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摘!要!为了分析汉族人群一氧化氮合酶基因/0($<+)!!=(/0($>+?"&@与/0($=")’>单核苷酸多态性!;.4+

D/9427/91E.F9G1/5,1HG0.;,$ABC"的等位基因及其组合分布与高血压病的相关性$选取无亲缘关系的高血压病人

#)!例!男)?例$女)(例"以及无亲缘关系的健康个体#!!例!男?&例$女’&例"为对照组$提取静脉血白细胞基

因组IB<$采用等位基因特异性引物C@J技术检测/0($<+)!!=(/0($>+?"&@与/0($=")’>$个位点的基因

型&其结果显示#高血压病组与对照组/0($=")’>(/0($<+)!!=及/0($>+?"&@各等位基因型及其基因单倍型

频率比较无显著性差异!1"%6%("&男(女性别分层研究#无论男亚组还是女亚组均未发现/0($<+)!!=(/0($

>+?"&@与/0($=")’>各个位点ABC与高血压病有相关性&等位基因组合分布研究发现BKA$=")’=L<+)!!=

L>+?"&>组合基因型总体频率分布在高血压病组与正常对照组之间有显著性差异!1#%6%($#!M’6()’’"&男(

女性别分层研究#男亚组上述$个位点ABC的各个组合基因型分布频率在高血压病组与正常对照组之间无显著性

差异!1"%6%("’女亚组中携带/0($=")’=L<+)!!=L>+?"&@的组合基因型分布频率在高血压病组与正常对照

组之间有显著性差异!1#%6%#$#!M"6(%!"&研究发现$在中国汉族人群中/0($<+)!!=(/0($>+?"&@与/0($

=")’>ABC与高血压病无明确的相关性$且无性别差异&组合分布研究发现$/0($=")’=L<+)!!=L>+?"&@的

组合基因型分布频率在高血压病女性亚组较健康女性亚组明显减低$提示携带该组合基因型女性人群可能不易患

高血压病&
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6D3+0@)+#>1;E2F5;.4D/9427/91E.F9G1/5,1HG0.;,;!ABC".4<+)!!=$>+?"&@-4F=")’>1W94F1E09/.-/4.EH.713.F9
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82E.14WH9[29475-4F0-G/1E5G9WH9[294751W/0($=")’>$/0($<+)!!=-4F/0($>+?"&@89EX994E099;;94E.-/

05G9HE94;.14DH12G-4FE0909-/E05G1G2/-E.14!1"%6%("6<771HF.4DE1;93;EH-E.W.7-E.14$41-;;17.-E.1489EX9949;+

;94E.-/05G9HE94;.14-4FABC1W/0($<+)!!=$/0($>+?"&@1H/0($=")’>0-;8994W124F.49.E09HE09,-/9;28+

DH12G1HE09W9,-/9;28DH12G6R4H9;G97E1W-//9/9D941E5G971,8.4-E.14WH9[29475.4E094-E2H-/F.;EH.82E.141W/0($

<+)!!=$/0($>+?"&@-4F/0($=")’>ABC$E09H9X-;;.D4.W.7-4EF.WW9H947914/5.4E09-//9/9D941E5G971,8.4-+

E.14WH9[294751W/0($=")’=L<+)!!=L>+?"&>89EX994E0905G9HE94;.14DH12G-4FE0909-/E05DH12G!1#%6%($
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-E.141WABC.4/0($<+)!!=$/0($>+?"&@1H/0($=")’>X.E005G9HE94;.14.4E09@0.49;9P-44-E.14-/.E5G1G2/-+

E.14$41HX-;E09H9-;93F.WW9H94796>0971,8.4-E.14WH9[294751W-//9/9/0($=")’=L<+)!!=L>+?"&@.4E0905+

G9HE94;.14W9,-/9;28DH12GX-;,270/1X9HE0-4E0-E.4E0909-/E05W9,-/9;28DH12G$;2DD9;E.4DE0-EW9,-/9G1G2/-E.14

X.E0E0.;71,8.4-E.14D941E5G9,-589/9;;;2;79GE.8/9E105G9HE94;.146

G&.E*0,3#94F1E09/.-/4.EH.713.F9;54E0-;9’;.4D/9427/91E.F9G1/5,1HG0.;,;’71,8.4-E.14F.;EH.82E.14’9;;94E.-/05+

G9HE94;.14’-//9/9

!!基因多态性是人类健康和疾病的个体差异性的
重要原因$特别是单核苷酸多态性 !;.4D/9427/91+
E.F9G1/5,1HG0.;,$ABC"&目前关于基因多态性与
整体生理和疾病表现型联系的研究$多数局限于单
个基因$甚至是单个位点的多态性)#*&鉴于大多数
疾病为多基因特征$提示在一个个体中多基因多态
性的组合是同时起作用的&因此研究基因多态性组
合分布特征与疾病的相关性具有极其重要的研究价

值&近几年来有关 /0($=")’> !/0($=/2!)"
<;G"ABC 与高血压病的关系研究大多数报道

/0($=")’>突变等位基因与高血压病有相关性$
如U-;2].,- 等)!$$*研究发现 /0($基因 !)"<;G
!")’>"突变等位基因与高血压病发病明显的相关
性$国!学者狄群等)’*发现/0($基因=/2!)"<;G
突变可能是中国人原发性高血压病的一种遗传易感

指标’而同期 -̂E1等)($&*却报道/0($=")’>突
变等位基因与高血压病无相关性&这说明有关

/0($=")’>ABC与高血压病相关性问题$还需更
进一步研究加以证实&国外学者P54F,-4等)?*研
究/0($>+?"&$@位点的基因多态性与高血压病
的相关性时$发现携带/0($@+?"&@基因型人群
有更高的收缩压水平$且其患高血压病的危险性亦
增高’而同期日本学者>;2].E-等)"$)*研究报道在日
本人的/0($基因>+?"&$@突变等位基因对其高

血压病易感性中的无影响&而就有关中国人/0($
基因>+?"&@ABC与高血压病的研究目前尚未见报
道&为此$本文就汉族人群!皮源性一氧化氮合酶
!94F1E09/.-/4.EH.713.F9;54E0-;9$*;/0($/0($"

/0($<+)!!=(/0($ >+?"&@ 与 /0($ =")’>
ABC的等位基因及其组合分布与高血压相关性进
行研究$以寻找与高血压有明确相关性的等位基因
及其组合基因型&

#!研究对象和方法

HIH!研究对象
随机选择无亲戚关系的汉族高血压病个体#)!

例 !男)?例$女)(例"作为高血压病研究对象$
年龄’!!")岁$平均年龄&!\##_$\(岁’同时选
择正常无亲戚关系的汉族个体#!!例 !男?&例$
女’&例"作为正常对照组$年龄’%!"?岁$平均
年龄&#\)#_$\’岁&上述两组研究对象来源于重
庆市某高校教职工$他们来自全国各地的汉族人
群$两组年龄方面具有可比性&高血压病诊断以

#))&年 ‘PK推荐的高血压病诊断标准血压%#’%+

)%,,PD为入选标准&正常对照组入选标准#血
压##’%+)%,,PD’无心(脑(肾(肝胆(糖尿病
及肿瘤等病史$且心电图(尿常规(肝(肾功能及
血糖(血脂正常者&
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HI9!研究方法

#6!6#!IB<提取
采取*I><抗凝外周静脉全血#,V$用IB<专

用提取试剂盒法!上海华舜生物工程有限公司"抽提
白细胞基因组IB<&

#6!6!!/0($基因ABC检测

#6!6!6#!引物序列选取及设计!根据研究需要通

过美国B@aR!美国国家生物信息中心"的=94a-4Z
获取/0($基因序列及其相应位点的 ABC信息
!=94a-4ZB16<b%$!)%""&利用CH.,9H(6%软件设
计符合研究需要的引物序列&引物序列如表#所
示$全部设计引物均由中国大连宝生生物技术有限
公司合成&

表H!引物及其退火参数

;@D%&H!-0"/&03@#,@##&@%"#$1@0@/&+&03

单核苷酸多态

性位点

ABC;.E9;

引物

CH.,9H

引物长度

CH.,9H

/94DE0!8G"

鸟嘌呤核苷酸

与胞嘧啶

核苷酸总计

=@!8G"

腺嘌呤核苷

酸与胸腺嘧啶

核苷酸总计

<>!8G"

理论退火温度

>091H9E.7-/

-449-/.4D

E9,G9H-E2H9
!c"

退火温度

<449-/.4D

E9,G9H-E2H9
!c"

运行温度

KG9H-E.14

E9,G9H-E2H9
!c"

退火时间
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#6!6!6!!/0($>+?"&@ABC与/0($=")’>以及

/0($<+)!!=ABC检测方法)#%*!利用套式等位基
因特异性引物C@J!49;E9F-//9/9+;G97.W.7GH.,9H$

B<AC+C@J"技术检测/0($>+?"&@ABC与/0($
=")’>ABC$并利用单一等位基因特异性引物C@J

!;.4D/9-//9/9+;G97.W.7GH.,9H$A<AC+C@J"技术检测

/0($<+)!!=ABC等位基因型&具体方法参见文
献)#%*&

#6!6!6$!C@J反应条件及体系!C@J反应条件及
其反应体系如表!(表$&

"!#期!!!马厚勋等#汉族人群/0($<+)!!=(/0($>+?"&@与/0($=")’>ABC的等位基因及其组合分布与高血压的相关性



表9!-?J反应条件

;@D%&9!-?J0&@)+"*#)*#,"+"*#3

单核苷酸

多态性位点

ABC;.E9

产物长度

CH1F27E/94DE0

预变性

CH9F94-E2H-E.14

变性

I94-E2H-E.14

退火

<449-/.4D

延伸

*3E94;.14

循环数

@57/942,89H

/0($>+?"&@ $"?8G!@##?&8G$>#!(%8G" )&c01E;E-HE )’c$%; &%c$%; ?!c$%; ’%
/0($<+)!!= !$)8G )(c$,.4 )’c$%; ()c$%; ?!c$%; ’%
/0($=")’> !%&8G!=##’#8G$>##%?8G" )(c(,.4 )’c$%; &$c$%; ?!c$%; ’%

表5!-?J反应体系

;@D%&5!-?J0&@)+"*#3.3+&/3

单核苷酸

多态性位点

ABC;.E9

双蒸水

FFP!K

!$V"

缓冲液

a2WW9H
!$V"

氯化镁

OD@/!
!,,1/+V"

脱氧核苷酸

FB>C
!$,1/+V"

上游引物

TG;EH9-,

GH.,9H
!$,1/+V"

下游引物

I1X4;EH9-,

GH.,9H
!$,1/+V"

野生型等位基因

特异性引物

‘./FE5G9-//9/9

;G97.W.7

GH.,9H!$,1/+V"

突变型等位基因

特异性引物

O2E-E9F-//9/9

;G97.W.7

GH.,9H!$,1/+V"

&4B酶

&4B

G1/5,9H-;9
!T"

模板IB<

>9,G/-E9

IB<!4D"

/0($>+?"&@ & ! #6( !%% %6#!( %6#!( %6( %6( %6( #%%
/0($<+)!!= & ! #6( !%% %6!( %6!( %6!( %6( #%%
/0($=")’> & ! #6( !%% %6#!( %6#!( %6( %6( %6( #%%

!!&#加至总体积为!%个微升&

&#-FFE09X01/9Y1/2,92GE1!%$V6

!!检测/0($>+?"&@与 /0($<+)!!=ABC的

C@J反应中所用&4B酶为"G&4B酶由中国大连宝
生物有限公司提供&/0($=")’>的C@J反应中
所用 &4B 酶为 P1E;E-HE&4B 酶由中国天为时代
!>.,9;"生物有限公司提供&

HI5!资料分析方法
利用聚类分析法对每个ABC位点的等位基因$

分别进行组合分析$获得每个组合等位基因的分布
频数(频率&在对性别资料进行分析时$先对获得每
个组合等位基因进行组内聚类$再分男女进行聚类
分析&
采用分类资料相关分析$以1#%6%(作为统计

学差异的判别标准&数据处理和图表绘制主要在

OA+KbbR@*!%%%的*Q@*V软件下完成&

!!结!果

9IH!汉族高血压病人群与正常人群’4!5基因的

5个位点!’-的等位基因型及其等位基因单
倍型分布

!!高血压病组与对照组/0($=")’>各基因型

==(=>(>>及其=(>等位基因单倍型频率比较无
显著性差异!1"%6%("$高血压病组与对照组

/0($<+)!!=各基因型分布<<(<=(==及其<(=

等位基因单倍型频率比较无显著性差异!1"
%\%("$高血压病组与对照组/0($>+?"&@各基因
型分布>>(>@(@@及其等位基因单倍型频率比较
无显著性差异!1"%6%("$其余见表’&按性别分层
研究$无论在男亚组还是在女亚组中$其高血压病组
与对照组的 /0($=")’>(/0($<+)!!=及 /0($
>+?"&@各基因型及其等位基因单倍型频率比较均
无显著性差异!1"%6%("$其余见表’&

9I9!汉族高血压病人群与正常人群5种’4!5!’-
的组合基因型分布

!!#)!例高血压病人群与#!!例正常人群中$前

#%位组合基因型分别为/0($=")’>L<+)!!<L
>+?"&>$/0($=")’=L<+)!!<L>+?"&>$/0($
=")’>L<+)!!=L>+?"&>&$/0($=")’=L<+)!!<
L>+?"&@$$/0($=")’>L<+)!!< L>N?"&@$

/0($=")’= L<+)!!=L>+?"&>$/0($=")’>L
<+)!!=L>+?"&@$/0($=")’>L=+)!!=L>+?"&>$

/0($=")’=L<+)!!=L>+?"&@$/0($=")’=L
<+)!!=L@+?"&@&比较发现高血压病组 /0($
=")’=L<+)!!=L>+?"&>组合基因型频率较正常
对照组高$有显著性差异!1#%6%($#!M’6()’’"$
其余组合基因型分布频率无显著性差异!1"
%\%("$其余见表(&

# 遗!传!"#"$%&’( !)*+,+-."!%%&!!!!!!!!!!!!!!!!!"卷!



表A!高血压病组与正常对照组的’4!55位点!’-等位基因频率分布

;@D%&A!6%%&%&B0&K(&#).,"3+0"D(+"*#"#+20&&!’-3*B’4!5"#+2&2&@%+2.L3I2.1&0+&#3"L&F@##@+"*#@%"+.$0*(13

高血压病组P5G9HE94;.14DH12G

等位基因型

<//9/9D949E5G9

总体

>1E-/

全样本频率

bH9[294751WE1E-/

;-,G/9!d"

女亚组

b9,-/9;28DH12G

女亚组频率

bH9[294751WW9,-/9

;28DH12G!d"

男亚组

O-/9;28DH12G

男亚组频率

bH9[294751W,-/9

;28DH12G!d"

/0($=")’= ?& $)6(" ’! ’$6$% $’ $(6?)

/0($=")’> ") ’&6$( ’$ ’$6$% ’& ’)6’?

/0($>")’> !? #’6%& #$ #$6’% #’ #’6?’

/0($<+)!!< )" (#6’% ’" ’"6’( (% ($6&"

/0($<+)!!= ?( $)6%& ’$ ’’6$$ $! $$6&"

/0($=+)!!= #) )6)% ? ?6!! #! #!6&’

/0($>+?"&> ##$ ("6"( &! &$6)! (# ($6&"

/0($>+?"&@ ’" !(6%% #" #"6(& $% $#6("

/0($@+?"&@ $# #&6#( #? #?6($ #’ #’6?’

正常对照组P9-/E05DH12G

等位基因型

<//9/9D941E5G9

总体

>1E-/

全样本频率

bH9[294751WE1E-/

;-,G/9!d"

女亚组

b9,-/9;28DH12G

女亚组频率

bH9[294751WW9,-/9

;28DH12G!d"

男亚组

O-/9;28DH12G

男亚组频率

bH9[294751W,-/9

;28DH12G!d"

/0($=")’= ’& $"6(! #? $&6)& !) $"6#&d

/0($=")’> ($ ’$6’’ #" $)6#$ $( ’&6%(

/0($>")’> !$ #"6"( ## !$6)# #! #(6?)

/0($<N)!!< &! (%6"! !’ (!6#? $" (%6%%

/0($<N)!!= ’% $!6?) #? $&6)& !$ $%6!&

/0($=N)!!= !% #&6$) ( #%6"? #( #)6?’

/0($>N?"&> &# (%6%% !( (’6$( $& ’?6$?

/0($>N?"&@ ’# $$6&# #" $)6#$ !$ $%6!&

/0($@N?"&@ !% #&6$) $ &6(! #? !!6$?

表M!汉族高血压病人群与正常人群’4!55种!’-的组合基因型分布

;@D%&M!C"3+0"D(+"*#*B$&#*+.1&)*/D"#@+"*#"#5!’-3*B’4!5"#2&@%+2.L3I

2.1&0+&#3"L&F@##@+"*#@%"+.$0*(13

组合基因型

@1,8.4-E.14D941E5G9

/0($

=")’>

/0($

>+?"&@

/0($

<+)!!=

正常汉族人群组

P9-/E05DH12G

总体

>1E-/
!d"

女亚组

b9,-/9

;28DH12G

!d"

男亚组

O-/9

;28DH12G

!d"

高血压病组

P5G9HE94;.14DH12G

总体

>1E-/
!d"

女亚组

b9,-/9

;28DH12G

!d"

男亚组

O-/9

;28DH12G

!d"

# => << >> #? #$6)$ ( #%6"& #! #(6?) !& #$6(’ ) )6!" #? #?6")

! == << >> #’ ##6’" ( #%6"& ) ##6"’ !& #$6(’ #( #(6’& ## ##6("

$ >> << >> $ !6’& ! ’6$’ # #6$! ? $6&( ’ ’6#! $ $6#(

’ => <= >> ) ?6$" & #$6%’ $ $6)( #) )6)% #$ #$6’% & &6$!

( == <= >> ( ’6#%& ! ’6$’ $ $6)( !# #%6)’& #$ #$6’% " "6’!

$!#期!!!马厚勋等#汉族人群/0($<+)!!=(/0($>+?"&@与/0($=")’>ABC的等位基因及其组合分布与高血压的相关性



续表(!!

组合基因型

@1,8.4-E.14D941E5G9

/0($

=")’>

/0($

>+?"&@

/0($

<+)!!=

正常汉族人群组

P9-/E05DH12G

总体

>1E-/
!d"

女亚组

b9,-/9

;28DH12G

!d"

男亚组

O-/9

;28DH12G

!d"

高血压病组

P5G9HE94;.14DH12G

总体

>1E-/
!d"

女亚组

b9,-/9

;28DH12G

!d"

男亚组

O-/9

;28DH12G

!d"

& => << >@ " &6(& ’ "6?% ’ (6!& #( ?6"# " "6!( ? ?6$?

? => <= >@ ’ $6!" # !6#? $ $6)( ) ’6&) $ $6%) & &6$!

" == <= >@ ? (6?’ ’ "6?%’ $ $6)( ’ !6%" % %’ ’ ’6!%

) == <= @@ ( ’6#% # !6#? ’ (6!& & $6#$ ( (6#( # #6%(

#% => == >> ( ’6#% # !66#? ’ (6!& ( !6&% ! !6%& $ $6#(

## == << >@ " &6(& ’ "6?% ’ (6!& & $6#$ $ $6%) $ $6#(

#! >> << >@ ( ’6#% ! ’6$’ $ $6)( $ #6(& ! !6%& # #6%(

#$ >> <= >> ’ $6!" ! ’6$’ ! !6&’ & $6#! $ $6%) $ $6#(

#’ => <= @@ $ !6’& % % $ $6)( ( !6&% ’ ’6#! # #6%(

#( == << @@ $ !6’& % % $ $6)( ( !6&% $ $6%) ! !6#%

#& => << @@ $ !6’& # !6#? ! !6&’ " ’6#? $ $6%) ( (6!&

#? == == >@ ! #6&’ % % ! !6&’ $ #6(& % % $ $6#(

#" == == >> ! #6&’ # !6#? # #6$! # %6(! # #6%$ % %

#) == == @@ % % % % % % ’ !6%" ! !6%& ! !6#%

!% => == >@ $ !6’& % % $ $6)( ! #6%’ % % ! !6#%

!# => == @@ # %6"! % % # #6$! % % % % % %

!! >> <= @@ ! #6&’ % % ! !6&’ # %6(! % % # #6%(

!$ >> == >> ! #6&’ # !6#? # #6$! ! #6%’ ! !6%& % %

!’ >> == >@ $ !6’& ! ’6$’ # #6$! ! #6%’ % % ! !6#%

!( >> << @@ # %6"! # !6#? % % ! #6%’ % % ! !6#%

!& >> == @@ ! #6&’ % % ! !6&’ % % % % % %

!? >> <= >@ # %6"! # !6#? % % ’ !6%" ! !6%& ! !6#%

>1E-/ #!! ’& ?& #)! )? )(

!!&#1#%6%(’’#1#%6%#6

!!)?例男性高血压病人群与?&例男性正常人群
中$前#%位的上述ABC的组合基因型分布分别为#

/0($=")’>L<+)!!<L>+?"&>$/0($=")’=L<+
)!!<L>+?"&>$/0($=")’>L<+)!!=L>+?"&>&$

/0($=")’=L<+)!!<L>+?"&@$$/0($=")’>L<+
)!!<L>+?"&@$/0($=")’=L<+)!!=L>+?"&>$

/0($=")’>L<+)!!=L>+?"&@$/0($=")’>L=+
)!!= L>+?"&>$/0($=")’=L<+)!!=L>+?"&@$

/0($=")’=L<+)!!=L@+?"&@&其结果显示#在男
亚组中高血压病组与正常对照组中上述组合基因型分

布频率比较无显著性差异性!1"%6%("$其余见表(&

)(例女性高血压病人群与’&例女性正常人群
中$前#%位的上述ABC的组合基因型分布排序分
别 为#/0($ =")’>L<+)!!<L>+?"&>$/0($
=")’=L<+)!!<L>+?"&>$/0($=")’>L<+)!!=
L>+?"&>$/0($ =")’=L<+)!!<>+?"&@$/0($
=")’>L<+)!!<L>+?"&@$/0($=")’=L<+)!!=
L>+?"&>$/0($=")’>L<+)!!=L>+?"&@$/0($
=")’>L=+)!!=L>+?"&>$/0($=")’=L<+)!!=
L>+?"&@$/0($=")’=L<+)!!=L@+?"&@&其结
果显示#在女亚组中高血压病组 /0($=")’=L<+
)!!=L>+?"&@组合基因型频率较正常对照组低$有

% 遗!传!"#"$%&’( !)*+,+-."!%%&!!!!!!!!!!!!!!!!!"卷!



显著性差异!1#%6%#$#!M"6(%!"$其余组合基因型
分布频率无显著性差异性!1"%6%("$其余见表(&

$!讨!论

一氧化氮!4.EH.713.F9$BK"在心血管系统具有维
持血管张力(调节血压$抑制血管平滑肌细胞迁移(增
生$抑制血小板聚集与白细胞对血管壁的黏附(调节
影响心肌收缩与舒张功能的作用$并在影响心率变异
性与心脏重塑调节方面起重要作用)##$#!*&‘-4D
等)#$*研究报导体!BK水平变化$有$%d是受/0(
基因多态性影响的$这说明BK(BKA对疾病的影响
有可能是通过/0(基因多态性调控来实现的&
关于/0($的ABC的研究都限于分别研究单

一位点的ABC分布及其与心血管系统功能和疾病
的易感性的关系&如 O.42;0Z.4-等)#’*研究发现

/0($!=/2!)"<;G$=")’>"的=/2!)"!=")’"等位基
因与高血压左室肥厚有相关性$而/0($’-等位基
因与其左室舒张功能障碍有关$该研究却未分析其
组合分布与高血压病的相关性&b-E.4.等)#(*研究意
大利人/0($基因=")’>(’-+’8和>+?"&@多态性
与急性冠脉综合征关系时发现/0($’-+’-纯合子
基因型是急性冠脉综合征的易患因素’并发现在携
带/0($’-+’-纯合子基因型人群中$/0($@+
?"&@基因型更增加其发生急性冠脉综合征的易感
性&C-HZ等)#&*研究韩国人 /0($=")’>(/0($
’-+’8基因多态性与急性冠脉综合征相关性时$发
现/0($’-+’8基因多态性的414+aa!<<L<a"基
因型是防止发生急性冠脉综合征的一种保护因素’
在/0($414+aaL==基因型组中急性冠脉综合征
病人百分比明显低于/0($aaL414+==基因型
组$这就提示除414+aa基因型之外/0($基因多态
性的 == 基因型起着一种的有益作用&=1,,-
等)#?*报道在冠心病人中$同时有 /0($基因的

!)"<;G和N?"&@突变等位基因的患者发生冠脉支
架内再狭窄率更高&但同期亦有相反的报导$如

a94]-W.9/F等)&*研究报道/0($<;G!)"等位基因与

/0($’-可变重复序列等位基因频率在高血压病
与健康人之间无差别’>;2].E-等)"*也报道 /0($
=/2!)"<;G和+或>+?"&@多态性的基因型在高血压
组与非高血压病组之间无差别$但上述研究并未分
析其组合分布与高血压的相关性&<,1/.等)#"*研究

/0($=")’>(/0($’-+’8与/0($>+?"&@基因

单倍型与巨细胞动脉炎关系时$并未发现/0($基
因多态性的单个位点等位基因频率在巨细胞动脉炎

病人组与对照组之间有差异性$然而评估/0($$
个位点基因多态性组合单倍型频率时$则发现在巨
细胞动脉炎病人中@+#+>组合单倍型频率较对照
组明显增高而其@+#+=组合单倍型频率较对照组
显著降低$这提示研究/0($基因多态性与疾病的
关系分析其组合单倍型较单个位点单倍型更有实际

意义&
本研究发现中国汉族人群高血压病与正常对照

组/0($=")’>(/0($<+)$$=(/0($>+?"&@ABC
的等位基因组合分布规律$其前#%位#!#"高血压病
组依次为#/0($=")’>L<+)!!<L>+?"&>$/0($
=")’=L<+)!!<L>+?"&>$/0($=")’=L<+)!!=
L>+?"&>$/0($=")’>L<+)!!=L>+?"&>$/0($
=")’>L<+)!!<L>+?"&@$/0($=")’>L<+)!!=
L>+?"&@$/0($=")’=L<+)!!<L>+?"&@$/0($
=")’=L<+)!!=L@+?"&@$/0($=")’>L =+)!!=
L>+?"&> 和 /0($=")’= L<+)!!=L>+?"&@&
!!"正常对照组依次为#/0($=")’>L<+)!!<L>+
?"&>$/0($ =")’=L <+)!!<L>+?"&>$/0($
=")’>L<+)!!=L>+?"&>$/0($=")’=L<+)!!<
L>+?"&@$/0($=")’>L<+)!!<L>+?"&@$/0($
=")’=L<+)!!=L>+?"&@$/0($=")’=L<+)!!=
L>+?"&>$/0($=")’=L<+)!!=L@+?"&@$/0($
=")’= L<+)!!=L>+?"&>和 /0($=")’>L<+
)!!=L>+?"&@&上述两组人群中/0($$个位点
等位基因组合分布频率排序除前两位排序相似外$
其余各等位基因组合分布排序及其频率存在不同程

度差异性’两组分布频率比较#发现高血压病组

/0($=")’=L<+)!!=L>+?"&>组合基因型总体
频率高于正常对照组有统计学上的差异性$而按性
别分层研究却未发现在高血压病男性与女性亚组中

/0($=")’=L<+)!!=L>+?"&>组合基因型频率
与正常对照亚组之间有差异$这就提示研究组合基
因型分布特征与疾病相关性时需注意性别差异的影

响&如余运贤等)#)*在研究中国原发性高血压患者

%+<FF27.4基因单核苷酸多态性!=/5’&%>HG"与血清
胆红素含量相关性时$也发现女性患者>HG+>HG基
因型与低的血清胆红素含量有直接关系$而在男性
患者没有发现任何明显的相关性$这也证实基因多
态性与高血压病的相关性还存在性别差异的影响&

&!#期!!!马厚勋等#汉族人群/0($<+)!!=(/0($>+?"&@与/0($=")’>ABC的等位基因及其组合分布与高血压的相关性



本研究还发现中国汉族人群/0($=")’=L<+
)!!=L>+?"&@组合基因型分布频率在高血压病女
性亚组较正常对照女性亚组明显减低$在统计学有
显著性$提示携带该组合基因型女性人群可能不易
患高血压病&即说明该组合基因型对女性人群的患
高血压病可能具有保护作用&
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