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长期服用苯那普利的高血压患者

左室肥厚逆转与血管紧张素转换酶基因和

!"#$%&’基因多态性的相关性研究

和红 李立明 曹卫华 刘美贞 孙宁玲 吕筠 胡永华

【摘要】 目的 探讨长期服用苯那普利的原发性高血压患者左室肥厚逆转与血管紧张素转换酶

（(!)）基因插入／缺失（*／+）多态性和!"#$%&’（!,(）基因(／-多态性的关系。方法 收集./0例原
发性高血压伴左室肥厚患者12个月的随访资料；应用聚合酶链反应和限制性片段长度多态性方法检
测(!)基因*／+多态性以及!,(基因(／-多态性；超声心动测量左室舒张末期内径（34+5）、舒张
期室间隔厚度（*467）及左室后壁厚度（34897）。结果 （.）治疗后血压明显下降而心率改变不明
显；（1）能明显逆转34:；（;）(!)基因型间除左室质量（34,）下降值及左室质量指数（34,*）下降
值在++基因型明显大于**型和*+型以外，其余各临床指标下降值在(!)基因型间的差异均无统
计学意义；（2）!,(基因型间各临床指标下降值的差异均无统计学意义；（/）(!)基因中各基因型与

!,(基因中各基因型间不存在交互作用；（<）多元线性逐步回归分析表明，仅(!)基因型与34,*
下降值有关。结论 长期服用苯那普利可以明显降低血压、逆转34:；其中(!)基因为++型的患
者较其他基因型患者更易于34:逆转，而!,(基因多态性与34:逆转不相关；两种基因间不存在
交互作用。
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左室肥厚（!"#）的发生可能与众多遗传因素
和环境因素交互作用有关。虽然高血压是引起

!"#的主要原因，但肾素血管紧张素系统（$%&）在
!"#的形成中也具有重要作用，通过其效应激素血
管紧张素!（%’(!）作用于心脏，参与!"#的发生
发展。血管紧张素转换酶（%)*）是%’(!产生和缓
激肽降解的关键促酶，%’(!的激活可刺激心脏蛋
白的合成，因此可能参与心肌肥厚的形成。大量研

究表明，体内除%)*途径产生%’(!外，在心脏局
部$%&中还存在另一条非%)*依赖的%’(!生成
途径，即依赖于)+,-./0（)1%）的途径。血管紧张
素"（%’("）可依赖于)1%转化为%’(!，因此
)1%也可能参与!"#的形成。目前，!"#产生和
逆转的具体机制尚不完全清楚。我们应用分子遗传

学方法分析!"#逆转的分子遗传学原因或特征。
苯那普利属血管紧张素转换酶抑制剂（%)*2）类药
物，其作用机理主要是通过抑制%)*达到降低血压
及逆转!"#的作用。103.分析表明，%)*2是逆
转!"#的首选药物，较其他一线抗高血压药物更
为有效［456］。近年来临床研究发现，%)*基因多态
性和)1%基因多态性与高血压!"#逆转存在一
定的相关性，但研究尚少且结果不尽相同。本研究

旨在探讨长期服用%)*2在有效控制血压的基础
上，是否可以有效地逆转高血压患者的!"#；同时
对产生%’(!的两条途径中的这两个基因，采用关
联分析来探讨%)*基因2／7多态性和)1%基因
%／8多态性与原发性高血压患者左室肥厚逆转的
相关性，为人群预防干预提供依据。

对象与方法

一、研究对象

人群来自国家“九五”攻关项目《社区为基础的

原发性高血压综合防治研究》的城市社区———上海

市南市区。通过对干预社区炮年龄!69岁常住居
民（"9年）的基线调查，检出全部原发性高血压伴
!"#的患者，给予盐酸苯那普利治疗，随访观察:;
个月。

二、诊断标准

4<原发性高血压诊断标准［;］：收缩压（&8=）!
4;>--#(和／或舒张压（78=）!?>--#(（4--
#(@><466A=.），排除继发性高血压。
:<!"#判定标准：左室质量指数（!"12）男
性"4:9(／-:，女性"44>(／-:。
三、方法

4<问卷调查：由经过培训的调查员、临床医师、
实验室工作人员进行询问调查并详细记录。

:<超声心动图检查：用1型二维及多普勒超声
心动测量左室舒张末期内径（!"7B），舒张期室间隔

厚度（2"&C）和左室后壁厚度（!"=DC）。按照
70E0F0GH公式［9］计算 !"1（(）@4<>;［（!"7BI
2"&CI!"=DC）6J!"7B6］J46<K，进一步求出
!"12（(／-:）@!"1／8&%，其中8&%为体表面积。
!"12的正常值为男性#4:9(／-:，女性#44>(／-:。
6<基因型检测：
（4）基因组7L%提取：7L%通过经典酚5氯仿
法从血凝块中提取。

（:）聚合酶链反应（=)$）扩增：
#%)*基因2／7基因型鉴定：为了避免因为7

等位基因优先扩增和2等位基因无效扩增而引起的
错判，对所有经侧翼引物扩增鉴定为77基因型的
样本继续用一对插入特异性引物进行扩增、鉴定。

侧翼引物为：正向9’)CMM%M%))%)C)))
%C))CCC)C6’，反向9’M%CMCMM))%C)
%)%CC)MC)%M%C6’。=)$反应条件为：?9N
9-O’，9 个 循 环 的（?9N 4-O’，P>N 4-O’，

P:N4-O’），9个循环的（?9N4-O’，K9N4-O’，

P:N4-O’），6>个循环的（?9N4-O’，K>N4-O’，

P:N4-O’），最后P:N4>-O’。2和7等位基因分
别可扩增得;?>QR和4?>QR片段。插入特异性引物
为：正向9’CMMM%))%)%M)M)))M))%)
C%)6’，反向9’C)M))%M)))C)))%CM)
))%C%%6’，反应条件为：?;N4-O’，6>个循环的
（?;N6>/，KPN;9/，P:N:-O’）。只有2等位基
因才能扩增得669QR的产物。=)$产物经:S琼脂
糖凝胶稳压T>"电泳4+，*8荧光染色，紫外灯下
检测。

$)+,-./0基因%／8基因型鉴定：引物为：正
向9’CM))))%)%C)%%)%CC)%CC)6’，反
向9’C))MM%M)CMM%M%%)C)CCMC6’。

=)$反应条件为：6>个循环的（?;N6>/，9KN
;9/，P:N 4-O’），最后P:N 9-O’。扩增可得

K9;QR产物，8型含酶切位点。限制性片段长度多
态性分析（$U!=）：限制性内切酶8/3%对)1%扩
增产物进行酶切，99N水浴过夜。酶切产物经:S
琼脂糖凝胶稳压T>"电泳4+，*8荧光染色，紫外灯
下检测。含酶切位点的8型水解为;KPQR和4TKQR
两条片段，%型不含酶切位点不能被水解。酶切产
物：仅一条K9;QR带，为%%型；有;KPQR和4TKQR两
条带，为88型；有K9;QR、;KPQR和4TKQR三条带，
为%8型。
四、质量控制及统计学分析：质量控制包括现

场调查和实验室两部分，由北京大学医学部进行质
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控，上述各项质控合格。数据的录入和核对采用

!"#$%&’。数据分析采用统计软件()((**%&，进行

!检验、方差分析及!+检验。

结 果

*%降压效果：对随访满+’个月完全按规定服药
的*,-例原发性高血压伴./0患者进行分析。平
均年龄（,1%&’2*&%*&）岁，,&岁以上占-1%314。
男性1-例（,,%’*4）多于女性。其中既往服药者

-$例，占’1%’*4。在未服药患者中，轻中度高血压
患者占,3%+$4。
由表*可见，所有研究对象经过+’个月盐酸苯

那普利治疗后，血压及脉压（))）均有显著下降。

(5)、65) 及 )) 分 别 下 降+%,$7)8（*3%+,2
*1%,$990:）、*%,*7)8（**%;;2**%&3990:）
和*%&,7)8（-%3+2*$%*;990:），与基线相比差
异均有统计学意义（"值均!&%&*）。但服药前后心
率（0<）改变不明显（""&%&,）。表明长期服用盐
酸苯那普利的降压效果是肯定的。

+%./0逆转效果：从表+可以看出，苯那普利
治疗+’个月后，./6=、>/(?以及./)@?均显著
降低，从而逆转左室心肌重量，使./A>平均下降
了（’*%,&2+1%’1）:／9+。与基线相比差异均有统

计学意义（"!&%&,或"!&%&*）。表明长期服用苯
那普利，在有效控制血压的同时也可以有效逆转

./0，改善心脏舒张功能。

;%BC!基因>／6多态性和CAB基因B／5多
态性与临床指标下降值的相关性：*,-例原发性高
血压伴./0患者，成功扩增、鉴定出BC!基因和

CAB基因。BC!和CAB各基因型在年龄、性别、

5A>、基线血压和基线./A>各指标间差别均无统
计学意义（"值均"&%&,）。BC!和CAB各基因组
与临床指标下降值的关系见表;和表’。可见，

BC!基因型间除./A及./A>下降幅度在66基
因型显著高于>>及>6基因型以外，其余各指标下
降值在各基因型间的差别均无统计学意义（" 值
均"&%&,）。表明在本研究人群中，BC!基因为66
基因型的患者长期服用苯那普利更易于./0的逆
转。而CAB基因型间以上各指标下降值差别均无
统计学意义（" 值均"&%&,）。按照性别、年龄、

5A>、基线血压、./0逆转及既往服药情况进行分
层分析，各指标下降值在各基因型间也均无统计学

意义（" 值均"&%&,）。进一步分析BC!基因和

CAB基因间的协同作用，未发现两个基因间存在交
互作用。

表! 苯那普利治疗随访前后血压及心率的变化（##2$）
时 间 (5)（990:） 65)（990:） ))（990:） 0<（次／9#D）
基线 *,’%;$2*-%$; 3’%’&2*&%$* ,3%3$2*,%;* -’%&*2,%11
随访+’个月 *;,%**2**%+*$ 1;%&-2$%$1$ ,+%&’2*&%&;$ -;%-$2,%,’
差 值 *3%+,2*1%,$ **%;;2**%&3 -%3+2*$%*; &%+,2$%*-

注：与基线比较$"!&%&*
表" 苯那普利治疗随访前后超声心动图结果及./A>值（##2$）

时 间 ./6=（99） >/(?（99） ./)@?（99） ./A（:） ./A>（:／9+）
基线 ’3%$’2’%1+ **%1&2+%*$ *&%-12*%$+ +,+%’;2,$%;& *’1%;+2;&%’1
随访+’个月 ’-%$’2’%+;$$ 3%’$2*%,-$ 3%’’2*%*,$$ *1+%;&2’+%-*$$ *&$%1+2+*%’-$$
差 值 +%&&2’%$3 +%;’2+%’* *%;’2*%-3 -&%*;2’1%*$ ’*%,&2+1%’1
注：与基线比较 $"!&%&,；$$"!&%&*

表# BC!各基因组临床指标下降值比较（##2$）
临床指标 >> >6 66 合计

(5)（990:） *3%-;2*3%&1 *1%’32*-%-; +&%’+2+&%$+ *3%+,2*1%,$
65)（990:） **%3’2*&%$1 **%+’2**%,$ 3%,;2**%&1 **%;;2**%&3
))（990:） -%-32*,%31 -%+,2*$%;$ *&%132*$%;’ -%3+2*$%*;
0<（次／9#D） &%+’2$%*, &%+12$%;3 &%+*2,%-; &%+,2$%*-
./6=（99） *%’;2’%-+ +%,12’%’& *%1’2,%$& +%&&2’%$3
>/(?（99） +%&’2+%;’ +%;’2+%’’ ;%’+2+%;3 +%;’2+%’*
./)@?（99） *%’+2*%-’ *%*&2*%-* *%3,2+%*+ *%;’2*%-3
./A（:） $;%+*2’;%31 $3%1,2’’%’1 3,%$&2$$%-&$ -&%*;2’1%*$
./A>（:／9+） ;$%,+2+,%-$ ’+%;$2+-%+* ,,%1$2;-%’’$ ’*%,&2+1%’1
注：各基因组间比较 $"!&%&,
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表! !"#各基因组临床指标下降值比较（!!$"）
临床指标 ## #% %% 合计

&%’（(()*） +,-.+$.+-/0 +0-1+$+0-2/ .3-24$+1-41 +2-.,$+1-,/
5%’（(()*） 2-46$0-2/ +3-.,$2-16 +.-43$+.-63 ++-66$++-32
’’（(()*） ,-02$+1-20 0-,/$+0-/, 1-,4$+4-/. 0-2.$+/-+6
)7（次／(89） 3-.2$/-2. +-/6$,-,. :3-0+$/-60 3-.,$/-+0
;<5=（((） .-.2$,-01 .-3.$4-/0 +-24$4-,0 .-33$4-/2
><&?（((） .-33$+-,. .-4+$.-.4 .-6/$.-// .-64$.-4+
;<’@?（((） +-33$+-0, +-+2$+-21 +-,3$+-/, +-64$+-02
;<"（*） ,2-61$4+-,1 /2-.3$4,-12 0.-,1$,3-23 03-+6$41-+/
;<">（*／(.） 64-,1$..-44 43-/0$.0-32 46-.4$63-6, 4+-,3$.1-41
注：各基因组间比较#值均"3-3,

4-多元线性逐步回归分析：以年龄、性别、职业、

%">、血压、既往服药史、#!A基因型和!"#基因
型作为自变量，以;<">下降值作为因变量进行多
元线性逐步回归分析。结果表明，仅#!A基因型与

;<">下降值有关，其余各指标与;<">下降值均
无关。表现为#!A基因型中的55基因型;<">
的下降幅度最大。提示在长期服用苯那普利的高血

压伴;<)患者中，#!A基因型为55的患者更易
于;<)的逆转。

讨 论

本研究结果表明，长期服用苯那普利不仅能有

效降低血压，且不出现心率增快的副作用，降压疗效

确切稳定。且每日一次即能达到有效控制血压的目

的，提高了患者服药的依从性。同时，苯那普利还可

以有效逆转;<)，减轻靶器官损害，从而改善高血
压患者的预后。

迄今为止，有关 #!A基因多态性与高血压

;<)逆转的相关性研究较少且研究结果不一致，存
在较大差异。临床研究发现#!A基因型不同的心
肌肥厚患者用#!A>治疗时疗效不尽相同。&BCBD8
等［/］的研究发现，在经#!A>治疗的高血压;<)患
者中，#!A基因为55型的高血压患者，其;<)逆
转程度显著高于>5和>>型。)EF9B9=EG等［0］对

#!A>治疗肾移植后引起的心肌肥厚患者的研究中
也得出相同的结论，即#!A基因为55型的患者

;<)逆转更为有效。本研究结果与其一致，即长期
服用苯那普利可以明显降低高血压;<)患者的

;<5=、><&?以及;<’@?，从而逆转;<)。其中，

#!A基因为55型的高血压伴;<)患者较>>型或

>5型的患者更易于;<)逆转。但HIJ9I等［1］的
研究却得出相反的结论，即#!A基因为55型的高
血压;<)患者在应用#!A>治疗时，心肌肥厚减轻
的程度不如>5型或>>型的患者。也有研究认为，

#!A基因多态性与;<)逆转无关［2］。
在#!A>治疗中，#!A基因型决定;<)逆转

的机制目前尚不清楚。通过分析发现，不同程度的

血压降低并不能解释基因型间;<)逆转的差异，
因为血压降低在基因型间是没有差别的。提示

#!A基因对;<)的影响可能并非通过血压所致，
而是由#!A基因的基因型所决定。即不同基因型
在血浆和心脏组织中具有不同的#!A活性，从而产
生不同水平的#9*!或不同程度的抑制缓激肽的降
解，而引起对#!A>治疗的不同效果。’FBCB=等［+3］

研究表明，在#!A基因5等位基因存在时，血压对

;<">的作用才表现出来。&BCBD8等［/］认为循环和
组织中的7#&系统，尤其是前者，在高血压患者

#!A基因55基因型中最为活跃。这些研究结果
可能与55基因型逆转;<)有关。
造成研究结果存在以上差异的原因目前尚不清

楚，可能与以下因素有关："种族差异；#地区及环
境差异；$高血压和;<)的诊断标准和诊断水平
差异；%病例选择差异，如：轻中度;<)的高血压
患者，左心室还处在代偿的早期阶段，易于逆转；&
研究中#!A>的剂量差异及合并用药不同等。
有研究表明，!"#基因与#!A基因在心肌肥

厚的发生中具有协同作用［++，+.］。但到目前为止，有

关!"#基因多态性与高血压;<)逆转的关系，国
外报道尚少，国内未见相关报道。本研究检测了

!"#基因#／%多态性与;<)逆转的关联性，结果
表明!"#基因#／%多态性与;<)逆转间不存在
关联，与各指标间下降值间也不存在相关性。对

#!A基因和!"#基因的各种基因型组合进行分
析，均未发现存在交互作用。

总之，高血压伴;<)发生和逆转的机制非常
复杂，有关上述两个基因位点的多态性与;<)逆
转的相关性尚需进一步探讨。通过对人群中;<)
发生和逆转的危险性进行遗传学分析研究，如深入
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研究!"#基因、"$!基因乃至%!&各基因多态性
与’()逆转的关系，将有助于在分子水平上阐明
其发生机制。为尽早判断发生’()的危险性以及

’()逆转的效果，为社区人群干预提供可靠的依
据。同时，对于正确处理高血压伴’()的患者也
具有重要的临床价值。
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·疾病控制·

青海边远牧区藏族人群性病流行病学调查

李承宁

为掌握青海边远牧区藏族人群中性病流行状况，于EAAK
年Q!O月在同仁县瓜什则、多哇乡和河南县柯生、多松乡进
行了流行病学调查。被调查者每人采血F@.，并进行全身皮
肤、生殖器部位、生殖道分泌物的相关检查。实验室检验项

目包括梅毒（血清反应%2%试验）、淋病（生殖道分泌物涂片
染色培养）、尖锐湿疣（局部醋酸白试验）、艾滋病（)T(血清
抗体初筛试验）。结果从LAO名被检对象中（男EAQ人，女

EA*人）发现性病患者*AQ例，患病率EP9EK‘。病种包括淋
病PO例（PK9FF‘），梅毒*Q例（*F9OB‘），非淋菌性尿道炎

*A例（B9KF‘），尖锐湿疣Q例（P9FL‘），生殖器疱疹L例
（K9QL‘），淋病合并梅毒O例。同时检出乙型肝炎表面抗原
（)18!J）阳性Q*例，生殖道念珠菌病LL例，阴道滴虫病P
例。性病患者年龄*P!PE岁，以KA!KB岁组为最高

作者单位：O**KAA青海省黄南藏族自治州疾病预防控制中心

（KO9L*‘），*A!*B岁组KK9KK‘，EA!EB岁组为KE9*O‘；患
者中男PA例（FP9AQ‘），女LQ例（LK9BK‘）；被检者均为土
著藏族牧民；病例中文盲Q*例（PP9KP‘），小学文化*Q例
（*F9OB‘），初中文化*F例（*L9AE‘），高中文化 E例
（*9OQ‘）；未婚KP例（KK9PL‘），已婚Q*例（PP9KP‘）。调
查性病患病率明显高于*BB*年同仁县瓜什则乡调查结果
（*K9AP‘）和*BBE年河南县多松乡调查结果（*A9LQ‘），分
别增长了*AA9OL‘和*FA9FK‘。表明性传播疾病在边远牧
区呈流行之势。由于藏族牧民为游牧生活，居住条件和生活

卫生习惯较差，多年来有较为自由的性风俗习惯，是性病传

播流行的重要条件。

（本次调查得到青海省卫生厅资助，万玛加、梁晓林、文

丽娟、刘茹参加工作，一并致谢）

（收稿日期：EAAKH**HEO）

（本文编辑：张林东）
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