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! ! 摘要：目的+ 探讨北方汉族人群醛固酮合成酶基因（!"#$$%&）启动子区 "?.AA#和第三外显子 H,D.I多态性位
点与原发性高血压的关系。方法+ 在哈尔滨报社人群中分别选取 ,1- 例原发性高血压患者和 ,1@例正常对照者进行病例?
对照研究，采用多聚酶链式反应 J限制性片段长度多态性（K"I?ILMK）及直接测序技术检测 "?.AA# 和 H,D.I 的基因
型。结果+ 各位点基因型分布在男性和女性组中均符合 N5OGP?QF;<8FOR 遗传平衡定律。"?.AA# 位点的基因型和等位基
因频率以及 H,D.I的等位基因频率在整个群体和按性别分组后亚群体的分布在高血压组和对照组间差异均没有显著性
（#"/* /0）。而 H,D.I 位点的基因型频率在整个群体中具有边缘统计学意义（# S /* /0//），且在女性组中更为明显
（# S /* //.1），并以显性方式遗传，这种遗传方式在对混杂因素进行校正后更加明显。同时 H,D.I 与女性的收缩压显
著相关。结论+ 在北方汉族人群中，"TK,,U- H,D.I多态性位点与女性高血压的易感相关联。
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中图分类号：VD0+ + 文献标识码：!+ + 文章编号：,///?0/.W（-//D）/.?/.-@?/D

%&’()*+,-.*/ 0&)1&&, 2’3+-)&4+,& 56,).(-& 7&,&（!"#$$%&）8+’69+4/.*-9-
(,3 :--&,)*(’ ;6/&4)&,-*+, *, ( <+4).&4, =.*,&-& ;(, 8+/>’()*+,

(’X QF<?BC5<,，Q!(Y Z;5<?8;<R-，M’ )C?7;F.，[N\X QF<?PC,，[N!\ Z;<R?86-，V’X "45<R?=4C<,

,(5];6<5^ M586O5]6OP 6_ &FG;=5^ &6^F=C^5O U;6^6RP，’<:];]C]F 6_ U5:;= &FG;=5^ )=;F<=F:，"!&) 5<G KX&"，UF;7;<R ,////0，"4;<5
-$FE5O]>F<] 6_ %E;GF>;6^6RP ;< KC8^;= NF5^]4，N5O8;< &FG;=5^ X<;‘FO:;]P，N5O8;< ,0//12，"4;<5

.$FE5O]>F<] 6_ K4P:;=5^ %a5>;<5];6<，NF;^6<R7;5<R K6bFO N6:E;]5^，N5O8;< ,0//1,，"4;<5

"6OOF:E6<G;<R 5C]46O ：[N!\ Z;<R?86 %?>5;^：345678,219:;<5*=6>；

V’X "45<R?=4C< #F^：/,/?20-@2A-@，%?>5;^：B;C==D,-9;8>:*EC>=*FGC*=<

2?5@%2=@：A0B&C)*D&+ #6 FaE^6OF ]4F OF^5];6<:4;E 8F]bFF< RF<F];= E6^P>6OE4;:>: 6_ "?.AA# ;< ]4F
EO6>6]FO OFR;6< 5<G H,D.I ;< ]4F Fa6< . 6_ 5^G6:]FO6<F :P<]45:F RF<F（!"#$$%&）5<G ]4F ;<=;GF<=F 6_ F::F<?
];5^ 4PEFO]F<:;6< ;< 5 <6O]4FO< "4;<F:F N5< E6EC^5];6<* E&).+3-+ QF =6<GC=]FG 5 =5:F?=6<]O6^ :]CGP ;<=^C?
G;<R ,1- 4PEFO]F<:;‘F E5];F<]: 5<G ,1@ 4F5^]4P =6<]O6^: ;< N5O8;< <Fb:E5EFO 6__;=F 5<G 5::5PFG ]4F RF<6]PEF: 6_
"?.AA# 5<G H,D.I C:;<R E6^P>FO5:F =45;< OF5=];6<?OF:]O;=];6< _O5R>F<] ^F<R]4 E6^P>6OE4;:>（ K"I?ILMK）
5<G G;OF=] :FBCF<=;<R ]F=4<6^6RP* %&->’)-+ #4F G;:]O;8C];6<: 6_ "?.AA# 5<G H,D.I RF<6]PEF _OFBCF<=;F: ;<
>F< 5<G b6>F< bFOF ;< 5==6OG5<=F b;]4 ]4F N5OGP?QF;<8FOR FBC;^;8O;C>* #4F G;__FOF<=F: 6_ "?.AA# 5^^F^F 5<G

第一、二位作者对本文贡献相同 #4F _;O:] ]b6 5C]46O: =6<]O;8C]FG FBC5^^P ]6 ]4;: 5O];=^F；基金项目：国家自然科学基金（.@1D/21D，.@AD/2/.）)CEE6O?

]FG 8P ]4F (5];6<5^ (5]CO5^ )=;F<=F: L6C<G5];6< 6_ "4;<5（.@1D/21D，.@AD/2/.）



中 国 医 学 科 学 院 学 报

!!"## # ()*+, $--.

!"#$%&’" () *"++ () ,-./0 (++"+" 12"34"#5& 67)%2784%7$#) 8"%*""# 9&’"2%"#)7:" ’(%7"#%) (#6 9"(+%9& 5$#%2$+)
*"2" #$% )%(%7)%75(++& )7!#7175(#% 7# ;"# (#6 *$;"# (#6 ’$$+"6 ’$’4+(%7$#（ !"<= <>）= ?9" 6711"2"#5" $1
,-./0 !"#$%&’" 12"34"#5& 67)%2784%7$# 2"(59"6 8$26"2+7#" )7!#7175(#5"（ ! @ <= <><<） (#6 *() ;$2" ’2$A
#$4#5"6 7# *$;"#（! @ <= <</B）(55$267#! %$ %9" 6$;7#(#% ;$6" $1 7#9"27%(#5"= C$2"$:"2，%9" ;(!#7%46" $1
%97) ;$6" $1 7#9"27%(#5" *() ;$2" 2";(2D(8+" (1%"2 %9" 5$#1$4#67#! 1(5%$2) *"2" (6E4)%"6= ,-./0 )%(%7)%75(++&
5$22"+(%"6 *7%9 %9" )&)%$+75 9&’"2%"#)7$# 7# *$;"#= $%&’()*+%&F ?9" "#!$$%& ,-./0 ’$+&;$2’97); 5$22"A
+(%") *7%9 %9" )4)5"’%787+7%& $1 "))"#%7(+ 9&’"2%"#)7$# 7# %9" #$2%9"2# G97#")" H(# ’$’4+(%7$#=

,-. /%01*："))"#%7(+ 9&’"2%"#)7$#；(+6$)%"2$#" )&#%9()" !"#"；’$+&;$2’97);
’()* ’(*+ ,-+ ./0，I<<.，IJ（/）：/IJ K //>

F F 原发性高血压是一种严重威胁人类生活质量的
多发病、常见病，也是导致心、脑血管病和慢性肾

病的主要独立危险因素［-］。目前研究普遍认为高血

压是由遗传与环境因素共同作用的结果［I］。流行病

学调查表明，至少 /<L M ><L 的高血压患者发病可
能存在确定的遗传背景［/］。因此，研究疾病易感基

因是解读高血压发病遗传机制的主要研究策略。肾

素A血管紧张素A醛固酮系统在调节血压以及维持体液
电解质平衡中起着极其重要的作用，作为高血压的

候选基因备受关注［N］。本研究以直接参与维持体液

电解质平衡的醛固酮合成酶基因（"#!$$%&）为候
选基因，探讨其基因多态性位点 GA/NN?和 ,-./0在
北方汉族人群中对原发性高血压发病的影响，以期

为进一步深入研究高血压的病因学及其防治提供理

论依据。

对象和方法

对象 F 以 /.- 名哈尔滨市报社工作人员为研究
对象，其中原发性高血压患者 -BI 例（男 -I. 例，
女 >> 例）。根据 -JJJ 年 OHP Q RSH 制定的高血压诊
断标准，入选标准为：（-）患者之间无血缘关系；
（I）发病年龄在 I> M T< 岁之间；（/）收缩压"
-N< ;;H!（-B= . DU(）或舒张压" J< ;;H!（-I= <
DU(）；（N）根据生化和临床检验排除继发性高血
压、糖尿病和肝、肾病。同时，按年龄、性别和地

区匹配的原则，选择无血缘关系的正常血压对照者

-BJ 例（男 --/ 例，女 .T 例）；收缩压 V -/> ;;H!
和舒张压 V B> ;;H!；且无高血压、糖尿病病史及
其家族史。

测量方法F 采用毫米汞柱台式血压仪测量血压，
收缩压以 ,$2$%D$11 第 - 音为准，舒张压以 ,$2$%D$11
第 > 音为准。每位研究对象测量静坐半小时后的坐

位右臂血压，在不同时间测量 / 次，以 / 次测量的
平均值作为被测对象的血压值。用标准化方法测量

身高、体重、腰围和臀围。体重指数（ WCR） @ 体
重 Q身高I（ D! Q ;I），腰臀围比（OH0） @ 腰 围
（ 5;） Q臀围（ 5;）。吸烟和饮酒的定义标准：平均
每日吸烟 - 支或 - 支以上，并连续吸 - 年及以上者
为吸烟；平均每日饮白酒 - 两或 - 两以上，并连续
饮 - 年及以上者为饮酒。
样本收集F 每位研究对象抽取空腹静脉血 > ;+

于 -< ;+（含 - ;+ IL XY?ZA[(I）抗凝管中，现场分
离血浆，取上层血浆于低温保存，以测定电解质浓

度及其他生化指标，下层血细胞（包括红细胞和白

细胞）冰冻在 K I<\冰箱，用于基因组 Y[Z 的提
取。

基因组 234提取 F 采用经典的酚A氯仿抽提法，
根据红、白细胞渗透脆性不同的特点，用低渗法去

除红细胞，然后在蛋白酶 , 及 SYS 的作用下 /.\消
化过夜，等体积酚A氯仿抽提去除蛋白，最后乙醇沉
淀析出基因组 Y[Z，溶于 ?X（-< ;;$+ Q ] ?27)AHG+，
- ;;$+ Q ] XY?Z，’H B= <）缓冲液中，N\保存，紫外
分光光度法测定基因组 Y[Z 样品的纯度，PYIT< Q
PYIB< 比值在 -= . M -= B 之间。
基因型鉴定F 采用聚合酶链反应A限制性片段长

度多态性（UG0A0^]U）和琼脂糖凝胶电泳的方法鉴
定 "#!$$%& 基因 GA/NN? 和 ,-./0 基因型。UG0 扩
增反应采用 U?GA-<< UG0扩增仪（型号：CZ <I-.I，
美国 WRPA0ZY公司），反应体系为 I> !+。UG0 扩增
反应引物，循环参数，扩增片段长度，酶以及酶切

条件见表 -。UG0 扩增条件：GA/NN?：JN\ > ;7#；
JN\ T< )，TI\ T< )，.I\ J< )，/> 个循环；.I\
-< ;7#。,-./0：JN\ > ;7#；JN\ T< )，TT\ T< )，
.I\ T< )，/> 个循环；.I\ . ;7#。
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表 "# #$%扩增反应的引物序列及其酶切反应的条件
$%&’( "# #&’()& *)+,)-.)* /0 #$% 1-2 34) ./-2’3’/-* /0 &)*3&’.3’/- 2’5)*3

基因和位点

6)-) 1-2 7/.,*

扩增引物序列

#&’()& *)+,)-.)*
（ 8 !#9 !）

#$% 产物长度（:;）
<4) 7)-534 /0 #$%
;&/2,.3*（:;）

限制性内切酶

%)*3&’.3’/- )-=>()
琼脂糖凝胶电泳

?51&/*) 5)7*

酶切片段长度（:;）
<4) 7)-534 /0 2’5)*3)2

;&/2,.3*（:;）

!"#$$%&
" $@9AA<

B：$?66?66?6?$$$$?<6<6?$
%：$$<$$?$$$<6<<$?6$$$

89C
"

’()!
"

D! 8E
"

<：DF9 G H9F
$：DI9 G H9F

!"#$$%&
" JHF9%

B：?66$?6$<<$<?$$?666$$$$?6<$?$<$
%：$$$$<$$$$<6$???<$<$?<$$$<<?

HDCK
"

%*+9K"
"

H! 8E
"

J：HDCK
%：HI9F G DAL

B和 %分别表示正向和反向引物
B 1-2 % 2)-/3) 34) *)-*) 1-2 1-3’*)-*) ;&’()&*，&)*;).3’M)7>

" " )*+产物序列分析 " 分别从高血压组和对照组
中随机选取 DI 个样本进行直接测序（由北京华大中
生科技发展有限公司完成），结果表明酶切方法鉴定

的基因型与测序鉴定的基因型的符合率达 HIIE。
统计学处理 " 数据处理和分析采用 N?N L! H! 9

（ O-*3’3,3) O-.! ，$1&>，P$，QN?）统计学分析软件和 D
RS 程序（ 433;： T T UUU!O/;!V.7!1.!,V T O/; T S);1&()-3* T
#*>.4W)2 T 6);’X*3 T */03U1&)!*43(7）。等位基因和基因
型频率的估计采用基因记数方法。Y1&2>@Z)’-:)&5 平
衡用 !D检验。连续变量用 , [ * 表示。对两组或多组
间均数的比较采用独立样本 -检验以及单因数方差分
析。采用 !D检验法估计每个多态性位点与原发性高
血压之间的关联性以及列联表构成比的差异是否有

统计学意义。应用 R/5’*3’.回归分析基因型和血压水
平之间的关联，并且用 L8E可信区间（$O）和相对
危险度（\%）表示。运用 DRS程序分别计算两个多

态性位点间的配对连锁不平衡常数（S !）。所有的统
计学检验以双侧概率 # ] I! I8 表示有统计学意义。

结! ! 果

调查及测量资料比较 " 在男性组和女性组中，
对照组的年龄明显高于高血压组（# ] I! I8），血糖
水平在两组间差异没有显著性（#"I! I8）。男性高
血压组的 XWO、ZY%、收缩压和舒张压水平均显著
高于男性对照组（# 均 ] I! IIH）；男性对照组的年
龄和脉压差水平显著高于男性高血压组（ # 均 ]
I! IIH）；吸烟和饮酒的比例在男性高血压和对照组
间差异没有显著性。女性高血压组的 XWO、收缩压、
舒张压和饮酒比例明显高于正常对照组（ # 均 ]
I! IIH），而 ZY%、脉压差和吸烟的比例在两组间差
异没有显著性（表 D）。

表 ,# 高血压组和对照组临床指标比较及其与性别的关系
$%&’( ,# $/(;1&’*/- /0 .7’-’.17 ’-2)^)* :)3U))- )**)-3’17 4>;)&3)-*’M)* 1-2 -/&(/3)-*’M)* ,;/- *3&13’0’.13’/- 0/& 5)-2)&

指标

$41&1.3)&’*3’.*

男性 W17)*

_Y<* P<*

女性 B)(17)*

_Y<* P<*

. HDF HH9 88 FK
年龄（岁）?5)（>)1&*） AK! CA [ L! K9! 8L! AH [ HI! C9 AF! 99 [ C! I9! 8H! KH [ F! LD
XWO（V5 T (D） DK! F9 [ A! HA! DD! ID [ D! LK D8! HK [ D! FC! DD! FL [ 9! KK
ZY%（.( T .(） I! LH [ I! I8! I! C8 [ I! I8 I! CA [ I! I8 I! C9 [ I! I8
NX#（(( Y5） HAA! KI [ H8! ID! HHL! IF [ L! FF HAF! 99 [ HK! KI! HH9! IL [ HH! 9K
SX#（(( Y5） L8! 98 [ C! IH! FA! CH [ K! F8 CL! IF [ C! IF! FI! L9 [ C! I8
##（((Y5） 8H! DA [ H9! KI! 8C! D8 [ HK! HA AA! IF [ F! DK AD! LF [ C! C8
吸烟 N(/V’-5（E） AI! HK 9C! LA 9! KA 9! L8
饮酒 S&’-V’-5（E） 8C! DF 8L! DL 9A! 88! D! K9
血糖 67,./*)（((/7 T R） 8! 9K [ H! IH 8! 9D [ I! 9F 8! 98 [ H! IF 8! DC [ I! AI

_Y<*：原发性高血压；P<*：正常对照；XWO：标准体重指数；ZY%：腰臀比；NX#收缩压；SX#：舒张压；##：脉压差；与正常对照组相比，!
# ] I! IIH
_Y<*：)**)-3’17 4>;)&3)-*’M)*；P<*：-/&(/3)-*’M)*；XWO：:/2> (1** ’-2)^；ZY%：U1’*3@4’; &13’/；NX#：*>*3/7’. :7//2 ;&)**,&)；SX#：2’1*3/7’. :7//2 ;&)*@
*,&)；##：;,7*) ;&)**,&)；! # ] I! IIH ./(;1&)2 U’34 P<*

" " -%./012(34&(.5 遗传平衡定律检验 " !"#$$%&
基因 $@9AA<和 JHF9%位点的各基因型频率在男性组

和女性组中的分布均符合 Y1&2>@Z)’-:)&5 遗传平衡定
律（$@9AA< 位点：男性组 # ‘ I! LCDL；女性组 # ‘
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!" #!$%；&%’()位点：男性组 ! * !" $+,-；女性组 ! *
!" %$!+），说明所选择的样本具有群体代表性。
基因型和等位基因频率分布以及各组间的连锁

程度比较. "#!$$%& /0(++1 位点的基因型和等位基
因频率分布与 &%’() 位点的等位基因频率分布，无
论对整个群体还是按照性别分组的亚群体，在高血

压组和对照组间差异均没有显著性（!"!" !2）。而
"#!$$%& &%’() 位点的基因型频率分布，在整个群

体中具有边缘统计学意义（! * !" !2!!），且这种统
计学差异在女性组中更为明显（! * !" !!($），而在
男性组中的差异没有统计学意义（! * !" ,++(）（表
(）。这两个位点的连锁不平衡程度计算结果显示，
在高血压组与对照组以及按照性别分组的亚群体中均

是中度连锁（!" 2# 3 !" ’2），并且高血压组（!" ’+ 3
!" ’2）的连锁程度强于正常对照组（!" 2# 3 !" ,%）。

表 !# "#!$$%& 基因 /0(++1 和 &%’() 多态性位点的基因型和等位基因频率分布
$%&’( !# 4567859:75;<6 ;= >?<;7@A? B<C BDD?D? ;= /0(++1 B<C &%’() A;D@E;8AF56E6 ;= /GH%%I- >?<?

"#!$$%&
基因型和等位基因

J?<;7@A? B<C KDD?D?

总计 1;7BD

LM16 ’（N） O16 ’（N）

男性 PBD?6

LM16 ’（N） O16 ’（N）

女性 Q?EBD?6

LM16 ’（N） O16 ’（N）

基因型 J?<;7@A? /0(++1 ’ * %$- ’ * %$# ’ * %-’ ’ * %%( ’ * 22 ’ * ’,

. . // -%（%%" 2+） %,（%!’+） %(（%!" -+） %%（#" ’(） $（%+" 22） 2（," 2$）

. . /1 $+（+," %2） $+（2," ($） ,-（+$" $-） +’（+%" 2#） --（+!" !!） (’（+$" ,$）

. . 11 ’’（+-" (%） $#（(-" $#） 2-（+!" #+） 22（+$" ,’） -2（+2" +2） (+（++" ’+）

!- * %" +% ! * !" +#(’ !- * %" 2! ! * !" +’%, !- * -" 2$ ! * !" -’22

等位基因 KDD?D?

. . / %-,（(+" ,-） %%,（(!" ,#） $$（(+" ,,） ,#（(!" 2(） ($（(+" 22） +’（(!" #-）

. . 1 -($（,2" ($） -,-（,#" (%） %,,（,2" (+） %2’（,#" +’） ’-（,2" +2） %!2（,#" !$）

!- * %" (! ! * !" -2(# !- * !" #- ! * !" ((’2 !- * !" ($ ! * !" 2(,(

基因型 J?<;7@A? &%’() ’ * %$- ’ * %$# ’ * %-’ ’ * %%( ’ * 22 ’ * ’,

. . && $%（++" 2%） ’’（+!" ’+） 2%（+!" %,） +$（+-" +$） (!（2+" 22） -#（($" %,）

. . &) ’’（+-" (%） ##（2-" ($） ,!（+’" -+） 22（+$" ,’） %’（(!" #%） ++（2’" $#）

. . )) -+（%(" %#） %(（," $$） %,（%-" ,!） %!（$" $2） $（%+" 22） (（(" #2）

!- * 2" ## ! * !" !2!! !- * !" $$ ! * !" ,++( !- * %%" %, ! * !" !!($

等位基因 KDD?D?

. . & -(#（,2" ,,） -2(（,," #(） %,-（,(" ’$） %2%（,," $%） ’’（’!" !!） %!-（,’" %%）

. . ) %-2（(+" (+） %-2（((" !’） #-（(," --） ’2（((" %#） ((（(!" !!） 2!（(-" $#）

!- * !" %( ! * !" %’+! !- * !" +# ! * !" +$,! !- * !" -2 ! * !" ,%#%

R4常数（4S） !" ’+ !" ,! !" ’2 !" ,% !" ’2 !" 2#

. . ! 种遗传模式在校正混杂因素前后的比较. 对于
"#!$$%& 的 /0(++1 位点，在男性组和女性组中校正
前后的 ( 种遗传模式均没有统计学差异（!"!" !2）。
&%’()位点在男性中校正前后的 ( 种遗传模式也不

具有统计学差异（!"!" !2）；但在女性组中校正前
后均符合显性方式遗传方式，且校正后的统计学意

义较校正前更加明显（校正前：! * !" !+(%；校正
后：! * !" !(!+）（表 +）。

表 )# "#!$$%& 基因 /0(++1 和 &%’() 多态性位点的 ( 种遗传模式以及在对混杂因素校正前后的比较

$%&’( )# 1F8?? 5<F?857B<T? E;C?D6 ;= /0(++1 B<C &%’() A;D@E;8AF56E6 ;= /GH%%I- >?<? B<C

7F? T;EAB856;<6 ;= 7F? BCU:67?C B<C :<BCU:67?C T;<=;:<C5<> =BT7;86

项目

V7?E6

男性 P?<

W) #2N /V !

女性 X;E?<

W) #2N /V !

校正前 Y<BCU:67?C
/0(++1 加性 KCC575Z? !" $- !" 2,0%" -- !" ((!+ !" $+ !" +#0%" ++ !" 2(%%

显性 4;E5<B<7 !" #2 !" +!0-" -% !" $#’( !" +% !" %-0%" (- !" %+%2
隐性 )?T?665Z? !" ’( !" ++0%" -- !" --#$ %" !( !" 2%0-" !’ !" #(2!
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!"#! $% &"! ’ " !!!""

（续表）

项目

#$%&’

男性 (%)

*+ ,-. /# !

女性 01&%)

*+ ,-. /# !

2345+ 加性 6778$89% 3! 3- :! 4;<3! 43 :! =454 :! ;4 :! =,<3! -: :! >:-=
显性 ?1&8)@)$ :! >4 :! A;<3! -5 :! 5-AA :! A= :! :-<:! ;; :! :=53

隐性 +%B%’’89% :! ,3 :! -=<3! -A :! 43-= :! -3 :! A-<3! :5 :! :>=
校正后 67CD’$%7

/<5==E 加性 6778$89% :! ;: :! -5<3! A3 :! 5=A3 :! ;= :! =;<3! =- :! -35A
显性 ?1&8)@)$ :! ,> :! =A<A! A- :! ;45A :! == :! A:<3! => :! A:=>
隐性 +%B%’’89% :! 4- :! =;<3! 53 :! 5::- 3! :> :! -4<A! 3, :! ,:>5

2345+ 加性 6778$89% 3! 3> :! ;3<3! ;5 :! ==-3 :! ,3 :! -5<3! >A :! 433>
显性 ?1&8)@)$ :! 4: :! 5A<3! >> :! =:34 :! A3 :! :5<:! 4> :! :5:=
隐性 +%B%’’89% :! ;, :! -3<3! >A :! >,,, :! =, :! AA<3! :3 :! :-;A

" " 基因型与血压水平的关系 " 对于 /<5==E 位点，
无论在男性还是女性中，收缩压、舒张压及脉压差

水平在 5 组基因型间的差异均没有显著性（ !"
:! :-）。对于 2345+ 位点，在男性组中的 5 种基因

型之间的血压水平差异也没有显著性（!":! :-）；
然而在女性组中，34522 基因型的收缩压水平明显
高于 345++基因型（! F :! :-）；而舒张压及脉压差
水平在各组间差异没有显著性（!":! :-）（表 -）。

表 #" "#!$$%& 基因 /<5==E 和 2345+基因型与高血压患者血压水平的相关性
$%&’( #" /1GG%H@$81) 1I $J% /<5==E @)7 2345+ K1HL&1GKJ8’&’ 1I /MN33OA P%)% @)7 $J% QH117 KG%’’DG% H%9%H’ 8) JLK%G$%)’89% K@$8%)$’

性别

R%S

/<5==E

// /E EE

2345+

22 2+ ++

男性 (%)
" RON（&&TP） 3=4! 53 U 3-! 5> 3==! -- U 3-! ;- 3=5! ,; U 3=! 3A 3==! 45 U 35! ,= 3==! =; U 3>! 5: 3=5! ;3 U 35! 4;
" ?ON（&&TP） ,5! => U -! ,3 ,5! 3- U ;! 45 ,5! -; U 4! >, ,5! =- U 4! 44 ,5! =5 U ;! -, ,A! 4- U >! ;;
" NN（&&TP） -5! ;- U 3=! 4= -A! =: U 35! ,3 -3! =: U 35! 3A -:! A4 U 3A! ;, -3! :- U 35! ,- -=! :> U 3=! 43
女性 01&%)
" RON（&&TP） 3=>! 3 U A3! A: 3=;! :, U 3A! -> 3=;! :: U 3;! -= 3-5! ;5 U 3>! ,-! 3=4! ;A U 3=! 5= 3=:! >5 U A:! :;
" ?ON（&&TP） ;;! 4- U ;! 5- ;4! =3 U 4! >> ,:! >= U ;! 5> ;,! ,4 U 4! >, ;;! A= U ;! >- ;4! -: U ;! >4
" NN（&&TP） ->! 5; U A:! A> >:! >; U 3=! 5; -;! 5> U 3>! -> -;! ;4 U 3-! 4: -,! -, U 3-! ;= -5! 35 U 3,! =-

与 345++基因型比较，!! F :! :-
!! F :! :- B1&K@G%7 V8$J 345++

讨! ! 论

原发性高血压是一种复杂性疾病，因其发病具

有迟发性、外显性不完全、遗传异质性、多基因遗

传、血压水平的数量变异性以及受多种环境因素

（如：种族、性别、地域、摄盐量、吸烟、饮酒和生

活习惯等）的影响，为科研工作者在解析高血压的

病理生理学机制时增加了更大难度［-］。目前，国内

外研究普遍认为肾素<血管紧张素<醛固酮系统是原发
性高血压发病机制的一个重要候选基因库；主要是

基于该系统可直接或间接地影响血管容积、心血管

重塑和体液电解质平衡，因而在调解血压方面起着

关键作用［>］。其中，醛固酮在调节血管容积和血压

方面起着极其重要的作用。而醛固酮合成酶是催化

醛固酮生物合成过程中的一关键酶；其表达量以及

活性的差异直接影响体内醛固酮水平，因而导致体

液电解质水平失衡，最终影响血压水平［4］。因此，

醛固酮合成酶是研究高血压发病机理的一个重要的

候选基因。

目前有关 "#!$$%& 基因多态性的位点主要有启
动子区的 /<5==E和第三外显子的 2345+，其中研究
较多的是 /<5==E 位点多态性。许多报道描述了
"#!$$%& 基因 /<5==E位点多态性与醛固酮分泌、高
血压、动脉壁硬化和心脏结构的相关性，但研究结

果不尽相同。在欧洲进行的研究表明，芬兰、法国

和苏格兰人群中 /<5==E基因多态性与原发性高血压
病相关［;］；而意大利北部小样本人群中未发现该多
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态性与高血压相关［!］。"#$%#&’&# 等［()］在日本人群
中的研究发现 !"#$$%& *+,--. 多态性高血压相关
联。国内的研究结果也不尽相同。在山东汉族人

群［((］和吉林汉族人群［(/］中发现+,--* 等位基因与原
发性高血压相关；而陈爱华等［(,］对广东汉族人群的

研究表明，高血压组和对照组之间该等位基因频率

差异并无统计学意义。本研究结果显示，*+,--. 位
点的基因型和等位基因频率在群体以及按性别分组

的亚群体中的分布均没有统计学意义；而且对年龄、

012、3"4以及血糖水平进行校正前后均不符合加
性、显性和隐性三种遗传模式。同时三种基因型的

收缩压、舒张压和脉压差水平的分布也没有统计学

差异。这说明在哈尔滨汉族人群中，!"#$$%& 的 *+
,--.位点多态性与原发性高血压的发病无关。此
外，这种差异结论的产生不仅是由于种族、地域等

环境因素的不同，而且病例对照的严格选择以及样

本量的大小直接影响统计结果的准确性。

关于 !"#$$%& 基因 *+,--. 和 5(6,4 位点的连
锁不平衡状态，在一些不同群体中研究表明这两个

位点处于完全连锁状态［()，(-，(7］。本研究发现这两个

位点在高血压组的连锁程度要强于对照组，均属于

中度连锁状态。此外，对 5(6,4 多态性位点的研究
在智利人群中发现其与低肾素型高血压易感相关联。

近来 .#&#8#98: 等［(;］报道 (6,4 等位基因与体内
!"#$$%& 低表达相关。本研究结果表明，5(6,4 位
点在女性中与原发性高血压的发病显著相关，而且

以显性方式遗传；同时还发现 5(6,4 与女性的收缩
压显著相关。这说明高血压发病具有明显的性别差

异性。而在智利人群中的研究表明 5(6,4 多态性位
点与低肾素型高血压易感相关联［(6］。这说明在研究

易感基因与原发性高血压的发病机制、危险因素以

及治疗的相互关系时，性别是一个极其重要的影响

因素。

综上所述，本研究对北方汉族人群 !"#$$%& 的
*+,--. 和 5(6,4 的两个多态性位点和 012、3"4、
吸烟、饮酒与高血压的关系进行了初步的分析。结

果显示，*+,--. 位点与原发性高血压的发病无关，
但 5(6,4位点与女性高血压的发病易感相关联。因
此，在今后的研究中应扩大样本量，并选取多个候

选基因、多种环境因素和多种研究方法本结果进一

步验证。
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