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双生子研究在慢性心血管疾病及其危险因素领域中的进展

吕筠 李立明

双生子是人类性状和疾病遗传学研究的极好材料。通

过双生子研究可以确定研究性状或疾病的家庭聚集性是否

是遗传因素作用的结果，然后对异卵（!"#$%&’"(，)*）双生子

（+／, 相 同 的 遗 传 物 质、共 同 的 生 活 环 境 ）和 同 卵

（-&.&#$%&’"(，/*）双生子（有完全一致的遗传物质、共同的

生活环境）的同病率或数量性状相关系数进行比较，定量估

计遗传因素的作用大小。

近十几年来，双生子研究领域取得了很大的进展。最

初，研究者只是单纯利用双生子研究来定量估计遗传作用的

大小，估计遗传度的方法也只是简单的相关系数法或方差分

析法。随着生物统计学的发展，研究者不仅可以应用最大似

然分析法得到更可靠的遗传度估计值，还可以用模型拟合方

法将影响性状表型变异的因素进一步分解，用纵向数据模型

探讨遗传度的年龄别差异以及年龄别基因的表达，用生物统

计学模型研究遗传度的性别差异，用多变量模型拟合方法探

索多个变量之间的遗传和环境关联，用因子分析对具有多种

性状表达特点的综合征进行提炼归纳，找出其内在的本质特

点等等。另外，许多研究者还将双生子研究与其他类型研究

结合起来，以获取更多的有用信息。如与抚养研究结合起

来，可以将共同环境作用进一步分解为抚养环境和相关环

境，了解他们对老年期性状遗传度的影响。如进行父母0双

生子研究，则可分析遗传度的代间差异以及年龄别基因的表

达。慢性心血管疾病，如高血压、冠心病、脑卒中等，都是严

重危害人类健康的疾病。传统的流行病学研究发现，血脂

［总胆固醇（12）、高密度脂蛋白胆固醇（3)402）、低密度脂蛋

白胆固醇（4)402）、甘油三酯（15）、脂蛋白（46）、载脂蛋白

（76&）等］水平异常、高血压、向心性肥胖、胰岛素抵抗和糖耐

量异常等都是慢性心血管疾病的危险因素。这些疾病及其

危险因素都存在一定的家庭聚集性。通过双生子研究来探

索遗传作用在这些疾病及其危险因素发生机制中的重要性

以及性状之间的关联，可以为进一步确定基因传递方式的分

析和定位有害基因的研究打下基础。同时，探索心血管疾病

危险因素中遗传和环境因素的比例，也可以为制订人群预防

策略提供依据。本文将对近十几年来国内外开展的有关心

血管疾病及其危险因素的双生子研究结果进行简要的回顾。

一、遗传度

近十几年来，利用双生子方法估计一些慢性心血管疾病
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危险因素（主要是数量性状）遗传度的研究有很多。一方面

这些危险因素或多或少都存在着遗传的作用；而另一方面，

不同的研究估计出来的相同性状的遗传度值相差迥异。出

现这种现象的主要原因可能有以下几条。

+;遗传度本身的局限性：遗传度是指在整个表型变异中

遗传作用所占的比例，它只是一个比值。遗传度的大小除受

遗传作用本身的影响之外，还受环境变异大小的影响。当遗

传方差增大，或环境方差减小时，该比值，即遗传度都会增

大。换句话说，一个非常近似的环境会增加遗传度的估计

值。各研究人群间，环境变异大小的差异可能是造成遗传度

估计值不统一的原因之一。所以说，遗传度的大小只是在其

测量的具体背景人群中才有意义。

,;研究对象的差异：不同研究中所涉及的研究对象的年

龄、性别、出生年代、种族等特征都存在着差异。如果这些因

素中的一个或多个确实可以影响遗传度的大小，那么不同研

究势必会得到不同的结果。

:;研究方法的差异：不同的研究，测量指标的实验室方

法会存在差异。在估计遗传度之前，研究者对收集来的数据

所采用的预处理方法也不相同。有些研究者对呈偏态分布

的数据进行了预转换（如对数变换、平方根变换等）。估计遗

传度所采用的方法也不尽相同，包括相关系数法、方差分析

法以及最大似然法等。另外，有些研究在估计遗传度的同

时，对年龄、体重、环境或行为等变量进行了调整。

二、抚养环境与相关环境的作用

对分开抚养的双生子进行研究是评价遗传作用和不同

类型环境作用的有效的方法，它不仅可以更准确地估计遗传

度，还可以将双生子间共同的环境作用分解为抚养环境和相

关环境，分别进行定量估计。一般来说，只有在一起抚养的

双生子才有共同的抚养环境；而一起抚养和分开抚养的双生

子都有共同的相关环境，如胎儿期子宫环境和母亲营养状况

的影响、双生子所在的抚养家庭间的相似性（父母倾向于将

孩子交与同自己类似的家庭去抚养）、抚养后双生子间的联

系、成人生活方式（如饮食习惯等）的相似性。

3&.%等［+］和3<==<>等［,］的研究显示，共同的抚养环境

对个体成年以后的舒张压、12、76&?0!和76&@等的水平影

响较大。其中对12来说，早年的抚养经历对女性的影响大

于男性，可能反映了女性较男性更容易保持家庭饮食或烹饪

习惯。相关环境的作用对收缩压显得更加重要，尤其是在!
AB岁组中观察到较明显的相关环境作用（,CD），说明子宫内

环境、母亲的营养状况、抚养家庭的相似性、分开抚养后的联
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系以 及 相 似 的 成 人 生 活 方 式 对 收 缩 压 有 持 久 的 作 用。

!"#$%&"&等［’］另一项研究的结果提示，童年时的抚养环境对

()(*+有持续的影响，而对,)(*+的作用可能只是暂时的。

这个结果与()(*+水平主要是受饮食因素，特别是饱和脂

肪酸和胆固醇以及总热量摄入的影响是一致的。

三、年龄与遗传作用的关系

探索年龄与遗传作用的关系，可以通过对同一批研究对

象分年龄别计算遗传度和拟合模型来实现。,"--"#等［.］发

现，/0和1234的遗传度在5.!65岁组和66!76岁组间存

在差异，遗传度随年龄增加而降低。这种差异可能反映了个

人独特累积经历对个体影响的重要性的增加。同时，遗传因

素的重要性随着年龄增加而降低也反映了生存的作用，即那

些遗传倾向较大的患者可能因为疾病严重已较早去世，所以

两个年龄队列代表性的差异也可能是造成遗传度差异的原

因之一。

81&9"等［:］对一组青少年双生子分别在;;、;.<5和;:
岁时测定了,)(*+水平，然后利用纵向数据模型方法进行了

分析。结果显示，虽然’个年龄得到的遗传度并没有显著的

差异，但是在;.<5和;:岁时，约有.:=!:7=的遗传变异是

来自新基因的表达，这些基因在个体;;岁时还未发挥作用。

四、遗传因素对个体某些性状时间变异的作用

有研究者认为遗传因素对个体内某些性状随时间的变

异也有影响。这些性状水平随时间的变化可能反映了遗传*
环境的交互作用。一种可能是某些基因持续作用，对特异的

环境因素发生反应，使得表型水平存在连续的变化。另一种

可能是不同的年龄有不同组的基因表达，后面表达的基因与

前面表达的基因作用或许有关，或许无关。研究这一问题，

对于理解治疗干预某些心血管疾病危险因素的效果或许有

重要的意义。>#%"?-1&?"#等［5］对一批女性双生子随访;@年

后发现，遗传因素对()(*+和,)(*+水平随时间的变化有

中等 大 小 的 作 用，前 者 的 遗 传 度 为@<.5!@<’6，后 者 为

@<.’!@<57。遗传因素对收缩压变化的作用大小为@<;7!
@<’A，但对舒张压的时间变异没有影响。

五、性状表达的性别差异

一些研究中［6*7］发现/+、,)(*+、123B*"、(2（1）和舒张

压的遗传度分析与模型拟合结果存在性别差异。不过这些

研究对象都是青春期少年，造成这种差异的原因可能是女孩

的性成熟期较男孩要早。另外，,"--"#等［.］发现1234的遗传

度是女性大于男性。虽然，多数研究都没有发现各个性状的

遗传度估计值存在性别差异，但仍不能排除有下面的可能，

即影响男性和女性同一性状表达的是不同的基因；或者，由

于男性和女性的激素环境有相当的差异，控制一个数量性状

的常染色体基因与男性和女性生理状况间存在交互作用，可

以影响基因的表达。

六、性状之间的遗传和环境关联

许多慢性心血管疾病及其危险因素常常会同时在一个

个体身上表现出来，说明这些性状之间存在着一定程度的关

联。使得性状之间关联的原因很多，可以是遗传作用的，也

可以是环境作用的。+1#C"--%等［D］利用双生子数据对高血

压、糖尿病和肥胖进行多变量模型拟合分析，结果显示，三种

疾病的发生可能存在一组共同的致病因素；这组因素5D=是

遗传决定的，:;=是环境决定的。除此之外，每种疾病本身

还存在特异的危险因素。共同的遗传背景可以解释高血压

变异的.;=，糖尿病的;;=以及肥胖的6=，且均为显性遗

传。

目前人们较为关注的一个问题是胰岛素抵抗综合征

（EFG），是高胰岛素血症、高甘油三酯血症、高血压、向心性肥

胖和,)(*+水平降低等多个特征聚集在一起，故又被称为H
综合征或多代谢病等。,3&I等［;@］将双生子研究和抚养研

究结合起来，对胰岛素抵抗综合征的几个主要表型进行了多

变量模型拟合分析。结果显示，EFG的这组表型多聚在一起

表现出来可能主要是因为存在一个共同的遗传背景。这个

共同的遗传背景对体重指数（4JE）和胰岛素抵抗状态的影

响较大，对收缩压的影响相对较小。当然EFG还受到一些个

体的环境行为因素的影响，尤其是/0、,)(*+和胰岛素抵

抗。主要的行为危险因素包括静坐的生活方式、高脂饮食

等。

K?L1#?M等［;;，;.］利用因子分析方法将与EFG有关的;@
种表型归纳成’组。第;组为体重／体脂分布成分，包括体

重、腰围、空腹胰岛素和空腹血糖:种表型。第.组为胰岛

素／血糖成分，包括负荷后和空腹血糖、负荷后和空腹胰岛

素、收缩压。第’组为血脂成分，包括()(峰值粒子直径

（()(*2"1N21#O%9-"?%1C"O"#，()(*PP)）和,)(*+以及/0。

进一步进行遗传度分析，结果体重／体脂分布成分的遗传度

为@<A;，胰岛素／血糖成分的遗传度为@<5A，血脂成分的遗传

度为@<’@，均有统计学意义。另外，如果把收缩压和舒张压

同时进行分析，则可以归纳出第:组血压成分，即包括收缩

压和舒张压。这:组成分与目前我们理解的EFG的几方面

的特征是基本一致的，即升高的/0和降低的,)(*+、向心

性肥胖、高胰岛素血症和高血糖、高血压等。该研究结果提

示，至少存在’组基因影响EFG（即多基因模型）。当然，也不

能排除只有一组基因，存在多效性和／或环境作用。

由上述结果可以看出，近.@年来利用双生子研究在慢

性心血管疾病及其危险因素研究领域中已取得了相当的成

绩。当然，双生子研究本身也存在着一些问题。双生子样本

很难做到有代表性。一方面是双生子对普通人群的代表性，

双生子往往比普通婴儿出生体重轻，智力偏低，多种生理状

况的差异可以影响双生子方法的研究结论及其推广；另一方

面是双生子样本对双生子总体的代表性，很多研究主要采用

的是自愿者，这样得到的样本以女性和同卵双生子居多，从

而引入选择偏性。克服后一问题的方法是建立以人群为基

础的双生子登记系统。目前，美国、澳大利亚以及欧洲的许

多国家，如芬兰、挪威、瑞典、比利时、荷兰等都建立了大型的

双生子登记系统，为开展双生子研究创造了有利的条件。不
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过，其中有的系统在研究对象的年龄、性别、职业等方面具有

局限性，有碍结论的外推。另外，目前开展的多数双生子研

究在分析时常常会排除患病者、性状指标过高或过低者等

等。

今后，利用双生子对慢性心血管疾病及其危险因素进行

研究仍有很大的发展前景。例如，可以对双生子进行长期的

纵向观察，继续探讨表型连续性和变化的原因，证明在发展

过程中差异基因表达的存在，帮助进一步确定基因表达发展

变化中起作用的特异位点。也可以利用具有不同性别的异

卵双生子来寻找基因表达中可能存在的性别差异，这将有助

于分离分析中性状模型的建立以及男性和女性中疾病危险

性的评价。另外，对引起不同疾病及性状间关联的机制以及

基因!环境间的交互作用的研究也是今后工作的重点。
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·疾病控制·

EED例静脉注射海洛因依赖者艾滋病病毒检测分析

王立君 郭艳霞

为了解在京以静脉注射（静注）方式为主的海洛因依赖

者中艾滋病病毒（#ZX）感染情况，抽取我院BGGB年"!N月

份入院的静注强戒人员EED名进行#ZX检测，其中阳性者均

得到北京市疾病预防控制中心确证。

EED名中#ZX阳性B@例，占M4DE\，其中男性B"例，占

M4@A\，女性M例，占F4@B\，男女比为B4DEC"，两组比较!!
G4GN，差异无显著性。本市男性#ZX阳性D例，占本地区总

数E4MF\，外地男性#ZX阳性"N例，占外地的"M4FN\，两组

比较!"G4G"，差异有显著性；本市女性#ZX阳性E例，占

N4FF\，外地女性#ZX阳性N例，占"G4BG\，两组比较!!
G4GN，差异无显著性。在所检人员中发现在京新疆海洛因依

赖者#ZX阳性率较高，经单独比较，发现在京新疆人#ZX阳

性"B例（"B／"@），占所检新疆人的DE4"D\，新疆以外地区"F
例，占N4DE\，两组比较!"G4G"，差异有非常显著性。所测

EED名依赖者开始均为口吸方式，后因其他原因改为静注，B@
例#ZX阳性者中承认共用注射器的BG例，可见共用注射器

作者单位："GBAGD北京市安康医院检验科

与#ZX感染密切相关。

#ZX主要有三种传播途径：性传播、血液传播和母婴垂

直传播，静脉注射毒品是血液传播的最主要方式。本次调查

的海洛因依赖者中共用注射器的占#ZX阳性的DM4@F\，可

见共用注射器，可增加吸毒者#ZX血液直接传播概率。男

性中外地#ZX感染率明显高于本地（!"G4G"），这可能是由

于外地男性生活不固定，经济条件差，自身素质较低造成的，

此外也与外地人多群居，担心被抓而不敢频繁买注射器等原

因有关。

被调查的EED人中有新疆人"@名，#ZX阳性"B例，感

染率为DE4"D\，与其他地区比较（!"G4G"），虽说总样本较

少，但从中也可看出，目前在京新疆人以静注方式为主的海

洛因依赖者中#ZX感染已呈增多趋势，当务之急除要立即、

有效地控制在京新疆海洛因依赖者中的#ZX感染外，还应

加大戒毒力度，增强#ZX的预防宣传，提高国民素质，从而

延缓或控制#ZX感染蔓延。
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