
原发性高血压是一种由多种遗传因素和环境因素共

同作用所致的复杂的疾病 ， 而且遗传在高血压发病中可

能起着重要的不可忽视的作用 ［1］。 内皮型一氧化氮合酶

（endothelial nitric oxide synthase， eNOS）以 l-精氨酸为基质
生成一氧化氮而引起血管扩张 ［2，3］和产生利尿因子，在调节

血压中起重要作用。 人类 eNOS 基因定位于染色体 7q35～
q36 区，含有 26 个外显子和 25 个内含子。 其第 7 外显子区
的 G894T 突变， 导致相应蛋白产物第 298 位上的谷氨酸被
替换成天冬氨酸（Glu298Asp）。现有的研究显示 G894T 错义
突变使 eNOS 合成功能异常，而使血管局部 eNOS 活性及含
量下降，导致 NO 合成减少，最终是血管内皮功能失调，促进
原发性高血压发生。 目前 eNOS 基因 G894T 多态性与我国
人群原发性高血压易感性的关系颇受国内学者的关注，但

由于研究样本普遍较小，结果差异较大，本研究通过对国内

外已进行的相关研究进行 Meta 分析，提供循证医学证据。

1 材料与方法

1．1 研究对象
利用已发表的 eNOS 基因 G894T 多态性与原发性高血

压相关性的研究文献， 系统评价原发性高血压患者 eNOS
基因 G894T 分布与正常人有无差异。 高血压患者为病例
组，常规体检健康且无高血压家族史者为对照组。 观察指

标为（GT＋TT） ／ GG 基因型的 OR 值。
1．2 资料来源
以“高血压”、“一氧化氮合酶”、“基因多态性”为主题词，

联合检索自 1994 年 1 月 1 日起至 2007 年 5 月 1 日止的中

国生物医学文献数据库、中国学术期刊全文数据库、维普中

国科技期刊数据库、中国重要会议论文全文数据库、中国博

士学位论文全文数据库和中国优秀硕士学位论文全文数据

库，以“hypertension”、“nitric oxide synthase”、“polymorphism”
为主题词检索同期 PubMed 获取在外文期刊发表的中国人
群文献资料，并对与高血压和遗传性疾病有关的一些中文生

物医学期刊和国内较大型的学术会议论文汇编进行了手工

检索。 允许纳入国内少数民族为研究对象的研究。

1．3 资料选择标准
1．3．1 纳入标准 原始资料为已公开发表的文献；原始文
献内容涉及 eNOS 基因多态性的基因型频率和（或）等位基
因频率的独立病例-对照研究；原始文献为设计良好的病例
对照研究，研究对象均为中国人群，以汉族人群为主，有严

格的对照，且有两组人群的基本构成。 原发性高血压诊断

均符合 1999 年世界卫生组织 ／国际高血压协会 （WHO ／
ISH）诊断标准 ：收缩压≥140 mm Hg 和 （或 ）舒张压≥90
mm Hg（1 mm Hg＝0．133 kPa）；或者既往有高血压史，目前
正在服抗高血压药物，血压已低于上述标准者。 统计方法

恰当，数据表达明确；各文献研究方法相似；各文献有综合

的统计指标，如优势比（odds radio，OR）等。
1．3．2 剔除标准 原始文献重复 ；实验设计不严谨 ，如 ：
非随机对照研究、原发性高血压诊断标准不规范 、统计方

法不妥当、样本资料不全及数据描述不清的文献 ；不符合

Hardy-Weinberg 遗传平衡者，以上情况均予以剔除。
1．4 纳入文献的质量评价
对各独立研究从以下方面进行质量评估，以考察各研

究是否存在偏倚及其影响程度：实验设计是否科学 、研究
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对象的纳入标准及其基本构成是否明确、处理因素及其方

法是否准确、统计方法是否恰当和是否对本研究所存在的

偏倚进行了讨论。

1．5 Hardy-Weinberg 遗传平衡检验
对各研究中病例组及对照组的基因型分布进行

Hardy-Weinberg 遗传平衡检验，以验证研究人群的代表性，
不符合 Hardy-Weinberg 遗传平衡定律的文献予以剔除。
1．6 统计学方法

①采用 Meta 分析专用统计软件 Review Manager 4．2
（RevMan 4．2）进行数据整理和分析 ，计算各研究的 （GT＋
TT） ／ GG 基 因 型 OR 值 及 其 95％可 信 区 间 （confidence
interval，95％ CI）。 ②对研究结果进行异质性检验，并根据

检验结果选用相应的数据合并方法，若各研究之间异质性

无统计学意义（P≥ 0．05，设定 α＝0．05），则采用 Peto Mantel-
Haensze 固定效应模型进行数据合并， 计算合并 OR 值；若
各研究之间异质性有统计学意义 （P ＜ 0．05），则采用校正
后的 Dersimonian-Laird（D-L 法）随机效应模型法进行数据

合并，计算总 OR 值。③由 RevMan 4．2 软件给出漏斗图，评
估发表偏倚。 ④进行敏感性分析。

2 结 果

2．1 文献检索结果
对各研究基因型分布的遗传平衡检验发现，共检索出

17 篇相关文献，其中 5 篇为重复报道，1 篇 ［4］高血压组入选

不符合上述 WHO 高血压诊断标准， 均予以剔除，11 篇文
献 ［5-15］的病例组及对照组均符合 H-W 遗传平衡定律，全部

被纳入。 11 个研究中，6 个研究结果认为 eNOS 基因 G894T
多态性与原发性高血压相关，5 个则认为无关。上述研究累
计病例数 2123 例，对照组 2097 例。 入选文献分别来自北

京、重庆、广东、山东、新疆、蒙古等地，大部分发表于中国

科技核心期刊（表 1）。
2．2 入选文献的异质性评估
各研究的 OR 值及 95％可信区间见表 2。 异质性检验

显示 ，eNOS 基因 G894T 多态性入选研究的 χ2 为 31．35，
P ＝ 0．0005。 按照 α＝0．05 认为各研究之间的差异存在统计
学意义。 应采用随机效应模型进行数据合并。

2．3 随机效应模型数据合并
根据异质性检验结果 ， 病例组及对照组均采用

Dersimonian-Laird 随机效应模型法进行数据合并， 计算合

并 OR 值。纳入数据合并的 11 个研究总计原发性高血压组
2 123 例 ，健康对照组 2 097 例 。 两组 （GT＋TT） ／ GG 合并
OR 值 （95％ CI） 为 1．48（1．13～1．94），显著性检验 Z 值为
2．86 （P＝0．004）。 同时绘制各研究的森林图（图 1）。 尽管纳
入研究不多 ，但从漏斗图 （图 2）上粗略判断 ，meta 分析的
发表偏倚不明显。

2．4 敏感性分析
上述 11 个研究中有 10 个通过应用聚合酶链反应、限

制性内切酶方法检测 eNOS 基因 G894T 多态性，而梁茜等

则应用聚合酶链反应、基因芯片技术 ，去除此研究行敏感

性分析，两组（GT＋TT） ／ GG 合并 OR 值 （95％CI）为 1．55
（1．17～2．05），显著性检验 Z 值为 3．05 （P＝0．002）。 可见剔
除这个研究后结果不变。

3 讨 论

eNOS 基因 G894T 多态性是由于第 7 外显子第 78 位碱
基即编码序列第 894 位碱基发生 G 突变为 T（G894T），导致
在第 298 位氨基酸残基上天冬氨酸替代谷氨酸。 近年来，国
内、 外先后有学者研究 eNOS 基因 G894T 多态性与原发性
高血压的相关性，结果并不一致。 基于考虑观察人群受不同

种族、遗传背景和环境因素的影响，在分析疾病与特定基因

相关性时常常出现不一致，如 1998 年 Lcolley 等［16］在法国高

加索人中首次对 G894T 变异与高血压关系进行研究， 发现
高血压组 G 等位基因显著高于对照组。 Miyamoto 等 ［17，18］对

日本人群的研究结果正好与 Lcolley 相反，高血压组 T 等位
基因频率显著高于对照组， 提示 T 等位基因是日本人高血
压的危险因子。Shoji 等［19］发现 eNOS-Glu298Asp 变异与高血

表 1 中国人群 eNOS 基因 G894T 多态性与原发性高血压相关性病例－对照研究的文献情况

编号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11

作者

董会弈 ［5］

贾崇奇 ［6］

李东宝 ［7］

梁 茜 ［8］

刘海珍 ［9］

马厚勋 ［10］

谭建聪 ［11］

王 丛 ［12］

王 琳 ［13］

徐新娟 ［14］

张丽萍 ［15］

文献出处及出版时间

中国医师杂志，2006
中华流行病学杂志，2003
高血压杂志，2004
临床和实验医学杂志，2006
中国循环杂志，2002
中华老年心脑血管病杂志，2005
中华流行病学杂志，2004
中国分子心脏病学杂志，2006
国际遗传学杂志，2006
高血压杂志，2004
中华心血管病杂志，2006

地区 ／民族

深圳 ／不详
济南 ／不详
北京 ／不详
广东 ／汉族
武汉 ／不详
重庆 ／不详
重庆 ／汉族
内蒙古 ／蒙族
大连 ／不详
新疆 ／哈萨克族
新疆 ／维吾尔族

高血压

97
116
310
124
103
192
226
100
277
203
375

对照组

87
136
151
100
74

122
226
50

547
190
414

样本量（例）

117
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压相关， 高血压患者带 894T 等位基因明显高于正常对照
组，在高血压患者中带 894T 等位基因的舒张压和平均压显
著高于不带 894T 等位基因者。 但也有相反研究结果，Kato
等［20］对 594 例原发性高血压和 513 例正常对照组研究发现
G894T 变异与原发性高血压无相关性。 在本次纳入的研究
中也存在上述情况，如其中 2 个研究 ［8，11］为汉族人群，结果

均显示 eNOS 基因 G894T 多态性与原发性高血压无相关
性，而少数民族人群 ［12-15］的单项研究则提示存在相关性。 我

们通过对 11 篇有关中国人群 eNOS 基因 G894T 多态性与
原发性高血压相关性的病例-对照研究的 Meta 分析，结果显

示，两组（GT＋TT） ／ GG 合并 OR 值 （95％CI）为 1．48 （1．13 ～
1．94；P ＝ 0．004）， 说明 eNOS 基因 G894T 多态性与中国人群
原发性高血压易感性相关，T 等位基因可能是原发性高血压
的遗传危险因素。 但由于本次纳入研究的文献中半数以上

在纳入病例时未区分民族， 故未能进一步行分层分析。 此

外，希腊学者 Zintzaras 等［21］对有关 eNOS 基因多态性与高血
压相关性的 Meta 分析显示， 在涉及总人数为 7 779 ／ 10 498
（病例组 ／对照组） 的 eNOS 基因 G894T 多态性与高血压的
研究中提示两者无相关性，与我们的研究结果不一致，考虑

可能与观察人群的种族及遗传背景不同有关。

图 1 中国人 eNOS 基因 G894T 多态性与原发性高血压相关性研究森林图

表 2 中国人群 eNOS 基因 G894T 多态性与原发性高血压病例－对照研究的基因型信息和优势比

基因
编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

组别（例数）

高血压（97）
对照组（87）
高血压（116）
对照组（136）
高血压（310）
对照组（151）
高血压（124）
对照组（100）
高血压（103）
对照组（74）
高血压（192）
对照组（122）
高血压（226）
对照组（226）
高血压（100）
对照组（50）
高血压（277）
对照组（547）
高血压（203）
对照组（190）
高血压（375）
对照组（414）

GG
41
62
83
114
226
126
108
85
54
55
76
50
147
158
70
44
233
468
165
141
212
273

GT
50
23
29
20
81
24
11
14
44
19
89
49
50
52
27
5
40
74
37
45
106
93

TT
6
2
4
2
3
1
5
1
5
0
27
23
29
16
3
1
4
5
1
4
57
48

G ／ T 基因分布
频率（％）

68 ／ 32
83 ／ 17
84 ／ 16

91．2 ／ 8．8
91．4 ／ 8．6
86 ／ 14
92 ／ 8
92 ／ 8

73．8 ／ 26．2
87．2 ／ 12．8

62．76 ／ 32．24
60．24 ／ 39．76

76 ／ 24
81 ／ 19

83．5 ／ 16．5
93 ／ 7

91．3 ／ 8．7
92．3 ／ 7．7
90 ／ 10
86 ／ 14

70．67 ／ 29．33
77．17 ／ 22．83

（GT＋TT） ／ GG
OR 值

3．39

2．06

1．87

0．84

2．63

1．06

1．25

3．14

1．12

0．66

1．49

95％CI

1．83～6．26

1．12～3．79

1．14～3．08

0．39～1．79

1．37～5．03

0．67～1．68

0．84～1．85

1．21～8．16

0．75～1．67

0．41～1．07

1．12～1．99

权重

8．22

8．29

9．65

6．72

7．84

10．09

10．98

5．14

10．89

9．87

12．32

118
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图 2 中国人群 eNOS 基因 G894T 多态性与原发性高血压
相关性研究漏斗图

现有的研究显示 G894T 错义突变使 eNOS 合成功能异
常，而使血管局部 eNOS 活性及含量下降，导致 NO 合成减
少，最终是血管内皮功能失调，促进原发性高血压发生。 也

有有关动物试验及临床研究证实，eNOS 由胰岛素调节，经

P13K 途径合成。 eNOSG894T 变异可能导致胰岛素抵抗、胰
岛素水平升高，高胰岛素血症反过来也可能引起非代谢异

常，造成内皮损害，使 eNOS 合成减少，导致高血压。 而血

管紧张素Ⅱ转换酶和 β 肾上腺素受体等基因都与胰岛素
抵抗有关， 也就是说高胰岛素血症可能是 eNOSG894T 变
异与原发性高血压研究中的混杂因素。 由此，如果在上述

研究病例纳入时不注意高血压组和对照组中胰岛素水平

的平衡，可能影响结果的准确性，这是上述列举的研究及

Zintzaras 等 ［21］的 Meta 分析结果不一致的又一可能原因。
另外， 到目前为止发现的 eNOS 主要的基因变异达 8

处之多， 其中研究较多的并且与高血压及冠心病关系密切

的除了上述第 7 外显子区的 G894T 突变外， 还有： ①第 4
内含子处 27 个碱基重复序列的不同，重复 4 次为 a 等位基
因，重复 5 次为 b 等位基因；②启动子区 T786→C 替代。 对
eNOS 基因多位点的联合研究具有更重要的意义。但是目前
国内上述相关位点基因多态与高血压的相关性研究数量较

少，故本次研究未对上述位点的文献进行 Meta 分析。
本研究所收集的文献中，包括汉族、哈萨克族、维吾尔

族和蒙古族， 由于种族不同及各研究人群的遗传背景不

同，可能影响本研究结果的准确性。 本研究采用漏斗形图

判断是否存在发表偏倚。 尽管纳入研究不多，但从漏斗图

上粗略判断，该 meta 分析的发表偏倚不明显。
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