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【摘* 要】目的：研究血管紧张素原（GL-）基因在开滦煤矿汉

族人群原发性高血压发病中的作用，探讨可能与高血压家族

史有关的遗传易感性, 方法：采用聚合酶链反应#限制性片段

长度多态性（O@P#PQAO）的方法检测 !$$’ 例开滦煤矿汉族人

GL- 基因 -%"’@ 单核苷酸多态性；结合家族史分析了原发性

高血 压 的 家 族 遗 传 易 感 性 及 同 GL- 基 因 型 之 间 的 关 系,
结果：研究人群中，有家族史的高血压患病率为 $(, (U，明显

高于无家族史患病率的 !’, +U（; V ", "!）；相对于野生 -- 基

因型，携带有突变纯合子 @@ 基因型的高血压患病率较高（<2
W0, ("，&0U =, $, ’" X !!, %’）；而携带 -@ 基因型的患病率虽

亦高于 -- 基因型，差异无统计学意义（; Y ", "0）；在有高血

压家族史的研究人群中表现更显 著（<2 W !(, 0)，&0U =,
$, &) X )$, !+）, 结论：遗传因素在开滦煤矿汉族人群原发性

高血压发病中起重要作用，GL- 基因可能是其重要易感基因

之一,
【关键词】血管紧张素原；高血压；家族史
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GH 引言

原发性高血压（.JJ.;?43/ 58=.>?.;J49;，1I）是遗

传因素和环境因素共同作用的结果, 流行病学研究

显示，高血压有明显的家族聚集性, 据估计，人群中

$"U X ’"U 的血压变异是由遗传决定的，而 &0U 的

原发性高血压为多基因遗传病, 肾素#血管紧张素系

统（ >.;4; 3;E49?.;J4; J8J?.2，PGS）在高血压的发病和

发展中具有重要作用，编码该系统蛋白质的基因也成

为重要 的 高 血 压 后 选 基 因，血 管 紧 张 素 原（ 3;E49#
?.;J4;9E.;，GL-）作为该系统的关键因素，其基因多

态性与原发性高血压的关系成为近年来国内外学者

们研究热点之一，但可能由于研究人群的种族和地区

差异、研究对象的入选标准不统一及研究方法等的不

同，并未取得一致的结论［! [ 0］, 我们检测了 !$$’ 例

开滦煤矿汉族人群的 GL- 基因多态性，结合高血压

家族史，旨在探讨可能与高血压有关的遗传易感性,

IH 对象和方法

I, IH 对象H 调查对象均为开滦（ 集团）有限责任公

司在职员工体格检查者，其员工来自全国各地，筛选

出汉族，居住唐山 $" 3 以上，年龄在 $" X )"（平均 ’"
\ +）3 的员工 !$$’（男 0+&，女 )(0）例，其中有高血压

家族史的 ’%$ 例，无家族史的 )0$ 例；检出原发性高
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血压 !!" 例，有和无高血压家族史者各 ##" 例$ 依据

《#%%% &’( ) *+’ 高血压处理指南》的建议确定 ,’
患者；除先证者外，家族中另有或超过两名高血压患

者即为有高血压家族史$
!$ "# 方法

#$ !$ #- 提取基因组 ./0- 所有个体均抽取静脉血 1
23，,.40 抗凝，低渗法分离白细胞，氯仿 ) 异戊醇法

提取 ./0$
#$ !$ !- 基因扩增- ! 引物序列：按参考文献［5］设

计引物，上游：167894449498099 988499848487
:6，下游 167099949849488080849908887:6（08
为非配对碱基）$ 094 基因第 ! 外显子 ;"< 位点 4 突

变为 8，产生一个适合酶切的半位点，与之相应的另

一个“半位点”是通过两个非配对碱基（下划线）的引

入来完成，这两个非配对碱基并不影响引物的延伸；

" =8> 反应体系：总体积 !1 #3：无菌去离子双蒸水

#:$ ! #3，#" ? @ABBCD !$ 1 #3，EF8G! 溶液 #$ 1 #3，

H/4= 混合物 : #3（!$ 1 22IG ) 3），上、下游引物 !$ 1
#3（!$ 1 22IG ) 3），4JK 酶 "$ L #3（L:$ :1 MNJO ) 3），模

板约 "$ 1 #F（!5" P !L" Q #$ ;）；$ =8> 反 应 参 数：

%<R预变性 : 2SM，%<R 变性 :" T，55R 退火 <" T，
;!R 延伸 5" T，循环 :" 次，;!R 后延伸 #" 2SM；%
=8> 产物酶切：总体积 !" #3：无菌去离子双蒸水;$ 5
#3，@ABBCD @ ! #3，=TU&（ 亦称 4VD# ’）内切酶!$ <
#3（#55$ ;" MNJO ) 3），=8> 扩增产物 L #3，:;R 水浴

过夜；( ./0 多态性分析：酶切产物于 !1 F ) 3 琼脂

糖凝胶（,@ 染色）电泳，与 EJDNCD 对照，在紫外灯下

观察结果$ 电泳结果分型：094 基因 44 为野生型，因

无酶切位点，显示一条 #5: WX 的扩增片段，88 突变

纯合子有一个酶切位点则显示两条 #<" WX，!: WX 片

段，48 为突变型杂合子，显示 #5: WX，#<" WX，!: WX
三条片段$ 由于 !: WX 片段太小，电泳凝胶紫外灯下

观察不到（图 #）$

E：#"" WX 3JHHCD；44 型：仅有 #5: WX 片段；48 型：有 #5:，#<" WX 片

段；88 型：仅有 #<" WX 片段$

图 #- 094 基因 =8>7>Y3= 结果

统计 学 处 理：全 部 资 料 采 用 ,Z8,3%; 建 库，用

+=++#!$ " 统计软件包进行分析$ 单因素分析采用 !!

检验；基因型风险率以比数比（!"）及 %1[ 可信区间

（%1#$[）表示；以 3IFSTOS\ 回归进行危险因素分析，

计算校正其他危险因素（ 包括性别、年龄、体质量指

数、血清总胆固醇、甘油三酯、尿酸、吸烟、饮酒、打鼾

等，有关其与 ,’ 的相关性，将另见他文报道）后的

!" 值$

"# 结果

"$ !# 高血压家族史与原发性高血压的关系# 有高血

压家 族 史 的 <;! 人 中，原 发 性 高 血 压 患 病 率 为

!:$ :#[，无家族史的 51! 人中，原发性高血压患病率

为 #<$ L#[，有家族史的原发性高血压患病率明显高

于无家族史的患病率，差异具有统计学意义（% ]
"$ "#）$
"$ "# %&’ 基因型与原发性高血压的关系# 携带野

生 44 基因型的患病率为 #5$ ;5[，携带突变纯合子

88 基因型的高血压患病率为 1"$ ""[，其风险增大

了 <$ %; 倍，且经调整了其他危险因素后，风险性有所

增加，达 1$ : 倍，携带 48 基因型高血压患病率增加

不明显（% Q "$ "1，表 #）$

表 #- 094 基因型与原发性高血压关系的比较

基因型 ,’ & 患病率（[） !" 值（%1[#$） 调整 !" 值（%1[#$）

44 1% :1! #5$ ;5 # #

48 #<! L:< #;$ ": #$ "!（"$ ;: ^ #$ <!） #$ "%（"$ ;5 ^ #$ 1L）

88 #% :L 1"$ "" <$ %;（!$ <L ^ %$ %1） 1$ :"（!$ <" ^ ##$ ;<）

"$ (# 按家族史分层后 %&’ 基因型与原发性高血压

关系的比较# 在无家族史组中，与携带野生 44 基因

型的人群相比，携带突变 88 基因型高血压患病风险

增加了 <$ <% 倍，携带 48 基因型患病风险率增加，但

差异并无统计学意义（% Q "$ "1）；在有家族史组中，

与携带野生 44 基因型的人群相比，携带突变 88 基

因型高血压患病风险增加了 #:$ 15 倍，携带 48 基因

型患病风险率增加，差异无统计学意义（% Q "$ "1，

表 !）$

(# 讨论

原发性高血压有明显的家族性和种族性，有家族

史的发病率明显升高$ 一项来自 #<:! 例青年人的研

究［;］表明，有 ,’ 家族史的人群，#" J 后收缩压明显

比无家族史组高$ 本研究结果亦提示，有家族史的高

血压患病率明显高于无家族史的患病率，进一步证明
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了高血压家族史是原发性高血压的危险因素之一!
其可能的发病机理是［"］：有高血压家族遗传因素者，

无论是否患高血压，均有显著的胰岛素抵抗、超重和

血脂、尿酸代谢紊乱! 而胰岛素抵抗、超重均受遗传

因素影响，肥胖的遗传缺陷使机体超重或肥胖后产生

胰岛素抵抗，影响血压和机体代谢!

表 #$ 按家族史分层后 %&’ 基因型与原发性高血压关系的

比较

家族
史

基因
型

() ! 患病率
（*）

"# 值
（+,*$%）

调整 "# 值
（+,*$%）

无 ’’ #- #.- .#! /0 . .

’1 2- ,.0 .3! "# .! #2（/! 2+ 4 #! /,） .! 32（/! ", 4 #! ,3）

11 " #0 03! 2" 0! "+（.! ,. 4 ./! /+） 3! 3+（.! ,# 4 .0! #+）

有 ’’ 00 .0- #3! #, #! 03（.! 00 4 3! .0） .

’1 -- 0#. #/! ,- .! "+（.! .- 4 0! /+） /! ""（/! ,. 4 .! ,3）

11 .. ., 20! 00 #/! ./（,! +- 4 -2! 22） .0! ,-（#! +- 4 -#! ."）

$ $ 人类 %&’ 由肝脏产生，是 5%6 中唯一初始底

物，经肾素分解，形成血管紧张素!（%78!），再经血

管紧张素转换酶作用，形成有生物活性八肽血管紧张

素"（%78"），可引起血管收缩，刺激肾脏对钠重吸

收，最终导致血压升高! 外周血循环及局部组织中

%&’ 微小浓度变化都将十分敏感地影响 %78"的浓

度! %&’ 基因第 # 外显子 9 2/3 位核苷酸处的胸腺

嘧啶（’）被胞嘧啶（1）所替代，导致了编码产物第

#0, 位氨基酸由蛋氨酸（:;<）变为苏氨酸（’=>），即

’2/31 突变（通常亦称 :#0,’ 突变）! 自 ?;@7;ABC<>;
等［.］首次发现 %&’ 基因 ’2/31 多态性与高血压相关

以来，随后学者们从不同角度进一步研究，但其在高

血压中确切的发病机制至今未明! 本研究结果表明：

携带有突变纯合子 11 基因型与携带野生型 ’’ 基因

型相比，高血压患病风险增加了 3! +2 倍，在调整了其

他危险因素（ 性别、年龄、体重指数、血清总胆固醇、

甘油三酯、尿酸、吸烟、饮酒、打鼾等）之后，患病风险

率有所增加，达 ,! 0 倍，证实 %&’ 基因型的分布在原

发性高血压发病中可能起重要作用! 但是 %&’ 基因

’2/31 位点并不位于肽链的剪切位点，也不在启动子

区域，因此有研究［+］认为该位点可能与其他位点的

基因突变存在连锁不平衡，这可能影响到 %&’ 转录

的基础速率，而 %&’ 在血浆中的浓度是 %78"的限

速因子，通过这一机制可能解释 ’2/31 突变与高血

压患病风险性增高有关!
一项涉及到 3/.0 例日本人的研究［3］提示，%&’

基因 ’2/31 多态性在高血压家族史 2/31 等位基因

频率明显增加，并且存在着种族差异! 国内耿茜［,］等

亦曾报道，中国苏皖地区家族性原发性高血压的发患

者群，1 等位基因具有更高的发病危险! 为进一步探

讨高血压家族史的分子基础，本研究按有无高血压家

族史进一步分层，将不同基因型高血压患病风险进行

对比，结果发现：在无家族史的人群中，携带 11 基因

型与携带 ’’ 基因型相比，其患病风险仅增加 3! 3+
倍，而在有高血压家族史的研究人群中，其高血压患

病风险增加了 .0! ,- 倍，提示 %&’ 基因多态性与高

血压家族史有关，可能是原发性高血压的遗传易感因

素之一!
我们结合高血压家族史，对 %&’ 基因与原发性

高血压的关系进行了初步探讨，但原发性高血压是多

基因和多环境共同作用的复杂疾病，对不同种族人群

研究相矛盾的结果亦反映了高血压单一基因的低效

性! 要彻底阐明高血压的分子遗传机理，仍需做大量

细致的工作!
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