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【摘要】 目的 分析冠心病患病的遗传-BMI交互作用。方法 利用中国双生子登记系统募集

的20 340对≥25岁的同性别双生子，构建单变量遗传-环境交互作用模型，通过评估BMI对冠心病遗传

效应的修饰作用反映冠心病的遗传-BMI交互作用。结果 调整年龄后，在男性中发现BMI对冠心病

患病受到的遗传效应有负向修饰作用，遗传效应修饰系数（βa）及 95%CI为-0.14（-0.22~-0.04），说明

log-BMI每增加 1个标准差，冠心病的遗传通径系数减小 0.14，从而导致冠心病的遗传效应减小。而且

低BMI（<24.0 kg/m2）男性冠心病患病的遗传度为 0.77（0.65~0.86），而高BMI（≥24.0 kg/m2）组对应模型

中的遗传度为 0.56（0.33~0.74）。在女性中未观察到冠心病的遗传-BMI交互作用。结论 中国成年

男性双生子人群中发现冠心病患病的遗传-BMI交互作用，且遗传因素在低BMI组冠心病患病中发挥

更重要的作用。
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【Abstract】 Objective To explore the gene-body mass index (BMI) interaction on

coronary heart disease (CHD) in the Chinese adult twins. Methods A total of 20 340 same-sex twin

pairs registered in the Chinese National Twin Registry (CNTR) were enrolled in this study. Classical

twin structure equation model was used to estimate the gene-BMI interaction on CHD. Results

After adjusting for age, we found that genetic variance of CHD differed as the function of BMI in male

twins, which indicated the presence of a gene-BMI interaction on CHD (P=0.008). The genetic

moderating effect (βa) was -0.14 (95%CI: -0.22--0.04), indicating that for each logarithmic

transformation value of BMI increase, genetic path parameters would decrease by 0.14, which would

result in the decrease of genetic variance of CHD. And the heritability of CHD was 0.77 (95%CI:

0.65-0.86) among the male twins with lower BMI (<24.0 kg/m2), but 0.56 (95%CI: 0.33-0.74) among

the male twins with high BMI (≥24.0 kg/m2). However, there was no evidence suggesting that BMI

could moderate genetic variants of CHD in female. Conclusion We found a significant gene-BMI

interaction on CHD in the Chinese male adult twins in China, and the heritability of CHD was higher

among the twins whose BMI was <24.0 kg/m2.

【Key words】 Coronary heart disease; Body mass index; Gene-environment interaction;
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冠心病患病受遗传和环境因素的影响。国外

研究发现人群中冠心病患病的遗传度为 0.37~
0.48［1］；国 内 家 系 研 究 计 算 其 遗 传 度 为 0.39~
0.70［2-5］，本课题组利用双生子研究发现在调整年

龄、性别后，冠心病的遗传度为 0.75（95%CI：0.68~
0.81）［6］。目前的全基因组关联研究（genome-wide
association study，GWAS）发现了 150多个与冠心病

相 关 的 单 核 苷 酸 多 态 性（single nucleotide
polymorphism，SNPs）位点［7-9］。但这些与冠心病相

关的 SNPs位点仅解释了遗传度的约 20%，提示可

能存在遗传度缺失［10-11］。

基 因 - 环 境 交 互 作 用（gene-environment
interaction，GxE）是指遗传因素对某性状的影响随

着环境的变化而变化的过程，即对特定环境的暴露

增强/减弱了遗传因素对特定性状变异的效应［12-14］。

GxE可以部分解释疾病的遗传度缺失现象，有助于

进一步探索冠心病的发病机制，为精准预防提供依

据。既往一般人群的研究发现［15］，BMI可通过与某

些位点的交互作用影响冠心病。双生子设计可通

过表型变异的分解来分析基因-环境交互作用，目

前已被广泛运用于基因-环境交互作用的研究中。

需要特别说明的是，为了区别于具体基因位点与环

境的交互作用，本文将通过双生子模型估计的基

因-环境交互作用统称为“遗传-环境交互作用”。

既往针对冠心病遗传-环境交互作用的双生子研究

较少，目前仅发现一项基于瑞典双生子登记系统的

研究［1］。由于不同国家人群的遗传背景和生活方

式存在差异，有必要在我国人群中进一步探索BMI
是否能够修饰遗传因素对于冠心病患病的作用。

对象与方法

1. 研究对象：利用中国双生子登记系统

（Chinese National Twin Registry，CNTR）［16］在全国

11个省/市（包括山东省、浙江省、江苏省、四川省、

北京市、上海市、天津市、青海省、黑龙江省、河北省

邯郸市和云南省）开展的一期和二期登记调查募集

到的双生子。纳入标准：年龄≥25岁；愿意参加中

国双生子登记系统调查，并正式签署知情同意书

者。排除标准：多胞胎；异性别者；卵型、年龄、性

别、BMI和冠心病等信息缺失者；双生子任何一方

被 排 除 ，则 此 对 双 生 子 被 排 除 。 最 终 纳 入

20 340对≥25岁的同性别双生子。本研究通过北京

大学生物医学伦理委员会伦理审查（IRB00001052-

11029/14021）。

2.研究方法及内容：CNTR采用面访式问卷调

查收集数据：

（1）冠心病患病情况：通过询问“您是否曾被
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县/区级或以上医院诊断患有冠心病（含心绞痛和

心梗发作）”判断研究对象是否患病。

（2）卵型鉴定：采用问卷结合建模的形式判断

卵型。性别不同为异卵双生子（dizygotic twins，
DZ），性别相同的双生子则根据问题“你觉得你们

这对双生子长得像不像”以及年龄、性别建模判断

卵型。本课题组已验证该方法的准确率可达到

89.03%（95%CI：83.86%~94.19%），满足大型流行病

学调查的要求［17］。

（3）BMI（kg/m2）：由体重（kg）/身高（m）的平方

计算得到，身高和体重均为自报。

3.统计学分析：

（1）统计学描述：分性别描述冠心病患病的基

本特征分布，采用单因素回归模型检验其分布差

异；以双生子对为单位，按 BMI分层，分性别描述

DZ和同卵双生子（monozygotic，MZ）的冠心病患病

一致性，并用 logistic回归模型检验其分布差异。

（2）单变量结构方程模型：经典的双生子结构

方程模型将表型在人群中的总变异（即方差），分解

为加性遗传效应（A）、显性遗传效应（D）、共同环境

效应（C）和特殊环境效应（E），A在总变异中所占的

比例即为遗传度。模型原理和冠心病遗传度的模

型拟合过程参见本课题组的既往研究［6］，该研究

发现男、女性的AE模型均优于ACE模型。因此本

研究分性别拟合AE模型分析交互作用，并在模型

中调整年龄。

Purcell提出的遗传-环境交互作用模型将修饰

因子（moderator，M）纳入经典的双生子结构方程模

型［18-20］。通过分析表型的遗传变异是否随M的变

化而改变，来探究该表型是否受遗传-环境交互作

用的影响。如图 1，BMI为M，冠心病为表型，BMI
通过函数（a+βa×M）影响冠心病的遗传通径系数，

从而影响其遗传效应。其中 βa为 BMI对冠心病A
的效应修饰系数，当 βa≠0时，说明发现冠心病的遗

传-BMI交互作用。研究采用Z-score标准化法标准

化年龄和 log-BMI。因此 βa表示 log-BMI每改变 1个
标准差，冠心病遗传通径系数的改变值。

本研究通过逐步去掉修饰效应来拟合嵌套模

型 ，模 型 拟 合 效 果 的 比 较 采 用 似 然 比 检 验

（likelihood ratio test，LRT）。如果去掉遗传修饰效

应的P<0.05，说明去掉该修饰效应改变模型的拟合

效果，发现遗传-BMI交互作用；反之则没有交互作

用。当发现交互作用时，通过含效应修饰系数的全

模型估算 βa，说明修饰效应的大小和方向；并通过

估计不同BMI水平下的冠心病遗传度，明确BMI对
冠心病遗传效应的影响。

本研究采用 Stata/MP 14.0软件进行统计描述，

采用R 3.6.0软件的OpenMx 2.12.2程序包拟合结构

方程模型，以双侧检验的 P<0.05为差异有统计学

意义。

结 果

1.一般情况：共纳入 20 340对≥25岁同性别双

生子，其中男性 25 362人（62.3%），冠心病患者

382人（0.9%）；男、女性的平均年龄分别为 40.4和
37.0岁，患者年龄均较高；男性人群平均 BMI为
23.6 kg/m2，其中 41.2%的个体 BMI≥24.0 kg/m2；在

女性中，双生子平均 BMI为 22.2 kg/m2，25.0%的个

体 BMI≥24.0 kg/m2，且冠心病患者具有更高的

BMI（表1）。

注：A为加性遗传效应；E为特殊环境效应；M为修饰

因子 BMI；a、e为对应的通径系数；βa、βe为对应的效应修

饰系数；βm为M对表型的主效应系数

图1 单变量遗传-环境交互作用模型（AE模型）

表1 男、女性冠心病患病的基本特征分布

基本特征

人数

异卵双生子（%）
年龄（岁，x±s）
BMI（kg/m2，x±s）
BMI≥24.0 kg/m2（%）

男性

非患者

25 120
8 339（33.2）
40.2±11.6
23.6±3.0
10 341（41.2）

患者

242
65（26.9）
58.0±10.1
23.7±3.4
103（42.6）

合计

25 362
8 404（33.1）
40.4±11.7
23.6±3.0
10 444（41.2）

P值

0.038
<0.001
0.728
0.661

女性

非患者

15 178
4 617（30.4）
36.8±10.3
22.2±3.2
3 766（24.8）

患者

140
31（22.1）
51.6±10.7
24.3±3.9
68（48.6）

合计

15 318
4 648（30.3）
37.0±10.4
22.2±3.2
3 834（25.0）

P值

0.035
<0.001
<0.001
<0.001

注：P值为采用单变量线性和 logistic回归模型检验研究对象基本特征的分布差异结果
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在全样本人群中，男、女性中两成员均患病的

MZ双生子对［分别为 31对（0.4%）和 27对（0.5%）］
均多于DZ［5对（0.1%）和 1对（<0.1%）］，并且差异

有统计学意义。按 BMI分层后，在男性中，BMI<
24.0 kg/m2组MZ和DZ双生子的同病率分别为 0.4%
和 0.1%，BMI≥24.0 kg/m2组中均为 0.2%；在 BMI<
24.0 kg/m2的女性中，MZ和 DZ的同病率分别为

0.2%和 0.1%，BMI≥24.0 kg/m2组中MZ的同病率为

1.4%（表2）。

2.遗传-BMI交互作用：在男性中，去掉遗传修

饰效应（令 βa=0）使模型的拟合效果变差，说明发现

冠心病的遗传-BMI交互作用（P=0.008）（表 3）；在

包含修饰效应的全模型中，对 βa的估算发现BMI对
男 性 冠 心 病 的 遗 传 效 应 有 负 向 修 饰 作 用

（βa=-0.14，95%CI：-0.22~-0.04），表示 log-BMI每增

加 1个标准差，冠心病的遗传通径系数减小 0.14，
从而导致冠心病的遗传效应减小。而且在本人群

的BMI范围内，随着 BMI的升高，冠心病遗传效应

减小的幅度降低。但女性中未发现此交互作用

（βa=0.02，95%CI：-0.10~0.19，P=0.835）。环境效应

修饰系数结果，男性 βe=0.02（95%CI：-0.07~0.11）；

女性βe=-0.13（95%CI：-0.20~-0.04）。

3. 冠心病遗传度估计（男性）：按照 BMI分层

后，男性双生子两成员之间冠心病患病的四分位相

关系数均表现为 rMZ<2rDZ，故拟合ACE模型（表 4）。

在BMI<24.0 kg/m2组中，冠心病患病的最优模型为

AE模型，冠心病的遗传度为 0.77（0.65~0.86），在

BMI≥24.0 kg/m2组，对应模型的冠心病遗传度为

0.56（0.33~0.74）（表5）。

讨 论

本研究通过单变量遗传-环境交互作用模型，

调整年龄后，在男性中发现冠心病患病的遗传-BMI
交互作用：高BMI降低冠心病的遗传效应。而且低

BMI（<24.0 kg/m2）男性冠心病的遗传度较高，而高

BMI（≥24.0 kg/m2）者受到的环境效应增强；在女性

中未发现此交互作用。

本研究结果表明，在男性中，BMI负向修饰冠

心病的遗传效应。提示与BMI较高者相比，遗传因

素在BMI较低者冠心病患病中可能发挥更重要的

作用。该发现与另一项基于瑞典双生子登记系统

的研究结果相似。该研究纳入 25 715对双生子，经

过 40年的随访，共发现 7 264例新发冠心病病例。

通过单变量交互作用模型在男性中发现冠心病的

遗传-BMI交互作用：冠心病的遗传方差和遗传度

均随 BMI的增加而降低［1］。两项双生子研究均提

示，BMI较低男性冠心病受到的遗传效应较高。可

能的机制为低BMI人群中可能存在额外的冠心病

易感基因，或部分冠心病易感基因在低BMI个体中

效应更大。但由于缺乏来自基因水平的证据，研究

结论需在未来的研究中进一步被证实。

表2 男、女性MZ和DZ双生子两成员冠心病患病一致性的分布情况

分组

全样本人群

对数

均不患病（%）
均患病（%）
不一致（%）

BMI<24.0 kg/m2
对数

均不患病（%）
均患病（%）
不一致（%）

BMI≥24.0 kg/m2
对数

均不患病（%）
均患病（%）
不一致（%）

男性

MZ

8 479
8 333（98.2）
31（0.4）
115（1.4）

4 308
4 238（98.4）
19（0.4）
51（1.2）

2 771
2 723（98.3）

6（0.2）
42（1.5）

DZ

4 202
4 142（98.6）

5（0.1）
55（1.3）

1 853
1 826（98.6）

2（0.1）
25（1.3）

1 153
1 134（98.3）

2（0.2）
17（1.5）

合计

12 681
12 475（98.4）

36（0.3）
170（1.3）

6 161
6 064（98.5）
21（0.3）
76（1.2）

3 924
3 857（98.3）

8（0.2）
59（1.5）

P值

0.020
0.815

0.058
0.600

0.785
0.922

女性

MZ

5 335
5 253（98.5）
27（0.5）
55（1.0）

3 654
3 619（99.1）

8（0.2）
27（0.7）

971
941（96.9）
14（1.4）
16（1.5）

DZ

2 324
2 294（98.7）

1（<0.1）
29（1.2）

1 497
1 484（99.1）

1（0.1）
12（0.8）

355
344（96.9）
0（0.0）
11（3.1）

合计

7 659
7 547（98.5）
28（0.4）
84（1.1）

5 151
5 103（99.0）

9（0.2）
39（0.8）

1 326
1 285（96.9）
14（1.1）
27（2.0）

P值

0.015
0.414

0.263
0.817

<0.001
0.112

注：MZ:同卵双生子；DZ：异卵双生子；P值为单因素多项 logistic回归模型中以均不患病为对照的参数检验结果
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与双生子研究发现高 BMI降低冠心病的遗传

效应不同，基于冠心病风险基因的研究大多发现高

BMI可协同升高风险等位基因的冠心病风险。Lu
等［21］的研究在中国人群中发现了UBE2Z-BMI的交

互作用：BMI可与 rs46522的GG基因型协同升高冠

心病风险。另一项来自中国人群的病例对照研究

表明，在BMI>24.0 kg/m2的人群中，存在MAFB-BMI
的交互作用：高 BMI可升高GA+AA携带者的冠心

病患病风险［22］。此外，研究发现超重可与CYBA基
因的-930G等位基因协同升高冠心病患病风险［23］。

不少研究也发现高BMI可通过与特定基因位点的

交互作用影响与冠心病风险相关的血脂水平：升高

LDL［24］和TG［25-26］，降低HDL［27-28］。以上证据表明，目

前基于双生子设计的遗传背景与BMI的交互作用

（高BMI降低遗传因素的影响）与在一般人群中多

数特定基因位点与 BMI交互作用的研究结果（高

BMI协同增加风险基因的作用）之间存在较大的差

异。但由于目前两种设计的研究数量都不多，为了

更好地揭示冠心病的遗传-BMI交互作用，需要在

双生子和一般人群中开展更多更深入的研究。

本研究也发现，与低 BMI男性相比，高 BMI者
冠心病患病受到更多环境因素的影响。目前的研

究已证实，高BMI本身是冠心病的一个重要危险因

素。一项纳入 97项前瞻性队列、共计 180万名研究

对象的研究发现，与体重正常个体相比，超重和肥

胖分别升高 50%和 44%的冠心病发病风险［29］。另

一项基于前瞻性队列研究中 389 212名研究对象的

Meta分析发现，与BMI正常个体相比，超重和肥胖

的相对危险度分别为1.31和1.78［30］。纳入119 859名
研究对象的孟德尔随机化研究也证实，高BMI与冠

心病风险之间存在显著的正相关［31］。此外，在本研

究人群中，高BMI组的研究对象更倾向于具有吸烟

和饮酒等不健康的生活方式，而既往研究已证实这

些不健康生活方式均可升高冠心病风险［32］。因此，

以上证据均支持高BMI组人群中环境因素的相对

重要性。

基于本研究的发现，由于低BMI男性的冠心病

遗传度较高，今后的GWAS研究应在不同BMI下探

索冠心病的易感基因。这将有助于促进正常及低

BMI人群的冠心病风险控制。我们的研究同时表

明，在高BMI个体中，冠心病患病受到的特殊环境

效应占比增强，说明环境因素在该人群中发挥更重

要的作用。因此在高BMI个体的冠心病防治方面，

应更加注重肥胖、吸烟、饮酒等传统的冠心病危险

表4 按BMI分层的最优饱和模型中男性双生子两成员

冠心病患病的四分位相关系数及其95%CI
BMI分组

<24.0 kg/m2
≥24.0 kg/m2

rMZ（95%CI）
0.769（0.641~0.861）
0.528（0.271~0.727）

rDZ（95%CI）
0.433（0.021~0.728）
0.528（0.106~0.804）

注：模型中调整年龄；MZ：同卵双生子；DZ：异卵双生子

表3 男、女性的单变量遗传-BMI交互作用模型拟合结果

模型

男性

全模型

令βa=βe=0
令βa=0
令βe=0

女性

全模型

令βa=βe=0
令βa=0
令βe=0

−2LL

2 130.6
2 137.7
2 137.5
2 130.7

1 218.7
1 225.0
1 218.7
1 225.0

df

25 357.0
25 359.0
25 358.0
25 358.0

15 313.0
15 315.0
15 314.0
15 314.0

AIC

-48 583.4
-48 580.3
-48 578.5
-48 585.3

-29 407.3
-29 405.0
-29 409.3
-29 403.0

Δ−2LL

7.1
7.0
0.2

6.3
0.04
6.3

Δdf

2.0
1.0
1.0

2.0
1.0
1.0

P值

0.028
0.008
0.700

0.042
0.835
0.012

注：模型中调整年龄；βa：遗传方差的效应修饰系数；βe：环境方

差的效应修饰系数；-2LL：-2倍对数似然函数值；df，自由度；AIC，
Akaike's information criterion；Δ：子模型与全模型的差值；P值为各

子模型与全模型进行拟合效果差异性检验的结果

表5 按BMI分层的男性双生子冠心病患病ACE模型及其嵌套模型拟合结果

模型

BMI<24.0 kg/m2
ACE
AEb
CE

BMI≥24.0 kg/m2
ACE
AE
CEb

方差组分

A

0.67（0.03~0.86）
0.77（0.65~0.86）

-

0.00（0.00~0.71）
0.56（0.33~0.74）

-

C

0.10（0.00~0.70）
-

0.71（0.58~0.81）

0.53（0.00~0.70）
-

0.53（0.31~0.70）

E

0.23（0.14~0.36）
0.23（0.14~0.35）
0.29（0.19~0.42）

0.47（0.27~0.69）
0.44（0.26~0.67）
0.47（0.30~0.69）

模型拟合参数

-2LL

1 008.3
1 008.4
1 012.6

679.1
680.6
679.1

df

12 318.0
12 319.0
12 319.0

7 844.0
7 845.0
7 845.0

AIC

-23 627.7
-23 629.6
-23 625.4

-15 008.9
-15 009.4
-15 010.9

Δ-2LL

0.9
0.1
4.3

2.7
1.5
0.0

Δdf

3.0
1.0
1.0

3.0
1.0
1.0

P值

0.829a
0.801
0.039

0.433a
0.215
0.999

注：模型中调整年龄；A：加性遗传效应；C：共同环境效应；E：特殊环境效应；-2LL：-2倍对数似然函数值；df：自由度；AIC：Akaike's
information criterion；Δ：嵌套模型与饱和模型的差值；a该P值为ACE模型与饱和模型进行拟合效果差异性检验的结果；b拟合效果最优模型
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因素的控制。

本研究未在女性中发现冠心病的遗传-BMI交
互作用，这与前述瑞典双生子的研究发现一致［1］。

既往研究也发现某些 SNPs位点仅在特定性别中与

冠心病风险相关［33-34］。因此，特定基因的表达及其

效应大小的性别差异，可能部分解释了本研究中

男、女性交互作用的差异。但是由于本研究中冠心

病患病率较低，且缺乏均患冠心病的女性DZ双生

子对，样本量的限制也可能是未在女性中发现潜在

的交互作用的原因之一。因此，研究结论的推广需

谨慎。

本研究首次针对冠心病的遗传-BMI交互作用

提供来自中国双生子的证据。研究基于CNTR，具
有较大的样本量。此外，双生子交互作用研究可利

用表型总变异中分解出的遗传效应直接分析遗

传-环境交互作用，不需要获得个体的基因位点信

息；而且可探寻整体遗传背景下的交互作用，与基

于特定位点的交互作用研究相比，其研究结果对人

群的疾病预防与管理更具意义。本研究的局限性

在于，本研究为横断面研究，冠心病患病和BMI的
时间顺序无法确定。其次，通过自我报告式问卷调

查收集生活方式数据时，可能造成对高BMI人数的

低估，这可能会使研究结果偏向于零假设。

综上所述，基于中国双生子登记系统，本研究

在男性中发现冠心病的遗传-BMI交互作用，高BMI
降低冠心病的遗传效应。而且BMI低者冠心病患

病的遗传度较高，环境因素则更多地影响BMI较高

者。由于本研究存在局限性，今后仍需开展大规模

的前瞻性研究，在基因水平和整体遗传背景下评估

冠心病的基因（遗传）-BMI交互作用，从而提升对

冠心病交互作用的认识。
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