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过氧化物酶体增殖物激活受体γ及其共激

活子１α与蒙古族高血压的关系
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　　摘　要：目的　探讨过氧化物酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲ）γ２基因脯氨酸１２丙氨酸（Ｐｒｏ１２Ａｌａ）多态性及其共激活子

（ＰＧＣ）１α基因甘氨酸４８２丝氨酸（Ｇｌｙ４８２Ｓｅｒ）多态性与蒙古族人群高血压发病的关系。方法　随机选取蒙古族高血压患者１８２

例（高血压组）、蒙古族健康者２４５例（对照组），采用聚合酶链反应（ＰＣＲ）限制性片段长度多态性（ＲＦＬＰ）技术进行基因型检测，并

用直接测序法加以证实。结果　（１）高血压组与对照组ＰＰＡＲγ２基因Ｐｒｏ１２Ａｌａ多态性基因型均以ＰＰ基因型为主，组间基因频

率比较无统计学差异（犘＞０．０５）；（２）高血压组与对照组ＰＧＣ１α基因Ｇｌｙ４８２Ｓｅｒ多态性基因型均以ＧＡ基因型为主，但基因频率

比较有统计学差异（犘＜０．０５）。结论　ＰＰＡＲγ２基因Ｐｒｏ１２Ａｌａ多态性和ＰＧＣ１α基因Ｇｌｙ４８２Ｓｅｒ多态性存在种族差异；在蒙古

族人群中，ＰＧＣ１α基因Ｇｌｙ４８２Ｓｅｒ多态性可能是高血压发病的遗传学因素，而ＰＰＡＲγ２基因Ｐｒｏ１２Ａｌａ多态性可能与高血压发

病无关。
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　　过氧化物酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲ）是一类由配体激

活的核转录因子，属于核内受体超家族成员［１］。ＰＰＡＲγ２基

因位于３号染色体，其许多遗传变异体已经确定，其中脯氨酸

１２丙氨酸（Ｐｒｏ１２Ａｌａ）多态性是由于ＰＰＡＲγ２基因Ｂ外显子

的１２密码子ＣＣＡ错义突变为ＧＣＡ。人类ＰＰＡＲγ协同激活

因子１α（ＰＧＣ１α）则是新近发现的核转录因子。本研究旨在探

讨蒙古族人群ＰＰＡＲγ２Ｐｒｏ１２Ａｌａ多态性和ＰＧＣ１α甘氨酸

４８２丝氨酸（Ｇｌｙ４８２Ｓｅｒ）多态性与高血压的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　蒙古族人群分别来自乌蒙四子王旗和锡盟东

乌旗（纳入对象三代均为蒙古族，且在当地居住３年以上）。高

血压组１８２例，男８０例，女１０２例；健康对照组２４５例，男６７

例，女１７８例。高血压诊断标准参照１９９９年世界卫生组织／高

血压专家委员会（ＷＨＯ／ＩＳＨ）诊断标准。

１．２　方法　采用Ｋｉｔ法提取受试对象外周血基因组ＤＮＡ
［２］，

采用聚合酶链反应（ＰＣＲ）限制性片段长度多态性（ＲＦＬＰ）技术

进行 ＰＰＡＲγ２ 基 因 Ｐｒｏ１２Ａｌａ 多 态 性 及 ＰＧＣ１α 基 因

Ｇｌｙ４８２Ｓｅｒ多态性检测。ＰＣＲ引物参照文献［１］进行设计，由

宝生物工程（大连）有限公司合成。选择ＰＣＲ检测为纯合子及

杂合子的标本，重新扩增后进行ＤＮＡ序列鉴定。

１．３　统计学处理　用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行资料分析。组

间均数比较采用狋检验，组间频数比较用χ
２ 检验，多因素分析

采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。显著性检验水准为α＝０．０５。

２　结　　果

２．１　临床指标比较　高血压组与对照组比较，年龄、体质量指

数（ＢＭＩ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、三

酰甘油（ＴＧ）无统计学差异（犘＞０．０５），高血压组收缩压

（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇
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（ＬＤＬＣ）均高于对照组（犘＜０．０５），见表１。

表１　　两组临床指标比较（狓±狊）

临床指标 高血压组（狀＝１８２） 对照组（狀＝２４５）

年龄（岁） ４８．６０±１３．３３ ３８．４８±１０．９３

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２５．５０±４．７５ ２２．９３±３．４５

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １４５．９９±２３．９４ １１５．１３±１４．４５

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ９６．１８±１１．７８ ７５．２８±８．０８

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．０６±１．１８ ４．９７±１．１５

ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．５４±０．４４ １．５７±０．４５

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．１２±１．１６ ４．７６±０．９４

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．８８±１．８８ １．４４±１．５１

ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．３３±０．９４ ２．９２±０．７８

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

２．２　琼脂糖凝胶电泳　经 ＰＣＲ扩增及酶切，共检出３种

ＰＰＡＲγ２基因型：野生型纯合子（ＰＰ型），无酶切位点，电泳条

带为２４４ｂｐ；突变型纯合子（ＡＡ型），ＤＮＡ的２条链上均有酶

切位点，产生２２３、２１ｂｐ条带；杂合子（ＰＡ 型）为其中１条

ＤＮＡ链上有酶切位点，产生２４４、２２３和２１ｂｐ条带（见图１，２１

ｂｐ的片段未显示）。经ＰＣＲ扩增及酶切，检出３种ＰＧＣ１α基

因型：野生型纯合子（ＧＧ），无酶切位点，电泳条带为４５２ｂｐ；突

变型纯合子（ＡＡ型），ＤＮＡ的２条链上均有酶切位点，产生

３１０、１４２ｂｐ条带；杂合子（ＧＡ型）为其中１条ＤＮＡ链上有酶

切位点，产生４５２、３１０、１４２ｂｐ条带（见图２）。ＰＣＲ产物测序

鉴定结果与酶切检测结果相符。

　　Ｍ：ＤＮＡ分子标记物；１～４：ＰＰ基因型；５：ＰＡ基因型。

图１　　ＰＰＡＲγ２基因ＰＣＲ产物 ＨａｐⅡ酶切后电泳图

　　Ｍ：ＤＮＡ分子标记物；１、２、４：ＡＡ基因型；３：ＧＡ基因型；５：ＧＧ基

因型。

图２　　ＰＧＣ１α基因ＰＣＲ产物ＢｓＴＵⅠ酶切后电泳图

２．３　ＰＰＡＲγ２基因型及等位基因频率分布比较　所调查人

群基因型分布符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡（对照组χ
２＝０．００１，

犘＞０．０５；高血压组χ
２＝０．１１７，犘＞０．０５），说明研究对象具有

群体代表性。高血压组与对照组ＰＰＡＲγ２基因型及等位基因

频率分布比较均无统计学差异（犘＞０．０５），见表２。

表２　　ＰＰＡＲγ２基因型及等位基因频率分布

　　　　比较［狀或狀（％）］

组别 狀

基因型

ＰＰ ＰＡ ＡＡ

等位基因频率

Ｐ Ａ

高血压组１２４１２２（９８．４） ２（１．６） ０（０．０） ２４６ ２

对照组 １７８１７７（９９．４） １（０．６） ０（０．０） ３５５ １

２．４　ＰＧＣ１α基因型及等位基因频率分布比较　所调查人群

的基因型分布符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡（对照组χ
２＝０．００２，

犘＞０．０５；高血压组χ
２＝０．１１，犘＞０．０５），说明研究对象具有群

体代表性。高血压组与对照组ＧＧ、ＧＡ基因型频率及Ｇ、Ａ等位

基因频率分布有统计学差异（犘＜０．０５），见表３。

表３　　ＰＧＣ１α基因型及等位基因频率分布

　　　　比较［狀或狀（％）］

组别 狀

基因型

ＧＧ ＧＡ ＡＡ

等位基因频率

Ｇ Ａ

高血压组 １２４ ４８（２６．４） ６１（３３．５） １７（９．３） １５７ ９５

对照组 １７８ ５３（２１．６） １１５（４６．９） ３１（１２．７） ２２１　 １７７　

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

２．５　高血压组内临床指标与ＰＰＡＲγ２基因Ｐｒｏ１２Ａｌａ变异的

关系　高血压组中，ＰＰ基因型亚组、ＰＡ基因型亚组仅年龄有

统计学差异（犘＜０．０５），其他指标比较无统计学差异（犘＞

０．０５），见表４。高血压组中，肥胖组和正常体质量组 ＢＭＩ、

ＦＰＧ、ＨＤＬＣ有统计学差异（犘＜０．０５），其他指标均无统计学

差异（犘＞０．０５），见表５。肥胖组与非肥胖组基因型均以 ＧＧ

为主。肥胖组与非肥胖组间ＧＧ、ＡＡ基因型频率及Ｇ、Ａ等位

基因频率分布有统计学差异（犘＜０．０５），见表６。

表４　　高血压组内ＰＰ和ＰＡ基因型亚组临床指标

　　　　比较（狓或狓±狊）

临床指标 ＰＰ基因型亚组 ＰＡ基因型亚组

年龄（岁） ４７．３２±１２．９７ ７０．５０±３．５４

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２５．９３ ２８．３６

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １４１．３４ １６０．００

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ９３．７９ ９０．００

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．３３ ７．１０

ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．５５±０．４４ １．２８±０．０９

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．１３±１．１７ ４．８５±０．８８

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．８９±１．８９ １．３１±０．２７

ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．３３±０．９４ ３．４０±０．６５

　　：犘＜０．０５，与ＰＡ基因型亚组比较。

２．６　高血压独立危险因素分析　（１）ＰＰＡＲγ２基因Ｐｒｏ１２Ａｌａ

突变与高血压发生的关系：以高血压组和对照组为研究对象，

以有无高血压为应变量，年龄、ＢＭＩ、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＦＰＧ、ＨＤＬＣ、

ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、基因型为自变量，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，ＴＣ

为高血压发生的独立危险因素（犘＜０．０５），而ＰＰＡＲγ２基因

Ｐｒｏ１２Ａｌａ突变不是高血压发生的独立危险因素（犘＞０．０５）。

（２）ＰＧＣ１α基因Ｇｌｙ４８２Ｓｅｒ突变与高血压发生的关系：以高血
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压组和对照组为研究对象，以有无高血压为应变量，年龄、

ＢＭＩ、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＦＰＧ、ＨＤＬＣ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、基因型为自变

量，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，ＰＧＣ１α基因 Ｇｌｙ４８２Ｓｅｒ突变不是

高血压发生的独立危险因素（犘＞０．０５）。

表５　　高血压组内肥胖组与非肥胖组临床指标比较（狓±狊）

临床指标 肥胖组 非肥胖组

年龄（岁） ５０．０４±１２．１２ ４６．８４±１４．６１

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２８．６９±３．１６ ２１．７４±１．８５

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １４８．３０±２６．０１ １４３．０７±２１．１８

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ９６．７９±１２．０６ ９５．１１±１１．３１

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．２１±１．２３ ４．７８±０．９９

ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．４７±０．４１ １．６８±０．４６

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．１８±１．２４ ４．９７±０．９２

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．１０±２．１７ １．５１±１．２６

ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．４２±０．９７ ３．１３±０．７９

　　：犘＜０．０５，与非肥胖组比较。

表６　　肥胖组和非肥胖组ＰＧＣ１α基因型及等位基因

　　　频率分布比较［狀或狀（％）］

组别 狀

基因型

ＧＧ ＧＡ ＡＡ

等位基因频率

Ｇ Ａ

肥胖组 ７２３１（４３．１） ３６（５０．０） ５（６．９） ９８ ４６

非肥胖组 ５１ １６（３１．４） ２３（４５．１） １２（２３．５） ５５　 ４７　

　　：犘＜０．０５，与非肥胖组比较。

３　讨　　论

ＰＰＡＲ是一类由配体激活的核转录因子，最早发现于

１９９０年
［３］。随着对ＰＰＡＲ多态性研究的深入，为进一步阐明

高血脂、高血压、高血糖的发病机制提供了新的靶向研究。

在本研究中，ＰＰＡＲγ２基因型以ＰＰ为主，Ａ等位基因频

率为０．８％，低于大连、上海及华南地区人群
［４］，也低于芬兰［５］

和加拿大［６］人群，说明ＰＰＡＲγ２基因Ｐｒｏ１２Ａｌａ多态性具有明

显的种族差异。本研究结果显示，ＰＰＡＲγ２基因Ｐｒｏ１２Ａｌａ多

态性的基因型频率和等位基因频率与高血压无明显相关性。

导致上述结果的原因，可能与研究对象的选择、人群的种族、样

本量、临床观察变量及监测方法等不一致有关。ＰＰＡＲγ２基

因Ｐｒｏｌ２Ａｌａ变异对肥胖、高血脂、胰岛素抵抗、２型糖尿病及其

大血管病变的影响结论不一，除受研究对象种族、地域差异及

其他环境因素影响外，不能排除其他已知或未知基因的协同或

干扰作用，还有待于更进一步在不同地域和种族人群中进行大

样本研究，甚至开展横向基因联合变异研究，以进一步明确其

主要作用机制及其对人体的影响。

本研究结果显示，高血压患者与健康者 ＰＧＣ１α基因

Ｇｌｙ４８２Ｓｅｒ多态性基因型分布频率存在差异，Ｓｅｒ４８２Ｓｅｒ纯合子

变异基因型可导致更高的血压水平（犘＜０．０５），说明Ｓｅｒ４８２Ｓｅｒ

纯合子变异可增加高血压发病风险。Ａｎｄｅｒｓｅｎ等
［７］的研究发

现Ｓｅｒ／Ｓｅｒ基因型人群具有较低的ＳＢＰ和ＤＢＰ，而Ｓｅｒ／Ｓｅｒ携

带者与Ｇｌｙ／Ｇｌｙ携带者相比，高血压发病风险显著降低。Ｃｈｅｎ

等［８］的研究显示，在中国人群中，ＰＧＣ１α基因的单核苷酸多态

性：＋１３０２Ｇ＞Ａ和Ｇ４８２Ｓ与高血压发病可能并无相关性，但

欧洲男性４８２Ｓ等位基因与高血压发病率降低有关，认为这种

差异与４８２Ｓ等位基因频率在中国人群中的分布高于白种人有

关。Ｘｉｅ等
［９］的研究则发现ＰＧＣ１α基因Ｇ４８２Ｓ和＋２９６２Ａ／Ｇ

多态性仅与重度高血压有关，而与普通高血压无关，表明重度

高血压与遗传因素有着紧密的联系。

ＰＧＣ１作为转录协同刺激因子，通过与ＰＰＡＲγ、雌激素

受体、糖皮质激素受体、ＮＲＦ１等各种转录因子相结合而发挥

转录调节功能。ＰＧＣ１未与转录因子结合前活性很低，但当其

与ＰＰＡＲγ等结合后，抑制作用减弱，且其构型发生变化，能够

和组蛋白乙酰转移酶类固醇受体协同刺激因子１及ＣＲＥＢ结

合蛋白相结合，从而使其转录活性增强［１０］。

ＰＰＡＲγ的激活能够显著增加胰岛素敏感性，缓解高血压

及脂代谢紊乱，改善２型糖尿病大血管和微血管病变，降低心

血管病危险性。ＰＰＡＲγ可降低阻力血管张力，其表达水平变

化是否参与了高血压血管重塑的发生、发展尚有待进一步研

究。ＰＰＡＲγ２和ＰＧＣ１α基因多态性研究有助于从遗传学角

度探讨其与代谢性疾病发病机制的关系，为疾病在基因水平的

诊断、预防、治疗提供新思路。其中ＰＰＡＲγ作为一种血管保

护因子，有望成为高血压基因治疗的靶分子，具有潜在临床应

用价值。
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