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高血压大家系中胰岛素抵抗与高血压关系的研究
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摘要 目的 探讨胰岛素抵抗是否为所研究高血压大家系的遗传中间表型，研究胰岛素抵抗与高血

压关系。方法 我们在北京石景山区收集到一个高血压大家系，共)代约%%"人，以该高血压大家系
成员为观察对象，检测其空腹血糖（PQR），血脂，血浆胰岛素（PHST），计算胰岛素抵抗指数（H*）反映
胰岛素抵抗的情况。结果 该家系直系成员高血压组和血压正常组H*值都显著高于家族旁系血压
正常（亦无高血压家族史）组。U1B7237>回归分析显示在家族直系成员中，年龄为影响血压的主要因
素，旁系中年龄，H*为影响血压的主要因素，而以H*对血压的影响最大。结论 胰岛素抵抗对该高
血压大家系血压水平有一定影响，能否作为其遗传中间表型尚需进一步研究，但在该家系居住的同一

地区人群中，胰岛素抵抗是影响血压的重要危险因素，可能同高血压有共同的遗传因素。
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原发性高血压是环境因素和遗传因素共同作用

的结果。高血压的遗传度约为%"V!#"V［!］。一般
认为其遗传作用是由众多微效基因共同作用形成而

很难找到起决定作用的主基因。家系研究是目前高

血压研究的主要方法，但由于其高度的遗传异质性，

研究者常常把不同遗传背景的家系放在一起研究，因

而研究效率大大降低。解决这个问题的方法是寻找

遗传背景一致的大家系或严格区分核心家系的遗传

中间表型。

近年来在高血压的研究中，高血压与胰岛素抵抗

的关系倍受关注 ，虽然在因果关系方面还存在着许

多争论［%，’］，但大多数的研究认为高血压和胰岛素抵

抗之间显著相关。这些研究强烈提示胰岛素抵抗和
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高血压之间可能存在共同的致病因素，胰岛素抵抗可

以作为高血压研究的良好的中间表型。

本研究利用一个高血压大家系探讨胰岛素抵抗

与高血压的关系，同时也为进一步研究该大家系的病

因寻找线索。

材料与方法

! 研究对象 本研究的对象为居住在北京石景山区
的一个高血压大家系，先证者于!"#$年阜外医院在
石景山区进行心血管病普查时发现，经过%&多年的
跟踪随访，其脉络基本摸清。共#代约’"&人进入系
谱图，!"""年底，我们对该家系进行了体检，现存活(
代，年龄在!)岁以上的家系成员约%%&人作为入选
对象。高血压诊断标准：按!"""年 *+,高血压诊
断标准：-./!!(&00+1或2./!"&00+1或两周
内服降压药者。

% 问卷调查 问卷设计参照$3’课题“高血压人类
遗传资源收集”标准问卷，内容涉及调查对象的一般

情况，心血管系统患病史，家族史，生活及饮食习惯

等。

’ 血压测量 测试前静坐休息!&分钟，膀胱排空，

’&分钟内无吸烟、饮酒（咖啡）等。以台式水银柱血
压计测右上肢肱动脉血压，-./取45657859第!音，

2./取第)音，间隔%分钟，重复测量’次，取平均
值。

( 实验室检查 抽取空腹!%小时静脉血，全套血生
化以日立#&)&生化分析仪完成。空腹胰岛素以放射
免疫法测定，批内、批间差异为(:!;、)<&;。胰岛
素抵抗指数（=>）?@/AB@=C-／%%:)［(］。

) 统计学处理 计量变量以"!D"表示 ，组间差异
用#检验和协方差分析检验，胰岛素抵抗与血压的关
系以E51FG7FH回归分析阐述，涉及胰岛素的变量因系
非正态分布，作对数转化使之正态化后进入分析。

结果

! 将家系成员分为直系和旁系两组，直系为与该家
系有血源关系的个体，旁系为其配偶。两组之间各因

素比较（表!）显示：该家系直系和旁系成员性别分布
均匀，无显著差别。两组在@/A、IA、+2JKH和LM
无显著差别，而在年龄、.N=和IO，旁系成员显著高
于该家系直系亲属，直系组在胰岛素抵抗指数高于旁

系组，但概率值$接近界值，在现有样本的情况下，
还不能肯定得出两组胰岛素抵抗指数有显著差别的

结论。

表! 该高血压大家系成员一般情况

直系 旁系 $
人数 !)& #% P
男（女） #’（##） ’(（’$） &<$(&
年龄 ’(:%D!!:% (!:(D":( &<&&&

.N= %(:)D):" %3:"D’:3 &<&&’

@/A（005E／J） ):3D!:$ ):3D!<& &<"’%

IA（005E／J） !:#D!:" !:$D!:! &<3!)

IO（005E／J） (:$D&<" ):%D!<& &<&&$

+2JKH（005E／J） !:%D&<’ !:%D&<% &<’!&

JQ（=>） !:%D&<3 &<"D&<( &<&("

LM（!05E／J） %&$:"D#":# %!(:#D3#:" &<3(&

.N=（体重指数）；@/A（空腹血糖）；IA（甘油三酯）；IO（总胆固

醇）；+2JKO（高密度脂蛋白）；=>（胰岛素抵抗）；LM（尿酸）。

% 各组间胰岛素抵抗指数的比较 因旁系成员中高
血压者和正常血压者可能有着不同的遗传背景，将其

划分为一组可能引起偏倚。遂将家系成员分成直系

高血压者、直系非高血压者和旁系非高血压者三组，

其中旁系非高血压组中排除有高血压家族史者。比

较其胰岛素抵抗程度的差异，结果见表%。

表" 各组间#$比较（协方差）结果

分组 JQ（=>） -R $
直系高血压 !:%’( &<!&! &<&!$

直系非高血压 !:!() &<&)$ &<&%’

旁系非高血压 &<$33 &<&#! !<&&&

以上$值为各组分别同旁系非高血压组比较，其相互之间比较无

显著差别

经过年龄、性别、体重指数和血脂的校正以后，直

系高血压组和直系非高血压组同旁系非高血压组比

较有显著差别，而旁系高血压组同旁系非高血压组相

比较差别不显著。直系的两组和旁系高血压组之间

无显著差别。

’ 胰岛素抵抗与高血压的关系 按血压水平将家系
成员分为高血压者（!）和正常血压者（&），分别对直系
和旁系成员进行E51FG7FH回归分析，以血压为因变量，
年龄、性别、IA、IO、+2JKH、LM和=>为自变量，经
过逐步回归（.SH8TS6U：J>）后所得结果如下：（表

’）：对直系一组，经逐步回归筛选后（引入概率&<&)，
剔除概率&<!&）留在方程里的变量为年龄，其,>值
为!<&#"。但在筛选条件为引入概率&<&)，剔除概率

&<!)时，既适当放宽剔除概率后，=>即可进入方程，
且其,>值为!:")’。而在旁系一组，方程里最后剩
余的自变量为年龄和=>，且,>值分别为!:!(!和

":!"!。
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表! 高血压危险因素"#$%&’%(回归分析

自变量 ! "#$# "%&# $’(（!）

直系 )*$ +,+-. +,+/0 +,++. 1,+-2

34567857 9-#0/0 /,+22 +,+++ +,+++
旁系 )*$ +,1:/ +,+;+ +,++2 1#1<1

=> /#/10 1,+11 +,+/0 2#121

34567857 92#<:1 /#-.- +,++1 +,+++

)*$（年龄）；=>（胰岛素抵抗）。

讨论

由于高血压病因的复杂性，家系研究中存在着一

个不容忽视的问题，就是家系的分型问题。不同家系

高血压的原因可能不同，如果简单的将许多高血压的

家系放在一起研究，会导致研究效率的大大降低，从

而难以得到阳性的结果，这也是许多研究结果差异很

大的原因。

人数众多的大家系，既可以提供单一的遗传背景

又可以提供相似的生活环境背景，是进行遗传研究理

想的平台。以高血压的中间表型对大家系进行分类，

可以为遗传学研究提供帮助，将大家系的研究结果验

证于人群，可以为高血压的病因研究提供线索。本研

究选择了胰岛素抵抗这一中间表型作为研究对象。

自>?8@?51200年提出”代谢综合征”的概念
后［;］，关于胰岛素抵抗和高血压的关系的研究引起人

们很大的关注，虽然研究结果还存在着一些争议，但

高血压和胰岛素抵抗之间显著相关的观点普遍为人

们所接受，至少在部分人群中，高血压和胰岛素抵抗

有着共同的致病因素。

本研究采用ABC)法计算胰岛素抵抗指数，用
以反映胰岛素抵抗的情况。以年龄、性别、体重指数、

血脂，胰岛素抵抗指数等为自变量，以血压为因变量

对直系和旁系两组分别进行D4&%67%E回归分析，逐步
法筛选排除后，直系一组中性别、血脂、=>被排除在
方程之外，而年龄可以进入方程。该结果提示年龄对

血压的影响较大，=>对家族直系成员血压的影响不
显著。但将剔除概率放宽为!F+,1;后，=>即可保
留在方程中，且B>值为1#2;:，其对血压的影响要大
于年龄。其原因可能跟家系成员不是独立的个体有

关，因家系成员相互之间有血缘关系，有统一的遗传

背景，在这种情况下，任何受遗传影响较大的因素，其

对血压的真实作用都将受到血缘关系的影响而无法

真实的反映出来。年龄对血压的影响不受遗传因素

影响，所以在该组中成为影响血压的主要因素。但考

虑其B>值仅为1,+-2，关联强度较低，提示影响该家
系血压的可能另有其它因素。在旁系一组，经过筛

选，年龄和=>成为影响血压的主要危险因素，特别是

=>的B>值达到2#121，=>与血压之间显著相关，考
虑到家系成员生活环境类似，排除环境因素的差异

后，高度提示=>与高血压间有较为一致的遗传学病
因。家族旁系成员之间无血缘关系，彼此之间相互独

立，其结构和同社区内同年龄阶段的一般人群一致，

基本可以反映该人群的情况。提示该人群中高血压

和胰岛素抵抗显著相关。

将家族旁系成员中患有高血压和有高血压家族

史者排除后，对年龄、性别、体重指数和血脂进行校

正，各组间=>的差异显示，直系成员无论是否高血压
其胰岛素抵抗指数都显著高于旁系中无高血压且无

高血压家族史者。结合D4&%67%E回归结果，可以看出
胰岛素抵抗对该家系的血压还是有影响的，只是影响

作用受到血缘关系的影响，其强度难以准确判断。至

于胰岛素抵抗是否为该家系的一个遗传中间表型，尚

需进一步研究。

我们在研究中反映胰岛素抵抗情况时采用

ABC)法计算胰岛素抵抗指数，而没有采用金标准
的葡萄糖钳夹法，可能对结果有一定的影响［.］。另

外，家族旁系成员人数较少，将其作为一般人群代表，

样本量不足，因此研究结果的稳定性差一些，因此将

结果外推的一般人群需要慎重。但其所揭示的趋势

还是可信的。
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