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摘要：目的 分析胆固醇酯转运蛋白渊 冤基因 TaqIB尧D442G尧I405V多态性及其单倍型与中国蒙古族人
群原发性高血压渊 EH冤的相关性遥 方法 从内蒙古自治区随机选取高血压患者 883例尧健康对照 1044例进行病例

对照研究遥 应用聚合酶链反应渊 PCR冤和 PCR 产物直接测序法鉴定多态性位点的基因型袁采用 Haploview进行

Hardy- Weinberg平衡和单倍型分析遥 结果 TaqIB尧D442G2尧I405V基因型及等位基因的分布在 EH组与对照组

比较袁差异无统计学意义渊 >0.05冤曰但 B2- G尧B2- G- I 单倍型在 EH 组中的分布频率低于对照组[B2- G院 赞OR=

0.359渊 95%CI院0.188袁0.689冤 =0.001曰B2- G- I院 赞OR=0.329渊 95%CI院0.157袁0.691冤 =0.002]遥 结论 在中国内蒙古

自治区蒙古族人群中袁 基因 TaqIB尧D442G尧I405V 3个位点的突变不能独立影响 EH 发病风险袁但单倍型
B2- G尧B2- G- I携带者的 EH 发病风险显著降低袁可能是降低该人群 EH 易感性的保护性因素遥
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Associations of gene polymorphisms and haplotypes with
essential hypertension in Chinese Mongolian population鄢
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Abstract: Objective To explore the associations of cholesteryl ester transfer protein ( ) gene TaqIB,
D442G and 1405V polymorphisms and haplotypes with essential hypertension (EH) in Chinese Mongolian
population. Methods In this case -control study, 883 hypertensive patients (EH group) and 1,044 normal
controls (control group) were randomly selected from the Inner Mongolia Autonomous Region, China.
Polymerase chain reaction (PCR) and direct sequencing of PCR product were used to identify the genotypes.
Hardy-Weinberg (H-W) equilibrium and haplotypes distribution were analyzed using the Haploview software.
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人类胆固醇酯转移蛋白渊 cholesterol ester trans-

fer protein袁 冤 基因位于第 16 号染色体长臂

渊 16q12 21冤袁长约 25 kb袁包含 16个外显子和 15个

内含子遥 研究表明袁 基因中有多个多态性位点

可能与脑卒中尧冠状动脉粥样硬化性心脏病等心血
管疾病相关[1- 2]遥 目前关于 基因多态性及其血

浆水平与三酰甘油渊 Triglyceride袁TG冤尧高密度脂蛋白
胆固醇渊 high density lipoprotein cholesterol袁HDL- C冤尧
低密度脂蛋白胆固醇 渊 low density lipoprotein

cholesterol袁LDL- C冤 等血脂水平改变的相关性研究
较多[3-4]袁但 基因多态性对于心血管疾病另一

主要风险因素要要要高血压的影响却鲜见报道遥本课题
以原发性高血压渊 essential hypertension袁EH冤发病率
高居我国各民族第 3位渊 20.22%冤的内蒙古自治区
蒙古族人群为研究对象袁 经年龄尧 性别尧 体重指数
渊 body mass index袁BMI冤尧吸烟尧饮酒尧血脂水平等混
杂因素调整袁应用多因素 Logistic回归分析袁观察
基因常见多态性位点 TaqIB尧D442G2尧1405V 与 EH

的相关性袁旨在探讨 基因多态性对我国蒙古族

人群 EH易感性的影响遥

1 资料与方法

1.1 研究对象

本研究获得中国医学科学院及齐齐哈尔医学

院医学伦理委员会的批准和受试者的知情同意袁以
内蒙古自治区通辽市科左后旗 32个自然村作为研

究现场袁随机抽取年龄≥ 40岁袁且≥ 3代无异族通

婚史的常住蒙古族人为研究对象袁经问卷调查和体格
检查袁 纳入高血压患者 883例渊 男性 453例袁 女性
430例冤袁健康对照 1044例渊 男性 372例袁女性 672例冤遥
高血压患者纳入标准以 1999年世界卫生组织 /

国际高血压联盟制定的高血压诊断标准为依据[5]院①
患者之间无血缘关系曰② 发病年龄 <60岁曰③ 收缩
压渊 systolic blood pressure袁SBP冤≥ 140 mmHg和 /或

舒张压 渊 diastolic blood pressure袁DBP冤≥ 90 mmHg曰
④ 根据详细询问病史尧体格检查和实验室检查袁排除
继发性高血压尧糖尿病及肝尧肾疾病患者遥

对照组纳入标准院按年龄尧性别与地区匹配的原
则袁选择无血缘关系的血压正常受试者遥 ① SBP<

130 mmHg袁DBP<80mmHg曰② 对照组受试者与 EH组

受试者性别相同袁年龄差别 <5岁袁近 5年居住在同

一自然村曰③ 根据病史尧体格检查和实验室检查袁排
除糖尿病及肝尧肾疾病患者遥
1.2 人体测量与生化检测

人体测量指标包括 SBP尧DBP尧身高尧体重尧腰围
和臀围遥计算 BMI尧腰臀围比渊 waist- hip ratio袁WHR冤遥
BMI=体重 / 身高 2渊 kg/m2冤袁WHR=腰围渊 cm冤 / 臀围
渊 cm冤遥 血压测量按照国际标准化方法袁使用台式汞
柱血压计袁每位研究对象连续测量血压 3次袁取平均
值作为被测对象的血压值遥 血液样本收集与生化指
标测定院空腹抽取静脉血 5 ml 置于 10 ml 抗凝管中

渊 含 1ml 2% EDTA- Na2冤袁用于测定血液生化指标及
基因组 DNA提取曰采用酶法渊 自动生化仪 ErbaXL-

300袁德国 Diagnostics Mannheim GmbH 公司冤测定
血浆总胆固醇 渊 total cholesterol袁TC冤尧TG尧HDL- C尧
LDL- C水平遥
1.3 全血基因组 DNA提取及基因型鉴定

采用离心柱型试剂盒法渊 TIANamp blood DNA

midi kit袁北京天根生化科技有限公司冤袁从白细胞中
提取基因组 DNA渊 OD260/OD280约为 1.80冤袁置于
- 20℃冰箱冷冻保存备用 遥 应用聚合酶链反应
渊 polymerase chain reaction袁PCR冤渊 PCR仪院MyCycler
Thermal Cycler袁美国 Bio- Rad公司冤和 PCR产物直

接测序 渊 BGI 北京 LifeTech 公司冤 鉴定 TaqIB尧
D442G尧1405V基因型遥 PCR反应引物序列见表 1遥
1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0统计软件袁计量资料以
均数± 标准差渊 x± s冤表示袁用独立样本 检验袁方差

Results There were no significant differences in the distributions of the alleles or genotypes of TaqIB, D442G
or 1405V between the EH group and the control group ( > 0.05); while the distribution frequencies of B2-G

and B2-G-I haplotypes were significantly lower in the EH group than in the control group [B2-G: 赞OR =

0.359 (95% CI: 0.188, 0.689), = 0.001; B2 -G -I: 赞OR = 0.329 (95% CI: 0.157, 0.691), = 0.002].
Conclusions The TaqIB, D442G and 1405V polymorphisms of the gene could not independently affect
the risk of developing EH in Mongolian population, while B2-G and B2-G-I haplotypes obviously decrease
the susceptibility to EH and may be protective factors for the development of EH in Mongolian population.

Keywords: cholesteryl ester transfer protein gene; essential hypertension; polymorphism; haplotype;
Mongolian population
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表 3 两组 基因型与等位基因频率分布比较 例渊 %冤

组别
TaqIB D442G

B1B1 B1B2 B2B2 B1 DD DG GG

对照组渊 =1 044冤 326渊 31.2冤 553渊 53.0冤 165渊 15.8冤 1 205渊 57.7冤 883渊 42.3冤 980渊 93.9冤 64渊 6.1冤 0渊 0.0冤

EH组渊 =883冤 303渊 34.3冤 457渊 51.8冤 123渊 13.9冤 1 063渊 60.2冤 703渊 39.8冤 843渊 95.5冤 40渊 4.5冤 0渊 0.0冤

χ 2值 2.658 2.433 2.399

值 0.265 0.119 0.121

B2

表 1 基因多态性位点引物序列

引物序列

正向院5'- CACTAGCCCAGAGAGAGGAGTGCC- 3'

反向院5'- CTGAGCCCAGCCGCACACTAA- 3'

正向院5'- TCATGAACAGCAAAGGCGTGAGCCTCTCCG- 3'

反向院5'- AGCCAAGCTGGTAGAGGCCCCTCTGTCTGT- 3'

正向院5'- CTCACCATGGGCATTTGATTGCAGAGCAGCTCCGACTCC- 3'

反向院5'- AAAGGTGAAATGGGAAGCTCTGTCAGCCTCGG- 3'

多态性位点 定位

TaqIB 第 1内含子

D442G 外显子 15

I405V 外显子 14

表 2 两组患者临床特征和生化指标比较

组别 年龄 /渊 年袁x± s冤 吸烟者比率 /% 饮酒者比率 /% BMI/渊 kg/m2袁x± s冤 WHR/渊 x± s冤 SBP/渊 mmHg袁x± s冤

对照组渊 =1 044冤 42.29± 11.36 42.0 25.8 21.69± 3.12 0.85± 0.06 112.77± 8.94

EH组渊 =883冤 52.09± 12.15 48.4 45.8 23.03± 3.7 0.89± 0.07 153.05± 23.92

/ ' /字2值 18.276 7.693 84.085 8.625 13.507 47.320

值 0.000 0.006 0.000 0.000 0.000 0.000

组别 DBP/渊 mmHg袁x± s冤 TC/渊 mmol/L袁x± s冤 TG/渊 mmol/L袁x± s冤 HDL- C/渊 mmol/L袁x± s冤 LDL- C/渊 mmol/L袁x± s冤

对照组渊 =1 044冤 75.20± 6.13 3.56± 1.06 0.97± 0.30 0.98± 0.31 1.94± 0.90

EH组渊 =883冤 96.72± 10.84 3.99± 1.21 1.16± 0.46 0.95± 0.18 2.15± 1.01

/ ' /字2值 54.643 8.314 10.887 2.537 4.825

值 0.000 0.000 0.000 0.011 0.000

不齐采用 '检验袁对明显偏态分布的变量先进行算术
平方根转换遥 等位基因尧基因型尧单倍型频率的比较
用 χ 2检验遥 Hardy- Weinberg平衡和单倍型分析采

用 Haploview软件遥 应用 Logistic回归分析进行混杂

因素调整及基因型与血压水平关系分析袁 <0.05为

差异有统计学意义遥

2 结果

2.1 临床特征

EH组与对照组的吸烟者比率尧饮酒者比率尧BMI尧
WHR尧SBP尧DBP及血浆 TC尧TG尧LDL- C尧HDL- C水平
比较袁差异有统计学意义渊 <0.05冤遥 其中袁EH组的吸
烟者比率尧饮酒者比率尧BMI尧WHR尧SBP尧DBP尧TC尧TG尧
LDL- C水平高于对照组袁而 HDL- C水平低于对照组遥
见表 2遥

2.2 两组基因型与等位基因频率分布比较

TaqIB的 3种基因型 渊 B1B1尧B1B2尧B2B2冤 和 I

405V的 3种基因型渊 Ⅱ尧Ⅳ尧VV冤在 EH组和对照组

中均有分布曰而 D442G多态性位点只有 DD和 DG基

因型袁在整个人群中袁均无 GG突变纯合子携带者遥
3个位点的基因型及等位基因的分布频率在 EH组

与对照组比较袁经 χ 2检验袁差异无统计学意义渊 >

0.05冤渊 见表 3冤袁按性别分组及应用二分类回归分析袁
校正年龄尧性别尧体重指数尧吸烟尧饮酒尧血脂水平后
差异无统计学意义遥
2.3 两组单倍型分布频率比较

将 TaqIB尧D442G尧I405V 3个位点两两组合袁观
察其分布频率及在 EH组与对照组中的分布差异遥
结果表明袁TaqIB- D442G 4种单倍型分布频率均 >

1%袁其分布频率由高至低依次为 B1- D渊 57.5%冤尧B2-
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TaqIB- D442G- I405V 组合的 6种单倍型分布

频率均 >1%袁 其分布频率由高至低依次为 B1- D- I

渊 43.2%冤尧B2- D- V渊 28.3%冤尧B1- D- V渊 14.3%冤尧B2- D-
I渊 11.5%冤尧B1- G- I渊 1.1%冤尧B2- G- I渊 1.1%冤遥其中 B2-

G- I 在 EH组与对照组中的分布频率比较渊 <0.05冤袁
差异有统计学意义袁EH 组中的分布频率低于对照
组遥 见表 4遥

3 讨论

心脑血管疾病是人类首位死亡原因遥前瞻性流行
病学调查结果显示袁罹患心血管疾病的危险性不仅取
决于个体具有某一危险因素的严重程度袁更取决于
个体同时具有危险因素的数目[6]袁危险因素的数目和
严重程度共同决定个体发生心血管疾病的危险程

度遥 多种危险因素的共同作用称为多重危险因素的

综合危险遥 高血压尧血脂异常渊 包括低 HDL- C尧LDL-
C尧TC尧TG水平升高等冤是主要的心血管风险因素[7]袁
且在疾病发生尧发展的过程中袁高血压与血脂异常相
互作用袁提高心血管疾病的发病风险遥作为目前唯一
已知具有胆固醇逆向转运渊 reverse cholesterol trans-

port袁RCT冤 功能的蛋白质袁CETP因其对于体内脂质
转运及脂蛋白组成的重要影响袁而得到广泛的关注
和研究遥 然而一项关于 CETP抑制剂的研究发现袁

基因多态性可能与 EH发病风险相关[8]袁因此袁
基因多态性在影响血脂水平的同时是否也影

响血压水平成为一个令人关注的问题遥
3.1 TaqIB、D442G、I405V 多态性及其种族差异性

大量研究表明袁 基因启动子区尧内含子区尧
外显子区尧3爷 调控区的多个多态性位点可能与 CETP

表 4 基因单倍型分布频率比较 例渊 %冤

单倍型 对照组渊 =1 044冤 EH组渊 =883冤 χ 2值 值 赞OR
95%CI

下限 上限

B1- G 25渊 1.2冤 28渊 1.6冤 1.063 0.303 1.329 0.772 2.288

B2- D 844渊 40.4冤 691渊 39.1冤 0.668 0.414 0.947 0.832 1.078

B2- G 39渊 1.9冤 12渊 0.7冤 10.347 0.001 0.359 0.188 0.689

B1- D- V 295渊 14.2冤 255渊 14.4冤 0.076 0.783 1.026 0.856 1.229

B1- G- I 19渊 0.9冤 24渊 1.4冤 1.749 0.186 1.500 0.819 2.748

B2- D- I 248渊 11.9冤 195渊 11.0冤 0.656 0.418 0.921 0.755 1.124

B2- D- V 596渊 28.5冤 496渊 28.1冤 0.099 0.753 0.978 0.849 1.125

B2- G- I 32渊 1.5冤 9渊 0.5冤 9.512 0.002 0.329 0.157 0.691

TaqIB- D442G

B1- D 1 180渊 56.5冤 1 035渊 58.6冤 1.716 0.190 1.089 0.958 1.239

TaqIB- D442G- I405V

B1- D- I 885渊 42.4冤 780渊 44.2冤 1.239 0.266 1.075 0.946 1.222

D渊 39.8%冤尧B1- G渊 1.4%冤尧B2- G渊 1.3%冤曰TaqIB- I405V
4种单倍型分布频率均 >1%袁其分布频率依次为 B1-

I渊 44.5%冤尧B2- V渊 28.6%冤尧B1- V渊 14.6%冤尧B2- I渊 12.4%冤曰
D442G- I405V有 3种单倍型分布频率均 >1%袁其分

布频率依次为 D- I渊 54.4%冤尧D- V渊 42.8%冤尧G- I渊 2.0%冤遥
以上各种单倍型中袁B2- G单倍型在 EH组与对照组

中的分布频率比较袁差异有统计学意义渊 <0.05冤袁
EH组的分布频率低于对照组遥 见表 4遥

第 6期 牛淑冬袁等院 基因多态性及单倍型与蒙古族人群原发性高血压的关系

基因型
D442G I405V

D Ⅱ Ⅳ VV Ⅰ Ⅴ

对照组渊 =1 044冤 2024渊 96.9冤 64渊 3.1冤 278渊 26.6冤 628渊 60.2冤 138渊 13.2冤 1184渊 56.7冤 904渊 43.3冤

EH组渊 =883冤 1726渊 97.7冤 40渊 2.3冤 248渊 28.1冤 512渊 58.0冤 123渊 13.9冤 1008渊 57.1冤 758渊 42.9冤

χ 2值 2.333 0.932 0.054

值 0.127 0.628 0.816

G

注院基因型尧等位基因频率表示方法院基因型或等位基因数渊 %冤

续表 3
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表达水平尧血脂水平及心血管疾病风险相关[1袁3]遥
TaqIB渊 rs708272冤是第 1内含子第 277位核苷

酸的G/A突变袁 该突变导致 Taq IB酶切识别位点消

失遥 具有酶切位点的等位基因称为 B1袁而失去酶切
位点的等位基因则称为 B2遥该突变在各种族人群中
普遍存在袁如美国白人分布频率为 0.42[9]袁日本人为
0.39[10]袁中国台湾地区人群为 0.42[11]遥 本研究结果显
示袁内蒙古自治区蒙古人群分布频率为 0.41曰D442G
渊 rs2303790冤是外显子 15第 55个核苷酸碱基的 A/G

突变袁导致 CETP第 422位天冬氨酸渊 aspartic acid袁
Asp冤被甘氨酸渊 Glycine袁Gly冤取代遥 该突变以杂合子
的个体较为多见袁且在亚洲人群中较为常见袁而在欧
美白人中尚未见报道遥亚洲人群中袁又以日本人群分
布频率最高袁一般群体可达 0.08[12]袁而中国汉族一般
人群约为 0.02[13]遥本研究结果显示袁内蒙古自治区蒙
古人群突变率约为 0.03曰I405V 为 基因第 14

外显子第 405密码子中的 A/G突变袁该突变导致表
达产物异亮氨酸渊 Isoleucine袁I冤变为缬氨酸渊 Valine袁
V冤袁405V 等位基因的频率在非裔美国人群和亚洲
人群的分布分别为 0.61和 0.62袁白种人为 0.32[14]遥本
项研究结果显示袁 内蒙古自治区蒙古人群突变率为
0.43遥
3.2 TaqIB、D442G、I405V 多态性与原发性高血压

2010年袁SCHECHTER等[8]通过对 1998~2003年

搜集的 CETP多态性研究资料的分析发现袁 基

因 I405V突变引起 CETP活性降低尧血清 HDL- C水

平升高袁并可显著降低高血压风险遥根据文献检索的
结果袁这是首次关于 基因多态性与 EH的相关

性的报道遥 本研究选择 TaqIB尧D442G尧I405V 3个常

见多态性位点进行与 EH相关性的分析袁结果显示袁
TaqIB尧D442G尧I405V与中国蒙古族 EH无关遥 由于

基因型与表型之间的关联可能受吸烟尧饮酒尧
性别等因素的影响[15]袁本研究应用二分类回归分析
校正年龄尧性别尧体重指数尧吸烟尧饮酒尧血脂水平袁结
果表明袁TaqIB尧D442G尧I405V 基因型及等位基因分
布在 EH组与对照组比较袁差异无统计学意义袁提示
上述多态性位点的突变不能独立影响蒙古族人群

EH发病风险遥
3.3 TaqIB、D442G、I405V 单倍型与原发性高血压

大量基因关联研究显示袁在 EH等多基因复杂疾

病的病因学研究中袁单个位点多态性的作用可能会由
于其他与之连锁不平衡的位点的影响而被混淆袁连
锁不平衡分析及单倍型分析对于基因型 - 表型的

关联研究可能会更为有效遥 本研究结果显示袁在 EH

组与对照组袁TaqIB与 D442G尧TaqIB与 I405V 均存

在较弱的连锁不平衡袁D442G与 I405V则有中度的

连锁不平衡袁因此袁本研究分析 3个位点的两两组合

单倍型和 3位点单倍型对 EH易感性的影响袁 结果
表明袁单倍型 B2- G尧B2- G- I 携带者 EH发病风险降

低袁可能是降低 EH易感性的保护性因素遥
目前袁 基因多态性降低 EH发病风险的机

制还不清楚袁推测可能与下述因素有关院① 基

因多态性导致内皮细胞内 CETP表达水平降低袁对
内皮细胞的功能起到保护性调节作用曰② 基因

多态性改变血脂水平及其各成分的比例尧结构袁具有
抗动脉硬化作用袁进而保护动脉管壁的弹性和对血
压的缓冲功能[8]遥

近年来袁大量证据显示袁遗传性 CETP低水平具

有调脂及降低心尧 脑血管疾病风险的效应遥 因此袁
CETP抑制剂已成为心血管系统新药开发的热点[16]遥
尽管 CETP抑制剂可提高 HDL- C水平袁降低 LDL- C

水平袁 但是关于 CETP抑制剂是否能降低动脉粥样

硬化和心血管疾病发病率袁目前仍有争议遥有研究表
明袁CETP抑制剂的调脂效果与 基因多态性应

相关袁但 基因多态性与血压的相关性尚不确

定[8袁17]遥 通过了解 CETP抑制剂的临床效应与

基因多态性的关系袁可进一步明确 CETP抑制剂的疗

效和临床应用范围遥因此 基因多态性与血脂尧
血压的相关性不仅是心血管疾病病因学研究的内容

之一袁也是 CETP抑制剂临床应用的重要理论支撑遥
本研究以人口流动性小尧遗传背景单纯尧稳定袁

生活环境及生活习惯一致的内蒙古自治区蒙古族人

群为研究对象袁降低人群分层的影响袁可有效提高研
究结果的准确性遥 对照组血压 <130/80 mmHg袁可降
低选择性偏倚袁保证结果的准确性遥但由于 B2- G和

B2- G- I 在人群中分布频率较低袁拟在进一步研究中
扩大研究位点的范围袁并分析各位点的联合效应袁以
期更深入的了解 基因多态性与 EH的关系遥
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