
论著!临床研究

泸州地区
UQ/

基因
\6f)

多态性与原发性高血压的相关性研究!

曹
"

勇#

!高婧臻"

!王晓燕#

!陈
"

庄#

!陈
"

枫#

#

"

#>

西南医科大学附属医院医学实验中心!四川泸州
(@($$$

&

">

西南医科大学

附属中医医院肾病科!四川泸州
(@($$$

#

""

摘
"

要#目的
"

探讨泸州地区
UQ/

基因
\6f)

多态性与原发性高血压发生的相关性%方法
"

选择泸州及

周边地区常住汉族人群作为研究对象!其中高血压组
@#C

例!血压正常组
@#C

例!运用限制性片段长度多态性

聚合酶链反应"

%!/'/\*%

#与
QV<

测序相结合的方式!检测
UQ/

基因
\6f)

位点多态性!分析高血压和血压

正常组中基因型分布$等位基因频率及比值比"

;/.

#!来预测高血压的风险!并进一步探究不同基因型的个体与

临床参数的相关性和高血压发生可能的危险因素%结果
"

UQ/

基因
\6f)

位点基因型在高血压组和血压正常

组之间分布差异具有统计学意义"

9[$>$40

#!高血压组
\J_JJ

基因型分布明显高于血压正常组"

(1>C?D@H

(">4?

#!以
\\

基因型为对照!

\J_JJ

基因型发生高血压的风险增高"

L?[#>@33

!

1C?23[#>$3$

!

">$C"

!

9[

$>$#C

#!两组间
\

(

J

等位基因的分布差异无统计学意义"

9

%

$>$C

#!

UQ/

基因
\J_JJ

型血清三酰甘油$肌酐水

平与
\\

基因型相比!差异有统计学意义"

9

$

$>$C

#%经多因素
56

7

8.98:

回归分析!结果显示
\6f)

多态性$三酰

甘油$肌酐是高血压发生独立的危险因素%结论
"

泸州地区
UQ/

基因
\6f)

多态性可能与原发性高血压易感

风险有关%

关键词#原发性高血压&

"

\6f)

多态性&

"

维生素
Q

受体

!"#

!

#$>41(1

"

A

>8..B>#(04'@#4$>"$#1>$3>$$3

中图法分类号#

g03(

文章编号#

#(04'@#4$

"

"$#1

#

$3'$1"C'$C

文献标识码#

<

$%&+-<<&)',*-.3,72

4

-/Q!:

6

&.&L-T#

(

-)

4

0-<

(

%*30'.2&33&.,*')%

4(

&<,&.3*-.*.I7U%-7<&

6

*-.

!

2'L4+,

-

#

!

F'LE%,

-

G*5,

"

!

R'(F/%$+

.

$,

#

!

2#M()*1$,

-

#

!

2#M(N5,

-

#

#

"

#HM&

A

57%J5,6$:C5;%<%,525,657

!

6*5'

88

%:%$65;#+@

A

%6$:+

8

>+16*U5@6C5;%<$:",%D57@%6

.

!

01G*+1

!

>%<*1$,(@($$$

!

2*%,$

&

"HK5

A

$76J5,6+

8

(5

A

*7+:+

-.

!

6*5'

88

%:%$65;#+@

A

%6$:+

8

!7$;%6%+,$:

2*%,5@5C5;%<%,5+

8

>+16*U5@6C5;%<$:",%D57@%6

.

!

01G*+1

!

>%<*1$,(@($$$

!

2*%,$

#

;13,<'+,

'

"1

=

&+,*>&

"

&68BIG.98

7

H9G9-GH..6:8H986BMG9RGGB9-GUQ/

7

GBG\6f)

N

65

F

L6K

N

-8.LHBE9-G

K8.f6JEGIG56

N

8B

7

G..GB98H5-

FN

GK9GB.86B8B*Dh-6DKG

7

86B>?&,%-23

"

&-GcHB

N

6

N

D5H986B8B*Dh-6DHBE.DK'

K6DBE8B

7

HKGH.RGKG.G5G:9GEH.9-GKG.GHK:-6M

A

G:9.

!

8B:5DE8B

7

@#C:H.G.6J-

FN

GK9GB.86BHBE@#C:H.G.6JB6K'

L69GB.8IG:6B9K65.>QG9G:986B6JUQ/

7

GBG\6f)

N

65

F

L6K

N

-8.LM

F

%!/'/\*%:6LM8BGER89-QV<.G

i

DGB'

:8B

7

>bGB69

FN

GE8.9K8MD986BHBEH55G5GJKG

i

DGB:8G.HBE6EE.KH986.

"

;/.

#

8B

N

H98GB9.HBE:6B9K65.RGKG:H5:D5H9'

GE96

N

KGE8:99-GK8.fJ6KEGIG56

N

8B

7

-

FN

GK9GB.86B>&-G:58B8:H5

N

HKHLG9GK.RGKGHBH5

F

hGEHL6B

7

9-G8BE8I8EDH5.

6JE8JJGKGB9

7

GB69

FN

G.HBEK8.fJH:96K.J6K-

FN

GK9GB.86BRGKGHBH5

F

hGE>:&37),3

"

&-G

7

GB69

FN

GE8.9K8MD986B6J

\6f)UQ/

N

65

F

L6K

N

-8.LE8JJGKGB9.8

7

B8J8:HB95

F

MG9RGGB9-G-

FN

GK9GB.8IGHBE9-GB6KL69GB.8IG

7

K6D

N

"

9[

$>$40

#

>&-G

N

K6

N

6K986B6J\J_ \J8B-

FN

GK9GB.86BRH.6MI86D.5

F

-8

7

-GK9-HBB6KL69GB.8IG:6B9K65

"

(1>C?

D@H(">4?

#

>!6L

N

HKGER89-\\

7

GB69

FN

G

!

\J_JJ

7

GB69

FN

G.-6RGEHB8B:KGH.GEK8.f96EGIG56

N

G..GB98H5-

F

'

N

GK9GB.86B

"

L?[#>@33

!

1C?23[#>$3$2">$C"

!

9[$>$#C

#

>&-GKGRH.B6.9H98.98:H5E8JJGKGB:GMG9RGGB9-G

9R6

7

K6D

N

.H9H55G5G\

(

JJKG

i

DGB:8G.

"

9

%

$>$C

#

>&-G.GKDL9K8

7

5

F

:GK8EGHBE:KGH98B8BG5GIG5.6J9-GUQ/

7

GBG

\J_ \JRGKG.9H98.98:H55

F

E8JJGKGB9.JK6L9-G\J

7

GB69

FN

G>OD598HK8HM5G*6

7

8.98:KG

7

KG..86BHBH5

F

.8.

!

9-GKG.D59

.-6RGE9-H9\6f)

N

65

F

L6K

N

-8.L

!

9K8

7

5

F

:GK8EG

!

:KGH98B8BGRGKG-

FN

GK9GB.86B8BEG

N

GBEGB9K8.fJH:96K.>9-.+)75

3*-.

"

UQ/

7

GBG\6f)

N

65

F

L6K

N

-8.L8.H..6:8H9GER89-9-GK8.f6JEGIG56

N

8B

7

G..GB98H5-

FN

GK9GB.86B8B*Dh-6D

KG

7

86B>

)

C"1

)

国际检验医学杂志
"$#1

年
@

月第
@$

卷第
3

期
"

)B9T*HMOGE

!

<

N

K85"$#1

!

U65>@$

!

V6>3

!

基金项目!四川省科技厅资助项目#

#@T!$#"34'*c##

$&

""

作者简介!曹勇%男%主管技师%主要从事代谢性疾病研究&

"

#

"

通信作者%

W'LH85

!

:-GBJ(4$C

"

J6SLH85>:6L

&

""

本文引用格式#曹勇%高婧臻%王晓燕%等
>

泸州地区
UQ/

基因
\6f)

多态性与原发性高血压的相关性研究'

T

(

>

国际检验医学杂志%

"$#1

%

@$

#

3

$!

1"C'1"3>



@&

4

A-<23

'

G..GB98H5-

FN

GK9GB.86B

&

"

J6f)

N

65

F

L6K

N

-8.L

&

"

I89HL8BQKG:G

N

96K

""

高血压是目前影响人类健康最常见的慢性疾病%

可伴有心*肾*脑等器官功能或器质性损害%亦是多种

心脑血管疾病的独立危险因素'
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境互相作用的复杂疾病%其病因及具体机制尚未阐

明&近年来%维生素
Q

水平与高血压之间的关系引起

广泛关注%多项研究及调查'
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羟基维生素
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(水平明显下降%升高

血清
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Q

水平%高血压的发生率下降%一般认为

高血压发病风险与维生素
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呈负相关%而维生素
Q

各

种生物学功能实施需通过维生素
Q

受体#
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$介导&

但关于高血压与维生素
Q

受体相关性的研究较少&

基因碱基的改变*缺失*插入%可以影响基因的转录水

平或活性的增强或降低%高血压发生可能与
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基

因多态性有关&为此运用限制性片段长度多态性聚

合酶链反应#
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测序相结合方式%

探究
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基因多态性与原发性高血压的关系%为揭

示原发性高血压的发病机制提供分子依据&
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资料与方法
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#

LLc

7

$

#4(>$CY"">$C #44>0#Y"$>#4 #>41( $>#(@
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LLc
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$
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#

M

N

L

$
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\,b

#

LL65

"

*

$
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&!

#

LL65

"

*

$
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&b

#

LL65

"

*

$

#>CCY#>$3 #>0@Y#>#1 2">$(" $>$@$

cQ*'!

#

LL65

"

*

$

#>"(Y$>4( #>"#Y$>4( #>(@@ $>#$#

*Q*'!

#

LL65

"

*

$

">((Y$>3( ">(#Y$>30 $>3$4 $>@""

!KG

#

%
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"

*

$
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56

7

8.98:

回归分析
"

以是否患高血压为因变量%

对有统计学意义的
4

个变量#

&b

*

!KG

和
\6f)

多态

性$%进行非条件
56

7

8.98:

回归分析%结果显示
\6f)

多

态性*

&b

*

!KG

是高血压发生独立的危险因素%见

表
4

&

表
4

""

高血压发生相关危险因素的
56

7

8.98:

回归分析

危险因素
L? 1C?23 9

&b $>0(3 $>C11

!

$>13@ $>$40

!KG #>$#@ #>$$$

!

#>$"3 $>$@@

\6f) #>(3# #>#"$

!

">C"@ $>$#"

D

"

讨
""

论

""

UQ/

在不同的细胞类型*组织和器官中被发现%

包括那些通常与体内钙平衡及骨代谢不相关的细胞%

这表明
UQ/

除了调节体内钙平衡%可能也参与了其

他重要的生物过程&

UQ/

基因包括
3

个内含子和
1

个外显子%目前报道多态性位点有
<

N

H)

*

,.L)

*

\6f)

和
&H

i

)

%其中
\6f)

多态性能够编码不同长度的蛋白

质'

1

(

%所以在所有
UQ/

基因多态性位点中%

\6f)

位

点最具潜在功能&最近研究也显示
UQ/

基因
\6f)

多态性与多种疾病的发生发展密切相关'

#$'#4

(

&

本次研究分析泸州地区高血压组和血压正常两

组间
UQ/

基因
\6f)

位点基因型和等位基因分布%发

现高血压和正常血压组间基因型
\\

*

\J

和
JJ

分布具

有统计学意义#

9

$

$>$C

$&将基因型
\\

作为参照%

\J_JJ

基因型的个体发生高血压的风险增高%

L?[

#>@33

#

1C?23[#>$3$

!

">$C"

$&与
*)

等'

#@

(研究皮

肤黑色素瘤与
UQ/

多态性相关性%发现
\J_JJ

基因

型能提高皮肤黑色素瘤发病风险#

L?[#>"(

%

1C?23

[#>$$

!

#>C1

$和
<,Q'<**<c

等'

#C

(发现
\J_JJ

能

增加
&

型糖尿病发病风险一致&与
+<Vb

等'

#(

(在

美国男性人群发现
JJ

基因型能增加高血压风险和

P+<%V<

等'

#0

(研究印度人群
UQ/

基因
\6f)

多态

性与高血压相关性%

\\

基因型能增加高血压风险不

一致&不同人群之间%由于遗传*地理*环境等因素的

不同%

UQ/

基因多态性分布可能存在一定的差异&

进一步分析不同基因型的血压水平%相对于
\\

基因

型%

\J_JJ

基因型收缩压水平升高%但未见统计学差

异%可能是样本量不足%造成统计学上未见明显的差

异&同时也探究了高血压发生可能的危险因素%经

56

7

8.98:

回归分析发现
\6f)

多态性*

&b

*

!KG

是高血

)

0"1
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压发生独立的危险因素%与朱旭明等'

#3

(

*洪卓周等'

#1

(

发现
&b

*

!KG

水平有助于预测原发性高血压的发生

一致&

不同区域的多态性对
UQ/

基因表达影响各异%

\6f)

为
Ĉ

端第二个外显子上的第一个起始密码子

<&b

的
&'!

变异形成%此区一旦发生突变%可能影响

人
UQ/

蛋白质的功能&雷红等'

"$

(研究显示%与维吾

尔族*汉族对照组比较%维吾尔族*汉族高血压组

UQ/L/V<

表达较低&最新研究显示
UQ/

基因

\6f)

多态性与
"C

#

;c

$

Q

水平存在相关性'

"#'"4

(

%夏盛

隆等'

"@

(探究维生素
Q

受体基因多态性及血清
"C

#

;c

$

Q

水平与溃疡性结肠炎的关系%经
56

7

8.98:

回归

分析中发现血清
"C

#

;c

$

Q

缺乏与
\6f)

突变基因型

#

\J

"

JJ

$之间存在交互作用&当体内维生素
Q

缺乏时%

可能通过肾脏中肾素基因的表达*影响血管内钙稳

态*调节平滑肌细胞和内皮细胞功能来调节高血压&

推测
\6f)

多态性可能改变
UQ/

基因表达和蛋白活

性%影响了血清中的维生素
Q

水平%进而引起血压的

改变&由于本次研究未检测维生素
Q

血清水平和

UQ/

表达水平%不能阐述
\6f)

多态性能否可以改变

UQ/

基因表达%影响维生素
Q

水平&为此下一步将

结合维生素
Q

血清水平*

UQ/

基因
\6f)

位点不同基

因型
UQ/

表达水平及活性等情况进一步分析
\6f)

多态性如何参与高血压的发生&

E

"

结
""

论

""

综上分析%认为
UQ/

基因
\6f)

多态性与原发性

高血压发生易感风险有关%而原发性高血压的发生并

不是单一基因突变引起的%可能由多基因位点突变共

同参与的过程&但通过测定人群中特定基因型可有

效评估高血压发生风险%对临床高血压的防治具有重

要的指导意义&
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过
#"

次的献血者共计
C"3

人%其中男性献血者
@0C

人%这部分人群数量在国内是独一无二的%是非常宝

贵的正能量%对这部分高频多次机采献血者进行铁营

养状况调查及进一步的相关补充方案的实施'

#

(

%将为

我国的无偿献血工作作出前瞻性贡献%更好地关爱献

血者%具有积极正面的社会价值&

本次研究%结合了深圳市百次以上男性机采献血

者以多次高频机采为主的特点%收集了
1#

位百次以

上男性献血者的血样%其中
"$#0

年机采
#4

!

#3

次的

#$

人%机采
#1

!

"@

次的
(@

人%总献血次数超过
#$$

次的
1#

人%国内相关研究文献报道的研究对象最多

献血在百次以内%尚无类似研究群体及大数据结果%

一定程度填补了国内研究空白'

@'3

(

&

研究结果显示%百次以上男性机采献血者与初次

献血者
P\

和
cM

水平比较%差异具有统计学意义

#

9

$

$>$C

$&进一步研究发现%随着总次数和频率的

增加%多次机采献血者
P\

和
cM

水平逐渐降低%出现

铁缺乏的比例也逐渐增加%在总献血
#$$

!

#@1

次*

#C$

!

#11

次*

"$$

次以上组%献血者的铁缺乏率分别

为
4#>0?

*

41>#?

%

($>$?

&百次以上男性机采献血

者根据
"$#0

年捐献血小板次数%百次和初次献血者

首次组*

0

!

#"

次组*

#4

!

#3

次组*

#1

!

"@

次组%献血

者的铁缺乏率分别为
">C?

*

C>3?

%

4$>$?

%

@4>0?

&

铁缺乏率的显著升高主要是由于!每次机采血小板献

血者约丢失
3$

!

#$$L*

全血'

4

(

%按照献血者每
"

周

一次捐献机采血小板%一年如果采集
"@

次%大约会失

去
#1"$

!

"@$$L*

全血%高频多次机采血小板会对

献血者的铁储备状况产生影响&由于本研究群体献

血次数均超百次%远大于与同类研究%所以以上结果

趋势相同%但
P\

和
cM

水平降低%以
P\

降低程度更

显著'

@'3

(

&提示虽然多次机采献血者的
cM

水平正常%

但
P\

水平受献血总次数和频率增加逐渐减少程度更

大%这需要引起采血机构的重视&在国外%多家血液

中心或医院通过规范*系统给予多次献血者铁剂补

充%显著改善献血者铁营养状况'

1'##

(

&

E

"

结
""

论

""

深圳百次以上的机采献血者%平均年龄
@(

岁左

右%他们多次高频的机采血小板捐献为深圳市临床血

小板的保障做出了重大的贡献&本次研究显示%百次

以上男性献血者
P\

水平会随着献血次数和频率的增

加而逐渐减少%采血机构应该更加重视对多次高频机

采献血者
P\

的检测和加强铁营养的宣传和指导&
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