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中国原发性高血压患者血管紧张素原

!"#$%多态性 !&’(分析

陈鹏 江艳芬 程康

【摘要】 目的 对血管紧张素原（)*%）基因第二外显子 !"#$%多态性与原发性高血压的关联性
进行 !&’(分析。方法 以原发性高血压组和健康对照组基因型分布的 !"值为统计量。全面检索相
关文献，剔除不符合要求的文献，应用 +,-!). /01软件对各研究结果进行一致性检验和数据合并，
并评估发表偏倚的影响。结果 12篇文献无明显异质性。共包括原发性高血压组患者 3$#例，健康
对照组 3#$名，合并 %% 4（!%5 !!）!" 6 1078，9$: #$：10// ; "018，% < 20222 21，% 4 ! !" 6 10$/，9$:
#$：10#1 ; 1031，% < 20222 21。结论 中国人（汉族为主）)*% !"#$%多态性的 %等位基因和 %%基因
型与原发性高血压危险性增加有关联。
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血管紧张素原（)*%）基因位于染色体 1U /" ;
/#，其第二外显子区的 %72/=错义突变，导致编码产
物第 "#$ 位氨基酸由甲硫氨酸突变为苏氨酸，即
!"#$%。人群中存在 !!、%%、!%三种基因型。目前
多数研究认为 !"#$% 多态性与高血压病相关联。
由于种族遗传的差异，不同种族人群基因多态性的

基因型分布不同，我国也进行了 )*% !"#$%基因多
态性与高血压病的关联研究，但结论并不一致。本

研究 通 过 对 国 内 已 进 行 的 相 关 研 究 进 行
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!&’(分析，提供循证医学证据。

资料与方法

1 0研究对象：利用已发表的中国人原发性高血
压 )*% !"#$%多态性关联研究文献，系统评价原发
性高血压患者 )*% !"#$%基因型分布与正常人相
比有无差异。患者为病例组，常规体检正常者为对

照组。观察指标为两组基因型频数的优势比（!"），
包括 %% 4（!% 5 !!）!" 和 !! 4（!% 5 %%）!"，以及
%等位基因频数的 !"。

" 0资料来源：以“高血压”、“多态现象”为主题词
检索中国生物医学文献数据库、中国学术期刊光盘

版和维普中国科技期刊数据库，并以“HAIEJAKH>?BJ
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（!"#"$%&’）”、“()*"+$"#’%,#”为主题词检索 -"./%#" 发
现中国香港、台湾地区（非台湾土著人）人群文献各

0篇，未发现国内或国外研究者发表的中国人以汉
族为主的关联研究文献，末次检索日期 1223年 3月
14日。去除重复报告、数据描述不清的文献；因人
种差异，个别以国内少数民族为研究对象的研究未

纳入。经初步筛选共得到文献 03篇。
3 5统计学分析：!对各基因型分布进行67+.)8

9"%#:"+!（689）遗传平衡检验，对照组不符合689遗
传平衡定律的文献予以剔除；"应用 -"$7分析软件
;<=->? 450（国际循证医学协作组提供）计算各研
究的 @@ A（-- B -@）和 -- A（@@ B -@）基因型 !" 值
（C"$,法）及 @ A - !" 值，对研究结果进行一致性检
验（按#D 250水平），若一致性好，则采用固定效应模
型以 C"$, 法进行数据合并，计算合并 !" 值；$由
;<=->? 450软件给出漏斗图，并根据 <!!"+等［0］的
方法评估发表及其他因素造成的偏倚。

结 果

0 5文献检索结果：各篇文献数据见表 0，1。对
各研究基因型分布的遗传平衡检验发现，文献［083］
的对照组因不符合 689遗传平衡定律被剔除。其
余 02个研究中，E个认为 >F@ -13G@与高血压病有
关，4个认为无关。

1 5各篇文献研究质量的一般描述：各篇文献均
为病例对照研究，研究对象均为中国人，以汉族人为

主，原发性高血压诊断均符合世界卫生组织（96H）
标准，患者随机选择，年龄、性别无特殊限定，文献

［I］入选为有高血压家族史者，文献［4，J，00，01］入
选为有无高血压家族史混杂者，对照组除文献［E］采
用在校大学生、文献［00］采用家系对照外，与高血压
组在年龄、性别方面均具可比性，文献［48E］均为无
家族史者，文献［K］有无家族史者各半，文献
［J，00，01］有无高血压家族史混杂，其余文献未予
声明；包含足够信息量用于组间 >F@ -13G@基因型
分布差异。

3 5对各研究结果 C"$, !" 值的一致性检验：@@ A
（-- B -@）、-- A（@@ B -@）、@ A - !" 值的检验统计
量各为03 5K2（# D 2503）、G 541（# D 25J）、I 5KJ（# D
253K），认为各研究一致性较好，可采用固定效应模
型进行数据合并。

4 5研究对象基因型分析：纳入数据合并的 02个
研究总计原发性高血压组 JG3 例，健康对照组 J3G
名。高血压组 @@、-@、--三种基因型频率分别为
EGL、32L、4 5IL，对照组分别为 G2 5EL、40 5JL、
K 5GL；两组 @等位基因频率分别为 J2L、K1L；@@ A
（-- B -@）合并 !" 值（IGL $%）为 0 5KE（0 544 M
150E），显著性检验 & 值为G 5G3（# N 25222 20）；-- A
（@@ B -@）合并 !" 值（IGL $%）为 2 5EK（2 54G M
0522），显著性检验 & 值为 O 05IK（ # D 252G）；@ A -
合并 !" 值（IGL $%）为0 5G4（0 530 M 05J0），显著性检
验 & 值为G 514（# N 25222 20）。

表! 中国原发性高血压患者 >F@ -13G@基因型分布

文献
编号

地区
分布

病例组基因型分布

@@ -@ -- %0
1 对照组基因型分布

@@ -@ -- %1
1 C"$, !"值（IGL $%）

--A（@@ B -@） @@ A（--B -@）
0［1］ 天津 GK GE 0J 2 5G2 1K K2 0G K5J4! 0523（254I M 150G） 1 53G（0 53J M 35II）
1［3］ 福建 1K 14 3E 0K521 0J 1E G0 035G4!! 25E0（2534 M 052I） 0 5I0（2 5IK M 35K4）
3［4］ 江苏 GK 34 40 325KG 1E 42 KK 0J543!! 2542（251G M 25E4） 3 51E（0 5IG M G54G）
4［G］ 江苏 E4 32 0 0 5G4 G3 14 3 2 521 2 532（2524 M 150I） 0 52G（2 5GE M 05IK）
G［E］ 北京 E2 14 G 0 54G 3I 43 I 2 533 2 5GG（250I M 05E4） 1 5EJ（0 54I M 45J1）
E［K］ 山东 42 04 2 0 512 4I 33 3 2 5J1 2 50I（2521 M 05IK） 1 523（0 522 M 4501）
K［J］ 上海 4J 3K G 2 53I 31 G3 01 0 5I4 2 544（252E M 050I） 1 51I（0 51J M 452K）
J［I］ 上海 E2 32 02 4 522 P 3I G1 I 1 524 0 501（2544 M 15JJ） 1 530（0 533 M 4520）
I［02］ 山东 3K 3I K 2 5G4 3G 3K 02 2 5221 2 5EK（251G M 05J1） 0 52J（2 5GJ M 05II）
02［00］ 香港 KJ 11 0 2 50E KG 1G 3 2 51E 2 53K（252G M 15EE） 0 51E（2 5EK M 153J）
00［01］ 安徽 31 10 G 2 520 3E 3G J 2 533 2 5J4（251K M 15EE） 0 54E（2 5KG M 15JJ）
01［03］ 江苏 4E 1J K 2 5J0 31 30 E 2 50G 2 5EE（2514 M 05J4） 0 543（2 5K1 M 15JG）
03［04］ 台湾 I2 00 0 2 5IG 33 0E 2 0 5JK 4 53I（252K M 1JI 52I） 3 5IG（0 5EG M I54E）

注：文献 0、1、3被剔除；%0
1、%1

1分别为病例组、对照组基因型分布 689遗传平衡%
1检验；!# N 2520；!!# N 2522G；P # N 252G
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表! 中国原发性高血压患者 !"# $%&’#等位基因分布

地区

#等位基因频率（(）
高血压组

例数 # 频率
正 常 组

人数 # 频率

)*+, !"值
（-’( #$）

江苏 .-/ .’0 / 10& .2/ .&/ /10. .1.3（/122 4 .1-0）
北京 .50 .33 / 15’ .0% .%. /122 %1./（.1&. 4 &1&’）
山东 ./0 -3 / 105 .5/ .&. /155 .1-/（.1/& 4 &1’%）
上海 .0/ .&& / 15& .-3 ..5 /12/ .103（.1%/ 4 %10&）
上海 %// .’/ / 15’ %// .&/ /12’ .12.（.1/’ 4 %132）
山东 .22 ..& / 120 .23 ./5 /12’ .1.3（/15% 4 .1.-）
香港 %/% .50 / 100 %/2 .5’ /103 .1&.（/153 4 %1&.）
安徽 ..2 0’ / 15& .’0 ./5 /125 .1&/（/155 4 %1%/）
江苏 .33 ./2 / 15& ..2 5- /120 .1&.（/152 4 %1%3）
台湾 %/3 .-. / 1-& -0 0% /10& &1.3（.1&- 4 51/-）
合计 . 5/2 . &22 / 10/ . 25/ . .-’ /15% .1’3（.1&. 4 .10%）

’ 1偏倚评估：678$!9 漏斗图所示（图 .），按
7::*;法，$$ <（## = $#）、## <（$$ = $#）、# < $ !"
值各除以其标准误与标准误倒数回归分析的 >轴
截距（-/( #$）分别为 / 1’/（ ? /15’ 4 .152）、’ 1-2
（ ? 215’ 4 .0 125）、3 1.3（ ? %1.- 4 ./ 135）均包含 /，%
值分别为 / 153（ & @ /135）、/ 105（ & @ /13.）、. 1%%
（& @ /1%2），按照!@ /1./水平，未发现显著偏倚。

!：## <（$$= $#）；A：$$<（## = $#）；B：# < $
横轴为优势比值（对数刻度），纵轴为优势比自然对数的标准误

图" 中国原发性高血压患者 !"# $%&’#
$*+C分析漏斗图

讨 论

由于血管紧张素系统在高血压病发病中所起的

重要作用，其基因多态性与高血压病发病关系的研

究在已发现的可能相关基因中是最多的，考虑到种

族差异，有必要开展我国 !"#基因多态性研究，本
项研究联合使用 3种文献检索途径，对我国 !"#基
因 $%&’#多态性关联研究的相关文献进行了较为
全面的检索。.篇文献［.’］由于基因型资料不全而剔
除，鉴于DEF遗传平衡定律是群体遗传学研究中的
基本定律，进行DEF遗传平衡检验可反映样本的代
表性，故根据对照组是否符合DEF遗传平衡定律对
文献进一步筛选。

入选文献的同质性较好，考虑到 ## <（$# = $$）
!"值的检验统计量.& 15/与"

%
（/1.，-）@ .3120接近，我

们又采用随机效应模型 G*;HIJ,KICKELCI;M方法计算
其合并!" @ .1523（-’( #$：. 133 4 %1.2），与采用固
定效应模型 )*+,法结果几乎相同。

$*+C分析的各步骤中均可能产生各种偏倚，以
发表偏倚为最多见。漏斗形图是最常用于判断是否

有发表偏倚的方法，以前多以样本含量为纵坐标，效

应值为横坐标，B,NO;CK* 6*PI*Q*;R DCKMS,,T 3 1.版［.2］

在横坐标上使用对数刻度，以使大小相同但方向相

反的效应与. 1/距离相同（如 % 和/ 1’），并且认为一
个试验的统计效力不仅取决于样本量，也与事件的

发生率有关，故采用效应自然对数的标准误为纵座

标。影响漏斗图对称性的因素除了发表偏倚外，还

有选择偏倚、研究内偏倚及其他抽样偏倚，它简单易

行，但只能对结果作定性判断是其缺点。.--5 年，
7::*;等［.］采用线性回归模型来检验漏斗图的对称
性，以识别发表偏倚。本研究从 $$ <（$# = $$）图
目测有部分缺失，而根据 7::*;的线性回归法，三者
的 >轴截距的 -/( #$ 均包括 /，& U /1.，可以认为
无明显发表偏倚。

本研究 ## <（$$ = $#）的合并 !" 值为. 152，
$$ <（## = $#）合并 !" 值为/ 125，#等位基因的合
并 !" 值为. 1’3，有统计学意义，表明中国人 !"#
$%&’#多态性的 ##基因型和 #等位基因与原发性
高血压危险性增加有关，而 $$基因型可能是原发
性高血压的低危因素。VWKX等［.5］对美国白人所作
的 !"# $%&’#与高血压病关系的 $*+C分析支持其
与高血压病发病相关联，但由于研究的基因型频率

数据不全，未予分析基因型有关结果，对照组和病例

组 #等位基因频率分别为 3.(、3’(，合并 !" 值为
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! "#$（! "!! % !"#&）；吴雅冬等［!’］在佳木斯地区所作
的 ()*基因 +#,-*的调查，报告中国人 *#,- 等位
基因频率为./ "0!1，**基因型频率为 -/1，显著高
于美国白人（-,1、#/1），与美国黑人相似（./1、
-,1）。本文的 +234 分析也支持这一点（.#1、
-!1），而美国黑人中高血压发病率约为白人的两
倍［!&］，我国高血压发病率也在逐年上升，由于 +234
分析的各研究样本较少，加之对照组难以排除以后

发生高血压病的可能性，是否与高 *等位基因频率
有关，尚需大样本的前瞻性研究证实。
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·疾病控制·

大学生献血员弓形虫感染的血清学调查

罗新萍 郭东欣

为了解大学生献血员中弓形虫感染情况，我们对#$$! %
#$$#级 &0$名大专学生献血员进行弓形虫血清学调查。

!"对象与方法：某大学 #$$!级和 #$$#级学生共 &0$ 名
无偿献血者，其中男 0!’名，女 ,/#名，年龄在!0 % ##岁之间，
家为农村者占 .01，城镇者占 #/1。将同期本地的正常社会
人群 -/人，年龄在!0 % #-岁者作为对照。采用济南贝西生
物技术有限公司生产的弓形虫（X6+、X6)）酶标试剂盒（有效
期半年），操作方法按说明书。

#"结果：在 &0$ 名大学生献血员中抗体阳性率为-"#1
（-$ [ &0$），其中 X6+阳性者 !例，X6)阳性者 /&例。男性抗体
阳性率-",1（,, [ 0!’），女性抗体阳性率-"$1（!. [ ,/#），两者
比较差异无显著性（!

# \ $"0.，! ] $"$-）。对照组抗体阳性率
为-"01（, [ -/），, 例均为 X6) 阳性，与献血组之间差异

作者单位：/.!$$, 洛阳，河南科技大学医学院病原生物学教研室

无显著性（!
# \ $"$/，! ] $"$-）。

,"讨论：弓形虫病的感染途径包括胎盘垂直传播，经消
化道，经损伤的皮肤黏膜，节肢动物及经输血或器官移植等

途径传播。有文献报道献血员中弓形虫血清阳性率为

!$"!1，比正常人高，而本次调查大学生献血员中抗体阳性
率与对照组相比差异无显著性。这可能与社会上的献血员

多来自农村，其所处农村环境与家畜、家禽接触机会多，而大

学生尽管大多数来自农村，但多数人从中学起已住校过集体

生活与动物接触机会少有关。在调查中有 !例 X6+阳性者，
说明献血员中有弓形虫急性感染者，若不经过检查筛选，受

血者有被感染的可能。因此建议应将弓形虫检测列为献血

员体检的一项常规，这样对因输血感染弓形虫是十分有意

义的。

（收稿日期：#$$,E$#E#-）

（本文编辑：尹廉）
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