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·现场调查·

杀伤细胞免疫球蛋白样受体基因多态性
与原发性高血压关系的病例对照研究

周璕 张永红 江波 张诗卉 高昕 彭浩 王艾丽

【摘要】 目的 探讨杀伤细胞免疫球蛋白样受体（KIR）基因多态性与原发性高血压的关联

性。方法 以社区资料为基础，采用病例对照研究方法，分析按年龄±2岁、同性别 1 ∶ 1匹配的

205对原发性高血压患者（病例组）和正常对照（对照组）。应用PCR-SSP方法检测KIR基因，利用

广义多因子降维模型（GMDR）和SAS 9.1软件分析数据。结果 KIR各基因频率在病例组和对照

组间的差异无统计学意义（P＞0.05）。KIR基因型9（不携带KIR3DS1和2DS3）在病例组的携带率

高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。GMDR显示，KIR2DS2和 KIR2DS3两个基因的交互

作用检验精确度最高（55.13%），交叉验证一致性为10/10，P＝0.054。多因素分析显示，在调整了

BMI、吸烟、饮酒和高血压家族史后，KIR2DS2阳性而KIR2DS3阴性者患原发性高血压的危险增

加（OR＝2.555，95%CI：1.203～5.429，P＝0.015）；KIR2DS2阳性且KIR2DS3阳性者患原发性高血

压的危险降低（OR＝0.268，95%CI：0.088～0.815，P＝0.020）；KIR2DS2阴性且KIR2DS3阳性者与

原发性高血压不存在关联关系（OR＝1.602，95%CI：0.785～3.266，P＝0.195），与KIR2DS2阴性且

KIR2DS3阴性者相比较。调整BMI、吸烟、饮酒和高血压家族史后，KIR2DS2和KIR2DS3的交互

作用与原发性高血压显著关联（OR＝0.065，95%CI：0.013～0.317，P＝0.001）。无论是未调整或经

多因素调整后，KIR 各基因及基因型与高血压均不存在关联关系（P＞0.05）。结论 携带

KIR2DS2 而不携带KIR2DS3者，患原发性高血压的危险增加；同时携带KIR2DS2和KIR2DS3可

减少原发性高血压的患病危险，两者的拮抗作用可能是原发性高血压的保护因素。
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原发性高血压的危险因素有高钠低钾饮食、超

重/肥胖、饮酒、吸烟和年龄等［1-2］。但这些危险因素

并不能解释所有的原发性高血压发病。近年研究

提示，原发性高血压可能是一种自身免疫性炎症疾

病［3-5］，炎症和血管内皮功能异常可能在原发性高血

压发病过程中发挥作用［6-9］，而自身免疫反应促进了

炎症的发展［10］。杀伤细胞免疫球蛋白样受体（KIR）

主要表达于自然杀伤（NK）细胞和部分T淋巴细胞

表面，通过转导活化或抑制信号调节细胞功能。研

究表明KIR基因簇多态性在自身免疫性疾病的发病

过 程 中 发 挥 作 用 。 Yen 等［11］研 究 发 现 ，携 带

KIR2DS2基因型的个体，患银屑病合并脉管炎的危

险性显著升高（OR＝5.56，P＝0.001）。作为调节自

身免疫的重要受体，KIR基因多态性在高血压发生

发展中的作用尚未明确。目前国内外鲜见KIR基因

多态性与原发性高血压关系的研究报道，而流行病学

的研究尚未见报道。因此，本研究采用病例对照方法

探讨KIR基因多态性与原发性高血压的关系，为原发

性高血压发病相关的炎症机制研究提供线索。

对象与方法

1. 研究对象：来自2010年3－5月苏州市横断面

抽样调查所获得的汉族人群，共3 016人。病例组为

随机选取的原发性高血压患者，符合 1999年WHO/

ISH高血压诊断标准［SBP≥140 mmHg（1 mmHg＝

0.133 kPa）和/或 DBP≥90 mmHg，或者正在服用降

压药物］；对照组纳入标准为 SBP＜140 mmHg 且

DBP＜90 mmHg，以及近两周内未服用降压药者。

两组人群排除继发性高血压、冠心病、肾病和糖尿病

患者。使用 SAS软件将病例与对照按年龄±2岁、

同性别进行 1 ∶ 1 配对，获得病例和对照共 205 对。

所有研究对象均为独立个体，无血缘关系，且长期居

住于苏州市郊区。吸烟定义为每日至少 1 支且持

续≥1年；饮酒定义为每日至少 50 g且持续≥1年。

知情同意后由统一培训的人员进行问卷调查，按照

标准方法测量并记录身高、体重、腰围、臀围。

2. PCR-SSP扩增：采集 5 ml清晨空腹静脉血标

本，置-80 ℃低温冰箱贮存。按试剂盒说明书进行

DNA 抽提（血液基因组提取试剂盒：Biomiga San

Diego，CA）。16个KIR基因分别使用两组不同的引

物组A和引物组B进行扩增，少数样本基因扩增结

果出现引物组A和B 不一致时，使用引物组C扩增

确认。同时扩增β-actin为内参。每个KIR基因扩增

盘均设置阳性、阴性和空白对照。PCR-SSP扩增引

物和条件见相关文献［12-14］。利用1.5%琼脂糖电泳判

断PCR-SSP扩增结果的阳性和阴性。

3. 统计学分析：数据处理分析采用 SAS 9.1 软

件。计量资料的比较采用 t检验。率的比较采用χ2

检验。KIR基因阳性率 f通过计数测得，KIR基因频

率（GF）计算公式为GF＝1－

˚Ø˚Ø˚Ø

槡!"#

。对各基因进

行两两连锁不平衡检验，选择不存在连锁不平衡的

KIR基因进入模型分析。采用广义多因子降维模型

（GMDR）分析KIR基因-基因交互作用与原发性高

血压的关联关系。运用条件 logistic 回归模型分析

不同KIR基因型及其交互作用对原发性高血压的患

病危险度。所有统计采用双侧概率检验（α＝0.05），

以P＜0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 一般指标比较：病例组饮酒人数和BMI高于

对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组在年

龄、性别、吸烟、高血压家族史分布的差异均无统计

学意义（P＞0.05）（表1）。

2. KIR 基因频率和基因型分布的比较：用

KIR2DS2 and KIR2DS3 was the highest（55.13%），with cross-validation consistency as 10/10（P＝
0.054）. Results from the conditional logistic regression showed that individuals with KIR2DS2＋：
KIR2DS3－ were significantly associated with an increased risk on hypertension（OR＝2.555，95%CI：
1.203-5.429，P＝0.015）. However，individuals with KIR2DS2 ＋：KIR2DS3 ＋ were significantly
associated with a reduced risk of hypertension （OR＝0.268，95% CI：0.088-0.815，P＝0.020）.
Individuals with KIR2DS2－ KIR2DS3＋ did not seem to be associated with the risk of hypertension
（OR＝1.602，95% CI：0.785-3.266，P＝0.195），when compared to the KIR2DS2 － KIR2DS3 －
group. Interactions between KIR2DS2 and KIR2DS3 were significantly associated with the risk of
hypertension，after adjusted for BMI，smoking，drinking and family history of hypertension（OR＝
0.065，95%CI：0.013-0.317，P＝0.001）. Conclusion Individuals with KIR2DS2 and no KIR2DS3
were associated with the increased risk of hypertension. KIR2DS2 that coexisted with KIR2DS3 were
associated with the reduced risk of hypertension. Antagonism between KIR2DS2 and KIR2DS3 might
serve as a protect factor for hypertension.

【Key words】 Essential hypertension；Killer cell immunoglobulin-like receptor；Gene
polymorphism；Case-control study
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PCR-SSP方法进行KIR基因分型，检测16个KIR基

因的基因频率，与对照组相比，病例组 KIR2DL2、

KIR2DS1、KIR2DS2、KIR2DS5 的基因频率高于对

照组，但差异无统计学意义（P＞0.05），见表2。病例

组（6例）KIR基因型9（不携带KIR3DS1和2DS3）的

携带率高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），

其余各基因型分布的差异在两组间均无统计学意义

（P＞0.05）。

3. GMDR 基因-基因交互作用模型：连锁不平

衡 分 析 显 示 ，KIR3DS1、KIR2DS1、KIR2DS3、

KIR2DS5 和 KIR2DL5 存在连锁不平衡，KIR2DL2

和2DS2，KIR3DS1和2DS1与2DS5存在连锁不平衡

（P＜0.05） ，因 此 选 择 KIR3DL1、KIR2DS1、

KIR2DS2、KIR2DS3 和 KIR2DS5 基因进入 GMDR

软件分析，在调整了BMI、吸烟、饮酒和高血压家族

史传统危险因素后，得到与原发性高血压相关的

KIR2DS2和 KIR2DS3两个基因最优模型，该模型检

验精确度为 55.13%，交叉验证一致性为 10/10，P＝
0.054（表 3），提示 KIR2DS2 和 KIR2DS3 之间的基

因-基因交互作用与原发性高血压患病危险可能存

在相关关系。

4．KIR基因多态性与原发性高血压的关联关

系：无论是未调整或经多因素调整后，KIR各基因与

高血压均不存在关联关系（P＞0.05），KIR基因型 9

（不携带KIR3DS1和 2DS3）与高血压也不存在显著

的关联关系（OR＝1.622，95%CI：0.716～3.677）。多

因素条件 logistic回归分析显示，在调整BMI、吸烟、

饮酒和高血压家族史后，KIR2DS2阳性而KIR2DS3

阴性者患原发性高血压的危险增加（OR＝2.555，

95%CI：1.203～5.429，P＝0.015）；KIR2DS2 阳性且

KIR2DS3阳性者患原发性高血压的危险降低（OR＝
0.268，95%CI：0.088～0.815，P＝0.020）；KIR2DS2阴

性而 KIR2DS3 阳性者与原发性高血压不存在关联

关系（OR＝1.602，95%CI：0.785～3.266，P＝0.195），

与KIR2DS2阴性且KIR2DS3阴性者相比较（表 4），

调整了 BMI、吸烟、饮酒和高血压家族史后，

KIR2DS2 和 KIR2DS3 的交互作用对原发性高血压

的影响存在统计学意义（OR＝0.065，95%CI：0.013～

0.317，P＝0.001）。

讨 论

原发性高血压是一种由遗传因素和环境因素共

同作用导致的复杂多因素疾病，其病因至今仍不明

确。目前有研究表明，自身免疫反应可促进炎症发

展，而炎症和血管内皮功能异常可能在高血压发病

过程中发挥作用。KIR 是调节细胞免疫的重要受

体，其相关基因簇构成了机体自身免疫的重要遗传

学基础［15-17］。KIR 主要表达于 NK 细胞和部分 T 淋

表1 两组人群一般特征

特 征

年龄(x±s，岁)

男性

BMI(x±s，kg/m2)

SBP(mmHg)

DBP(mmHg)

吸烟

饮酒

高血压家族史

注：括号外数据为人数，括号内数据为比例(%)

病例组(n＝205)

52.26±8.63

81(39.51)

25.49±2.98

145.68(15.74)

95.83(5.76)

46(22.44)

44(21.46)

68(33.17)

对照组(n＝205)

52.14±8.60

81(39.51)

23.49±4.07

108.35(6.72)

72.49(4.84)

54(26.34)

25(12.20)

50(24.51)

P值

0.882

1.000

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.170

0.040

0.053

表2 两组人群KIR基因频率的分布

KIR
基因

3DL1

3DL2

3DS1

3DL3

2DL5

2DL1

2DL2

2DL3

2DL4

2DS2

2DS3

2DS4

2DS5

2DS1

对照组（n＝205）

人数

197

205

77

205

89

205

26

205

205

33

37

205

40

76

比例
(%)

96.10

100.00

37.56

100.00

43.41

100.00

12.68

100.00

100.00

16.10

18.05

100.00

19.51

37.07

基因
频率

0.803

1.000

0.210

1.000

0.248

1.000

0.066

1.000

1.000

0.084

0.095

1.000

0.103

0.207

病例组（n＝205）

人数

193

205

71

205

84

204

32

205

204

38

36

204

44

80

比例
(%)

94.15

100.00

34.63

100.00

40.98

99.51

15.61

100.00

99.51

18.54

17.56

99.51

21.46

39.02

基因
频率

0.758

1.000

0.192

1.000

0.232

0.930

0.081

1.000

0.930

0.098

0.092

0.930

0.114

0.219

P 值

0.492

1.000

0.607

1.000

0.689

1.000

0.479

1.000

1.000

0.602

0.897

1.000

0.714

0.760

表3 GMDR基因-基因交互作用模型

基因模型

KIR2DS2

KIR2DS2/KIR2DS3

KIR2DS2/KIRDS3/KIR2DS5

KIR2DS2/KIR2DS3/KIR2DS5/KIR3DL1

注：a 调整因素包括BMI、吸烟、饮酒和高血压家族史

交叉验证
一致性

5/10

10/10

8/10

10/10

检验
精确度

0.452 3

0.551 3

0.517 2

0.511 9

P值 a

0.989

0.054

0.171

0.171

表4 两组人群KIR2DS2和KIR2DS3与原发性高血压的
条件 logistic回归分析

KIR2DS2

-
-
＋

＋

注：a同表3

KIR2DS3

-
＋

-
＋

病例组
(n＝205)

137

30

32

6

对照组
(n＝205)

151

21

17

16

OR值(95%CI)

1.000

1.602(0.785～3.266)

2.555(1.203～5.429)

0.268(0.088～0.815)

P值 a

-
0.195

0.015

0.020
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巴细胞表面，其所表达的KIR活化受体和抑制受体

控制该细胞的免疫活性，由于个体所携带KIR基因

型的不同［18-19］，导致其所携带的转导活化信号和转

导抑制信号基因的数量不尽相同，从而使得不同

个体的细胞表面 KIR 对 NK 细胞和 T 淋巴细胞的

免疫调节功能不一致，这可能与一些自身免疫性

疾病有关。

已有研究表明KIR基因簇多态性在自身免疫性

疾病的发病过程中发挥一定的作用。针对多发性硬

化症（一种与自身免疫相关的疾病）与KIR基因多态

性的研究显示［20］，同时带有 KIR3DS1 基因型和

HLA-B4 的个体，患多发性硬化症的危险性显著升

高（OR＝2.068，95% CI：1.231～3.475，P＝0.006）。

另外，有研究报道［21-22］，Ⅰ型糖尿病与自身免疫反应

有关并与KIR基因的多态性有关。

本研究首先比较两组人群间KIR各基因的基因

频 率 分 布 ，结 果 病 例 组 KIR2DL2、KIR2DS1、

KIR2DS2、KIR2DS5 基因的阳性率高于对照组，但

差异无统计学意义（P＞0.05），且KIR各基因与高血

压不存在关联关系。病例组KIR基因型9的携带率

虽显著高于对照组，但未发现与高血压存在关联关

系。高血压具有病因的多元性和复杂性，可能受到

多个基因位点及环境危险因素的影响，从而产生复

杂的高阶交互作用。为进一步分析KIR基因交互作

用与高血压的关系，本研究根据连锁不平衡分析结

果，选择 KIR3DL1、KIR2DS1、KIR2DS2、KIR2DS3

和KIR2DS5基因进入GMDR模型，在调整了BMI、

吸烟、饮酒和原发性高血压家族史传统危险因素后，

提示KIR2DS2和KIR2DS3基因之间的协同作用可

能与原发性高血压患病危险存在相关关系，应用条

件 logistic 回归模型调整 BMI、吸烟、饮酒和高血压

家族史后，KIR2DS2和KIR2DS3的交互作用与原发

性高血压显著关联。Momot等［23］检测102例多发性

硬化症患者和100例健康对照的9个KIR基因，显示

多发性硬化症患者的 KIR2DS2＋KIR2DL2－基因

型频率显著高于对照组（12% vs. 2%，P＝0.005）。

Yen等［11］研究发现，携带KIR2DS2基因型的个体，患

银屑病并合并脉管炎的危险性显著增加（OR＝5.56，

P＝0.001）。本研究结果显示，携带有 KIR2DS2 但

不携带 KIR2DS3的个体患原发性高血压的危险增

高，与以上研究结果一致，说明KIR2DS2是影响原

发性高血压患病危险的一个重要因素。

Lu 等［24］在中国山东省进行了 200 例肺结核患

者和 200例健康对照的研究，结果显示肺结核患者

的 KIR2DS3 携带率显著高于健康对照（OR＝4.60，

95%CI：2.90～7.30）。Dring等［25］在爱尔兰人群进行

含有543个HCV感染病例的研究发现，HCV感染者

携带KIR2DS3的频率明显增高（OR＝2.26，95%CI：
1.30～3.94，P＝0.012）。提示 KIR2DS3 可能在机体

的自然免疫中仅发挥微弱的作用。本研究发现，同

时携带有KIR2DS2和KIR2DS3的个体比均不携带

的个体患原发性高血压的危险降低。KIR2DS3 和

KIR2DS2有相似的细胞外结构，并与配体HLA的结

合位点完全相同［26］，且与其他 KIR 相比，KIR2DS2

与HLA的结合力较弱［27］，KIR2DS3可能与KIR2DS2

竞争性结合配体，从而减弱了KIR2DS2在自身免疫

中的作用，因此降低原发性高血压的患病危险。

本研究存在不足。首先研究对象仅为单一地区

的汉族人群，由于民族、地域的差异，可能在其他人

群中无法重复该结果，且仅在KIR基因的低分辨分

型水平做了关联研究；其次样本量尚显不足。

总之，本研究发现KIR2DS2可能是汉族人群原

发性高血压的易感基因。今后有待于在不同民族、

大样本人群中进一步验证，并在KIR基因高分辨分

型水平进行更深入研究。
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