重体

力者主要是农民(包括农民工)，占98．45％。这部分

人群的作业环境一般比较恶劣，劳动时间较长、劳动

强度较大，家庭负担重，从而导致精神紧张，易形成不

良的生活方式和负性心理状态，这些因素相互影响并

通过机体的神经一内分泌系统，导致血压升高¨3’1引。

表5两组人群家族史与MS关系的logistic回归分析

注：‘括号外数据为人数，括号内数据为构成比(％)

表6两组人群职qk体力活动与高血压家族史及PPARct内含子

IA／C基因多态性联合作用对MS影响的logistic回归分析

变量 职业体力活动病例组‘ 对照组4 OR。(95％C0 0R：(95％C1)

高血压家族史

否 轻体力

中体力

重体力

是 轻体力

中体力

重体力

8(2．06) 19f4．88) 1．00 1．00

146(37．51)174(44．73)2．oo(o．86～4．65)1．78(o．75—4．22)

113(29．05)99(25．45)2．62(1．1l一6．22)2．36(O．97—5．67)

70．80) 9(2．31)1．97(o．54—7．17)1．75(O．47—6．55)

86(2．11) 71(18．25)2．79(1．16—6．73)2．47(1．00—6．06)

29(7．46) 17(4．37)4．01(1．41一11．40)3．820．31一“．15)

I。PARa内含子1A／C基因多态性

AA 轻体力 7(1．80) 13(3．34)1．∞ 1．∞

中体力 144(37．02)152(39．07)1．67(O．65—4．28)1．61(061—4．22)

重体力 91(23．39)68(17．48)2．44(0．93—6．43)2．45(O．90—6．69)

AC或CC 轻体力 8(2．06) 15(3．86)0．94(o．27—3．32)1．02(O．28—3．71)

中体力88(22．62)93(23．tg)t．68(o．64—4．43)1．69(o．63—4．56)

重体力 51(13．11)4802．34)1．90(0．71—5．08)1．90(o．68—5．28)

注：。括号外数据为人数。括号内数据为百分比(％)；变量赋值(一)：轻体力且无高血压

家族史人群=O，中体力且无高血压家族史人群=l，重体力且无高血压家族史人群=2，轻

体力且有高血压家族史人群=3，中体力且有高血压家族史人群=4，重体力且有高血堆家

族史人群=5；变量赋值(二)：轻体力且基因型AA人群=0。中体力且基因型AA人群=1．

重体力且基闳型AA人群=2，轻体力且基因型AC或C,C人群=3，中体力且基因型AC或

cc人群=4，重体力且基因型AC或CC人群；5
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而高血压是MS的重要组分，从而会影响MS的患病

率。另外，有研究发现n引，慢性工作压力者发生MS

的人数是没有工作压力者的2倍(OR--2．25)。由于

重体力者的工作压力相对较大，因而会增加其发生

MS的危险性。

本研究未发现PPARa内含子1A／C基因多态性

与MS之间的联系有统计学意义，也未发现该基因

多态性与职业体力活动之间的联合作用与MS之间

存在明显关联。Flavell等n-曾对PPARa内含子1A／C

基因多态性与2型糖尿病之间关系进行研究，发现

1MC基冈多态性对2型糖尿病的发病年龄无直接影

响，但和内含子7G／C基因多态性联合作用能降低2

型糖尿病的发病年龄。提示在后续的研究中要加强

对内含子1A／C与PPARa其他变异位点的关联作用

研究。

本研究还发现，高血压和2型糖尿病家族史是

MS的危险因素。这与Hunt等[171研究结论“2型糖尿

病或者高血压的家族史与MS的发生显著相关”相

似。也与中国重庆地区的研究结论，高血压家族史

(OR=2．13)、糖尿病家族史(OR=3．20)是MS独立

的危险因素相一致n引。另外，中体力和重体力职业

体力活动对高血压家族史的效应均有放大作用，提

示二者在MS发生过程中具有协同作用。

由此可见，减轻职业劳动强度、减轻工作中压力

对于预防MS具有重要意义，并要特别注重对具有

高血压和糖尿病家族史的高危人群的宣传教育与健

康生活方式的干预。但由于本研究随访间隔时间较

短，有效应答率相对偏低，发现新病例数量相对较

少，且女性比例较大，可能会对结果产生一定影响；

另外，虽然巢式病例对照研究是一种前瞻性研究，但

在对照选择过程中仍可能产生选择性偏倚；其次，职

业体力活动比较复杂，可能会存在一定的错分偏倚，

而且体力活动的其他组成部分也可能会产生一些影

响，这些不足均需在后续研究中进一步完善。
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