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重庆市部分高血压患者一氧化氮合酶基因

!"#$% 多态性与相关危险因素的研究

谭建聪 祝之明 祝善俊 于长青 刘晓莉 王海燕 王琳

【摘要】 目的 了解重庆市部分高血压病患者内皮一氧化氮合酶（&’()）基因 !"#$% 多态性和高

血压相关危险因素的关系。方法 高血压患者 **+ 例，设对照组。取血标本提取 ,’-，用聚合酶链反

应（./0）方法扩增目的基因，用限制性内切酶（123!）酶切 ./0 产物用于基因分型，同时按照流行病

学方法制作规范的调查表，调查内容包括体重指数、膳食、精神心理、疾病家族史等 方 面 情 况。

结果 &’() 各基因型（!!、!% 或 %%）在高血压组与对照组中的分布差异无显著性（! 4 5657），但在高

血压相关的危险因素中（钠盐摄入、性格、打鼾等）分布有差别，% 等位基因携带者高血压相关危险因

素较多。89:;<=;> 回归分析显示 "#$% 等位基因与高血压发病无关联。结论 &’() 基因 !"#$% 多态性

在重庆市高血压发病中不起直接重要作用，但可能通过影响相关危险因素参与高血压发病机制。
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一氧化氮（3;=B;> 9@;G&，’(）是调节血管紧张度的

重要物质。近年一些研究报道，在原发性高血压患

者中合成 ’( 的酶———内皮 ’( 合酶（&3G9=?&8;28 ’(
<F3=?2<&，&’()）的活性下降［S］。编码 &’() 的基因第

T 外显子的 !"#$% 多态性的 % 等位基因替换会导致

所编码的第 *#" 位谷氨酸（:8N=2E;> 2>;G，!8N）被天冬

氨酸（2<A2B2:;> 2>;G，-<A）替换

作者单位：$555$* 重庆，第三军医大学大坪医院野战外科研究

所高血压内分泌科（谭建聪、祝之明、于长青、王海燕），肾内科（刘晓

莉），神经内科（王琳）；第三军医大学新桥医院心内科（祝善俊）

（!8N*#"-<A），由此可能影响所编码的 &’() 活性［*］，

但许多研究报道 &’() 基因 !"#$% 多态性与高血压

发病无直接关联，至于 !"#$% 多态性与高血压危险

因素是否有关，尚未见报道。本课题对重庆市高血

压患者 &’() 基因 !"#$% 多态性和高血压相关危险

因素进行研究，探讨基因与危险因素之间相互作用

共同导致高血压发病机制。

对象与方法

S 6病例选择：选择大坪医院高血压内分泌科和

高血压防治社区的重庆市高血压患者 **+ 例（男 S**
例，女 S5$ 例），平均年龄（7# U T）岁。患者来自同一
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地区，非一、二级亲属，均为汉族。高血压诊断按

!""" 年 #$% & ’($ 高 血 压 处 理 指 南 中 的 标 准，血

压!!)* & "* ++ $,（! ++ $, - *.!// 012），常规检查

排除继发性高血压，无糖尿病、肾病等。实验前停服

影响血压药物两周。另选健康人 334 名作为对照

组，性别、年龄与病例组配对（表 !）。

表! 研究对象高血压相关危险因素的特点

危险因素 高血压组 对照组

(51（++ $,，"! 6 "） !77 .4 6 !8.!## !33./ 6 !*."
951（++ $,，"! 6 "） :: .) 6 !!./)## 8)." 6 8."
;<1（++ $,，"! 6 "） !!3 .7 6 !*.:## "*.8 6 :.)
11（++ $,，"! 6 "） 48 .3 6 !/.:## )8.) 6 ".)
#$=（"! 6 "） *." 6 *.!# *.: 6 *.!
5;’（0, & +3，"! 6 "） 3) ./ 6 /.4# 3/.7 6 /.!
>?（++@A & B，"! 6 "） 7.! 6 !.* ) ." 6 ! .*
>C（++@A & B，"! 6 "） !.7 6 *.: ! .) 6 ! .3
吸烟（D） )7 .8 )* ."
饮酒（D） )) ./# /).8
经常锻炼（D） )* .!# )8.)
口味偏咸（D） /" .:# /*."
打鼾（D） 8) ./# 48.4
性格急躁（D） 47 ."## )".3
高血压家族史（D） )/ .4## /3.7

# 与对照组比较 # E *.*7；## 与对照组比较 # E *.*!

3 .高血压危险因素调查：按照流行病学调查方

法制作规范的调查表，内容包括生活习惯（吸烟与

否、吸烟量及年限、饮酒与否、饮酒种类、饮酒量及年

限、是否经常体育锻炼、锻炼方式及时间、有无打鼾

及程度等）、膳食（主食种类及量、副食种类及量、口

味咸淡等）、精神心理（有无性格急躁、紧张、压抑等）

等方面，各项目编号，专人调查填写，统一规范询问、

填表方法，测量记录收缩压（(51）、舒张压（951）、身

高（F+）、体重（0,）、体重指数（5;’）、腰臀比（#$=）、

心率、心脏杂音、心电图、胸片、超声心动图等。

/ .限制性片段长度多态性（=GB1）分析：HI%( 基

因 C:")> 多态性［/］。

（!）试剂：(JK3** 基因组 9I< 提取试剂盒、蛋白

酶 J、52L!内切酶（上海生工产品）；MI>1、>2N 酶、

HI%( 引物（上海博亚产品）。

（3）血液样本：所有研究对象早晨空腹抽取外周

静脉血7 +A O9>< 抗凝。

（/）白细胞 9I< 的抽提：全血加双蒸水（! P)）震

荡，7*** Q & +RL )S离心，弃上清，沉淀用 >O 悬浮，加

细胞裂解液 )**"A，混匀加蛋白酶 J，7*S水浴消化

) T，加氯仿 &异戊醇离心，取上层液体加沉淀缓冲

液，离心弃上清，沉淀用 I2?A 悬浮，=L2UH< 消化，无

水乙醇 V 3*S沉淀 9I<，离心弃上清，沉淀用 87D

乙醇洗涤 3 次，弃上清，控干，沉淀用 >O 溶解，取部

分测定浓度、纯度。

（)）9I< 纯度及浓度测定：取7"A 9I< W "7"A
9O1? 灭菌水，混匀，紫外分光光度计测定吸光度值

（$）$34*、$3:*，如果 $34* & $3:*比值在! .8 X 3 .*之间，

说明 9I< 纯度较高，可以用于 1?= 反应。9I< 浓

度按公式计算。

（7）聚合酶链反应（1?=）：1?= 引物 HI%( 正义

链：7’K>???>C<CC<CCC?<>C<CC?K/’；反义链：7’K
>C<CCC>?<?<?<CC>>??>K/’；1?= 产 物 大 小 3):
YZ。1?= 循环参数按 "4S 7 +RL；")S ! +RL；7:S
! +RL；83S ! +RL，循环 /7 次；83S 7 +RL扩增目的基

因。1?= 产物加 A@2MRL, Y[\\HQ 混匀，3D琼脂糖凝胶

!** ] ^ /* +RL电泳，紫外灯观测电泳条带及分子量

大小。

（4）限制性内切酶（52L!）酶切 1?= 产物（HI%(
基因）：反应体系：内切酶 Y[\\HQ !*（!* ^ ）、3"A内切

酶!"A（约7 _）、1?= 产物!*"A、9O1? $3% 8"A，/8S
水浴酶切) T。酶切产物3*"A W 3"A !* ^ 9I< A@2MRL,
Y[\\HQ 混匀，终止酶切反应，3D琼脂糖凝胶电泳 !**
] ^ /* +RL，紫外灯观测酶切产物（电泳）条带及分子

量大小。

) .统计学分析：采用 (1(( !* .*统计软件将数据

进行统计学处理。组间频率比较采用#
3 检验，组间

血 压、5;’ 等 比 较 用 单 向 方 差 分 析（ @LHK‘2a
<I%]<）。用逐步 A@,RUbRF 回归分析了解不同基因型

及各危险因素与高血压发病的关系。

结 果

! .研究对象一般临床特点及相关危险因素的比

较及相关性检验：高血压组 (51、951、平均动脉压

（;<1）、脉压（11）、#$=、5;’、高血压家族史均显著

高于对照组（# 值均 E *.*!）；甘油三酯（>C）、总胆

固醇（>?）与对照组差异无显著性（# c *.*7）。经#
3

检验，高血压组饮酒、锻炼少、膳食偏咸、打鼾、性格

易激动者较对照组多（# 值均 E *.*!）（表 !）。相关

分析显示，#$= 与 (51、951、;<1、11 均呈显著正相

关（分别 % - *.3"，# E *.*!；% - *./!，# E *.*!；% -
*.3:，# E *.*!和 % - *.3*，# E *.*7）。

3 . HI%( 基因 C:")> 多态性群体代表性检验：

HI%( 酶切有三种基因多态性：CC、C>、>>（图 !）。群

体代表性检验：研究对象 HI%( 基因型分布，经#
3 检

验符合 $2QMaK#HRLYHQ, 平衡，表明患者来自同一群
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体。

注：!!、"" 为纯合子；"! 为杂合子

图! #$%& 基因 "’()! 多态性各基因型

* + #$%& 各基因型在高血压组和对照组中的分

布：#$%& 各基因型及 ! 等位基因频率在两组人群中

的分布差异无显著性（! , -+-.）（表 /）。

表" #$%& 基因型在高血压组和对照组中的分布

组别
#$%& 基因型

""（0） "!（0） !!（0）
! 等位基因频率
（"! 1 !!，0）

高血压组 2. // 3* /)
对照组 4- /* 4 3(

注：#$%& 各基因型在各组人群中的分布差异无显著性（ ! ,

-+-.）

) + #$%& 各基因型之间高血压相关危险因素比

较：在高血压患者中，#$%& 各基因型之间的危险因

素中锻炼（经常或不经常）、膳食钠盐、打鼾、打鼾程

度、性格方面的分布差异有显著性，! 等位基因携带

者危险因素较多；而在对照组中分布差异均无显著

性（表 * 示 ""、"!、!! 三种基因型分别在两组中各

危险因素的分布经!
/ 检验后的 ! 值）。

表# #$%& 各基因型在高血压组和对照组中

各环境因素中分布比较（! 值）

危险因素 高血压组 对照组

吸烟 -+3.- - +2’)
饮酒 -+)3- - +’’-
体育锻炼 -+--2 - +)3.
口味咸淡 -+-)/ - +*).
打鼾与否 -+-)4 - +*)-
打鼾程度 -+-)3 - +4’-
性格 -+-)* - +’’-

. + 56789:8; 回 归 分 析：将 研 究 对 象 的 分 类 变

量———有、无高血压作为应变量，#$%& 各基因型、

<=>、?@A、性格等作为自变量进行分析，调整性别

和年龄后，结果显示，与高血压发病有关联的是性格

急躁、<=> 增 大、口 味 偏 咸（分 别 ! B -+-3，"# C
3+(’，(.0 $%：3 +*4 D /+’2；! B -+-.，"# C 3+/-，(.0

$%：3 +3- D /+2)；! B -+-.，"# C 3+3/，(.0 $%：
3 +-3 D /+/)）；打鼾与否及程度、饮酒与高血压发病

的关联已接近显著水平，#$%& 基因 "’()! 等位基

因、?@A 等与高血压发病无关联。

讨 论

3 + #$%& 基因 "’()! 多态性与高血压关系：编码

#$%& 的基因位于染色体 4E *. D *2，有 /2 个外显子

和 /. 个内含子，长 /3 FG。迄今发现有至少 4 个多

态性位点，但只有位于第 4 外显子的 "’()! 的替换

可导致所编码的氨基酸替换（第 /(’ 位的 "5H 被 I9J
替换），可能影响编码的 #$%& 活性，进而影响 $% 合

成［)］。&K6L8 等［/］发现在高血压患者中，携带 "’()!
者的 M?N 高于不带 "’()! 者，提示 "’()! 变异体与

高血压遗传易感性有关。@8OPQ6:6 等［.］的研究也支

持这 一 结 果。 而 一 项 对 白 种 人 的 研 究 显 示［2］，

"’()! 在高血压患者中高于正常人。但 !9HL8:P 等［*］

在日本 人 中 未 观 察 到 这 些 差 别，认 为 #$%& 基 因

"’()! 多态性不是日本人高血压遗传易感性的主要

因素。近年研究报道［4］，从 /(’I9J 编码的蛋白质产

物比从 "5H/(’ 编码的蛋白质产物容易裂解，因而

"’()! 多态性可能有直接的功能效应，但有研究表

明［’，(］"’()! 多态性并不影响内皮依赖的血管舒张。

本研究显示，"’()! 多态性与血压无关联，各基

因型频率分布在高血压和正常人之间无差别，提示

"’()! 多态性在重庆市人群高血压发病中不起直接

重要作用。#$%& 基因多态性的效应最终要通过影

响 $% 的生成来实现，但目前尚无明确结果表明

#$%&多态性、血浆 $% 水平和高血压之间有相关

性。虽然本研究结果显示 "’()! 多态性在高血压

中不起重要作用，但可能在高血压的相关危险因素

发挥作用，#$%& 基因还存在有其他多态性，因此仍

不能排除其他 #$%& 基因变异与高血压的关联。

/ + #$%& 基因 "’()! 多态性与高血压相关危险

因素：大量研究表明，一些因素是高血压发病的重要

原因，可促进突变基因的显性表达。本研究中，盐摄

入多、性格急躁、打鼾、<=> 大者血压较高，与大多

数研究结果一致［3-，33］。进一步 56789:8; 回归分析显

示与高血压发病关联密切的是性格急躁、<=> 大和

盐摄入多。性格易激动者交感神经系统兴奋性高；

高钠摄入对 $% 的产生和作用有抑制效应［3/］。本研

究发现 <=> 增加是比 ?@A 增加更有意义的危险因

素，提示体重增加能否影响血压水平关键是 <=>
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的增加，即只要腹部脂肪堆积，就会增加高血压发病

的风险。其原因可能是腹部脂肪堆积引起胸部的呼

吸、循环系统功能改变，或是腹部脂肪堆积反映了内

脏器官、大动脉壁的脂肪堆积。!"#$%&$’ 回归分析未

能显示吸烟、饮酒等危险因素与高血压发病关联显

著，可能与样本例数较少及两组人群中吸烟、饮酒的

比例相差不太大等因素有关。进一步将基因型与危

险因素结合起来分析，发现在高血压患者中 ()*+
各基因型正好在两组有差别的危险因素中分布不

同，, 等位基因携带者饮食偏咸、性格急躁、打鼾者

较多，而在正常血压者中无这种差别，这种巧合可能

有内在的联系，提示在重庆市人群 ()*+ 基因 -./0,
等位基因虽在高血压发病中不起直接重要的作用，

但可能通过遗传影响性格、123 等危险因素间接参

与高血压发病，详细机制还有待深入探讨。
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（本文编辑：尹廉）

·会讯·

第三届全国伤害预防控制学术会议征稿通知

第三届全国伤害预防控制学术会议定于 IPP0 年 4P 月 / \ 4I 日在广州市召开。会议主题：伤害与暴力!!不可忽视的公

共卫生问题。会议内容：（4）道路交通伤害、青少年伤害、老年伤害、跌倒、烧伤、溺水与窒息；（I）自杀、他杀、家庭暴力、工作场

所暴力、学校暴力、虐待与疏忽；（F）职业伤害、职业中毒、旅行伤害、消闲娱乐伤害、消费品与玩具伤害；（0）急救、院前救治、社

区卫生服务的伤害防治与康复；（R）社区安全、安全教育与安全促进；（Q）伤害的预防控制策略、突发伤害事件的应急措施；

（E）伤害的界定标准、心理伤害的内涵与测量；（.）伤害监测、干预效果评价、疾病负担、敏感问题的定性访谈等。

征稿要求：（4）格式：题目、作者、单位、摘要、关键词、材料与方法、结果、讨论、参考文献（不超过 4P 条）；（I）摘要：论著写

“结构式摘要”按目的、方法、结果、结论四段式撰写，综述写“指示性摘要”；（F）作者：姓名、出生年、性别、籍贯、学位、职称、主要

研究方向；（0）论著：0PPP 字以内，题目、作者、单位、摘要、关键词和图表需中英文，专论、综述和方法学 RPPP 字以内（参考文献

4R 条以内），短篇论著 IPPP 字以内，经验交流 4PPP 字左右；（R）稿件将经学术组审定并选择在杂志上刊出（按规定另外收取发

表版面费），已发表或不发表的稿件请注明“只交流不刊出”；（Q）投稿时请汇稿件审理费 FP 元。

截稿日期：IPP0 年 Q 月 FP 日（只交流不发表的稿件 IPP0 年 . 月 F4 日）。稿件交送王声 教授，邮寄地址：R4PQFI 广州市暨

南大学医学院，YH>:$!：N:;#%?(;#D";#] &">A ’"> 或 &N%?D] J;KA (<KA ’; 电话：（PIP）.RIIP.F4（伤害预防控制中心）、（PIP）.RIIPIR.
（流行病学教研室），传真：（PIP）.RII4F0F 请登录 NNNA $;JK6D’";&6"! A ;(&

参加会议的代表可获得国家继续教育项目 4P 学分。

第三届全国伤害预防控制学术会议筹备组

·4Q4·中华流行病学杂志 IPP0 年 I 月第 IR 卷第 I 期 8?$; O Y9$<(>$"!，5(T6K:6D IPP0，̂ "! AIR，)"AI

 


