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血管紧张素!!型受体基因多态性等多个因素
与高血压左室重构的 "#$%&’%(回归分析
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摘 要：【目的】探讨血管紧张素!2"型受体基因多态性等多个因素对高血压病患者左室重构的影响。【方
法】测定 "31 名高血压病患者血压、身高、体重、空腹血糖、总胆固醇、甘油三酯浓度；测定高血压病患者的左室
重量指数并记录病程；多聚酶链式反应 2限制性酶切法鉴定血管紧张素!2"型受体基因 ""44 位点基因型；用
5&)67%68回归方法分析上述因素对左室重构的影响。【结果】回归方程表明，血管紧张素!2"型受体 ""449:基因
型、收缩压水平、病程及血清胆固醇含量与高血压患者左室重构成正相关，;<值分别为 .= -"4，.= -"1，0= .->，
-= $>4。【结论】血管紧张素!2"型受体 ""44 :等位基因、收缩压、病程及血清胆固醇含量是高血压患者左室重
构的危险因素。
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左室重构是高血压病常见的病理变化和并发

症。近年研究显示，高血压左室重构是心脏事件重

要的独立危险因素，与心律失常、猝死、心力衰竭等

紧密相关。既往认为，左室重构发生主要是较高的

体循环压力长期作用于心血管的积累效应。随着研

究不断深入，特别是分子生物学在临床的应用，神

经 4内分泌 4细胞因子的激活在左室重构发生发展
中的作用越来越受到重视；其中血管紧张素!
（5+6*(/.+,*+ !7 8+6 !） 及 其 ! 型 受 体 蛋 白
（5+6*(/.+,*+ ! /9:. ! ’.0.:/(’7 8;!<）的作用，受到
广大学者的密切关注 = ! >，提示高血压左室重构可能

是多重危险因素共同作用下的结果。本研究用非条

件 ?(6*,/*0回归模型分析影响高血压患者左室重构
的多重危险因素，试图揭示左室重构的致病因子，

为该疾病的个体化预防和干预提供依据。

! 对象与方法

!@ ! 对 象
高血压患者 !AB 例，来源于 %##! 年 B 月至

%##% 年 C 月珠海市人民医院和中山大学附属第五
医院心血管专家门诊病人和心内科住院病人，男

BC例，女 C%例，根据 !"""年 DEF G HIE的诊断标
准诊断高血压并作分级，纳入 ! J % 级高血压
（!A# J !K" G "# J !#"）))E6，排除继发性高血压、
严重肝肾功能损害、糖尿病、冠心病、其他心血管疾

患。所有患者为广东籍汉族，年龄 $ 3A L !! 2岁。
!@ % 一般临床资料
测定血压 $ IMN、OMN2、体质量指数 $ MPH 2、空

腹血糖 $ MI2、总胆固醇 $ ;Q2、甘油三脂 $ ;R2浓度，
记录病例的病程。

!@ S 测定病例组左室重量指数
左室质量指数（?TPH）U左室质量（?TP）G体

表面积（I）。采用 EN %###彩色多普勒显像仪，探头
频率为 %@ 3 PEV，在胸骨旁左室长轴行 P超检查，
测定舒张末期的室间隔厚度 $ HTI;2、左室后壁厚度
$ ?TND;2、左室内径 $ ?TOO2，按照 O.1.’.WX公式
计 算 ?TP： ?TP（6）U !@ #A Y =（?TOO Z HTI; Z
?TND;）S ?TOOS> [ !S@ C；I按照如下公式计算 =% >：I
$)%2 U #@ ##C ! Y身高 Z #@ #!% A Y质量 [ #@ ##" "。
参照 R5+5W的方法，将男性 ?TPH’!%C 6 G )%，女性

?TPH’!!B 6 G )%定义为左室重构。

!@ A !"#的提取
取肝素抗凝静脉血 % )?，白细胞分离，低渗溶
血，酚 G氯仿法提取人血白细胞基因组 O\8，;]溶
解，[ %# ^保存待测。
!@ 3 目的片段的 $%&扩增
上游引物：3_4Q8QQ8;R;;;;R8RR;;R4S_，下

游引物：3_4QR8R;;;Q;R8Q8;;R;;Q4S_。NQ< 反
应体系总体积 %# "?，其中模板 O\8 ! "?，上、下游
引物各 #@ S3 ")(‘ G ?，-\;N %## ")(‘ G ?，!"#酶 %
a$上海生工公司 2 ，!# Y bW&&.’ $随购 !"# 酶缓冲
液 2 % "?。应用 N]4%A##全自动基因扩增仪，NQ<
反应参数为："3 ^预变性 3 )*+，33 ^ $加入 !"#
酶 2退火 S )*+，K% ^延伸 % )*+，循环 !次；然后 "A
^变性 3# ,、33 ^退火 ! )*+、K% ^延伸 ! )*+，循
环 S3次，最后 K% ^延伸 !# )*+，A ^保存。扩增产
物通过 !# 6 G ?琼脂糖凝胶电泳，]M染色，紫外灯
下检测。

!@ C $%&产物的酶切
酶切体系总体积 %# "?，其中 NQ<产物 !# "?，

限制性内切酶 $%&! 3 a，!# Y bW&&.’ $随购 $%&!酶
缓冲液 2 %@ 3 "?，灭菌去离子双蒸水 K "?，S3 ^下
反应 %# c。产物通过 !3 6 G ?琼脂糖凝胶电泳约 S#
)*+，]M染色，紫外灯下拍照。
!@ K 基因型判断

NQ< 扩增产物为 %KA b: 的片段。8;!< 基因
! !CC位点的 8碱基如被 Q替代，则出现 !个限制
性酶切位点，可被限制性内切酶 $%&!水解。酶切
后的电泳带在紫外灯下鉴定，如两等位基因均无酶

切位点，可见 !条 %KA b:的荧光带，定义为无突变
的纯合子 88 型；均有酶切位点，可产生 % 条带
（!C3 b: 和 !#" b:），定义为有突变的纯合子 QQ
型；仅 !个等位基因含有酶切位点，则产生 S条带
（%KA b:，!C3 b:，!#" b:），定义为部分突变的杂合
子 8Q型。
!@ B 统计学处理
通过 INII B@ #统计软件，采用 ?(6*,/*0回归方

法分析病例组内基因型、病程、血压、血脂等因素与

?TPH的关系，检验水准 !取 #@ #3。

% 结 果

检测出 S 种 8;!<4! !CC 位点基因型：88、
8Q、QQ（图 !）。其中 8Q型 %K例，QQ型 S例。由于
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图 ! !"# !酶切后的 "#!$基因片段

%&’( ! "#!$ ’)*) +,-’.)*/ -+/), 0)&*’ 12/ 03 !"#!
,,- ,.- ../ )0122 &23%)452( %6 )02 ! !77 (’)2 %6 ,8!9 &232:

;.9/ ,8!9 &232 61<&=23) <6)21 5%>4=21<(2 *0<’3 12<*)’%3

表 ! 左室重构组与非左室重构组基因型分布和临床资料

8<?>2 ! .%=5<1’(%3 %6 &23%)452 @’()1’?A)’%3 <3@ *>’3’*<> @<)<
?2)B223 >26) C23)1’*A><1 12=%@2>’3& &1%A5 <3@ 3%3D>26) C23)1’*AD
><1 12=%@2>’3& &1%A5

,,
,. E ..
FG H==%> E $ I

FJK HL& E =+ I

GF; H==M&I

NF;H==M&I

.%A1(2 H 42<1 I

8O H==%> E $ I

8. H==%> E $ I

$26) C23)1’*A><1
12=%@2>’3& &1%A5

PQ
!"

PR S7 T QR 7P
+7R P+ T +R P!

!7PR UV T !QR P"
"VR 7S T "R +S
PR VS T VR U"
+R !! T !R QS
7R !V T !R WS

X%3D>26) C23)1’*A><1
12=%@2>’3& &1%A5

7U
!!

PR +! T QR WS
+VR "S T +R QP

!7QR +! T !SR SW
"+R SV T UR PV
SR "Q T SR 7!
!R "S T !R +!
PR 7+ T !R PU

本课题 ..型者较少，且主要研究 .等位基因对观
察指标的影响，故将 ,.与 ..组合并计数进行卡
方检验。

!VU 例病例中有左室重构者 7" 例。按是否有
左室重构分组，卡方检验和方差分析两组基因型分

布及临床指标的差异，见表 !。经卡方检验，两组基
因型分布有统计学差异 H !+ Y VR ++S- ! Y QR QVQ I；
两组间 FJK、GF;、病程、8.有统计学差异 H " Y
WR 7"、"R ++!、VR WW7、PR +PS- ! Y QR Q+!、QR Q!!、
QR QSQ、QR Q+U I。
以基因型 H #! I、GF;水平 H #+ I、病程 H #S I、8.

H #V I 水平、FJKH #P I 作为自变量，以是否发生左室

重构为应变量，并定义计数资料 #! 为分类变量，
#+ Z P 为计量资料，逐步引入剔除法建立 $%&’()’*
回归模型，进行多因素分析（表 +），结果 #! Z V被
引入方程，表明 ,.基因型、GF;水平、病程、8.水
平均参与增加高血压患者左室重构的发生概率，其

中 #+ Z V 与发病的相对危险度（$%）分别为
SR +!U，PR S+W，+R Q+7；以 ,,型作为对照，,.型与
发病的 $%为 SR +!7，均可看作为高血压左室重构
的危险因素。.. 型 $% 为 + +UQR "V， ! Y QR W"U，
FJK的 $%为 !R "PQ，! Y QR U!P，被剔除。

表 + 高血压左室重构影响因素的 $%&’()’*回归

8<?>2 + $%&’()’* 12&12((’%3 <3<>4(’( %6 =A>)’5>2 1’(L 6<*)%1( %6 04521)23(’C2 >26) C23)1’*A><1 12=%@2>’3&

&23%)452! Y ,.- &23%)452+ Y ..

$% "P[ .K
\<1’<?>2 G’&@6GR ]F $%

O23%)452 H #! I

&23%)452!
&23%)452+

GF;H #V I

.%A1(2 H #P I

8. H #7 I

.%3()<3)

!R +!+
7R 7+7
QR +!S
QR W7+
!R SV7

^ !SR PQ+

QR V!!
+!R 7UQ
QR QW+
QR QPW
QR +US
VR "+P

+
!
!
!
!
!
!

QR Q++
QR QSP
QR W"U
QR Q!+
QR QSS
QR Q+W
QR Q!!

SR +!7
+ +UQR "V

SR +!U
PR S+W
+R QW7

$%B21

!R !"P

!R SS!
+R W!P
!R PPQ

_5521

"R WPS

WR SQ"
!PR QVS
7R PVU

S 讨 论

高血压患者因心脏的前后负荷增加，血液动

力学改变伴随神经内分泌异常，左室出现伴有组织

学改变的心壁肥厚以及心腔扩大，此过程即为左室

重构。现有的研究显示，血流动力学本身及其动态

变化、肾素 D血管紧张素系统以及遗传背景等因素
均参与左室重构的形成，而国内外相关研究的统计

学分析大多应用单因素方差或卡方检验，往往不能

控制其它混杂因素，而影响研究结果的准确性。

$%&’()’*回归模型是分析疾病与致病因子间联系的
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重要统计方法，能对混杂因素进行较好控制，更全

面而确切地反映各因素对重构的影响程度。

本研究以 $%&’作为左室重构的指标，以各临
床因素和遗传背景作为自变量，建立非条件 $()*+,
-*.回归模型。结果发现，高血压左室重构的发生与
收缩压的水平以及病程的长短有关，这表明压力负

荷本身以及其作用的时间对左室的形态改变产生

作用。研究显示 / 0 1，高血压左室重构因为心脏的前

后负荷增加，血液动力学改变伴随神经内分泌异常

引起，而这些因素作用的时间与程度对该病理过程

的影响必然是重要的。本研究中，23!4基因 !!55
位 26 基因型也作为危险因素之一出现在回归方
程内。23!4是肾素 ,血管紧张素系统级联反应最
后作用于靶细胞的共同通路，实验发现，过度表

达 23!4 的心肌细胞即能出现心肌肥厚和重构效
应 / 7 1。新近的研究表明，28)!能在 23!4的介导
下，直接或与转化生长因子 "! 93:;,"! <、基质金属
蛋白酶 =金属蛋白酶组织抑制因子 9&&>? =
3’&>?<、整合素 #@"0等细胞因子协同，通过复杂的

信号级联反应共同组成庞大的神经 , 内分泌 , 细
胞因子网络，对重构的发生有重要意义 / A B C 1。而不

同的 23!4遗传背景对 23!4的功能存在影响。俄
罗斯学者和我们最近的研究发现，23!4基因 !!55
位点的 2 = 6多态性与高血压左室重构存在相关性，
携带 6等位基因的患者更易发生左室重构 /"，!D 1。相

对纯合子 22型，66型的 !"为 # #CDE "7，但没有
作为危险因素进入方程，可能是 66型数量过少造
成的，扩大样本量有望得到更准确的结果。本研究

的结果进一步提示，23!4,!!55 6等位基因是高血
压左室重构的危险因素，此对高血压左室重构的个

体化预防和治疗筛选应有潜在的指导价值。

本研究发现血清 36 也是高血压左室重构的
危险因素之一。目前尚缺乏解释这一现象的理论基

础。有研究发现，23!4基因多态性与血清 36水平
亦有内在联系，23!4基因 !!55位点 26 = 66基因
型及 6 等位基因可增加高 36 患者罹患高血压病
的危险性，推测 36的这种相关性可能是 42?功能
亢进的结果，而 36是否直接参与高血压左室重构
的形成与发展尚需要进一步研究 / !!，!# 1。

本研究结果表明，高血压左室重构的成因是多

方面的，是血压、血脂水平等环境因素与遗传因素

共同作用的结果，对高血压患者进行有效的降压及

调脂等多重危险因素联合干预，将有望减少高血压

左室重构的发生与发展。
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