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  摘 要:目的 探讨G蛋白信号调节因子2基因C1114G位点(RGS2
 

C1114G)、皮质醇(Cor)和肾上腺素

(AD)在老年原发性高血压伴血管迷走性晕厥(VVS)患者中的表达及诊断价值。方法 选取于本院诊治的152
例原发性高血压患者作为研究对象,依据是否伴有VVS分为两组,伴有VVS的作为观察组,未伴有VVS作为

对照组;比较两组患者RGS2
 

C
 

1114G基因频率及等位基因频率,观察两组患者8、16及24
 

h的血清Cor水平

及直立倾斜试验(HUTT)前后AD水平;分析RGS2
 

C
 

1114G、Cor、AD单独及三者联合检测对老年原发性高

血压伴VVS患者的诊断价值。结果 观察组基因型频率GC、CG和等位基因频率G明显高于对照组(P<
0.05);基因型频率CC和等位基因频率C较对照组明显降低(P<0.05)。两组患者组内比较,8

 

h
 

Cor水平均

高于16、24
 

h(P<0.05),6
 

h、24
 

h
 

Cor水平比较差异均无统计学意义(P>0.05);观察组患者3个时间点Cor
水平均高于对照组(P<0.05)。两组患者HUTT试验后AD水平明显高于HUTT试验前(P<0.05),且观察

组HUTT阳性患者试验前AD水平明显高于对照组(P<0.05),试验后AD水平明显低于对照组(P<0.05)。
受试者工作特征(ROC)曲线显示联合RGS2

 

C
 

1114G、Cor和AD检测的曲线下面积大于任意单一检测,灵敏

度为92.87%,特异度为91.76%,提示联合检测对老年原发性高血压伴VVS患者的诊断具有较高预测价值。
结论 RGS2

 

C
 

1114G、Cor和AD在老年原发性高血压伴VVS患者中均有异常表达,且三者联合对老年原发

性高血压伴VVS患者的诊断价值较单独检测更高,便于医护人员及时采取治疗措施,促进患者康复,有效改善

患者预后情况。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

diagnostic
 

value
 

of
 

regulator
 

of
 

G
 

protein
 

signaling
 

2
 

gene
 

C1114G
 

locus,cortisol
 

(Cor)
 

and
 

epinephrine
 

(AD)
 

in
 

elderly
 

essential
 

hypertension
 

patients
 

with
 

vas-
ovagal

 

syncope(VVS).Methods A
 

total
 

of
 

152
 

patients
 

with
 

essential
 

hypertension
 

who
 

were
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

our
 

hospital
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

research
 

objects
 

and
 

divided
 

into
 

two
 

groups
 

according
 

to
 

whether
 

they
 

were
 

accompanied
 

by
 

VVS
 

or
 

not.The
 

patients
 

with
 

VVS
 

were
 

the
 

observation
 

group,and
 

those
 

without
 

VVS
 

were
 

the
 

control
 

group;the
 

gene
 

frequency
 

and
 

allele
 

frequency
 

of
 

RGS2
 

C1114G
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

Cor
 

levels
 

at
 

8
 

h,16
 

h
 

and
 

24
 

h,and
 

the
 

AD
 

levels
 

before
 

and
 

after
 

the
 

HUTT
 

test
 

were
 

ob-
served;the

 

diagnostic
 

values
 

of
 

RGS2
 

C1114G,Cor,AD
 

and
 

their
 

combination
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

essential
 

hypertension
 

and
 

VVS
 

were
 

analyzed.Results The
 

genotype
 

frequencies
 

GC,CG
 

and
 

allele
 

frequency
 

G
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05);genotype
 

frequency
 

CC
 

and
 

allele
 

frequency
 

C
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).In
 

the
 

intra-
group

 

comparison
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients,the
 

8
 

h
 

Cor
 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

at
 

16
 

h
 

and
 

24
 

h
 

(P<0.05),and
 

the
 

differences
 

between
 

the
 

6
 

h
 

and
 

24
 

h
 

Cor
 

levels
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.
05);the

 

Cor
 

levels
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

at
 

all
 

three
 

time
 

points(P<0.05).The
 

post-test
 

AD
 

levels
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

the
 

test
 

in
 

both
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groups(P<0.05),and
 

the
 

pre-test
 

AD
 

levels
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

of
 

HUTT-positive
 

patients
 

(P<0.05),and
 

the
 

post-test
 

AD
 

levels
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

the
 

com-
bined

 

RGS2
 

C
 

1114G,Cor
 

and
 

AD
 

assays
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

any
 

single
 

assay.The
 

sensitivity
 

was
 

92.87%
 

and
 

the
 

specificity
 

was
 

91.76%,suggesting
 

that
 

the
 

combined
 

test
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

essential
 

hypertension
 

with
 

VVS.Conclusion RGS2
 

C
 

1114G,Cor
 

and
 

AD
 

were
 

all
 

abnormally
 

expressed
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

essential
 

hypertension
 

with
 

VVS,and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

was
 

of
 

higher
 

diagnostic
 

value
 

for
 

elderly
 

patients
 

with
 

essential
 

hypertension
 

with
 

VVS
 

than
 

the
 

individual
 

tests,which
 

facilitated
 

timely
 

therapeutic
 

measures
 

by
 

healthcare
 

professionals
 

to
 

promote
 

patient
 

recovery
 

and
 

effectively
 

improve
 

patient
 

prognosis.
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  血管迷走性晕厥(VVS)是常见的晕厥类型之一,
属于神经介导性晕厥[1]。VVS临床表现通常为血压

降低、短暂丧失意识及起立时突发晕厥等;而面色苍

白、大汗、恶心、站立不稳等皆为 VVS发病前兆表

现[2]。目前的研究认为VVS发病机制为外部各种刺

激通过迷走神经介导反射,使周边血管出现扩张、心
动过缓、静脉血液回流心脏减少,导致心脏出现快速

强烈的收缩,从而引起晕厥[3-4]。原发性高血压主要

由遗传和环境因素引发,多发于老年,该疾病临床表

现主要为:头昏、失眠、耳鸣等,其部分临床表现与

VVS相同,因此,对于老年原发性高血压患者是否伴

有VVS的诊断具有一定难度。G蛋白可以将神经递

质儿茶氨酚类信号由细胞外转移至细胞内,进而引发

相关 生 物 学 效 应;G 蛋 白 信 号 调 节 因 子 2 基 因

C1114G位点(RGS2
 

C1114G)位于该基因的第1外显

子,与自主神经功能调节的心血管疾病联系紧密[5]。
皮质醇(Cor)属于类固醇激素,在机体接受刺激时会

大量释放,从而影响代谢及心血管系统[6]。肾上腺素

(AD)属于人体分泌的一种激素,该激素分泌上升,能
使心脏收缩力上升,加速心脏跳动与血液流动[7]。直

立倾斜试验(HUTT)主要用于对 VVS的诊断,可以

直观显示体位变化与血管迷走性晕厥的关系[8]。老

年原发性高血压患者也会出现晕厥反应,因此,不能

判定老年原发性高血压患者是否伴有VVS。基于此,
本研究以RGS2

 

C1114G、Cor、AD为切入点,旨在探

讨这三者在老年原发性高血压伴VVS患者中的表达

及诊断价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年3月至2022年2月于

本院诊治的152例原发性高血压患者进行研究,依据

是否伴有VVS分为两组。伴VVS患者为观察组,共
75例患者;其中男43例,女32例;年龄65~83岁,平
均(70.34±4.78)岁;Ⅰ期高血压23例,Ⅱ期高血压

21例,Ⅲ期高血压31例;轻度高血压35例,中度高血

压26例,重度高血压14例。未伴有 VVS患者为对

照组,共77例患者;其中男44例,女33例;年龄64~
82岁,平均(69.21±4.35)岁;Ⅰ期高血压21例,Ⅱ期

高血压23例,Ⅲ期高血压33例;轻度高血压36例,
中度高血压25例,重度高血压16例。两组患者一般

资料比较差异无统计学意义(P>0.05)。本研究经本

院伦理委员会批准,且所有患者及其家属均签署知情

同意。纳入标准:(1)符 合《中 国 高 血 压 防 治 指 南

(2018修订版)》诊断标准[9];(2)无其他恶性疾病;(3)
心肺功能正常;(4)无精神方面疾病,能够进行有效沟

通;(5)可全程参与本次研究。排除标准:(1)继发性

高血压患者;(2)有其他心脏疾病;(3)糖尿病患者;
(4)硝酸甘油过敏。
1.2 方法

1.2.1 RGS2
 

C1114G测定 所有患者需空腹采取5
 

mL外周血,利用EDTA行抗凝操作,外周血白细胞

DNA通过酚氯仿法提取,-20
 

℃条件下保存,采用基

因分析技术(HRM)结合基因测序检测。上海赛百盛

公司进行引物合成,正向引物为5'-TCTTTCCCTA-
AATCGATCCA-3',负 向 引 物 为 5'-CAAACACG-
GACCATTTCAGT-3'。HRM反应体系为10

 

μL,需
在90

 

℃条件下反应90
 

s;以95
 

℃
 

1
 

s、55
 

℃
 

1
 

s、72
 

℃
 

5
 

s进行40次循环,最终72
 

℃反应90
 

s结束。
1.2.2 Cor检测 所有患者行平卧位,于8、16、24

 

h
分别采取3

 

mL静脉血,通过化学发光法对血清Cor
进行测定,仪器选用德国西门子IMMULITE100全

自动化学发光免疫分析仪,试剂盒同样由德国西门子

公司提供。
1.2.3 HUTT试验 所有患者检查前需停止5个半

衰期以上的血管活性药物使用,由专业 人 员 进 行

HUTT试验,步骤如下。首先患者于 HUTT床行静

卧,观察患者心电图及血压,10
 

min后床倾斜75°左

右,再次观察心电图及血压,每5
 

min记录1次;当患

者出现晕厥或是晕厥指向时,同步记录数据并立即使

患者平卧;未出现晕厥反应的患者,在观察45
 

min后

结束试验。然后 HUTT阴性患者休息10~15
 

min,
给予0.5

 

mg硝酸甘油,于舌下含化,后倾斜75°左右,
记录晕厥患者心电图及血压,未晕厥患者持续观察20

 

min后结束。患者出现血压降低或是晕厥现象为

HUTT阳性;收缩压不高于75
 

mm
 

Hg,舒张压不高
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于50
 

mm
 

Hg为血压下降。
1.3 观察指标 (1)观察两组患者RGS2

 

C1114G基

因频率及等位基因频率;(2)观察两组患者8、16及24
 

h
的Cor水平;(3)观察两组患者HUTT试验前后AD水

平;(4)RGS2
 

C1114G、Cor、AD单独及三者联合检测对

老年原发性高血压伴VVS患者的诊断价值。
1.4 统计学处理 本次研究数据采用SPSS26.0软

件进行处理,计量资料行正态检验,符合正态分布的

计量资料以x±s表示,组间比较采用独立样本t检

验,多组间比较采用 F 检验,进一步两两比较采用

SNK-q检验;计数资料以频数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验,绘制受试者工作特征(ROC)曲线分

析RGS2
 

C1114G、Cor、AD单独及三者联合检测对老

年原发性高血压伴VVS的诊断价值。组间各个时间

段比较采用重复测量方差分析,行球形检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 比较两组患者RGS2
 

C1114G基因型频率及等

位基因频率 观察组基因型频率GC、CG和等位基因

频率G明显高于对照组;基因型频率CC和等位基因

频率 C明显低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  比较两组患者RGS2
 

C1114G基因频率及等位

   基因频率[n(%)]

组别 n
基因型频率

GG CG CC

等位基因频率

G C

观察组7534(45.33)30(40.00)11(14.67) 57(76.00)18(24.00)

对照组7717(22.08)21(27.27)39(52.00) 40(51.95)37(48.05)

χ2 5.214 5.076 6.762 6.608 5.331

P 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001

2.2 比较两组患者8、16及24
 

h的Cor水平 两组

患者组内比较,8
 

h
 

Cor水平均高于16、24
 

h(P<
0.05),6、24

 

h
 

Cor水平比较差异均无统计学意义

(P>0.05);观察组患者3个时间点Cor水平均高于

对照组(P<0.05)。见表2。
2.3 比较两组患者 HUTT试验前后 AD水平 两

组中的HUTT阴性患者试验前后AD水平比较差异

均无统计学意义(P>0.05),而 HUTT阳性患者试

验后AD水平均高于试验前(P<0.05);观察组中的

HUTT阳性患者试验前 AD水平高于对照组中的

HUTT阳性患者,试验后 AD水平低于对照组中的

HUTT阳性患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表3。
2.4 RGS2

 

C1114G、Cor、AD单独及三者联合检测

对老年原发性高血压伴VVS患者的诊断价值 根据

ROC曲线,RGS2
 

C1114G、Cor、AD检测对老年原发

性高血压伴 VVS患者均具有诊断价值,但三者联合

的诊断价值更高,见表4。
表2  比较两组患者8、16及24

 

h的Cor水平(
 

x±s)

组别 n 时间点(h) Cor(nmol/L)
观察组 75 8

 

h 487.32±107.09△

16
 

h 278.41±114.13*△

24
 

h 285.33±121.23*△

对照组 77
8

 

h 423.89±101.32
16

 

h 203.78±100.79*

24
 

h 211.28±101.9*

  注:与同组内8
 

h比较,*P<0.05;与对照组相应时间点比较,
△P<0.05。

表3  比较两组患者 HUTT试验前后AD水平

   (ng/L,
 

x±s)

组别 n
AD

试验前 试验后
t P

观察组

 HUTT阳性 34 79.69±16.32* 105.42±37.57* 4.315 <0.001
 HUTT阴性 41 82.33±15.67# 89.47±17.88# 0.934 0.063
对照组

 HUTT阳性 39 28.54±10.72 134.35±32.76 5.623 <0.001
 HUTT阴性 38 28.77±11.34 36.54±17.22 0.765 0.134

  注:与对照组中的 HUTT阳性患者比较,*P<0.05;与对照组中

的 HUTT阴性患者比较,#P<0.05。

表4  RGS2
 

C1114G、Cor、AD单独及三者联合检测对老年原发性高血压伴VVS患者的诊断价值分析

指标 截断值 曲线下面积 95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%)
联合检测 - 0.913 0.859~0.968 0.028 92.87 91.76
RGS2

 

C1114G - 0.875 0.813~0.937 0.032 87.24 91.33
Cor 370.36(nmol/L) 0.859 0.793~0.925 0.034 90.23 86.14
AD 54.76(ng/L) 0.818 0.747~0.889 0.036 88.93 76.58

  注:-表示该项无数据。

3 讨  论

  原发性高血压是一种由遗传因素及环境因素共
同影响的心血管疾病,其常发病于老年人,且该疾病
发病率与年龄呈正相关[10]。老年原发性高血压患者
的临床表现主要为头晕、恶心、颈部紧张,严重时会出
现视野模糊、鼻出血等现象[11-12]。老年原发性高血压
部分症状与 VVS患者症状相似,对临床诊断老年原

发性高血压患者是否伴有VVS的诊断具有一定迷惑
作用,因此,需要找到更为准确的标志物来诊断老年
原发性高血压是否伴有VVS。

本研究结果显示,观察组基因型频率GC、CG和
等位基因频率G明显高于对照组;基因型频率CC和
等位基因频率C明显低于对照组(P<0.05)。陈婷
婷等[13]研究发现RGS2

 

C1114G多态性与儿童血管
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迷走性晕厥发病具有相关性,并且GG及其G等位基

因在VVS临床分型血管抑制型亚组中分布较高,与
本研究结果一致。分析该机制:个体携带GC、CG基

因型及G等位基因,可以使RCE2基因的表达降低,
从而造成外周血管的收缩;当人体直立出现应激状态

时,会加大下肢静脉血堆积并且给身体带来较大压

力,导致患者下肢血管平滑肌无法调控,静脉血流量

降低,增大交感神经兴奋,从而使外周血管出现扩张,
造成脑供血不足现象,进而出现晕厥。因此需要加大

调节RGS2
 

C1114G基因的多态性表达,从而为治疗

老年原发性高血压伴VVS患者提供依据。
师红丽[14]研究发现,高水平皮质醇能够增加高血

压的患病风险;且 HUO等[15]研究结果显示,高血压

组患者血清皮质醇水平明显高于对照组(P<0.05),
说明血清皮质醇水平是高血压存在与否的标志;以上

结论与本研究结果相符。本研究结果显示,观察组8、
16、24

 

h
 

Cor水平均高于对照组(P<0.05)。说明

Cor的分泌由下丘脑到垂体再到肾上腺轴,调节过程

中与盐皮质激素受体结合,从而增加肾小管重吸收及

血容量,导致血管出现扩张,阻断控制血管的神经递

质,进而引发晕厥。同时,本研究结果表明,HUTT
阳性患者中观察组试验前AD水平明显高于对照组,
试验后 AD水平明显低于对照组(P<0.05);吴蕊

等[16]研究表明,高血压组试验前AD水平明显高于对

照组,对照组 HUTT阳性试验后 AD水平明显高于

高血压组;陈琼等[17]学者研究显示,静脉滴注肾上腺

素可以降低舒张压,辅助诊断VVS;以上研究均与本

研究结果一致。分析其机制为:当患者由平卧慢慢直

立时,下肢和腹腔会聚集大量血液,使静脉回流心脏

的血液减少,影响交感神经,增加心室肌的收缩,从而

增强迷走神经活性,导致晕厥。其次,本研究通过

ROC曲线发现,RGS2
 

C1114G、Cor和 AD对老年原

发性高血压伴 VVS均有一定的检测作用,但三者联

合的特异度及灵敏度更高,提示 RGS2
 

C1114G、Cor
和AD指标可以对老年原发性高血压伴VVS患者进

行有效诊断,但三者联合的诊断效果更好,为该疾病

的临床诊治提供有利依据。
综上所述,RGS2

 

C1114G、Cor和 AD在老年原

发性高血压伴 VVS患者中均有异常表达,且三者联

合可以更好地诊断该疾病,有利于临床医师采取有效

治疗措施,提高患者治疗效果。但本研究选取的样本

量较少,结果可能存在一定误差,可在下一步研究中

进一步提高样本量并通过分子机制方面的研究,为本

研究中的指标变化情况作进行进一步的论证,从而为

临床诊断和治疗提供更准确的依据。
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