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探究中国双生子人群中的冠心病遗传-
生活方式交互作用
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【摘要】 目的 分析中国成年双生子人群的冠心病遗传-生活方式交互作用。方法 利用中国

双生子登记系统募集的研究对象，构建单变量交互作用模型，通过分析生活方式对冠心病遗传效应的

效应修饰作用，探索冠心病的遗传-生活方式交互作用。结果 本研究共纳入 20 477对≥25岁的同性

别双生子，含395例冠心病患者，其中66对双生子均患冠心病。调整年龄和性别后，当前吸烟、当前饮

酒、体力活动和蔬果摄入等生活方式对冠心病的遗传效应均没有修饰作用（均P>0.05）。结论 在本

研究的中国成年双生子人群中未发现冠心病的遗传-生活方式交互作用。
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【Abstract】 Objective To explore the gene-lifestyle interaction on coronary heart disease
(CHD) in adult twins of China. Methods Participants were selected from twin pairs registered in
the Chinese National Twin Registry (CNTR). Univariate interaction model was used to estimate the
interaction, via exploring the moderation effect of lifestyle on the genetic variance of CHD. Results
A total of 20 477 same-sex twin pairs aged ≥25 years were recruited, including 395 CHD cases, and
66 twin pairs both had CHD. After adjustment for age and sex, no moderation effects of lifestyles,
including current smoking, current drinking, physical activity, intake of vegetable and fruit, on the
genetic variance of CHD were found (P>0.05), suggesting no significant interactions. Conclusion
There was no evidence suggesting statistically significant gene-lifestyle interaction on CHD in adult
twins of China.

【Key words】 Coronary heart disease; Lifestyle; Gene-environment interaction; Twin
study
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冠心病所造成的疾病负担是我国重要的公共

卫生问题。《中国心血管健康与疾病报告 2019》中

指出，我国现存冠心病患者达 1 100万［1］。2017年，

冠心病是造成我国人群死亡的第二大原因，仅次于

脑卒中［2］。由于冠心病的死亡率和其变化速率均

高于脑卒中，预计在未来将成为我国居民的首要死

因［3］。目前的研究发现环境和遗传因素均与冠心

病风险相关［4］。且大量的流行病学研究已发现吸

烟［5-7］、饮酒［6，8］、体力活动［9-11］和蔬果摄入［12］等生活

方式可通过与特定基因位点的交互作用，影响冠心

病（心血管病）风险。

双生子模型通过同卵双生子（monozygotic
twins，MZ）和异卵双生子（dizygotic twins，DZ）的相

似性，将表型变异分解为遗传和环境效应。通过分

析环境因素对表型遗传效应的效应修饰作用，从而

探讨遗传因素和环境因素交互作用对表型的影响。

然而，目前探讨冠心病遗传-生活方式交互作用的

双生子研究非常缺乏。仅有的一项基于瑞典双生

子登记系统的研究结果与基于基因位点的研究存

在较大的差异［13］。考虑到不同人群中冠心病的遗

传易感性和生活方式存在差异，需要在我国双生子

人群中继续探索冠心病的遗传-生活方式交互作

用，为阐明冠心病的发病机制以及通过生活方式干

预降低冠心病风险的可能性提供来自中国人群的

研究证据。

对象与方法

1. 研究对象：来自中国双生子登记系统

（Chinese National Twin Registry，CNTR）［14］募集的双

生子。纳入标准：年龄≥25岁；愿意参加问卷调查，

并签署知情同意书。排除标准：多胞胎；双生子对

内性别不一致；卵型、年龄、性别、生活方式和冠心

病等信息缺失；双生子任何一方被排除，则此对双

生子被排除。最终纳入 20 477对≥25岁的同性别

双生子。本研究已通过北京大学生物医学伦理委

员会的审核批准（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

县/区级或以上医院诊断患有冠心病（含心绞痛和

心梗发作）”获得患病信息。

（2）卵型鉴定：采用问卷方法鉴定卵型：根据问

题“你觉得你们这对双生子长得像不像”判断相似

性，回答“长得非常像”且性别相同为MZ，否则为

DZ。既往基于 CNTR的研究通过将问卷结合建模

鉴定卵型的方法与卵型鉴定的“金标准法”基因鉴

定比较，发现其准确率高于 85%，满足大型流行病

学调查的要求［15-16］。

（3）生活方式：①吸烟定义为平均每天吸≥1支
的纸烟（或通过其他方式吸入等量的烟草），并且持

续≥1年；停止吸烟半年及以上为戒烟。通过询问

“您是否吸烟？”获得吸烟信息，将研究对象分为当

前吸烟和非当前吸烟（戒烟和不吸烟）。②饮酒定

义为平均每日饮≥1两的 52°白酒（含 26 g酒精，或

通过饮用其他酒类摄入等量的酒精），并且持续≥
1年；停止饮酒半年及以上为戒酒。询问研究对象

“您是否饮酒”获得饮酒信息，将研究对象分为当前
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饮酒和非当前饮酒（戒酒和不饮酒）。③体力活动

和蔬果摄入：本研究结合问卷信息，将每周≥5 d、每
天≥30 min的中等或高强度的体力活动判定为有充

足的体力活动（体力活动达标）；将每天摄入≥300 g
蔬菜和 200 g水果判定为有充足的蔬果摄入（摄入

达标）。

3.统计学分析：

（1）描述性分析：按卵型描述研究对象的基本

特征，采用随机效应的单因素线性和 logistic回归模

型判断其分布差异。其次，以双生子对为单位，分

别在MZ和DZ中描述不同生活方式下的冠心病一

致性分布。以当前吸烟为例，分为当前吸烟（双生

子双方均吸烟）和非当前吸烟（双生子双方均不吸

烟）两组，分别描述MZ和DZ的冠心病患病一致性，

并用 logistic回归模型检验其分布差异。如果双生

子的冠心病均患病率在MZ中高于DZ，提示冠心病

可能受遗传因素的影响。如果吸烟组和不吸烟组

间冠心病均患病率的卵型差异不一致，提示吸烟可

能修饰冠心病的遗传效应，即可能具有冠心病的遗

传-吸烟交互作用。

（2）单变量交互作用模型：MZ共享 100%的遗

传物质，DZ平均共享 50%的分离基因；而环境因素

在MZ和DZ中的效应相同。基于双生子的相似性，

结构方程模型将表型的总变异（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）。模型原理和拟合过程参

见本课题组的既往研究［17］：当调整年龄和性别时，

冠心病患病的最优模型为AE模型，因此本研究的

交互作用分析均拟合AE模型。

Purcell提出的单变量交互作用模型对双生子

模型进行了拓展：将修饰因子（moderator，M）引入

模型，通过M的函数表示M对表型方差（遗传和环

境）的影响［18-20］。通过分析当M处于不同水平时表

型的遗传变异是否存在差异，来探索该表型的遗

传-环境交互作用。以冠心病为表型，分别通过生

活方式（M）的函数（a+βa*M）2和（e+βe*M）2表示冠

心病的A和E。其中 βa和 βe分别为生活方式对冠

心病遗传和特殊环境效应的效应修饰系数。当

βa≠0时，冠心病的遗传效应随生活方式的改变而

改变，即发现冠心病的遗传-生活方式统计学交互

作用（图1）。

模型拟合过程：首先拟合含修饰效应（遗传和

环境）的交互作用全模型，然后逐步拟合同时去掉

遗传和环境修饰效应（令 βa=βe=0）、单独去掉遗传

修饰效应（βa=0）和单独去掉环境修饰效应（βe=0）
的嵌套模型。通过似然比检验（likelihood ratio
test）比较模型拟合效果，P<0.05说明去掉某修饰效

应改变模型的拟合效果，该修饰效应≠0，即发现交

互作用的证据。在模型拟合发现生活方式修饰冠

心病遗传效应的基础上（βa≠0），进一步通过全模型

的βa说明修饰效应的大小和方向。

本研究采用 Stata/MP 14.0软件进行数据清理

和描述性分析，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 20 477对≥25岁的同性别

双生子，其中MZ 13 908对（67.9%），男性 12 773对
（62.4%），研究对象的年龄为（39.1±11.4）岁。在所

有双生子中，共有 395人（1.0%）患冠心病。研究对

象的当前吸烟、当前饮酒、体力活动和蔬果摄入达

标率分别为 29.3%、24.8%、43.5%和 33.9%。与DZ
相比，MZ的年龄和蔬果摄入达标率较高，而男性占

比和当前饮酒率较低（表1）。

在双方均不吸烟的双生子对中，MZ的冠心病

注：A为加性遗传效应；E为特殊环境效应；M为修饰因子；

a和 e为冠心病的通径系数；βa和 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 研究对象的基本特征

变量

年龄（岁，x±s）
男性

冠心病患病

当前吸烟

当前饮酒

体力活动达标

蔬果摄入达标

同卵双生子
（n=27 816）
39.4±11.5
17 084（61.4）
297（1.1）
7 908（29.2）
6 612（24.4）
11 147（44.0）
8 329（34.9）

异卵双生子
（n=13 138）
38.6±11.0
8 462（64.4）
98（0.7）

3 789（29.5）
3 283（25.6）
5 077（42.4）
3 553（31.9）

合计
（n=40 954）
39.1±11.4
25 546（62.4）
395（1.0）

11 697（29.3）
9 895（24.8）
16 224（43.5）
11 882（33.9）

P值

<0.001
<0.001
0.053
0.127
0.001
0.642
<0.001

注：年龄报告 x±s，其他变量报告频数（%）；P值为采用随机效

应的单变量线性和 logistic回归模型检验研究对象基本特征的卵型

分布差异结果

·· 651



中华流行病学杂志 2022年5月第 43卷第 5期 Chin J Epidemiol, May 2022, Vol. 43, No. 5

均患病率（0.4%）高于DZ（0.1%）；但在均吸烟的双

生子对中，冠心病均患病率的卵型差异无统计学意

义。当前饮酒和蔬果摄入达标的冠心病患病一致

性结果与当前吸烟相似。但体力活动达标的结果

相反，均达标双生子对中MZ的冠心病均患病率高

于DZ（0.6%和 0.1%），而均未达标双生子对的冠心

病均患病率没有卵型差异（表2）。

2. 冠心病的遗传-生活方式交互作用：在当前

吸烟、当前饮酒、体力活动和蔬果摄入中，去掉遗传

修饰效应的嵌套模型与全模型拟合效果的差异均

无统计学意义（P>0.05），因此尚不能提供冠心病遗

传-生活方式交互作用的证据。当前饮酒的结果表

明，去掉环境修饰效应（令 βe=0）损害模型的拟合

度（P=0.035），因此饮酒修饰冠心病的特殊环境效

应（表3）。

讨 论

本研究利用 CNTR，通过单变量交互作用模

型，在调整年龄和性别后，未发现当前吸烟、当前饮

酒、体力活动和蔬果摄入等生活方式对冠心病遗传

效应的修饰作用，即未发现有统计学意义的冠心病

遗传-生活方式交互作用。

与本研究结果相一致，Song等［13］利用 25 715对
瑞典双生子，经过 40年的随访，共收集到 7 264例
新发冠心病病例，通过单变量交互作用模型，该研

究未发现冠心病的遗传-吸烟交互作用。然而，利

用马尔默市饮食和癌症研究的 24 443名研究对象，

Hindy等［7］发现与低多基因风险评分（polygenic risk
score，PRS）组相比（OR=2.01，1.66~2.42），当前吸烟

者中高 PRS个体的冠心病风险下降（OR=1.44，
1.23~1.68），且男性中的交互效应较强；该研究进一

步在男性中发现MRAS位点上的1个SNP位点与吸

烟有显著的交互作用，影响冠心病风险。此外，基

于特定基因位点的研究发现了众多基因位点可通

过与吸烟的交互作用影响冠心病，包括 APOE［21-22］、

SERPINE1［23-24］和 ADAMTS7［25］等基因。以上研究表

明，尽管在基因水平已发现众多的冠心病基因-吸

烟交互作用证据，但双生子研究未能重复该研究结

论。因此，在整体的遗传背景下，综合多种冠心病

风险基因和保护基因的效应后，吸烟是否会影响人

群的冠心病遗传效应，仍然需要进一步探讨。

本研究未发现冠心病的遗传-饮酒交互作用。

与本研究结果不同，瑞典双生子研究在男性中发现

冠心病发病的遗传-饮酒（每日标准饮酒份）交互作

用（P=0.033），但饮酒对冠心病遗传效应的修饰系

数区间接近 0（βa=0.15，-0.27~-0.01），因此该研究

结果具有不确定性［13］。本研究通过问卷收集自报

的是否当前饮酒和冠心病患病信息，且冠心病病例

数较少，信息收集的准确性、变量定义的差异和样

本量的限制可能导致未发现该边界交互作用；此

外，本双生子人群中发现男性冠心病的遗传度为

0.69（0.59~0.77）［17］，远高于瑞典双生子研究中的遗

传度（0.48），两项研究间冠心病遗传易感性的差异

也可能造成研究结果的不一致。利用基因信息，不

少研究发现了饮酒可通过与特定基因的交互作用

表2 不同生活方式下的冠心病一致性的卵型分布

变量

当前吸烟

均不患病

均患病

当前饮酒

均不患病

均患病

体力活动达标

均不患病

均患病

蔬果摄入达标

均不患病

均患病

否-否 a

同卵双生子

8 614（98.5）
35（0.4）

9 387（98.5）
43（0.5）

6 092（98.5）
18（0.3）

7 290（98.1）
29（0.4）

异卵双生子

3 890（98.8）
5（0.1）

4 272（98.8）
3（0.1）

2 940（98.5）
3（0.1）

3 556（98.5）
2（0.1）

P值

0.016

0.002

0.088

0.007

是-是 b

同卵双生子

3 059（98.3）
13（0.4）

2 557（98.3）
9（0.3）

4 565（98.1）
26（0.6）

3 754（98.6）
18（0.5）

异卵双生子

1 291（98.6）
1（0.1）

1 169（98.6）
2（0.2）

2 029（98.7）
2（0.1）

1 573（99.3）
2（0.1）

P值

0.101

0.357

0.017

0.075

注：括号外数据为人数，括号内数据为报告频数（%）；a分别代表双生子双方均不吸烟、均不饮酒、体力活动均未达标和蔬果摄入均未达标；
b分别代表双生子双方均吸烟、均饮酒、体力活动均达标和蔬果摄入均达标；P值为采用随机效应的多项 logistic回归模型检验一致性的卵型分布
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影响冠心病风险，包括 CETP［26-27］、IL-6［28］、MVK［6］和
TXNIP［29］等基因。因此，冠心病的遗传-饮酒交互

作用仍需在未来更广泛的人群中进行验证。

本研究尚未发现体力活动对冠心病遗传效应

的修饰作用。既往冠心病基因-体力活动交互作用

的研究较少。对 502 635名研究对象为期 6.1年的

随访发现，在高遗传风险评分（genetic risk score，
GRS）组，与低体力活动者相比，中等和高强度体力

活动分别降低 15%（HR=0.85，0.78~0.92）和 11%
（HR=0.89，0.82~0.96）的冠心病风险。然而，与本

研究结果相似，该研究未发现冠心病的GRS-体力

活动交互作用［30］。在瑞典人群的研究中，FTO A等

位基因携带者的冠心病风险升高，但未发现冠心病

的基因-体力活动交互作用［10］。然而，有研究发现

APOE-体力活动的交互作用影响冠心病风险［11］。

另一项研究在女性中发现，体力活动修饰FTO与心

血管病风险的关联效应：仅在体力活动水平较低女

性中发现风险等位基因升高其风险［9］。目前冠心

病基因（遗传）-体力活动交互作用的研究较少，仅

在特定基因位点中发现其交互作用，且研究结果不

完全一致。因此，在整体遗传背景下，冠心病的遗

传-体力活动仍需进一步的探索。

本研究未发现冠心病的遗传-蔬果摄入交互作

用。目前尚未找到探索冠心病基因（遗传）-蔬果摄

入交互作用的研究。但有研究发现了心血管疾病

的基因-蔬果摄入交互作用。在基于全球心脏研究

芬兰队列的分析中，研究人员发现了 9p21（与心血

管疾病关联最强的位点）的 rs2383206变异与含蔬

果摄入计算的膳食评分之间的交互作用：与低分组

相比（心肌梗死和总心血管疾病风险分别为 1.31和
1.22），中等得分降低 9p21导致的心肌梗死风险

（HR=1.17，1.05~1.31），但升高总心血管疾病风险

（HR=1.35，1.10~1.66）［31］。另一项研究发现蔬菜摄

入能修饰 rs4977574 G等位基因的总心血管疾病风

险，但未在水果摄入中发现其交互作用［12］。基于中

国人群的数据，未来的研究可进一步提供冠心病基

因（遗传）-蔬果摄入交互作用的证据。

本研究首次针对冠心病的遗传-生活方式交互

作用提供中国双生子研究证据。双生子研究的优

势在于，可利用表型总变异中分解出的遗传效应直

接分析交互作用，不需要获得个体的基因位点信

息。此外，双生子研究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公共卫生

意义。此外，本研究通过探讨不同的生活方式因

素，包括当前吸烟、当前饮酒、体力活动和蔬果摄入

对冠心病遗传效应的修饰作用，从而对冠心病的遗

传-生活方式交互作用提供了新的证据。本研究的

局限性在于，本研究为横断面研究，生活方式可能

在患冠心病后发生改变，因此可能存在因果倒置。

其次，通过自我报告式问卷调查收集生活方式数据

时，可能造成一定程度的信息偏倚，从而影响研究

结果。

综上所述，基于 CNTR的 20 477对≥25岁的成

年双生子，本研究未在当前吸烟、当前饮酒、体力活

动和蔬果摄入等生活方式中发现冠心病的遗传-生

活方式交互作用。由于目前冠心病遗传-生活方式

交互作用的双生子研究较为缺乏，生活方式与冠心

病的遗传效应是否存在交互作用仍未被完全阐明，

今后需要继续研究。
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