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中国人内皮型一氧化氮合酶基因G894T
多态性与原发性高血压关系的Meta分析

王从菊赵景波 许加亮 向泽林粱长成李杰

【摘要】 目的综合评价中国不同地区人群内皮型一氧化氮合酶基因G894T(Glu298Asp)

多态性与原发性高血压的关系。方法以高血压组和对照组基因型和等位基凶分布的OR值为

统计最，检索相关文献；应用MⅨ软件对各研究结果进行一致性检验和分析，并进行数据合并，评

估发表偏倚的影响。结果共10篇文献纳人Meta分析，包括1900例原发性高血压患者和1216

例对照者。10篇文献中高血压组与对照组(GT+TT)／GG基因型频率和T／G等位基因频率OR值

效应量的一致性检验结果均显著(Jp=0．013；P=O．OlI)，并存在发表偏倚(P=O．049；P=

0．038)。高血压组与对照组(GT+TT)／GG基因型频率的合并OR值(95％CI)为1．79(1．33—

2．42)，显著性检验z=3．83，P<0．001。高血压组与对照组T／G等位基因频率的合并OR值

(95％Ct)为1．73(1．32—2．27)，显著性检验Z=3．92，P<0．001。结论中国人(汉族为主)内皮型

一氧化氮合酶基因894G卜叮多态性与原发性高血压相关。
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【Abstract】0bjective To evaluate the relationship between G894T(Glu298Asp)polymorphism

in the endothelial nitric oxide synthase(eNOS)gene and essential hypertension in Chinese population

from different regions．Methods 0dds ratios(ORs)of G894T genotype and allele distributions in

essential hypertension patients against healthy controls were anal)‘zed．An the relevant studies were

screened with poor-qualified studies eliminated．Meta．analysis so,ware MIX(Meta-analysis with

interactive explanations-version 1．71)，was applied for investigating and analyzing heterogeneity

among individuaI studies and summarizing the effects across studies．and the risk of publication bias

was evaluated．Results A total of 1900 cases and 1216 controls from 10 studies were included．The

heterogeneity between studies was significant(P=O．013；P=O．011)and there were substantial

sources ofpublication bias(JP=0．049；P=O．038)．111c pooled OR(with 95％c／)ofGT+TT傩．GG

genotype was 1．79(1．33—2．42)(Z=3．83．P<O．001)，and the pooled OR(with 95％Ct)ofT V5．G

allele Was 1．73(1．32-2．27)(Z=3．92，P<O．001)．Conclusion In Chinese population，mainly the

Hans ethnic group．894G--*T mutation i11 the eNOS appeared to be related to essentiaI hypertension．

【Key words】Hypertension；Endothelial nitric oxide syathase；Meta-analysis

原发性高血压是一种环境和遗传因素相互作用

的多基因病。在众多候选基因中内皮型一氧化氮合

酶(eNOS)基因由于其对血压调节的重要作用而备

受重视，eNOS基因第7外显子的突变即894位碱基

G突变成T(G894T)。导致Olu298Asp错义，G894T

(Glu298Asp)多态性使一氧化氮生成减少，导致血管
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·临床研究·

内皮受损、动脉粥样硬化形成、血小板聚集、血管舒

缩障碍，从而影响原发性高血压的发生与发展¨J。近

年来，国内外学者对eNOS基因第7外显子G894T多

态性与原发性高血压的关系进行研究。但由于研究

设计的差异及研究对象的种族、民族差异和样本量

大小不同等因素的影响，使得单个研究间的结果差

异较大，Zintzaras等陋1对白种人、黑种人、东亚人(日

本人)和阿拉伯人的G894T多态性与高血压关系的

研究结果进行Meta分析后，得出G894T与高血压

不相关的结论，国内许多研究结果也不一致，目前国
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内还没有关于G894T多态性与原发陛高血压危险性
关系的Meta分析，为了系统评价中国人群G894T多

态性与原发性高血压危险性的关系，本文对国内人

群的研究结果进行Meta分析。

资料与方法

1．研究对象：利用已发表的中国人原发性高血

压与eNOS基因G894T多态性关联研究的文献，系

统评价原发性高血压患者与正常人间G894T基因型

分布有无差异。病例组为原发性高血压患者，对照

组为常规体检健康人，观察指标为(GT+TT)／GG基

因型频率及T／G等位基因频率的OR值。

2．资料来源：以主题词和自由词相结合的方式

检索中国生物医学文献数据库、中国学术期刊数据

库、维普全文数据库和万方全文数据库获取中文文

献，并检索Springer、MEDLINE、LWW、PubMed、

High wire press获取在英文杂志上发表的研究中国

人群的相关英文文献，检索词为“高血压”、“内皮型

一氧化氮合酶”、“多态性”和“hypertension”、

“endothelial NO synthase gene”、“polymorphism”，末

次检索日期为2009年2月21日。

3．对文献的筛选标准：所有选人的文献必须是

病例对照研究，参照Lichtenstein等b3提供的病例对

照研究评价标准对文献进行质量评价，排除相同数

据二次发表、质量差或信息不全的文献。对各研究

的基因型分布进行Hardy．Weinberg(H．W)遗传平衡

检验，对照组不符合遗传平衡规律的研究予以删

除。最终人选的文献中数据报告应完整或根据报告

结果能推算出分析所需的数据。

4．确定人选文献研究的基因型及其位点的标

准：首先明确本研究的目的基因是eNOS基因，位点

是第7外显子上的894G／T位点。查找文献获得该

基因在GenBank(NCBI)数据库中的序列号，编号为

X76307，下载该序列。对人选文献的引物序列与基

因序列进行比较，结果表明引物的目的片段包含

eNOS基因第7外显子上的894G／T位点。对入选文

献研究中检测G894T多态性所使用的内切酶和得到

的多态性片段数量进行核对。对检测方法可靠，突

变与未突变位点明确的文献纳入研究。

5．高血压诊断标准：采用1999年WHO标准，

即SBP≥140 mlTl Hg(1 nml Hg=0．133 kPa)及或

DBP≥90 illnl Hg或已确诊为高血压正在使用药物

治疗者。研究中排除继发性高血压患者。

6．统计学分析：对各研究的基因型分布进行

H．w遗传平衡检验，对照组不符合遗传平衡规律的

研究予以删除。应用Meta分析软件MIXl．7【．】，采用

z检验对合并效应量OR值进行显著性检验，采用p

检验对各研究结果进行一致性检验，用严评估异质

性大小(，=0—25％：无异质性；f=25％一50％：中

度异质性；／2=50％一75％：高异质性；P=75％一

100％：超高异质性)b】。若／2<50％，则采用固定效

应模型(fixed effect。Mantel．Haenszel)，若尸≥50％，

采用随机效应模型(random effects，DerSimonian

Laird)进行数据合并，计算合并OR值及95％CI。通

过敏感性分析和亚组分析进行异质性分析，以各研

究OR值的对数In OR为横坐标，以标准误(岛)的倒

数为纵坐标绘制漏斗图，通过观察其对称性结合

Egger线性回归结果哺】，评估发表偏倚的影响。

结 果

1．纳入的文献：符合要求的病例对照文献共23

篇"圳，其中13个研究被排除n7．29]，对照组不符合

H．W遗传平衡定律的文献有4篇n伸]，相同数据二

次发表的文献有3篇幢㈨]，所需信息不全的文献有3

篇‘2螂]，与所选用的高血压诊断标准不一致的文献

有3篇∽圳，最后纳入研究的文献共10篇n‘1利。

纳入的10篇文献均为病例对照研究，研究对

象为中国人群，包括汉族、蒙古族和壮族，以汉族

人数居多。原发性高血压诊断均符合WHO标准，

患者的年龄、性别无特殊限定，以中老年人居多。

10篇文献中有3篇文献的病例组包括高血压合并

症者【1“引。对照组均为SBP<140／lira Hg及DBP<

90 nlm Hg。且无心脑血管疾病和其他疾病的健康

者。lO项研究的基因型分析中，1项研究采用基因

芯片技术确定eNOS基因G894T多态性n引，1项研究

采用基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱

(MALDI．TOFMS)技术¨引，其余8项研究均采用聚

合酶链反应(PCR)及限制性片段长度多态性

(RnJ)技术n一2·H’1副。

2．OR值的一致性检验：(GT+TT)／GG基因型

频率的OR值p检验统计量为21．02，P=0．013，，=

57．2％；T／G等位基因频率的OR值Q检验统计量为

21．28，P=0．01l，，=57．7％，各研究存在中度异质

性，故采用随机效应模型进行数据合并。

3．研究对象基因型分析：纳入数据合并的10

个研究总计原发性高血压组1900例，健康对照组

1216例。高血压组GG、GT、TT三种基因型频率分

别为75．47％、22．1l％、2．42％，对照组分别为83．22％、
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15．79％、0．99％；高血压组和对照组T等位基因频率

分别为13．29％和8．88％。(GT+TT)／GG基因型频率

合并OR值为1．79(95％a：1．33～2．42)，显著性检验

Z--3．83，P<O．001。T／G等位基因频率合并OR值为

1．73(95％c，：1．32～2．27)，显著性检验Z=3．92，尸<

0．001。G894T基因型分布和T等位基因分布结果见

表l、2。

4．敏感性分析：

(1)10篇文献中3篇有高血压合并症，排除这3

篇文献后，另外7篇文献[7一13]经Q检

验后使用随机效应模型进行数据合并，

包括1450例高血压患者和938例对照

者，高血压组与对照组(GT+TT)／GG基

因型频率合并OR值为1．64(95％C／：

1．14～2．36)，显著性检验Z=2．64，P=

0．008，Q统计量为15．97(尸=O．014)，

／2--62．4％。T／G等位基因频率合并OR

值为1．60(95％CI：1．15—2．22)，显著性

检验Z=2．82，P=0．005，Q统计量为

15．62(P=0．016)。／2=61．6％。可见排除

这3篇文献后另7项研究间仍存在中度

异质性(表3、4)。

(2)10篇文献中有2篇研究对象是

蒙古族人群，1篇研究对象是以壮族为

主的人群，排除这3篇文献，另7篇文献

[8—14]经Q检验使用随机效应模型进行

数据合并，包括1500例高血压患者和

958例对照者，高血压组与对照组(GT+

Tr)／GG基因型频率合并OR值为1．56

(95％C／：1．12。2．17)，显著性检验z=

2．66，P=0．008，Q统计量为13．98(p--

0．030)，／2=57．1％。T／G等位基因频率合

并OR值为1．53(95％C／：1．13～2．05)，显

著性检验Z=2．79，P=0．005，Q统计量

为13．92(P=0．030)，／：=56．9％。排除这

3篇文献仍存在中度异质性(表3、4)。

(3)文献[8]中(GT+TT)／GG基因

型频率和T／G等位基因频率OR值所占

总研究的权重均为埘=14．00％。排除此

文献后，另9篇经Q检验后使用固定效

应模型进行数据合并"》16J，包括1353例

高血压患者和939例对照者，高血压组

与对照组(GT+TT)／GG基因型频率合

并OR值为2．00(95％C／：1．62—2．47)，显

著性检验Z=6．41，P<0．001，Q统计量为9．35(P=

0．314)，，=14．4％。T／G等位基因频率合并OR值为

1．92(95％CI：1．58—2．33)，显著性检验Z=6．64(P<

o．001)，Q统计量为8．26(P=0．409)，g=3．1％。排除

这篇文献后合并OR值(95％c，)增高，并且这9篇文

献有较好的一致性(表3、4)。

5．亚组分析：G894T基因多态性与高血压关系

的亚组分析显示，除高血压合并胰岛素血症组的

T／G等位基因分布在高血压组和对照组间差异无统

表l 中国原发性高血压患者G894T基因型分布地区—面j_尘糌弛2值_示r掣黯妒值—笔暑器
内蒙古”1 70 27 3 0．04 44 5 l 2．69 3．14(1．21—8．16)

大连”468 74 5 1．15 233 40 4 2．13 0．89(0．60一1．33)

山东” 103 39 8 2．60 119 29 2 0．02 1．75(1．04—2．96)

北京。”o 226 8l 3 2．14 126 24 l 0．02 1．87(1．14—3．08)

湖北o” 54 44 5 1．12 55 19 0 1．61 2．63(1．37—5．03)

山东”o 83 29 4 0．53 114 20 2 1．01 2．06(1．12—3．79)

广东”1 108 ll 5 22．69 85 14 1 0．24 0．84(0．39一1．79)

广东t4] 103 40 7 1．40 56 13 l 0．06 1．83(0．93～3．60)

内蒙古“期 138 32 4 1．61 105 7 0 0．12 3．91(I．68—9．14)

广西”。 8l 43 2 1．96 75 21 0 1．45 1．98(1．08～3．64)

注：知2、雉2分别为病例组、对照组基因型分布H-w遗传平衡f检验，P>O．05

表2中国原发性高血压患者G894T等位基因分布

表3 lO篇及排除不同特征文献的研究结果(GT+TT)／GG

表4 10篇及排除不同特征文献的研究结果T／G
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计学意义外(P>0．05)，其他均有统计学意义(P<

0。05)；高血压患者有无合并症的4个亚组间(GT+

TT)／GG基因型和T／G等位基因分布的差异有统计

学意义(P<0．01)；汉族和少数民族高血压患者

(GT+TT)／GG基因型和T／G等位基因分布的差异

无统计学意义(P>0．05)(表5)。

6．偏倚评估：四组研究中，纳入研究的10篇文

献存在发表偏倚，漏斗图不对称，而高血压排除合并

症影响的7篇文献研究，排除蒙古族和壮族人群的7

篇文献研究和排除最大权重文献的9篇文献研究均

未见显著偏倚，Egger线性回归结果见表6。用trim

and fill方法调整后b引，文献[7一16]中，(GT+TT)／

GG基因型频率研究和T／G等位基因频率研究中分

别只需要添加3篇和2篇文献研究就可以使漏斗图

对称，调整后的合并OR值(95％c，)见表6。

讨 论

目前国内外开展了很多关于eNOS G894T基因

突变诱发原发性高血压机制的研究。在目前发现的

多态性中，只有第7外显子的单核苷酸多态性

(G894T)引起氨基酸替换即氨基酸残基298位谷氨

酸被天冬氨酸取代(Glu298Asp)。有研究表明

eNOS G984T基因突变与冠状动脉痉挛有关b1。331；也

有研究显示m1，带有894T(298Asp)的eNOS基因转

染细胞后可分裂成100 l【Da和35 kDa的两个片段，

生成结构不同的蛋白，影响eNOS的功能导致eNOS

合成减少或下降，NO减少，冠状动脉紧张性升高诱

发冠状动脉痉挛。这些研究表明。eNOS的G894T

多态性可能影响血管内皮功能，使外周血管阻力增

加，导致原发性高血压。本研究通过Meta分析对中

国人群的10个研究结果进行合并，发现894G．>T

能显著增加原发性高血压的发病危险。

该Meta分析得出阳性的研究结果。被纳入的

10项研究中高血压组(GT+TT)／GG基因型频率和

T／G等位基因频率均显著高于对照组，合并OR值分

别为1．79、1．73，均有统计学意义。研究结果表明中

国人(汉族为主)894G--*T与原发性高血压的危险性

增加有关，这与国内大多数研究结果一致。由于本

研究中纳入的少数民族研究的文献较少，关于

eNOS G894T多态性是否与一些少数民族高血压有

关联还有待于进一步证实。我国高血压发病率呈逐

年上升趋势，由于纳入Meta分析的文献质量标准要

求和存在阴性结果未发表的文章，使得能使用的文

献较少并且纳入的各研究的样本也较少，高血压是

否与eNOS基因894Cr-*T有关，尚需大样本的前瞻

性研究证实。

表5 G894T基因多态性与高血压关系的亚组分析

表6 Egger线性回归的偏倚评估和trim and fill方法调整结果
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