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·实验室研究·

过氧化物酶体增殖物激活受体的多个单核
苷酸多态性与原发性高血压的关联研究

蔺瑶顾淑君武鸣陈秋周正元俞浩张丽君骆文书郭志荣

【摘要】 目的探i,-J'盎t氧化物酶体增殖物激活受体(PPAR)n／8／?10个单核苷酸多态性(sNP)

位点与原发性高血压(EH)的关联。方法采用单纯随机抽样方法抽取“江苏省多代谢异常和代

谢综合征综合防治研究(PMMJ。s)”队列人群中的820名研究对象。对其基线血样本的DNA进行

PPAR“8IT 10个SNP位点(PPARⅡ：rsl35539、rsl800206、rs4253778；PPAR6：巧2016520、rs9794及

PPARy：Isl0865710、rsl805192、rs4684847、Is709158、Is3856806)多态性检测。利用r检验确定人

群是否符合H．w遗传平衡定律，应用SHEsis软件对各位点进行连锁平衡检验，用logistic回归模

型分析SNP与EH的关联。结果rsl800206、rs9794、rsl0865710和Is4684847四个SNT位点在高

血压和正常血压组闯、高SBP和正常SBP组问及高DBP和正常DBP组阃的分布差异有统计学意

义(P<0．05 o调整性别、年龄、体重指数、空腹血糖、高密度脂蛋白胆固醇和高脂饮食后，与野生

型基因携带人群相比，rsl800206位点v等位基因携带人群发生高血压、高SBP及高DBP的OR值

(95％(7／)分别为o．60(0．41—0．89)、0．57(0．37一O．88)和0．61(o．39～o．96)；塔9794位点G等位基因携

带人群发牛高血压、高SBP及高DBP的OR值(95％c，)分别为0．63(0．46一O．87)、0．5“0．36一O．73)

和0．68(0．47—1．01)；rsl0865710位点G等位基因携带人群发生高血压、高SBP及高DBP的OR值

(95％CI)分别为1．62(1．19—2．20)、I，59(1．14—2．22)和1．53(1．07～2．18)；rs4684847位点T等位基

因携带人群发生高血压、高SBP及高DBP的OR值(95％ct)分别为1．42(1．04—1．94)、1．38(1．03～

I．92)和1．37(1．oo～1．88)。结论PPARa的rsl800206、PPARfi的rs9794及PPARy的n10865710和

rs4684847四个SNP不同程度地影响高血压、高DBP及高SBP的发生。
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【Abstract】Objective To investigate the association b酏weell ten single nucleofide polymorphism
(SNF。)in the peroxisome proliferator-activated rec印￡or(PPAR)a腼／丫and essential hypertension
(EH)．Methods Participants were recruited withinⅡIe framework of a cohort populations$urvey

from the PMMJS(Prevention of Multiple Metabolie Disorders and MS in Jiangsu Province)which

was conducted in the urban community of Jiangsu province from 1999 to 2007．Eight I-an捌and
twenty subjects(551 HOB—hypertensive subjects．269 hypertensive subjects)were randomly selected

but were not related to each other．Ten SNP(rsl35539．rgl800206，rs4253778 ofPPARa；rs2016520。

rs9794 of PPAR6：rsl0865710．船1805192，rs4684847，Is709158 and rs3856806 of PPART)weTe

selected from the HapMap database．f lest Was used to determine whether the whole population Was in

H．W genetic equilibrium．SHEsis software was used to examine the relations of SNP and linkage
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equilibrium．Logistic regression model was used to examine the associatiOil between ten SNP in the

PPAR and EH．R髑lllts Difference Oil the distribution of four SNP genotypes including rsl800206，

rs9794，rsl0865710 and rs4684847 between hi曲blood pressure and non—high blood pressure group，

hi吐systolic blood pressure(SBP)and nonIlal SBP group，hig}l diastolic blood pressure(DBP)and
Rosal DBP group was significant(P<0．05)，After adjusting factors鹋age。sex，body mass index。
faSting plasma glucose，high density lipoprotein cholester01．C，high-fat diet and compared with wild-

type gene carriers，the伽【95％C1)ofobjectswit}lrsl800206V allele appearedin higll bloodpressure，
hi曲SBP and high DBP were 0．60(0．4l一0．89)，0．57 t0．37-0．88)and 0．6l(0．39—0．96)。respectively．

1k0R(95％a)ofobjectswithG allele ofrs9794were 0．63(O．46—0．87)，0．5l(O．36-0．73)and 0．68
(0．47-1．01)．The OR(95％C／)of objects with G allele of rsl0865710 were 1．62(1．19—2．20)，1．59

(1．14-2．22)and 1．53(1．07-2．18)．respectively．Wbile the OR(95％CI)ofobjects with rs4684847 T

allele were 1．42(1．04一1．94)，1．38(1．03—1．92)and I．37(1．00一1．88)，respectively．Conclusion The

four SNPs including rsl800206 of PP=ARa．rs9794 of PPAR6 and rs4684847．rsl08657i0 of PPARv

influencedhi曲bloodpressure，high SBPandhi曲DBPtodifferentdegrees．

【Key words】Peroxisome proliferator-activated receptors；Single nucleotide polymorphism；
Essential hypertension

原发性高血压(EH)不仅受环境因素的影响，也

受多基因遗传的控制，大量遗传学研究表明30％一

40％的血压变化是南基因引起的⋯。过氧化物酶体

增殖物激活受体(PPAR)是配体激活的转录因子核

受体超家族成员，有a、6(又称p)、1，三种亚型。

PPAR桶一可调节与葡萄糖、脂肪酸和脂蛋白代谢
相关基因的表达，影响能量平衡、细胞增殖和分化，

引起炎症和动脉粥样硬化等乜1。PPAR a／B／3,在生理

学、药理学和分子功能上的相似性和多样性提示这

三种亚型可能具有同样的血压调节作用。本研究选

取P队Rcl的rsl 35539、rsl 800206、rs4253778，P队R6

的rs2016520、rs9794及PPAR 7的rsl0865710、

rsl805192、rs4684847、rs709158、rs3856806的SNP

位点，探索其多态性与EH的关联。

对象与方法

1．研究对象：来自“江苏省多代谢异常和代谢综

合征综合防治研究(PMMJS)”队列人群b】。2009年

lOft对随访得到4083名对象，排除基线时存在心血

管疾病(n=36)，糖尿病(n=289)，体重指数

(BMI)<18．5 kegm2(n=27)的基础上，采用单纯随机

抽样方法(抽样过程中如遇i>2个对象之间有血缘关

系，则按ID号上下延伸选取对象)抽取820名研究对

象(男性270名，女性550名)，对其基线血样本提取

的DNA进行PPAR多态性检测，研究中涉及的各项

临床和生化指标以及人口统计学和环境危险因素均

来源于基线数据，各项指标在抽取的研究对象与未

被抽取的研究对象间差异均无统计学意义。EH诊

断以随访时所测得的血压值为依据。PMMJS基线

调查和队列随访时均获得所有调查对象知情同意。

2．问卷、体格检查和实验室检测：基线和随访调

查均填写饮食和体力活动问卷，并采集空腹8 h静脉

血(用于检测和建立细胞库)。基线调查内容：主要

疾病史、疾病家族史、吸烟、饮酒情况。人体测量：身

高、体重、腰围、臀围。实验室检测：基线和随访对象

空腹血糖(FPG)(葡萄糖氧化酶法)、甘油三酯(TG)

(GPO．PAP法)、高密度脂蛋白胆同醇(HDL．C)(磷

钨酸沉淀法)、低密度脂蛋白胆同醇(LDL．C)(化学

选择抑制法)。

血压测量采用汞柱式标准袖带血压计，取坐位

根据Korotkoff第l音和第5音判断右上臂收缩压

(SBP)与舒张压(DBP)，取3次测定的平均值为检测

的血压。每次测量时均询问对象是否为了降压而服

用降压药物。以随访时所测得的血压值为依据判

定EH。高血压诊断标准【4J：SBP≥140mm Hg或

DBP≥90 l／lm Hg(1 mm Hg=0．133 kPa)或服用降压

药物。结合体格检查、生化指标及影像学检查排除

继发性高血压。

3．SNP的选择、DNA提取和基因多态性检测：

SNP的选择依据：①最小等位基因频率(MAF)≥

5％；②与多代谢异常有关联的PPARa／5／?的SNPb刮；

③所选SNP位于基因片段功能区或可能改变功能

的区域(如rs2016520位于PPARB 5 7端非翻译区的

重要靶基因调控区域；rsl0865710位于PPAR73启动

子区域)。DNA提取：采用德国Qiagen公司试剂

盒。DNA质量用琼脂糖凝胶电泳法检测，浓度用分

光光度法测定。基因多态性检测：采用2种方法对

rsl35539、rs4253778、rsl800206，rs2016520，rs9794，

rsl08657101 rsl805192、 rs709158、 rs3856806，

rs4684847的SNP进行检测，其中rs4253778位点采

用聚合酶链反应一限制性片段长度多态性

(PCR．RFLP)，其余9个位点采用TaqMan荧光探针

法。上游引物：5’一ACA ATC ACT CCT T从ATA
TGGTGG一3’；下游引物：57一AAGTAGGGACAG
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ACA GGA CCA GTA一3’。以ABI Prism7000软件

Allclic Discrimination程序进行基因分型。

4．统计学分析：计量资料属于正态分布的以均

数±标准差(i±s)表示，组间比较采用t检验；偏态

分布资料的采用中位数(肘)与四分位数间距表示，

组问比较采用Wilcoxon检验；计数资料计算率并采

用f检验进行比较。等位基因和基因型频率采用

直接计数法统计，f检验确定全人群是否符合H．W

遗传平衡定律．当P>0．05时表明所选样本符合遗

传平衡定律“砌。应用SHEsis(http：／／analysis．bio—X．

cn)软件对各位点进行连锁平衡检验，计算D’值，

D 7值<0．75表明不存在强烈的连锁不平衡状态。运

用logistic回归模型分析计算叩值和95％置信区间
(a)；调整可能的混杂因素如性别、年龄、BMI、

FPG、HDL．C和高脂饮食。

结 果

1．一般情况及临床特征：共获得研究对象820

名(男性270名，女性550名)，平均年龄(50．05±

9．41)岁。年龄、经济收入、高脂饮食、FPG和TC水

平在男女性之间差异无统计学意义(P>0．05)。文

化程度、现吸烟率为女性低于男性；低纤维饮食、

HDL-C水平为女性显著高于男性(P<o．05 o两组

职业体力活动分布差异有统计学意义(P<0．001)，

见表1。

2．PPARa／6／y 10个SNP位点等

位基因频数：rsl800206及

rsl0865710位点的基因型在高血压

和正常血压组问、高SBP和正常

SBP组间及高DBP和正常DBP组

间分布差异有统计学意义(尸<

0．05)。rs9794及rs4684847位点的

基因型在高血压和正常血压组间、

高SBP和正常SBP组问分布差异有

统计学意义(P<0．05)。其余位点

的基因型在高血压和正常血压组

间、高SBP和正常SBP组间及高

DBP和正常DBP组问分布差异无

统计学意义(尸>O．05)，见表2。

3．PPAR 10个SNP与高血压、

高SBP及高DBP的关联分析：

rsl800206、rs9794、rsl0865710及

r84684847四个SNP基因型与高血

压、高SBP及高DBP均有统计学关
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联(P<O．05)。调整性别、年龄、B／vII、FPG、HDL-C

和高脂饮食后，与野生型基因携带人群相比，

rsl800206位点v等位基因携带人群发生高血压、高

SBP、高DBP的OR值(95％C／)分别为0．60(O．4l。

0．89)、0．57(0．37—0．88)、0．61(0．39～0．96)；rs9794位

点G等位基因携带人群发生高血压、高SBP、高DBP

的OR值(95％C／)分别为o．63(O．46一O．87)、0．51

(O．36～O．73)、0．68(O．47—1．01)；r810865710位点G

等位基因携带人群发生高血压、高SBP、高DBP的

OR值(95％c，)分别为I．62(1．19—2．20)、1．59(I．14—

2．22)、1．53(1．07～2．18)；rs4684847位点T等位基

因携带人群发生高血压、高SBP、高DBP的OR值

(95％c，)分别为1．42(1．04～1．94)、1．38(1．03—

1．92)、1．37(1．oo一1．88)。未发现其余SNP与高血

压、高SBP和高DBP存在统计学关联，见表3。

讨 论

有研究表明PPA脚的激活可以降低高血压患者

的血压水平111-17j。本研究结果显示PPARa的

rsl800206、PPAR6的rs9794及PPARy的rsl0865710

和rs4684847与高血压有显著关联。Flavell等“81发

现PPAR锑5号外显子的696碱基有C／G变异，该变
异导致第162位氨基酸由亮氨酸变为缬氨酸，即

rsl800206多态性。FruchartE”1研究发现在高加索人

表1 820名研究对象基线及I临床特征比较

(篓82群0)(n舭=270) (。篓550)赫P值n= ) ) (凡= 检验值‘一

年龄6+s，岁)

文化程度

文肓

小学

中学及以上

经济收入(元)

<6000

6000一

≥15 000

现吸烟

高脂饮食

低纤维饮食

职业体力活动

50．05±9，41 50．70±9．74 49．73±9．23 1．395。0．164

114．53≯<0．001

287(35．01

255(31．¨

278133．91

37(13．71

8702．2】

146(54，1)

250(45．5)

168(30．51

132(24 0)

28“70．2)

95(25．8)

23(4．0)

31(5．6】 334．292‘<o．001

160{29，11 0 1536 0．696

48(8．71 5．872‘0．015

7l，497．<0．001

全脑力 53(6．5) 38(14．1) 15(2．7)

主要瞄力 100t12．2) 55(20．4)45(8．2)

主要体力407(49．6) 102(37．8) 305(55．5)

全体力 260(317) 75(27．8) 185(33．6)

FPC_砸is．retool／L) 5．01±0．75 5．02±0．77 5．01±O．74 0．24，0．807

TG(mmoULy 1．27(1．们～1．62)1．27(1．03～1．81)1．27(1．00～1．56) 3．700'<0．00l

TC6±J，mmol／L)4．90±1．12 5．00±1．14 4．86±1．10 1．75l‘0．080

HDL—C6±s．mmol／L1 1．29±0．30 I 24±O．33 1-31±0．27 2．9834 0．003

注：。为t值；6为f值；除7为肘(四分位数)外，其余括号外数据为人数，括号内数据为百分

比(％)；。为U值
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表2 PPAR基因lO个SNP在不同血压人群中的基因型频数和MAF

等位基因

(1 1／12／22)

频数(MAF，Ok)

高血压

m=269)

正常血压
P信

i高SBP iEg'SBP
尸信DBP

(n=551)
。“
0=211) m=609)

。8
O=171) t忙'／管“DB9；P值

PⅣ虚n

B135539

rs4253778

rsl800206

PRU蝤

璐9794

rs2016520

PPARy

172／76／21(21．9)312／203／36(25，I) 0．123

199／60／10(14．9)416／123／12(13．3) 0．438

225／41仅12．0)397／150／4(13．0)<0．001

133／63／15(22．o)351／216／42(24．6)0．327

160／46／5(14．2)455／137／17(144)0．921

179／30／2(8．1)443／161／5(14．0)0．001

CC／CGIGG 18IH9／9(22．0)317／203／31(22．2) O．021 150／55／6(15．9)

"I'F厂rC／CC 139／110／20(29．2】249／256／46(322)0．218 109／88／14(27．5)

105／53／14(23．5)379／226／43(24．1)0．535

126／39／6(14．9)489／144／16(13．6)0．746

143／25／3(II．酌479／166／4(13．6)0．005

348／227／34(24．2)0．001 385／230／34(22．o)I 13／52／6(22 2)0．241

279／278／52(31．4)O．304 90167／14(28．5)298／299／52(32．7)0255

髂108657100C，cG／G旧99／131／39(34，7)268／234／49(30．3)0．002 77／103，3l(39．1)290／26狮7(30．9)0．008 62／85／24(33．7)305／280／64(32．1)o．03
髂3856806 CC／CT／Vr 140／108／21(29．01 278／218／55(29．3)0．598 llo／85／16(27．7)308，241／60(29．6)0．617 8删15(28．n 336／252／61(29乃0．572
曙709158 AA／AG／GG 143／100／26(29．7】267／234／50(29．5) o．348 295／261／53(28．2)115／73／23(30．1)0．101 92／65／14(29．8)3 18／269／62(29．4)0．525

rsl805192 PP／PA／AA 166／90／16(22．4)293伽5／50(23。1)0．075 131，66，13(21．9)328／229／53(27．4)0。086 108／59／8(21．4) 351／236／58(27．310．083
r84684847 CC／CmTr 154／100／15(21，7)365，157／29(20．0)0．035 120／81／10(23．9)399／176／34(20．0)0038 99／160／12(21．51 420／197／32(20．4)0．216

注：MAF计算公式：(等位基因22频数×2+12)／2n；对所有基因佗点进行H．w平衡枪验，结果表明，10个SNP位点各基肉型频数的实际

值与期望值差异无统计学意义(P>O．05)；对lO个SNP位点之间进行连锁平衡检验，结果表明，任意两位点之间的D’值均<O．75，不存在强烈

的连锁不平衡状态

表3 PPAR基因lO个SNP基因型频数与高血压、高SBP及高DBP的logistic关联分析

SNP 等位基因正常血压高血压 OR值(95％C08正常SBP高SBP D尺值(95％c∥正常DBP高DBP OR值(95％c，)4
PpARa

rsl35539

rM800206

r“253778

AA

AC+CC

LL

L、，+VV

GG

GC+CC

P队鼢

rs2016520 兀
TC+CC

摊9794 CC

CG+GG

PPARy

rsl0865710

rsl805192

rs709158

CC

CG+GG

PP

队+AA
CC

CT+TT

AA

AG+GG

312

239

397

154

416

135

249

302

317

234

268

283

293

258

365

186

267

2s4

172 l 351

197 O．8l(O，60一1．11) 258

225 l 443

44 O．60(0．41--o．89) 166

199 l 455

70 1．04(o．74一1．47) 154

139 l 279

121 0．74(0．55一1．00) 330

181 I 348

明 O．63m．46加．87) 261

99 l 290

170 I．62(1．19也．20) 319

166 l 328

103 O．75(o．55-1．02) 281

154 l 399

115 I．42(1，04—1．94、 210

143 l 295

126 0．82(0．60～1．1n 314

133 1 379

78 O．90(0．64一1．25) 270

179 1 479

42 0．57(0．37--0．88) 170

160 l 489

6l 0．89(0，61—1，30) 160

109 1 298

102 O．73(0．53～1．01) 351

150 l 385

61 0．51(0．36-O，73) 264

77 l 305

134 1．59(1．14-2．22) 344

13l 1 35l

80 O．75(0．54-1．05) 298

120 l 420

91 1．38(1．03-1．92) 229

115 I 318

96 O．76(0．55-1．063 331

105 l

66 0．98(0．69一1．39)

143 1

28 0．61(0．39加．96)
126 l

45 1．05(0．71—1．561

90 l

8l O．74(0．53～1．051

113 1

58 O．68(0．47—1-01)

62 l

109 1．53(I．07~2．18)

1鸺 1

63 0，70(0．49—1．001

99 l

72 1．37(I．00～1．88)

92 l

79 O 80(0．57—1．14)

r83856806 CC 278 140 1 308 llO l 336 82 l

兰!±卫 !!! !!!!：!监兰=!：!12 11l一一!!i !：!!盟!=!：型 i!i !! !：：：业!：!：墅
注：。调整性别、年龄、BMI、FPG、HDL-C和高脂肪饮食

群中V162型较L162型HDL．C高10％、TC高9％、载

脂蛋白Al高15％。Tai等m’的报道显示rsl800206

多态性与心血管疾病发生关联；本研究结果显示，与

野生型基因携带人群相比，rsl800206位点V等位基

因携带人群发生高血压的风险较小。rs9794位于

PPARfi的第9号外显子，Holzapfel等陋“研究发现

r89794的遗传变异与胆固醇代谢产物水平升高有

关，本研究结果显示r89794位点G等位基因携带人

群与野生型等位基因携带人群相比，高血压发生风

险较小。rsl0865710位于PPARy3的启动子区域，

Seber等恤。报道结果显示rsl0865710 G等位基因可

增加血浆载脂蛋白B和LDL—C水平，Oliver等怛纠报

道G等位基因携带人群BMI、LDL．C、TC均显著增

加。本研究结果中rsl0865710 G等位基冈携带人群

发生高血压的风险较大。r84684847也位于PPAR3,，

Gallicchio等乜4一研究发现其多态性在调整年龄后，

r84684847与基线体重及基线血压有统计学意义，本研

究结果显示与野生型等位基因携带人群相比，T等位

基因携带人群发生高血压的风险较大。值得一提的

是，本研究除了高血压外，以SBP(≥140toniHg；<
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140 mm Hg)、DBP(≥90 mm Hg；<90 mm Hg)划

分，在调整性别、年龄、BMI、FPG、HDL—C和高脂饮

食后，上述四个SNP均显示与高血压、高SBP和高

DBP关联。

本研究的意义在于：首先，本研究发现即使是同

一亚型，不同SNP功能也可能不同。如PPARY的

rsl0865710和rs4684847与高血压、高SBP和高DBP

有关联，另一些SNP位点则与之无关。目前PPARa

激活已被证明对心血管疾病治疗有益“⋯，但有关

PPARa激活剂影响心血管疾病的发病率和死亡率的

证据却不明确，推测可能与PPARa不同的SNP被激

活有关。其次，本研究发现调整性别、年龄、BMI、

FPG、HDL．C和高脂饮食后，无论是高血压，还是高

DBP、高SBP，PPARa的rsl800206、PPAR8的rs9794

及PPART的rsl0865710和rs4684847四个SNP均与

其有显著关联，这是共同调节血压的生理学机制的

作用，以显示关联的稳定。第三，本研究结果可能为

制备治疗高血压的PPAR激动剂提供新思路。目前

有很多研究所和制药公司研究PPARo／8／T激动剂，大

都是存动物模型中探索不同的化学结构激活PPAR

某个或某两个亚型时的药理作用，很少考虑激活

PPAR∥8／T单个SNP或同时激活多个SNP时的作

用。de Ciuceis等她纠发现低剂量的PPARa和PPAR?

激动剂一起用于血管紧张素Ⅱ注入的老鼠模型中，

能减缓高血压的发展、纠正血管结构异常，改善内皮

功能氧化应激和血管炎症。但是，PPAR叭双重激

动剂之一的muraglitazar效果却并不理想汹1，部分原

因可能是没有考虑到不同亚型的不同SNP功能。本

研究也存在一些局限性。首先，本研究人群是中国

汉族，其结果可能无法推广到其他国家的人群。其

次，PPAR吖8／7有很多个SNP，本研究仅研究了其中

的lO个，在今后的工作中应进一步研究。
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