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过氧化物酶体增殖物激活受体基因一基因
交互作用对原发性高血压的影响

俞浩陈秋杨婕胡晓抒周正元郭志荣 武呜

【摘要】 目的探讨过氧化物酶体增殖物激活受体(PPAR)Ⅱ／8／T单核苷酸多态性(SNP)基

因一基因交互作用对原发性高血压(EH)的影响。方法研究对象均来自于“江苏省多代谢异常和

代谢综合征综合防治研究(PMMJs)”队列人群。采用单纯随机抽样方法抽取820名研究对象的基

线血标本进行PPAR sdS／T(PPARa：rsl35539、rsl800206和rs4253778；PPAR8：rs2016520和rs9794；

PPART：rsl0865710、rsl805192、rs4684847、rs709158和rs3856806)多态性检测，运用广义多因子降

维法(GMDR)模型检测lO个SNP的基因一基因交互作用与EH的关联。结果调整性别、年龄、体

重指数、空腹血糖、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇、高脂饮食、低纤饮食和体力活动后，以EH、

SBP和DBP质量性状为结局的GMDR最优模型分别为七、九维度模型(EH：交叉一致性为9／10和

10／10，平均检验准确度为0．5862和0．5885)、五、九维度模型(SBP：交叉一致性为10／10和8／10，平

均检验准确度为0．6055和o．6011)和八、九维度模型(DBP：交叉一致性均为10／10，平均检验准确

度为0．5926和0．5972)。SBP和DBP数量性状的最优模型分别为四、五维度模型(SBP：交叉一致

性为10／10和8／10，平均检验准确度为0．6111和0．6072)和五维度模型(DBP：交叉一致性为9／10，

平均检验准确度为0．5753)。结论PPAR的10个SNP中多个SNP之间存在交互作用，且对血压

水平具有显著影响。

【关键词】原发性高血压；过氧化物酶体增殖物激活受体；广义多因子降维法；交互作用
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prediction accuracy were 0．5862 and 0．5885)。5／9一dimensional model(SBP：CROSS．validation

consistency were 10／10 and 8／10．prediction accuracy were 0．6055 and 0．6011)．and 8／9一dimensional

model(DBP：cross．validation consistency both were 10／10．prediction accuracy were 0．5926 and

0．5972)，while the best quantitative trait models were 4／5一dimensional model(SBP：cross—validation

consistency were 10／10 and 8／10，prediction accuracy were 0．61ll and 0．6072)．and 5-dimensional

model(DBP：cross-validation consistency were 9／10，prediction accuracy were 0．5753)．Conclusion

Interactions among ten SNPS of PPARs seemed to have existed and with significant impact on the

levels of blood pressure．

【Key words】Essential hypertension；Peroxisome proliferator-activated receptors；Generalized
multifactor dimensionality reduction；Interaction

原发性高血压(EH)受多种遗传因素和环境因

素的共同作用。1|，其发病机制仍在不断探索中。过

氧化物酶体增殖物激活受体(PPAR)是48位类固

醇、甲状腺激素核受体超家族的亚家族，调控着配体

与受体相结合后的基因表达。PPAR有0【、6和1，三种

亚型，分别位于人类22、6和3号染色体上，在脂肪生

成、脂类代谢、胰岛素敏感性和炎症反应均起重要的

调节作用心'3。。PPAR三个亚型在生理学、药理学和

分子功能上的相似性和多样性提示它们可能有调节

血压的作用n]，本研究已经对PPARoJS／7的多个单核
苷酸多态性(SNP)进行了基因分型及其与EH的关

联分析b1，但关联分析时，单一的SNP常显示微效基

因的作用，多个SNP之间对EH可能存在交互作用，

因此探讨PPAR a／6／v的SNP与EH的关联时，应重

点探讨多个SNP的交互作用对EH的影响。为此，

本研究在PPAR的多个SNP和EH关联分析的基础

上b1，探讨多个SNP之间的基因一基因交互作用对

EH的影响。

对象与方法

1．研究对象：来自于“江苏省多代谢异常和代谢

综合征综合防治研究”队列人群哺1。对4582名基线

调查满5年的对象进行随访，共随访到4083人，随访

率为89．11％。在剔除基线时存在心血管疾病(n=

36)、糖尿病(n=289)、BMI<18．5 kg／m2(n=27)后
3731名对象基础上，采用单纯随机抽样方法抽取

820名进行基线血标本PPAR基因多态性检测，在是

否被抽取的对象间各项指标的差异均无统计学意

义耶1。EH诊断采用WHO(1999)标准"]。问卷调查、

人体测量及实验室检查内容见文献[5]。

2．SNP选择、DNA提取和基因多态性检测：SNP

的选取原则见文献[5，8一12]。本研究10个SNP的

位置：rsl800206(L162V)位于PPARa基因第5外显

子；rs4253778(G7C)位于PPAR O【的第7内含子；

rsl35539(intr01A3C)位于PPAR C【的第1内含子；

rs2016520(一87T>C)位于PPAR6的第4外显子；

rs9794(C2806G)位于PPAR 8的第9外显子；

rsl0865710(C681G)位于PPARy3外显子A2上游；

rsl805192(Pr012Ala)位于PPAR72外显子B上；

rs4684847(introCT)位于PPARY第3内含子上；

rs709158(introAG)位于PPARl，第2内含子上；

rs3856806(C161T)位于PPARy2第6外显子。DNA

的提取采用德国QIAGEN人基因组试剂盒。

rs4253778位点采用聚合酶链反应一限制性片段长度

多态性分析方法(PCR-RFLP)，PCR体系反应条件：

95℃预变性3 min；95℃变性10 S，63℃退火30 S，

72℃延伸30 S，30次循环。上游引物：5’一ACAATC
ACT CCT TAA触队TGG TGG一3’；下游引物：57一

AAGTAG GGACAGAcAGGAccAGTA一3’。三{涂

9个位点采用Taqman荧光探针法，SNP多态性检测所

采用的探针序列及方法同文献[13]。基因分型由ABI

Prism 7000软件的Allelic Discrimination程序完成。

3．统计学分析b。：以Hardy—Weinberg(H—W)遗传
平衡推断是否具有样本的群体代表性。1⋯。应用

SHEsis(http：／／analysis．bio_x．cn)软件对各位点进行

连锁平衡检验，计算D7值，D’值<0．75，表明不存在

强烈的连锁不平衡状态。基因一基因交互作用采用

广义多因子降维法(GMDR)n5'16]，以随访时的血压

作为结局变量，并将性别、年龄、BMI、FPG、TG、

HDL—C、高脂低纤饮食和体力活动等为协变量引入

模型进行调整，进行符号检验和置换检验，并计算各

个维度不同因子组合的交叉验证一致性、平衡检验

准确度。交叉验证一致性衡量一致性程度，并用来

确定所选定的交互作用是否为所有模型之中的最佳

模型。平衡检测的准确性分数介于0．50(表示此时

模型预测不理想)和1．00(表示此时模型预测最优)

之间，衡量能准确预测交互作用的程度。置换检验

的预测精度，用于衡量一个模型是否有意义，以P<

0．05为差异有统计学意义。

结 果

1．一般特征：研究对象820(男性270，女性550)
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人中EH 269例(EH组)，血压正常者551人(对照

组)，平均年龄(50．05±9．41)岁。两组人群在年龄、

文化程度、经济收入、高脂饮食上存在差异，EH组的

FPG水平高于对照组，HDL—C水平低于对照组。两

组间性别、吸烟、饮酒、低纤饮食、体力活动、TG和

TC未见差异(表1)。

2．SNP的H—w平衡检验及其与血压间的联系：

PPARa／8／y的10个SNP在对照组巾均符合H．w平衡

(表2)，对SNP间进行连锁平衡检验，结果显示任意

两位点之问的D’值均<0．75，未发现强烈的连锁不

平衡(表3)。PPAR吖8／y的10个SNP等位基因频数

和基因型分布见先前研究b]，值得关注的是在单个

SNP的关联分析中，PPARa的rsl800206、PPAR8的

rs9794以及PPARy的rsl0865710和rs4684847四个

位点基因型均一致，显示与EH、SBP和DBP的关联，

其他6个SNP位点未显示与EH、SBP和DBP的统计

学联系。

3．SNP对EH的交互作用：表4中的A是以EH

和非EH分类，纳入10个SNP的同时将性别、年龄、

BMI、FPG、TG、HDL—C、高脂低纤饮食和体力活动

等作为协变量引入GMDR模型进行调整(以下均

同)。结果显示，三、四、六、七、九维度模型组合分别

具有统计学意义，在七、九维度模型中同时包含了与

表1两组研究对象基本特征比较

表2对照组中PPAR基因分布的H—w平衡检验

EH显著关联PPAR8的rs9794、PPARl，的rsl0865710

和rs4684847，此外还包含了关联分析不显示主效应

的SNP。最优模型七和九维度的模型接近，预测准

确度分别为0．5862(P=0．0107)和0．5885(JP=

0．0107)，最好的交叉验证一致性分别为9／10和10／

10，表明PPARa／S／y的多个SNP对EH存在基因一基

因交互作用。

4．SNP对SBP的交互作用：表4中的B是将SBP

(≥140 mill Hg和<140 mill Hg)作为分类变量的分

析。结果显示，五、九维度模型组合的最高预测准确

度接近，最好的交叉验证一致性分别为10／10和8／

10，平均检验准确度为0．6055和0．601 1。表明PPAR

odS／y的多个SNP对SBP(质量性状)存在基因一基因

注：FPG、TG呈偏态分布，采用中位数(四分位间距)；其余括号外数据为人

数，括号内数据为百分比(％)

交互作用。表5中的A是将10个SNP对SBP

数量性状的影响进行GMDR分析。最优模

型显示四和五维度的模型优度接近，最高预

测准确度分别为0．6111(P=0．0107)和

0．6072(P=0．0107)，最好的交叉验证一致性

分别为10／10和8／10，说明PPARa／S／y的多个

SNP之间对数量性状的SBP存在基因一基因

交互作用。

5．SNP对DBP的交互作用：表4中的C

是将DBP(／>90 mm Hg和<90mm Hg)作为

分类变量的分析。结果显示，八和九维度的

模型组合具有统计学意义，两模型的优度接

近，预测准确度分别为0．5926(P=0．0107)和

0．5972(P=0．0107)，交叉验证一致性均为10／

10。这两个交互作用模型包含了关联分析中

显著关联PPAR8的rs9794以及PPARy的
rsl08657 10和rs4684847，同时还包含一部分

关联分析无显著关联的SNP，表明PPARa／S／y
的多个SNP对DBP(质量性状)存在基因一基

因交互作用。同样将10个SNP对DBP的数

量性状进行GMDR分析，从表5中的B显示，
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表3 10个SNP连锁平衡检验D值

．329·

模型维度 最 优 因 子 组 合 壤 勰鬟) P值

模型维度 最 优 因 子组 合 鬻 勰篡) P值

注：l司表4

五维度模型为最优模型，预测准确度为0．5753(P=

0．0107)，交叉验证一致性为9／10。五维度的交互作

用模型包含了关联分析中有主效应的4个位点外，

还包含关联分析中未显示显著关联的rs4253778，说

明PPAR“8／7的多个SNP与DBP(数量性状)存在基
因一基因交互作用。

讨 论

本研究先前的报道已显示PPARa的rsl800206、

PPAR 6的rs9794和PPAR Y的rsl0865710和

rs4684847对EH具有主效应b1。本次研究结果表

明，一些在单个分析中并未显示出与EH有显著关联

的SNP，其组合的综合作用可能发挥对EH的效应。

不仅如此，以SBP(≥140 min Hg或<140 mm Hg)和
DBP(≥90 mm Hg或<90 mm Hg)划分，在调整性
别、年龄、BMI、FPG、HDL—C、高脂低纤饮食和体力活

动等后，其交互作用仍可对SBP和DBP产生影响。

EH的遗传易感性涉及多个易感基因。有学者

认为不同基因位点在一条染色体或某一区域的距离

关系可影响基因本身的易感程度”7·18]。对PPAR家

族而言，一些微效SNP对EH的独立作用可能被相

邻SNP的作用所掩盖n9】，导致其与EH的关联在单
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个SNP分析中不能显现，而多个SNP的交互作用分

析时可以发现这些微效基因的作用。研究中用

GMDR模型分析了10个SNP之间交互作用对EH的

影响，并将性别、年龄、BMI、FPG、TG、HDL—C、高纤

低脂饮食和体力活动等因素作为协变量进行调整。

结果显示，以EH、SBP和DBP质量性状划分的最佳

交互作用模型分别为七、九维度模型(EH)，五、九维

度模型(SBP)和八、九维度模型(DBP)，SBP和DBP

的数量性状的最佳交互作用模型分别为四、五维度

模型(SBP)和五维度模型(DBP)。这些交互作用模

型中包含了大部分与EH、SBP和DBP显著关联的

SNP[5]，也包含了一部分生物学效应未达到统计学意

义的SNP。例如表3所显示的PPARcd6／7的10个

SNPs与EH最佳七维度模型，除了具有主效应的

SNP外，PPARct的rsl35539、PPAR6的rsl805192和

PPAR7的rs4253778也同样对EH有交互作用。此现
象提示，一些关联分析中未建立统计学联系的SNP

并非完全不起作用，由于这些弱主效应基因间或与

强主效应基因问存在的交互作用强度超过了其本身

的主效应，可能造成主效应被弱化修饰。虽然一些

SNP的边缘效应很小，但反映出了一定的基因共同

作用，因此通过研究多个PPAR的SNP交互作用可

以更好理解PPAR与EH的复杂关系，其中一部分高

维度交互作用模型为分别构建PPARa／6／7的单体型

提供了依据。

PPAR对EH的作用机制可以从不同通路得到

解释。有研究表明PPAR激活后均可通过抑制主转

录因子NF—kB的促炎调节作用，降低黏附分子

ICAM一1、VCAM一1和MCP一1的表达，从而干扰炎

性细胞与内皮细胞的结合陋1。PPAR还可以通过抑

制血管平滑肌细胞的NF—kB信号，抑制IL一6、前列

腺素、COX一2和血红素氧合酶(HO)一1的合成，以及

对细胞周期在Gl期的阻滞，从而抑制血管平滑肌细

胞增殖。另外PPAR还可以通过增加胰岛素敏感性

改善胰岛素抵抗，进而减少肾脏对钠、水的重吸收，

刺激膜转运系统，抑制Na+一K+一ATP酶的活性，减少

细胞内ca2+的积聚，使血压降低[2’3I，提示高血压治

疗不应局限于降压，干扰高血压损害靶器官的病理过

程也同样重要。已经证明PPARa和PPA脚干扰几种
动物模型中血管损伤的发展，也略有降压的作用[31。

综上所述，本研究认为PPAR在调节血压过程中的

作用较为复杂，作为一个有吸引力的靶点，如先前已

报道PPAR C【的rsl800206、PPAR 6的rs9794以及

PPARy的rsl0865710和rs4684847四个与EH、SBP

和DBP显著关联的SNPbl，以及GMDR模型所显示

的不同维度的交互作用模型中起协同作用的SNP，

可能沿着相同或不同的途径共同在EH的发生过程

中发挥作用。
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