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　　摘要:目的　探讨 β 1-肾上腺素能受体 (β 1-AR)Arg389Gly多态性及与职业社会心理因素的交互作用对原发性高

血压的影响。方法　采用以职业紧张高暴露的男性列车行车人群为基础的 1∶1配对病例对照研究 (115对), 通过问

卷调查职业紧张 、 焦虑 、 抑郁 、 A型行为等职业社会心理因素及高血压的常见危险因素 , 应用 PCR-RFLP技术检测

β 1-ARArg389Gly多态性 , 通过多因素 Logistic回归模型方法进行基因 -环境的交互作用危险性分析。 结果　携带

(Arg/Gly+Gly/Gly)基因型者与 Arg/Arg基因型相比 , 其调整后 OR达 1.351;A型行为 、 特质焦虑 、 高 “紧张反应”

与 Arg389Gly易感基因型同时存在的调整后 OR分别达 8.120、 5.627和 2.733。结论　β 1-ARArg389Gly可能是 EH的

遗传易感因素 , 但不是本研究人群 EH的主要危险因素;职业社会心理因素与 β 1-ARArg389Gly遗传因素间的环境-基

因交互作用可能在 EH的发病中发挥重要作用 , 且与职业人群的职业特点及个性 、 情绪因素密切相关。
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Abstract:ObjectiveToexploretheeffectofinteractionbetweenadrenergicreceptor(β 1-AR)Arg389Glypolymorphism

andoccupationalsocialpsychicfactorsonthepathogenesyofessentialhypertension(EH).MethodsCase-controlstudywith1:1

matchedsubjectwasperformedinthestudy.Onehundredandfifteencouplesfromthehighoccupationalstressexposedmalecon-

ductorsworkinginthetrain, wereselectedastheobjects.Theoccupationalsocialpsychicfactorssuchasoccupationalstress,

anxiety, depression, typeAbehavioretc.wereevaluatedbyaproperquestionnaire, meanwhile, thepolymorphismofthead-

renergicreceptorArg389GlywasdetectedbyPCR-RFLP, theinteractionbetweentheoccupationalsocialpsychicfactorsandgene

polymorphismwasanalyzedbymultiplefactorlogisticregressionmodel.ResultsComparedtoArg/Arggenotype, personswithArg/

GlyorGly/GlygenotypeshowedanincreasedriskofEH, andtheadjustedORwas1.351.TheadjustedORofpersonswiththe

mutationalgenotypeofArg389GlyandsimultaneouslypossessedtypeAbehavior, traitanxietyorhighstressreactionwere8.120,

5.627or2.733, respectively.ConclusionsTheresultsshowedthatthepolymorphismofArg389Glyofβ 1-ARmightbeoneofthe

crucialriskfactorofEH, whiletheoccupationalsocialpsychicfactorscouldpotentiatethiseffectofgeneonEH.Theremaybean

interactionbetweenβ 1-adrenergicreceptorpolymorphismsandoccupationalsocialpsychicfactorsinEH.

Keywords:Essentialhypertension;occupationalsocialpsychicfactors;β 1-adrenergicreceptor, analysisofinteraction

　　随着人们对职业紧张 (occupationalstress)的认

识加深和重视度提高 , 对其以及焦虑 、抑郁 、 A型行

为等职业社会心理因素所共同构成的反馈控制系统与

原发性高血压 (essentialhypertension, EH)的关系

研究亦逐步开展
[ 1 ～ 5]

。研究表明
[ 5]
, β1-肾上腺素能

受体 (β1-AR)作为交感神经———肾上腺髓质系统这

一 EH重要的发病机制之一的主要靶受体而被广泛关

注 , 对其基因多态性进行研究有助于从遗传的角度阐

明 EH的病因。其中较常见的多态性位点为 1165G-C

(Arg389Gly), 因与 β1-AR受体功能密切而成为研究

热点。目前 , 国内外对于职业社会心理因素 、 基因易

感性与 EH三者之间关系已进行了初步探索 , 发现某

些位点的基因多态性在心血管系统对紧张的反应有影

响 , 可通过改变中枢神经 -内分泌系统的功能而导致

心血管应激反应 。但对于职业社会心理因素 、 β 1-AR

基因多态性与 EH关系的研究仍十分有限。除了职业

社会心理因素的外在刺激外 , EH易感基因这一内因

与外因的交互作用是否在其中发挥效应 , 其作用机制
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如何 , 是探讨这三者关系的关键所在 。本研究在前期

研究的基础上 , 进一步对 β1-AR基因多态性与 EH关

联及其与职业紧张交互作用对 EH的影响进行研究 ,

为预测及预防和治疗原发性高血压提供新的线索。

1　对象与方法

1.1　对象

整群抽取某铁路分局 2007年在册 、 工龄≥3年 、

年龄≥40岁的男性行车人员 , 要求纳入研究对象的

成员工种稳定 、 年龄以及工龄均较长 。去除调查期间

出车及信息缺失资料后 , 实际进入资料分析者 467

人 , 调查率 93.2%。研究对象中确诊 EH患者 124

人 , 患病率 26.6%。高血压病例组:来源上述研究

对象的现患病人中血样未溶血且满足配对条件的 115

人 , 原发性高血压的诊断标准同前
[ 6]
。对照组:按 1

∶1配对选择同性别 、年龄相差 ±3岁 、相同职业的行

车人员 。所有受试者均无血缘关系 , 且知情同意。

1.2　现场流行病学调查

采用统一设计的调查问卷 , 由被调查者自行填

写 , 并经调查员当场核对。研究内容包括: (1)一

般人口学资料与 EH传统的危险因素 。 (2)检测血

压 、血糖 、 血脂 (甘油三酯 , 胆固醇 , 高 、 低密度

脂蛋白 ), 测定方法与判断标准见参考文献 [ 7] 。

(3)职业社会心理因素 , 包括①职业紧张的评价 ,

采用 Osipow等研制的职业紧张量表 (OSI-R, 1998),

该量表包括 3个分量表 14个子项 , 共计 140个条目 ,

分析研究对象的职业任务和紧张反应;②A型行为 ,

采用英国著名学者 Cooper教授研制的 《A型行为量

表 》, 共 14个条目 , 根据问卷的评分将被测试者分

为 A、 B型行为;③焦虑情况调查 , 采用状态 /特质

焦虑调查表 (state-traitanxietyinventory, STAI), 包

括状态和特质焦虑 , 即当前 (状态)的焦虑和一贯

(特性)的焦虑 , 共 40个条目;④抑郁情况调查 ,

采用抑郁自评量表 (self-ratingdepressionscale,

SDS), 该量表于 1965年由 Zung编制 , 含有 20个项

目 , 使用简便 , 应用较广 。以上量表在使用前均进行

了同质性检验 , Cronbachα在 0.72 ～ 0.86之间 , 符

合心理测量学对量表的同质性要求。

1.3　实验室检测

运用聚合酶链反应-限制性片断长度多态性

(PCR-RFLP)技术检测研究对象 Arg389Gly基因型。

引物参照 MaqboolA
[ 8]
的报道 ,并与 GeneBank核对 ,

序列为:上游:5' -CGCTCTGCTGGCTGCCCTTCTTCC-

3' ;下游:5' -TGGGCTTCGAGTTCACCTGCTATC-3'

(TaKaRa生物工程有限公司合成)。 PCR扩增片段长

度为 530bp, 取 10 μlPCR产物经 0.5 μlBcgⅠ酶

(10 U/μl)酶切后 , 2%的溴化乙锭琼脂糖凝胶于

0.5×TBE缓冲液中 120 V电泳 30 min, 凝胶显像仪

(PharmaciaBiotech公司)下观察酶切条带 , 确定被

研究者基因型。

1.4　统计分析

采用 SPSS15.0软件进行资料统计分析 , 计算

Arg389Gly基因的基因型和等位基因分布频率 ,经 Har-

dy-Weinberg平衡定律 ,检测样本基因型的分布符合遗

传平衡 ,具有群体代表性(病例组 χ
2
=2.14, P=0.14;对

照组 χ
2
=1.16, P=0.28)。各组的一般情况比较采用配

对 t检验和 χ
2
检验;应用条件 Logistic多元回归模型分

析 Arg389Gly基因多态性危险性 [ OR(95%CI)]及其与

职业社会心理因素的交互作用危险度分析。

2　结果

2.1　一般情况

本次研究有 115对病例 -对照样本 , 其中病例组

平均年龄 (46.4±5.9)岁 、 平均工龄 (25.5±7.3)

年 , 对照组的平均年龄为 (46.2±5.7)岁 、 平均工

龄为 (24.7±7.1)年 , 经配对 t检验 , 差异无统计

学意义 (P>0.05)。相比对照组 , EH组除抑郁评分

较低外 , 在体质指数 (BMI)、 平均收缩压 、舒张压 、

血糖 、 特质焦虑和 A型行为上都明显增高 , 其差异

均具有统计学意义 (P<0.05)。

2.2　电泳结果

β 1-ARArg389Gly经内切酶 BcgⅠ消化后 , 进行

琼脂糖凝胶电泳 , 呈现 3种基因型 , 如图 1所示 , 第

1泳道为 DNAMarker, 第 2泳道为杂合子型 Arg/Gly:

530bp、 342bp和 154bp3个条带 , 第 3泳道为野生纯

合子型 Arg/Arg:342bp和 154bp2个条带 , 第 4泳道

为突变纯合子型 Gly/Gly:530bp1个条带 。

Lane1:Marker, Lane2:Arg/Gly, Lane3:Arg/Arg, Lane4:Gly/Gly

图 1　β 1-ARArg389Gly的基因分型酶切电泳结果
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2.3　Arg389Gly多态性与 EH关联分析

调整性别 、 年龄 、 工龄 、 职业紧张 、 A型行为 、

吸烟 、 饮酒 、 肥胖因素的影响后 , 携带 (Arg/Gly+

Gly/Gly)基因型者与 Arg/Arg基因型相比 , 其 OR达

1.351 (95%CI:0.743 ～ 2.454), 见表 1。
表 1　Arg389Gly基因型在病例对照组中的分布

及其对 EH的危险性 　

基因型
病例数
(%)

对照人数
(%)

OR
(95%CI)

OR＊

(95%CI)

Arg/Arg 61
(53.0)

77
(66.9)

1.000 1.000

Arg/Gly 41
(35.7)

32
(27.8)

1.617
(0.913～ 2.864)

1.387
(0.748～ 2.569)

Gly/Gly 13
(11.3)

6
(5.3)

2.735
(0.982～ 7.615)

2.504
(0.824～ 7.611)

A/G+
G/G

54
(47.0)

38
(33.1)

1.794
(1.052～ 3.060)

1.351
(0.743～ 2.454)

　　注:＊为调整性别 、 年龄 、 工龄 、 职业紧张 、 A型行为 、 吸烟 、

饮酒 、 BMI, 表 2同。

2.4　Arg389Gly多态性与职业社会心理因素间的交

互作用

野生型纯合子为参照基因型 (-), 而突变型纯

合子和杂合子为易感基因型 (+), 分析职业紧张 、

抑郁 、 焦虑 、 A型行为等职业社会心理因素与

Arg389Gly基因型间的交互作用 。调整 BMI、 血脂 、

血糖 、 吸烟 、饮酒影响后 , A型行为 、 特质焦虑 、 高

“紧张反应 ” 与易感基因型同时存在的 OR分别达

8.120、 5.627和 2.733。见表 2。
表 2　Arg389Gly基因型与职业社会心理因素间的交互作用

职业社会

心理因素

β 1-AR
基因型

EH
(人数
=115)

NH
(人数
=115)

OR
(95%CI)

OR＊

(95%CI)

职业
紧张

- - 47 57 1.000 1.000

+ - 14 20
0.849

(0.387 ～ 1.860)
0.765

(0.325～ 1.798)

- + 35 27
1.572

(0.834 ～ 2.962)
1.172

(0.593～ 2.318)

+ + 19 11
2.095

(0.907 ～ 4.838)
2.066

(0.839～ 5.085)

职业

任务

- - 47 48 1.000 1.000

+ - 14 29
0.493

(0.232 ～ 1.048)
0.421

(0.184～ 0.963)

- + 37 27
1.400

(0.739 ～ 2.651)
1.058

(0.531～ 2.108)

+ + 17 11
1.578

(0.669 ～ 3.724)
1.404

(0.553～ 3.560)

紧张

反应

- - 42 59 1.000 1.000

+ - 19 18
1.483

(0.696 ～ 3.159)
1.358

(0.598～ 3.084)

- + 36 29
1.744

(0.930 ～ 3.271)
1.335

(0.678～ 2.627)

+ + 18 9
2.810

(1.151 ～ 6.860)
2.733

(1.060～ 7.050)

抑郁

- - 53 62 1.000 1.000

+ - 8 15
0.624

(0.245 ～ 1.586)
0.644

(0.241～ 1.722)

- + 48 30
1.872

(1.042 ～ 3.361)
1.570

(0.839～ 2.036)

+ + 6 8
0.877

(0.286 ～ 2.690)
0.722

(0.216～ 2.418)

续表 2

职业社会

心理因素

β 1-AR
基因型

EH
(人数
=115)

NH
(人数
=115)

OR
(95%CI)

OR＊

(95%CI)

状态

焦虑

- - 42 61 1.000 1.000

+ - 19 16
1.896

(0.658 ～ 5.459)
2.116

(0.930～ 4.816)

- + 41 28
3.250

(1.018～ 10.375)
1.947

(1.005～ 3.774)

+ + 13 10
2.250

(0.667 ～ 7.591)
1.522

(0.563～ 4.113)

特质
焦虑

- - 42 69 1.000 1.000

+ - 19 8
3.902

(1.569 ～ 9.701)
3.791

(1.426 ～ 10.078)

- + 27 31
1.431

(0.752 ～ 2.722)
1.180

(0.592～ 2.350)

+ + 27 7
6.337

(2.537～ 15.830)
5.627

(2.123 ～ 14.912)

A型
行为

- - 36 60 1.000 1.000

+ - 25 17
2.451

(1.167 ～ 5.147)
3.116

(1.390～ 6.984)

- + 25 32
1.302

(0.669 ～ 2.536)
1.033

(0.499～ 2.138)

+ + 29 6
8.056

(3.050～ 21.278)
8.120

(2.933 ～ 22.484)

3　讨论

β 1-肾上腺素能受体主要存在于心肌细胞上 , 受

儿茶酚胺激活后可通过耦联至 Gs蛋白 , 激活腺苷酸

环化酶 , 引起 L型 Ca
2+
通道开放而使心脏产生正性

变时和变力效应 , 从而导致心输出量增加而致外周血

压升高 , 在介导肾素血管紧张素 -醛固酮系统信号转

导中发挥着重要作用 。大量流行病学调查和实验室证

据显示 Arg389Gly突变可改变受体功能
[ 9]
, 与 EH发

病有关 。本研究中高血压组和对照组的 Arg389Gly基

因型频率分布符合 Hardy-Weinberg平衡 , 具有群体代

表性 。全体研究对象 Arg等位基因频率为 75.8%,

与国内李俊萍等人
[ 10]
研究中国汉族人群的 Arg等位

基因频率 72.37%接近 (P>0.05), 且与其他研究报

道
[ 11]
的中国人 Arg等位基因频率相接近 。病例组和

对照组 Arg等位基因频率和 Gly等位基因频率分别为

70.9%、 80.9%和 29.1%、 19.1%, 组间差异具有

统计学意义 (P<0.05);高血压组 Gly/gly基因型和

Gly等位基因频率均明显高于对照组 , 携带易感基因

型与参照基因型相比 , 其 OR为 1.351, 患病风险增

高 。虽由于本研究样本量较小其患病风险比未能达到

统计学意义 , 仍提示 Arg389Gly突变基因型可能是

EH的遗传易感因素 , 但非本研究人群 EH的主要危

险因素。此结果与 McCaffery等
[ 12]
的研究一致 ,

Shioj
[ 13]
等的研究也发现 Gly389与男性高血压的患病

危险升高有关。国内此方面的研究较少 , 李俊萍
[ 10]

等在汉族人群中的病例对照研究发现 Arg389Gly多态

性可能与原发性高血压发病有关 , 其 Arg等位基因携
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带者更容易发展为原发性高血压。上述结果提示 β 1-

AR与 EH的相关性可能与 Gly等位基因的正性变时

效应有关 , 使心输出量增加所致。

本研究结果提示 A型行为 、特质焦虑和职业紧

张反应是本研究人群中主要的职业社会心理因素 , 且

特质焦虑 、 A型行为对 EH的影响大于遗传因素的影

响 。这些因素与 Arg389Gly易感基因型的交互作用可

能在 EH的发病中发挥着重要的作用 , 与职业人群的

职业特点及个性 、情绪因素密切相关 。

A型行为作为反映人格特征的重要社会心理因

素 , 不仅更容易感受应激源的作用 , 研究还证实是高

血压的重要危险因素。列车行车人员工作内容单一 、

机械 , 定点 、定时 , 通常工作岗位地点仅局限于某节

车厢。本次调查也证实乘务员普遍认为工作枯燥无

味 , 当面对不配合工作的旅客时 , 常感觉到恼火和不

耐烦。而相对于乘务员 , 乘警的工作性质容易导致各

种心理障碍 。当个体具有 A型行为倾向或焦虑特质

时 , 对外界环境的紧张易感性上升 , 促发了 EH的发

生 。Thomas等
[ 14]
的研究认为 , 具有 A型行为的人更

容易感受较大的心理应激 , 使交感神经过度兴奋 , 血

管活性物质升高 , 诱发原发性高血压。而长期持久 、

强烈的焦虑等消极情绪的作用 , 会使神经 、体液 、 内

分泌等的血压调节机制遭到破坏而导致数月乃至数年

的血压反复波动 , 最终形成持续的血压增高。有流行

病学研究表明 , 焦虑与 EH之间存在的密切关系 , 焦

虑程度的加重进而加剧了紧张反应 , 促使 EH的发

展 。若同时兼具 β -AR基因突变而影响受体功能 , 更

能促发 EH。此外 , A型行为与特质焦虑之间可能存

在某些关联 。国内袁勇贵等
[ 15]
研究发现在焦虑症患

者中 , A型人占到了 60% ～ 70%;杨菊贤等
[ 16]
人研

究报道具有 A型行为的 EH患者中焦虑情绪常见 , 在

A型行为的 EH患者中焦虑情绪比非 A型者增加 6倍

左右。相关问题有待进一步研究。本研究中特质焦虑

和 A型行为对 EH的影响作用大于基因的作用 , 此结

果说明在本研究人群中 , 行为与个性特征作用是影响

高血压的主要原因 , 且与携带 β1-ARArg389Gly易感

基因型存在交互作用 , 其危险性明显增加 , 表明具有

该位点易感基因型的行车人员在兼具有焦虑等不良情

绪或为 A型行为者时 , 增加患 EH的危险性 。

职业紧张作为职业人群中最重要的职业社会心理

因素 , 被多数研究证实在高血压发生 、发展中起重要

作用。我们的前期研究结果提示 , 职业紧张是男性列

车行车人员中最主要的危险因素 , 且主要体现在

“心理紧张反应 ”。许多研究证实 , 反复应激刺激 ,

交感神经及血压的反应性和敏感性增加且会随应激程

度的增加而增加 。 β1-AR基因突变可能通过影响机

体心血管应激反应水平而出现 “异稳态负荷 ”, 在个

体处于长期 、高负荷的职业紧张时使得该人群对 EH

危险因素的敏感性倍数放大。相似的结论可见于国外

对血清素转导受体基因 (5HTTLPR)的启动子多态

性与应激的交互作用对 EH影响的研究。不同强度的

精神紧张可导致机体中枢神经系统不同程度的普遍应

激反应 , 若同时存在个体易感素质 , 就可能共同作用

或多途径叠加作用导致疾病的发生
[ 17]
。

本次结果显示 , 职业紧张 、特质焦虑 、 A型行为

等职业社会心理因素与高血压联系强度很高 , 其可信

区间间距较大 , 尽管 OR值不稳定 , 但在一定程度上

已能够说明其对高血压的影响 , 可进一步扩大样本量

进行深入探讨。

本研究是针对 EH高发行车人员的横断面研究 ,

在研究方法上克服了外部工作环境 、 生活环境 、 性

别 、生活规律对 EH的影响 , 具有一定的优势 , 但也

存在着不足 。对于职业社会心理因素的评价 , 本研究

应用了自陈式量表评分方法 , 参考国内开发的常模进

行职业应激 、 焦虑 、 抑郁和 A型行为的暴露分类 ,

研究对象的主观因素影响较大 , 客观性不强。为尽量

减小这一偏倚 , 我们在广泛阅读文献以及前期研究的

基础上 , 通过跟随列车 , 观察工作环境和访谈分析 ,

归纳研究人群 (乘警和列车员)工作环境中的常见

应激源 , 再采用专家咨询法对调查问卷的结构 、内容

及表述进行论证和修改。此外 , 在调查结束后的 1个

月内 , 抽取 10%的人群进行主要危险因素的二次调

查 , 比较两次调查的一致性 , 检验信息的可靠性 , 其

κ值达 0.88, 说明一致性好。此外 , EH是多个易感

遗传的单核苷酸多态 (SNP)微效作用的累加 , 并与

环境因素共同作用后的结果 , 单个基因 、 单个 SNP

作用甚微。因此 , 多个 EH易感基因 、 多 SNP与环境

影响因素的交互作用对 EH的发生 、 发展影响的研究

值得进一步探讨 。
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年来 , 许多学者发现 , 苯的活性代谢产物 HQ、 苯醌

(BQ), 不仅是苯血液毒性的 “元凶 ”, 还是强烈的

半抗原 , 通过抑制 T辅助细胞 (Th1)生成干扰素

(IFN)- , 来增强机体对 Th2介导的抗原抗体反应。

苯作业工人 BQ、 HQ的特异性 IgG抗体水平增高 , 并

存在剂量 -效应关系
[ 12, 13]

。因此 , 是否可以提出假

设 , 苯吸收入人体以后 , 经 CYP2E1、 MPO等 Ⅰ相代

谢酶转化为活性代谢产物 , 同时作为强烈半抗原 , 在

机体内与血小板糖蛋白结合 , 并刺激 PAIg产生。本

研究中 , PAIg与 PLT无明显相关 , 可能由于 PAIg包

括 3种成分:真正的抗血小板抗体 , 循环免疫复合

物 , 非特异性吸附于血小板表面的血浆免疫球蛋白 ,

因此 PAIg灵敏度相对高 , 特异性相对低 , 针对血小

板膜糖蛋白 (GPⅡb/Ⅲa或 GPⅠ a/Ⅱ b)的抗体特

异性相对高
[ 8]
, 今后可进一步研究。

苯造血系统毒性机制复杂 , 至今尚未完全阐明 ,

本文通过职业流行病学研究发现 , PAIg异常可能是

苯血液毒性的早期表现之一 , 而对苯作业人员 , 除了

控制作业环境中的苯浓度 , 改变吸烟 、饮酒等生活方

式也至关重要。
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