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17染色体微卫星多态与原发性高血压
关系的多因素分析

付凌雨 赵彦艳 时景璞 李春义 刘洪 周波

·现场调查·

【摘要】 目的 探索D17s1878和D17s932位点多态性是否与原发性高血压存在关联。方法

在高血压高发区收集67个原发性高血压家系的流行病学资料，应用遗传分析仪分析D17S1878、

D17s932位点的多态性，进行表型不一致家系同胞的病例对照研究，应用109istic回归方法进行多因

素分析。结果高血压受累同胞与非高血压受累同胞相比，年龄、男性、饮酒、平均收缩压、平均舒张

压、BMI、总胆固醇、HDL—C、LDL．c均显著高于非高血压受累同胞(P<0．05)。D17s1878多态性位点

共有11个等位基因，其等位基因频率在家系高血压者与非高血压者的分布，经Fisher’s确切检验差异

具有统计学意义(P=0．017)。D17s932多态性位点共有9个等位基因，其等位基因频率在家系高血

压者与非高血压者的分布，经Fisher’s确切检验差异无统计学意义(P=0．559)。logistic多因素分析结

果显示，两个位点均没有进入模型，而年龄(oR=1．044，95％口：1．019～1．069)、饮酒(0R=2．644，

95％a：1．778～3．932)、性格急躁(0R=3．078，95％a：1．721～5．504)、甘油三酯(0R=1．305，

95％a：1．016～1．676)、LDL—C(OR=1．787，95％凹：1．296～2．646)进入模型，是原发性高血压的危

险因素。结论 在原发性高血压家系中，D17S1878、D17S932多态性位点可能与原发性高血压无

关联。
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【Abstract】 0bjective To explore the relationship of p01ymorphisms of D17s1878，D17s932 sites

and essential hypertension． Methods sixty—seven pedigreeS were c01lected at the region with high

pre、阻lence of hypertension． The poIymorphisms of D17S1878 and D17S932 sites were genotyped using

Genetic Analyzer and GeneScan software．Case—contr01 study in sibs with different phenotype waS carried

out and logistic analysis was used for multivariate analysis．Results There were significant differences on

the distributions of age， male， drinking， average systolic pressure， average diast01ic pressure， the

characteristics of rash，body mass index(BJⅥI)，total cholester01 amount，triglyceride，low density lipoprotein

(LDL) between the hypertensive-affected sibs and the no咖otensive sibs (P<O．05)． There waS
significant difference between the affected hypertensive and nomotensive sibs in the D17S1878 site(P<
0．05)，while there waS no significant difference in D17S932(P>0．05)．After non一∞nditional 1pgistic

analySis，data showed that both siteS were not included in the model，while age(0R=1．044，95％C了：

1．019—1．069)，drinking(0R=2．644，95％Cf：1．778—3．932)，the characteristics of rash(()R=3．078，

95％Cf：1．721—5．504)，triglyceride(oR=1．305，95％a：1．016—1．676)，LDL_C(0R=1．787，
95％CY：1．296—2．646)，as risk factorS，were included in the model．conclusion The p01ymorphisms of

D17S1878 and D17S932 possibly were not associated with essential hypertension．
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原发性高血压(EH)是遗传因素和环境因素相

互作用，以血压升高为主要表型的复杂疾病。由于

EH是多个环境因素和多个遗传基因交互作用的结

果，所以尽管国内外大量的学者针对EH病因研究

开展了许多工作，但是到目前为止，关于EH的病因

研究仍无定论。人类的17号染色体在EH的发生

中发挥着重要作用，无论是动物试验还是人群研究

都提示其在EH发生中的重要作用u’61，但是对于其

定位尚存在差异坦’7I。本研究从2001年开始在辽宁

省彰武县开展针对EH病因研究。选择EH家系，

调查相关的环境和行为危险因素，同时在17号染色

体上选择D17S1878和D17S932微卫星多态性位

点，应用logistic回归模型进行该地区人群遗传与环

境因素的多因素分析。

对象与方法

1．研究对象：从2003年1月起到2005年12月

止，在辽宁省西部地区彰武县，选取符合诊断标准的

EH患者，EH诊断执行1999年wHO规定标准，收

缩压(SBP)≥140 mm Hg(1 mm Hg=0．133 kPa)

和(或)舒张压(DBP)≥90 mm Hg为EH，排除继发

性高血压。如果EH患者家庭里连续两代人有EH，

第一代有一人为EH，第二代人中有两人为EH，排

除继发性高血压，就可确认为EH家系，收集家系成

员的血液样本和资料。共收集家系67个，第二代的

同胞共242人，其中男124人(51．24％)、女118人

(48．76％)，均为汉族。

2．流行病学调查：采用统一设计的调查表对选

定家系的先证者及其亲属进行调查，内容包括：一般

状况(年龄、性别、子女数等)、吸烟、饮酒、家族史、既

往史、性格等。测量血压、身高、体重、腰围、臀围，计

算BMI和腰臀比值(wHR)；进行血糖、血清总胆固

醇(TC)、HDL—C、TG、LDL—C等生化指标的测定。

变量规定：吸烟指平均每天吸香烟1支，连续1年以

上；饮酒指每周至少饮用同一类酒1次以上。

血压的测量按国际通用测量方法和质量控制规

定进行。血压测量前被测者休息3～5 min，在测量

前30 min内禁止吸烟和饮用茶，每人连续测量3次，

测量时被测者取坐位，坐于靠背椅上裸露右上臂，肘

部置于心脏同一水平，相隔2 min重复测量，取平均

值作为最后的血压值。家系中疑似EH患者，多次

测量血压及站立测量血压，然后由经验丰富的心血

管专科医生明确或排除EH。血清学检测：TG应用
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甘油磷酸氧化酶法，血清TC、HDL—C、LDL—C应用终

点酶法，血清钾、钠应用电极法，血清钙应用偶氮

砷法。

3．表型不一致的同胞对的病例对照研究：67个

高血压家系中，分别进行表型不一致家系同胞的病

例对照研究。以受累同胞为病例组，非受累同胞为

对照组，进行病例对照研究比较，分析两组之间流行

病学资料特征和相关EH危险因素的差异。

4．基因型检测：①DNA提取与PCR：晨起空腹

抽取静脉血5 ml，2％EDTA抗凝，饱和氯化钠法提

取外周血基因组DNA。微卫星D17S1878和微卫星

D17S932多态位点的PCR引物均由NCBI网站上

获得。微卫星D17S1878：上游引物：5’一ACG TCA

TAG TCT CTC TAA ACC GTG C一3 7，下游引物：5 7一

GTG CTG ACT GGA AAT CTC AAG G．3 7；微卫星

D17S932：上游引物：5 7一TAG AAA GTG GTC ACC

CTC CC一37，下游引物：5 7一TGC AAG ACT GCG

TCT CAA A一37。6一FAM(6一carboxy—fluorescein，PE

公司，USA)荧光标记引物。PCR反应体系：DNA

(约20 ng／弘1)1．0肛1；2×Hotstart工作液5．0弘l；上游

引物0．5肛1；下游引物0．5弘l；无菌水补至10肛1。

PCR反应条件：D17S1878，94℃5 min；94℃30 s、

57℃30 s、72℃30 s，循环40次；72℃延伸10 min。

D17S932，94℃5 min；94℃30 s、55℃30 s、72℃

30 s，循环40次；72℃延伸10 min。PCR产物通过

等体积酚／氯仿抽提纯化，3 mol／L NaAc(pH值5．2)

和无水乙醇沉淀，真空抽干，加水至原体积。②基因

型分析：对所有家系成员进行DNA的STR位点检

测，取1肛1 PCR纯化产物、0．5肛l内标(GeneScan一500

internal standard，PE公司，USA)及12”l甲酰胺(PE

公司，uSA)，充分混匀，在9600型PCR仪上95℃

变性3 min后，置于冰上骤冷，在ABI PRISMTM 3100

型遗传分析仪(PE公司，USA)上进行毛细管电泳。

电泳介质为POP一4胶，电泳条件为15 kV电泳

24 min。毛细管为47 cm×50肚m(内径)。应用ABI

PRISMrM 3100型遗传分析仪GeneScan Analysis

2．02软件进行基因型自动分析。

5．统计学分析：用SPSS 12．0统计软件对数据

进行基本统计量描述及相关危险因素分析；非条件

logistic回归用于多因素分析。

结 果

1．表型不一致家系同胞的流行病学特征和血清
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学指标比较：在辽宁省彰武地区收集67个家系，在

表型不一致的同胞对(242人)之间进行EH相关的

流行病学特征和血清学指标的比较，结果见表1。

统计结果显示，在表型不一致的同胞对中，性别、年

龄、饮酒、性格急躁以及血脂代谢异常在EH组和非

EH组分布差异有统计学意义(P<0．05)。其中EH

者的BMI值、SBP、DBP、TC、TG、LDL—C等指标均

高于家系成员中的非EH者(P<0．05)。

表1 表型不一致家系成员和同胞对的流行病学特征

和各测量指标的比较(j±5)

变 量 同胞 同胞 P值
(!三2QQ2 f2三丝2

性别(男／女) 110／90 14／28a <O．05

年龄(岁) 45．15±10．94 38．98±11．18n<0．05

吸烟(从不／过去／现在) 109／15／76 29／0／13 >0．05

饮酒(从不／过去／现在) 114／12／74 36／1／5n <0．05

食盐摄人过量(否／适量／过量)15／67／118 2／19／21 >0．05

性格急躁(是／否) 131／69 19／23n <0．05

睡眠(正常／不正常) 127／73 28／14 >0．05

平均SBP(mm}k) 157．90±27．21 118．43±28．15。<0．05

平均DI狙(mmHg) 97．64±15．04 76．27±18．104<0．05

BMI(kdHl2) 25．66±3．78 24 04±3．21n<0．05

WHR 0．90±0．07 O．88±0．10 >0．05

血糖(mnDI／L) 4．57±1．67 4．32±1．82 >0．05

TC(mm洲L) 5．08±1．51 4．09±1．734<0．05

TG(瑚m洲L) 1．88±1．57 1．22±1．00。<O．05

}瑾)I，C(nlnloVL) 1．41±0．56 1．25±0．57 >0．05

IDI，c(mrrd／L) 2．65±0．91 2．13±O．978<0．05

Na+(mm洲L) 108．41±58．78 105．88±59．95>0．05

K+(rnm洲L) 3．21±1．78 3．16±1．81 >0．05

(警+(mmDl／L) 2．27±0．74 2．04±O_83 >0．05

注：4有统计学意义

2．微卫星多态性位点与EH的关联性分析：

(1)D17S1878与EH的关联性分析：在表型不

一致的同胞对中，分析D17S1878在EH者与非EH

者之间分布，结果见表2。检测结果显示，D17S1878

是二核苷酸多态，本研究的家系成员中该位点共有

11个等位基因，其中237 bp即(CA)，。为频率最高的

等位基因型(42．42％)，在家系成员中杂合度为

0．682。Fisher’s检验结果显示，D17S1878位点的等

位基因频率在EH成员中与非EH成员中分布差异

有统计学意义(P<0．05)。

(2)D17S932与EH关联性分析：在表型不一致

的同胞对中，分析D17S932在EH者与非EH者之

间分布，结果见表3。D17S932是二核苷酸多态，检

测结果显示，本研究的家系成员中分布共有9个等

位基因，其中166 bp即(CA)，，为频率最高的等位基

因型(25．11％)，经计算其在家系成员中杂合度为

0．815。Fisher’s检验结果显示，D17S932位点的等

位基因频率在EH成员中与非EH成员中分布差异

无统计学意义(P>0．05)。

3．多因素分析：表1中单因素分析表明，在家系

成员不同表型间存在差异的危险因素，即年龄、性

别、性格、饮酒、BMI、TC、TG、LDL—C等；以及在EH

组和非EH组间存在差异的D17S1878位点进入

logistic模型；另外，将在两组间差异没有统计学意

义的D17s932位点强行进入logistic模型，进行多因

素分析(表4)。表4结果显示，在对家系成员研究

中，最终年龄、饮酒、性格急躁、TG、LDL—C进入模

型，均为EH的危险因素，而检测的两个STR位点

最终并没有进入模型。

表2 D17S1878在表型不一致同胞对中的分布

注：Fisher’s检验P=0．559；括号外数据为人数，括号内数据为百分比(％)
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表4 高血压危险因素的多因素分析

变量 p 如wn聪x2 d， s Exp(p)(95％CJ)

年龄 0．430 0．012 12．012 1 0．001 1．044(1．019～1．069)

饮酒 O 972 0．202 23 080 1 0．001 2．644(1 778～3．932)

性格急躁 1．124 0．297 14 377 1 O．000 3．078(1．721～5．504)

TG 0．266 O．128 4．348 1 O．037 1．305(1．016～1．676)

LDL—C 0．580 O．164 12．537 1 0．000 1．787(1．296～2．464)

常数 一1．794 0．506 12．587 1 0．000 0．166

讨 论

迄今为止，许多相关研究已经证实某些基因的

多态性位点与EH存在关联，但是由于该病的异质

性和群体分层偏倚，至今尚未确定任何能直接影响

疾病表型的EH致病基因。由于EH是环境因素和

遗传因素相互作用导致的复杂性疾病，目前认为，遗

传因素决定个体的易感性，而环境因素的长期积累

不仅可促使遗传现象的显现，甚至可以在一定程度

上改变遗传特性。本研究人群来自经济相对落后、

人口流动性小、人群混居时间长，人群EH患病率高

的辽宁省西部地区，是一个较好的遗传研究资源旧』。

在本次分析中，为了更准确地进行危险因素的

比较，我们将RH家系中的父母(第一代)、子女(第

三代)的资料排除，进行表型不一致的同胞对(即同

代人)的资料比较。本研究小组已经在该地区大人

群中开展了环境和行为危险因素的研究，本研究进

行的以家系内血压正常者为对照组进行的分析，可

以在同一的遗传背景下探讨环境和行为危险因素对

EH的独立作用。经过单因素分析，发现在表型不

一致的同胞对中男性、年龄较大者、性格急躁者均较

女性、年龄较轻、性格温和的同胞易患EH，这与大

多数的研究结果相同。饮酒、血脂代谢异常以及

BMI增加是本EH家系人群的重要危险因素，这与

大人群的研究结果相类似∽1，可能与当地人群中有

长期大量饮酒、食用动物油的生活习惯有关，具有这

类生活习惯者较易患EH。

两个微卫星位点在EH家系中EH同胞与非

EH同胞中，D17S1878位点等位基因频率分布差异

具有统计学意义，提示该位点可能与EH的发生有

关联。而D17S932位点在EH组和非EH组的等位

基因频率分布没有显著性，提示该位点与高血压可

能无关联。我们利用非条件logistic回归多因素分

析探讨遗传因素和环境、行为危险因素的交互作用

模型，结果发现不仅D17S932没有进入回归模型，

而且D17S1878也没有进入回归模型，这有可能是

受到本次研究的样本量的限制；也有可能D17S1878

位点虽然与EH存在关联，但并不是独立的危险因

素，而是与其他因素共同作用发挥其危险因子的作

用，这有待于扩大样本量深入研究加以证实。

本研究利用特定EH高发区的家系所提供的流

行病学和遗传资料，进行遗传与环境因素的多因素

分析。虽然受到家系数目和同胞对数目的限制，尚

需进一步对该地区大群体的基因型分析，但也为进

一步的EH发生机制研究以及干预研究提供了理论

依据。
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