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  摘 要:目的 探讨ALDH2
 

rs190914158位点突变与吸烟的交互作用及其在 H型高血压发病中的作用。
方法 该研究采用前瞻性研究,将2021年3月至2022年12月在该院就诊并进行治疗的150例H型高血压患

者纳入研究作为研究组。其中,吸烟患者101例作为吸烟组,非吸烟患者49例作为非吸烟组。根据吸烟患者

的吸烟指数,将吸烟患者分为轻度吸烟组、中度吸烟组和重度吸烟组。另选取同期健康志愿者150例作为对照

组。比较研究 组 与 对 照 组、吸 烟 组 与 非 吸 烟 组 及 不 同 吸 烟 程 度 组 患 者 的 基 因 突 变 情 况,分 析 ALDH2
 

rs190914158位点突变与吸烟的交互作用。结果 研究组与对照组、吸烟组与非吸烟组、不同吸烟程度组患者

的ALDH2
 

rs190914158位点的基因型(GG、AG、AA)及等位基因(G、A)比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。不同基因型H型高血压患者的平均动脉压、血同型半胱氨酸、胰岛素抵抗指数、总胆固醇及甘油三酯水

平比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。通过交互作用分析,ALDH2
 

rs190914158位点突变与吸烟的交互作

用,可能导致 H 型高血压的发生(OR=1.55,95%CI:1.32~1.89)。结论 吸烟可能会造成患者 ALDH2
 

rs190914158位点突变风险的升高,进而增加H型高血压的发病风险。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

interaction
 

between
 

ALDH2
 

rs190914158
 

variant
 

and
 

smoking
 

and
 

its
 

role
 

in
 

the
 

development
 

of
 

H-type
 

hypertension.Methods This
 

is
 

a
 

prospective
 

study,150
 

patients
 

with
 

H-
type

 

hypertension
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

2021
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study
 

as
 

study
 

group.Among
 

them,101
 

smoking
 

patients
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

smoking
 

group,and
 

49
 

non-
smoking

 

patients
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

non-smoking
 

group.According
 

to
 

the
 

smoking
 

index
 

of
 

the
 

smoking
 

pa-
tients,the

 

smoking
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

smoking
 

group,moderate
 

smoking
 

group
 

and
 

heavy
 

smok-
ing

 

group.Another
 

150
 

healthy
 

volunteers
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

gene
 

mutations
 

were
 

com-
pared

 

between
 

the
 

study
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,the
 

smoking
 

group
 

and
 

the
 

non-smoking
 

group,and
 

a-
mong

 

groups
 

with
 

different
 

smoking
 

degrees.The
 

interaction
 

between
 

ALDH2
 

rs190914158
 

mutation
 

and
 

smoking
 

was
 

analyzed.Results There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

genotypes
 

(GG,AG,AA)
 

and
 

alleles
 

(G,A)
 

of
 

ALDH2
 

rs190914158
 

between
 

the
 

study
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,between
 

the
 

smoking
 

group
 

and
 

the
 

non-smoking
 

group,and
 

among
 

the
 

groups
 

with
 

different
 

smoking
 

degrees,and
 

the
 

differences
 

were
 

all
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

mean
 

arterial
 

pressure,blood
 

homo-
cysteine,insulin

 

resistance
 

index,total
 

cholesterol
 

and
 

triglyceride
 

levels
 

among
 

patients
 

with
 

different
 

geno-
types

 

of
 

H-type
 

hypertension
 

(P<0.05).The
 

interaction
 

between
 

ALDH2
 

rs190914158
 

mutation
 

and
 

smok-
ing

 

may
 

lead
 

to
 

H-type
 

hypertension
 

(OR=1.55,95%CI:1.32-1.89).Conclusion Smoking
 

may
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

ALDH2
 

rs190914158
 

mutation,and
 

then
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

H-type
 

hypertension.
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  H型高血压是一种遗传性高血压,其发病机制涉

及多种基因和环境因素的相互作用[1]。既往的研究

指出,乙醛脱氢酶(ALDH2)是编码乙醛脱氢酶2的

基因,参与乙醛代谢过程[2]。ALDH2基因突变会导

致乙醛蓄积,从而引起多种疾病,包括H型高血压[3]。
在亚洲人中,ALDH2等位基因突变频率较高。这种

等位基因突变与ALDH2活性下降有关,容易导致乙

醛蓄积[4]。一些研究发现,在ALDH2等位基因突变

携带者中,H型高血压的发生率更高,并且与其他危

险因素相比对H型高血压的发生具有更高的预测价

值[5]。若同时携带 ALDH2504Lys和 ALDH2等位

基因,则代谢乙醛的能力更加受到影响,人在饮酒后

会更容易出现乙醛中毒症状,例如脸红、头痛、恶心

等。对于吸烟人群,若代谢乙醛的能力差,在吸入香

烟中的有害物质后会更加容易引起身体对有害物质

的反应,其发生高血压的风险会显著升高[6]。本研究

主要探讨ALDH2
 

rs190914158位点突变与吸烟的交

互作用及在H型高血压发病中的作用,以期为临床干

预提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究采用前瞻性研究,将2021年

3月至2022年12月在本院就诊并进行治疗的150例

H型高血压患者纳入研究作为研究组,其中男91例、
女49例,体重指数为(24.55±2.56)kg/m2,年龄

45~75岁、平均(59.71±2.59)岁。其中,吸烟(每日

吸烟量在10支以上且吸烟20年以上)患者101例,
非吸烟患者49例。根据吸烟患者的吸烟指数(每日

吸烟量×吸烟时间)进行分组,轻度吸烟组(吸烟指

数≤200)患者55例,中度吸烟组(吸烟指数>200~
400)患者69例,重度吸烟组(吸烟指数>400)患者26
例。另外,选取同期健康志愿者150例作为对照组。
研究组和对照组一般资料比较差异无统计学意义

(P>0.05),见表1。所有纳入研究者均对本研究知

情同意并签署知情同意书。本研究经本院医学伦理

委员会审批通过。
表1  研究组和对照组一般资料比较

   [x±s或n(%),n=150]

组别 年龄(岁)
体重指数

(kg/m2)
男性 吸烟

研究组 59.55±2.36 24.44±2.92 91(60.67) 101(67.33)

对照组 59.86±1.46 24.66±1.96 85(56.67) 91(60.67)

χ2/t 1.368
 

0.766
 

0.491 1.451

P 0.172
 

0.444
 

0.482 0.229

1.2 纳入及排除标准 研究组纳入标准:(1)符合 H
型高血压诊断标准[7];(2)经影像学检查确诊;(3)意
识清醒,无精神疾病和沟通障碍。排除标准:(1)合并

其他危及生命的疾病;(2)存在凝血功能障碍;(3)有

严重心脏、肝、肾功能障碍。
1.3 方法

1.3.1 检测标本的制备 抽取患者治疗前的外周静

脉血,使用EDTA抗凝处理后的全血(3
 

mL),用武汉

友芝友医疗科技股份有限公司的DNA提取试剂盒提

取DNA,得到血浆DNA后于-20
 

℃保存待测。
1.3.2 引物设计 根据 Genebank发布的人 AL-
DH2基因序列,采用Primer5.0软件分别针对 AL-
DH2

 

rs190914158 位 点 进 行 引 物 设 计。上 游:3'-
CTCCCTACTTGTAAACTTGT-5';下 游:3'-AT-
AGGGTTCATTCCCATACG-5'。
1.3.3 ALDH2

 

rs190914158位点的检测 PCR反

应和PCR反应体系为25
 

μL,含10×缓冲液
 

2.5
 

μL、
4种核苷酸单体(dNTPs)

 

1
 

μL、TaqDNA聚合酶0.4
 

μL、DNA模板1
 

μL、引物1
 

μL,采用ddH2O补足体

系剩余液体量。反应条件:95
 

℃预变性5
 

min,94
 

℃
变性30

 

s、50~60
 

℃退火30
 

s、72
 

℃延伸10
 

min,共
35个循环。通过试剂盒对目标片段进行回收,处理后

通过DNA测序仪完成测定。
1.4 观察指标

1.4.1 研究组与对照组的ALDH2
 

rs190914158位点

情况 比 较  分 别 对 研 究 组 和 对 照 组 的 ALDH2
 

rs190914158位点的基因型及等位基因情况进行比较。
1.4.2 吸烟与非吸烟 H 型高血压患者的 ALDH2

 

rs190914158位点情况比较 分别对吸烟与非吸烟 H
型高血压患者ALDH2

 

rs190914158位点的基因型及

等位基因情况进行比较。
1.4.3 不同吸烟程度的 H型高血压患者的ALDH2

 

rs190914158位点情况比较 分别对轻度吸烟、中度

吸烟及重度吸烟患者的ALDH2
 

rs190914158位点的

基因型及等位基因情况进行比较。
1.4.4 不同基因型H型高血压患者的血压及生化指

标比较 分别对不同ALDH2
 

rs190914158位点的基

因型患者的平均动脉压、血同型半胱氨酸、胰岛素抵

抗指数、总胆固醇及甘油三酯水平进行比较。
1.5 统计学处理 本研究的数据分析采用SPSS
26.0统计软件。计数资料以频数或百分率表示,组间

比较采用χ2 检验,组间两两比较采用2分割法。呈

正态分布且方差齐的计量资料以x±s表示,两组间

比较采用独立样本t 检验,多组间比较采用方差分

析。H 型高血压的危险因素采用二分类Logistic回

归进行分析,分别将rs190914158位点的差异纳入研

究,分析ALDH2
 

rs190914158位点突变与吸烟的交

互作用。诊断效果评价采用受试者工作特征(ROC)
曲线。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组与对照组 ALDH2
 

rs190914158位点情

况比较 研究组与对照组ALDH2
 

rs190914158位点

的基因型及等位基因比较,差异均有统计学意义(P<
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0.05)。见表2。
表2  研究组与对照组ALDH2

 

rs190914158位点

   基因型及等位基因比较[n(%)]

项目 研究组(n=150) 对照组(n=150) χ2 P

基因型 7.374 0.025

 GG 75(43.35) 98(56.65)

 AG 63(58.33) 45(41.67)

 AA 12(63.16) 7(36.84)

等位基因 7.101 0.008

 G 213(46.92) 241(53.08)

 A 87(59.59) 59(40.41)

2.2 吸烟与非吸烟 H 型高血压患者的 ALDH2
 

rs190914158位点情况比较 吸烟与非吸烟 H 型高

血压患者的ALDH2
 

rs190914158位点的基因型及等

位基因比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表3。
2.3 不同吸烟程度的 H 型高血压患者的 ALDH2

 

rs190914158位点情况比较 不同吸烟程度的H型高

血压患者的ALDH2
 

rs190914158位点的基因型及等位

基因比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。
2.4 不同基因型H型高血压患者的血压及生化指标

比较 不同基因型H型高血压患者的平均动脉压、血
同型半胱氨酸、胰岛素抵抗指数、总胆固醇及甘油三酯

水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表5。

2.5 H型高血压危险因素的二分类Logistic回归分

析 通过交互作用分析,ALDH2
 

rs190914158位点突

变与吸烟的交互作用,可能导致 H 型高血压的发生

(OR=1.55,95%CI:1.32~1.89)。见表6。
表3  吸烟与非吸烟 H型高血压患者的ALDH2

 

 rs190914158位点情况比较[n(%)]

项目 吸烟组(n=101) 非吸烟组(n=49) χ2 P

基因型 37.871 <0.001

 GG 65(86.67) 10(13.33)

 AG 25(39.68) 38(60.32)

 AA 11(91.67) 1(8.33)

等位基因 9.871 0.002

 G 155(72.77) 58(27.23)

 A 47(54.02) 40(45.98)

表4  不同吸烟程度的 H型高血压患者的ALDH2
 

 

rs190914158位点情况比较[n(%)]

项目
轻度吸烟组

(n=55)

中度吸烟组

(n=69)

重度吸烟组

(n=26)
χ2 P

基因型 42.681<0.001

 GG 15(23.08) 25(38.46) 25(38.46)

 AG 16(64.00) 8(32.00) 1(4.00)

 AA 24(40.00) 36(60.00) 0(0.00)

等位基因 40.132<0.001

 G 46(29.68) 58(37.42) 51(32.90)

 A 56(50.91) 52(47.27) 2(1.82)

表5  不同基因型 H型高血压患者的血压以及生化指标比较(x±s)

患者基因型 平均动脉压(mm
 

Hg) 同型半胱氨酸(μmol/L) 胰岛素抵抗指数 总胆固醇(mmol/L) 甘油三酯(mmol/L)

GG 96.94±1.87 6.41±1.72 1.99±0.33 4.58±1.14 1.51±0.18

AG 102.52±1.31 11.37±1.6 2.45±0.19 5.44±1.19 1.97±0.69

AA 108.21±1.35 12.21±3.99 2.63±0.57 5.85±1.62 2.07±0.35

F 12.365 14.521 15.255 16.514 17.414

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表6  H型高血压危险因素的二分类Logistic回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

ALDH2
 

rs190914158位点突变 1.435 0.888 2.881 <0.001 1.36 1.22~1.99

吸烟 1.332 0.859 2.411 <0.001 1.26 1.22~1.55

ALDH2
 

rs190914158位点突变*吸烟 1.725 0.773 4.951 <0.001 1.55 1.32~1.89

  注:*表示两者交互作用。

3 讨  论

  H型高血压的发病风险与遗传因素有一定的相

关性。有研究表明,H型高血压的发生具有明显的家

族聚集性[8]。如果父母或近亲患有H型高血压,那么

其患病风险也会增加[9]。此外,一些基因突变也可能

影响人体对盐分和血压的调节机制,从而增加了H型

高血压的风险[10]。例如,一些基因突变会导致肾脏排

钠功能下降、血管紧张素生成过多等问题,这些异常
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都可能导致血压升高并最终引发 H型高血压。有研

究表明,ALDH2基因突变与H型高血压之间存在一

定的相关性[11]。在亚洲人群中,具有ALDH2基因突

变的患者更容易出现高血压、冠心病等心血管疾病。
这是由于ALDH2基因突变导致乙醛蓄积,引发氧化

应激反应和内皮细胞损伤[12]。
本研究中,通过对吸烟患者与非吸烟患者的基因

变突情况进行分析,发现吸烟患者发生基因突变的风

险显著高于非吸烟患者。同时,通过交互作用分析,
发现ALDH2

 

rs190914158位点突变与吸烟的交互作

用可能导致H型高血压的发生。有研究报道,吸烟会

导致心脏和血管系统的损伤,增加动脉硬化和动脉壁

变厚的风险,从而导致高血压。既往的研究指出,吸
烟者 患 高 血 压 的 风 险 比 非 吸 烟 者 要 高 出30%~
50%[13]。同时,由于香烟中含有的尼古丁等成分会引

起心率加速、收缩和舒张功能障碍等情况的发生,并
且能够使心肌缺氧加重、心肌代谢紊乱、左室重构等

情况发生,进一步加重血压升高的程度和风险。流行

病学调查指出,H型高血压患者中吸烟率较高[13],而
且其H型高血压发生和发展的速度也比非吸烟者要

快。据美国心脏协会发布的数据显示,在H型高血压

家族成员中,吸烟率约为27%,而在非 H型高血压家

族成员中仅为16%[14]。因此,在预防和治疗 H型高

血压时,需要采取综合措施进行干预,并尽可能避免

吸烟等不良生活方式。对于高血压患者来说,如果还

有吸烟等不良生活习惯,则其心血管不良事件的风险

将更高[15-16]。对于 H 型高血压患者来说,由于其遗

传背景特殊,如果再加上吸烟等不良生活习惯,则可

能会加重高血压。吸烟会引起DNA损伤和修复机制

失调,从而增加细胞内突变和基因表达异常的可能

性[17]。长期吸烟者常常出现TP53、KRAS等癌基因

的突变,同时还可导致抑癌基因P16、P53等的表达下

调。这些基因突变和异常表达与肺癌、心血管疾病等

多种疾病的发生密切相关[18]。ALDH2
 

rs190914158
位点对于吸烟引起DNA损伤和修复机制失调更为敏

感,导致突变和异常表达的可能性增加。
综上 所 述,吸 烟 可 能 会 造 成 患 者 ALDH2

 

rs190914158位点突变风险的升高,进而增加 H型高

血压的发生风险。
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为65.0%。血清PCSK9、ICAM-1的AUC值分别为

0.709、0.678,两者联合的 AUC最高,为0.820,对
ACS合并糖尿病PCI术后预后不良的诊断价值最高。

血清PCSK9、ICAM-1水平与 ACS合并糖尿病

患者PCI术后心肌损伤及预后的关系密切,对 ACS
合并糖尿病患者的诊断、治疗和预后都具有重要意

义,可以为临床诊治提供一定的参考。但是本研究有

一定的局限性。第一,本研究纳入的 ACS合并糖尿

病患者的样本量较少,若要为患者的临床诊治提供更

加科学的依据,则需要扩大样本量,继续研究和观察;
第二,对于血清PCSK9、ICAM-1的表达水平的影响

因素有很多,可能存在未考虑到的因素,不能排除其

他因素对研究结果的影响。因此,还需进一步验证并

构建更加准确的关系模型。

参考文献

[1] 谢学良,王呼萍.经皮冠状动脉介入治疗术后患者生存质

量的研究进展[J].内蒙古医科大学学报,2021,43(1):

160-162.
[2] 孙艺红,陈康,陈歆,等.糖尿病患者合并心血管疾病诊治

专家共识[J].中华内科杂志,2021,60(5):421-437.
[3] WINZAP

 

P,DAVIES
 

A,KLINGENBERG
 

R,et
 

al.Dia-
betes

 

and
 

baseline
 

glucose
 

are
 

associated
 

with
 

inflamma-
tion,left

 

ventricular
 

function
 

and
 

short-
 

and
 

long-term
 

outcome
 

in
 

acute
 

coronary
 

syndromes:role
 

of
 

the
 

novel
 

biomarker
 

Cyr
 

61[J].Cardiovasc
 

Diabetol,2019,18(1):

142.
[4] YURTSEVEN

 

E,URAL
 

D,BAYSAL
 

K,et
 

al.An
 

update
 

on
 

the
 

role
 

of
 

PCSK9
 

in
 

atherosclerosis[J].J
 

Atheroscler
 

Thromb,2020,27(9):909-918.
[5] BUI

 

T
 

M,WIESOLEK
 

H
 

L,SUMAGIN
 

R.ICAM-1:a
 

master
 

regulator
 

of
 

cellular
 

responses
 

in
 

inflammation,in-
jury

 

resolution,and
 

tumorigenesis[J].J
 

Leukoc
 

Biol,

2020,108(3):787-799.
[6] 中国医师协会心血管内科医师分会,中国医院协会心脏

康复管理专业委员会.慢性冠状动脉综合征患者运动康

复分级诊疗中国专家共识[J].中国介入心脏病学杂志,

2021,29(7):361-370.
[7] 李梓荣,刘尚建.基于国内外新版糖尿病指南中糖尿病前

期的中西医诊疗依据研究[J].世界中西医结合杂志,

2023,18(3):472-477.
[8] 沈迎,王伟民,张奇,等.经皮冠状动脉介入治疗2022年

度临床研究进展[J].中国介入心脏病学杂志,2023,31
(1):25-32.

[9] 王娟,范西真,吴晓飞.急性冠脉综合征的诊治与管理

[J].中华全科医学,2021,19(7):1073-1074.
[10]姚峰,朱磊,程波,等.非靶血管病变早期介入对急性冠状

动脉综合征合并糖尿病患者预后的影响[J].心肺血管病

杂志,2021,40(2):139-142.
[11]尹锐,贾国渠,陈巍,等.ACS患者PCI术前后血管内皮

功能及炎症因子变化的临床意义[J].中国实验诊断学,

2021,25(2):304-307.
[12]DUPREZ

 

D
 

A,HANDELSMAN
 

Y,KOREN
 

M.Cardio-
vascular

 

outcomes
 

and
 

proprotein
 

convertase
 

subtilisin/

kexin
 

type
 

9
 

inhibitors:current
 

data
 

and
 

future
 

prospects
[J].Vasc

 

Health
 

Risk
 

Manag,2020,16:403-418.
[13]朱琪,贾海波,季梅丽.冠状动脉粥样硬化性心脏病患者

血清前蛋白转化酶枯草溶菌素9、载脂蛋白 M 与冠状动

脉病变程度的关系[J].中国医刊,2021,56(10):1068-
1071.

[14]张峰,金琴花.急性冠状动脉综合征患者血脂管理临床路

径专家共识[J].中国循环杂志,2020,35(10):941-947.
[15]冷慧层,尹榕,刘璇,等.细胞间黏附分子1与血管性认知

障碍的研究进展[J].西北国防医学杂志,2021,42(6):

574-578.
[16]YIN

 

D
 

L,ZHAO
 

X
 

H,ZHOU
 

Y,et
 

al.Association
 

be-
tween

 

the
 

ICAM-1
 

gene
 

polymorphism
 

and
 

coronary
 

heart
 

disease
 

risk:a
 

meta-analysis[J].Biosci
 

Rep,2019,

39(2):BSR20180923.
[17]代玉涵.急性冠脉综合征患者血清前蛋白转化酶枯草溶

菌素9表达情况及其临床意义[J].中国临床医生杂志,

2022,50(10):1186-1189.

(收稿日期:2023-08-28 修回日期:2023-12-16)

(上接第588页)

  inducible
 

nitric
 

oxide
 

synthase
 

to
 

an
 

animal
 

model
 

of
 

pul-
monary

 

hypertension[J].Hum
 

Gene
 

Ther,2022,33(17/

18):959-967.
[15]ZHANG

 

Y,MAITIKUERBAN
 

B,CHEN
 

Y,et
 

al.Corre-
lation

 

between
 

classical
 

transient
 

receptor
 

potential
 

chan-
nel

 

1
 

gene
 

polymorphism
 

and
 

microalbuminuria
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

primary
 

hypertension[J].Clin
 

Exp
 

Hyper-
tens,2021,43(5):443-449.

[16]LE
 

T
 

H.GSTM1
 

gene,diet,and
 

kidney
 

disease:implica-
tion

 

for
 

precision
 

medicine,recent
 

advances
 

in
 

hyperten-
sion[J].Hypertension,2021,78(4):936-945.

[17]ZHANG
 

W,ZHANG
 

J,JIN
 

F,et
 

al.Efficacy
 

of
 

felodipine
 

and
 

enalapril
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

essential
 

hypertension
 

with
 

coronary
 

artery
 

disease
 

and
 

the
 

effect
 

on
 

levels
 

of
 

Salusin-β,Apelin,and
 

PON1
 

gene
 

expression
 

in
 

patients
[J].Cell

 

Mol
 

Biol
 

(Noisy-le-grand),2022,67(6):174-
180.

[18]YANG
 

Z,YALING
 

W,TAO
 

L,et
 

al.Cardioprotective
 

effect
 

of
 

NRG-4
 

gene
 

expression
 

on
 

spontaneous
 

hyper-
tension

 

rats
 

and
 

its
 

mechanism
 

through
 

mediating
 

the
 

ac-
tivation

 

of
 

ErbB
 

signaling
 

pathway[J].Cell
 

Mol
 

Biol
 

(Noisy-le-grand),2022,68(1):89-101.

(收稿日期:2023-08-25 修回日期:2023-12-27)

·295· 国际检验医学杂志2024年3月第45卷第5期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,March
 

2024,Vol.44,No.5


