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瘦素受体基因多态性与云南地区高血压合并肥胖的相关性
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨瘦素受体(LEPR)基因多态性与云南地区汉族人口高血压合并肥胖的相关性。 方法摇 选取

云南地区汉族高血压病住院患者 283 例,同期选取正常对照组 153 例。 将高血压组以体质指数(BMI)逸28 kg / m2

划分为肥胖高血压组 162 例和单纯高血压组 121 例两个亚组。 运用聚合酶连反应限制性片段长度多态性(PCR鄄
RELP)方法测定 LEPR 基因 Gln223Arg 和 Lys109Arg 多态性。 采用彩色超声诊断仪测定颈动脉内膜中膜厚度(CI鄄
MT)。 结果摇 LEPR 基因 Gln223Arg 基因型频率和等位基因频率在高血压组和对照组之间分布有统计学意义(P <
0郾 01); LEPR 基因 Lys109Arg 基因型频率和等位基因频率在高血压组和对照组之间分布无统计学意义(P >
0郾 05)。 LEPR 基因 Gln223Arg 等位基因 A 的频率在肥胖高血压明显高于单纯高血压组(P < 0郾 01),并且有着更厚

颈动脉内膜中膜厚度(P < 0郾 05)。 Lys109Arg 基因型频率在肥胖高血压组临床资料比较中差异无统计学意义。 结

论摇 LEPR 基因 Gln223Arg 与高血压合并肥胖明显相关;且 A 等位基因是高血压合并肥胖人群发生动脉粥样硬化

的危险因素;Lys109Arg 多态性与高血压及各项临床特征比较无明显相关。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To discuss the correlation between leptin receptor (LEPR) gene polymorphism and patients of
the Han nationality who suffer from hypertension and obesity in Yunnan region. 摇 摇 Methods摇 Select 283 hospitalized pa鄄
tients of the Han nationality who suffer from hypertension and obesity in yunnan region as hypertension group and select 153
healthy persons of the Han nationality as normal control group at the same time. 摇 According to body mass index (BMI) 逸
28 kg / m2, the hypertension group is divided into a group of 162 patients suffering from hypertension and obesity and a
group of 121 patients suffering from hypertension but without obesity. 摇 Use polymerase even response鄄restriction fragment
length polymorphism (PCR 鄄 RELP) method for determining Gln223Arg and Lys109Arg LEPR gene polymorphism, ELISA
determination leptin levels in blood. 摇 Carotid intima鄄media thickness(CIMT) were measured by ultrasonography in all sub鄄
jects. 摇 摇 Results摇 The data of genotype frequency of Gln223Arg variant in leptin receptor gene between the case group
and the control group had a significant difference (P < 0郾 01). 摇 The data of genotype frequency of Lys109Arg variant in
leptin receptor gene between the case group and the control group had no significant difference. 摇 Gln223Arg alleles LEPR
gene frequency of A showed significant difference between the patients of hypertension with obesity and the patients of hy鄄
pertension without obesity(P < 0郾 01). 摇 And patients of hypertension with obesity group has a higher CIMT(P < 0郾 05). 摇
LEPR gene Lys109Arg frequency showed no significant difference between the patients of hypertension with obesity and
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the patients of hypertension without obesity(P = 0郾 226). 摇 摇 Conclusion摇 LEPR gene polymorphism Gln223Arg was pos鄄
sibly associated with hypertension complicated with obesity in Han population in Yunnan area. 摇 And A allele is the risk
factor to atherosclerosis in the patients of hypertension with obesity group.

摇 摇 瘦素与机体能量代谢有关,其通过瘦素受体

(leptin receptor,LEPR)发挥作用。 瘦素受体为细胞

因子超家族成员,1997 年 Matssuoka 等[1] 发现瘦素

受体基因核苷酸顺序变异,其中 109、223 位变异频

率较高,此两种多态一直是广大学者研究热点。
Van Rossum 等[2]研究发现肥胖者携带 Lys109Arg 等

位基因 G 者比非携带者有着更高的体重及血清瘦

素水平。 Popko 等[3] 认为在波兰人群中,携带基因

Gln223Arg(AG)与 Arg223Arg(GG)者有着更高的总

胆固 醇、 LDL、 HDL 及 甘 油 三 酯 水 平, 而 携 带

Gln223Gln ( AA ) 者 相 反。 Rosmond 等[4] 表 明

Lys109Arg、Gln223Arg 两种基因型多态性中 A 基因

为高血压危险因素,而 G 基因为高血压保护性因

素。 国内也有研究认为 Gln223Arg 多态性 A 基因型

是 T2DM 男性患者中血压升高的危险性因素[5]。
Lys109Arg 和 Gln223Arg 与 T2DM 的发生密切相

关[6]。 大量的文献表明 Gln223Arg 及 Lys109Arg 基

因多态性与临床疾病如肥胖、血糖、血脂代谢及高

血压有密切关系,可见 223、109 位变异频率的分析

一直是国内外学者研究的热点,目前对于这两种多

态对瘦素受体基因功能的影响研究较少,机制尚不

十分清楚,大部分研究集中在此两种多态与临床疾

病特别是高血压之间的相关性分析。 肥胖、糖耐量

异常、血脂紊乱及高血压均为动脉粥样硬化(athero鄄
sclerosis,As)易患因素,因此可以推测 LEPR 与 As
相关。 本实验研究旨在探讨这两种多态与高血压

合并肥胖及早期 As 的相关性。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 一般资料

摇 摇 所有病例组高血压患者选自 2011 年 2 月 ~
2011 年 12 月间解放军昆明总医院的住院及门诊患

者 283 例,符合我国 2010 年修订的高血压诊断标

准:收缩压逸140 mmHg,舒张压逸90 mmHg(1 mm鄄
Hg = 0郾 133 kpa)。 排除标准:继发性高血压病、感染

性疾病、结缔组织病、恶性肿瘤等慢性疾病及其他

危重病人。 按中国肥胖问题工作组数据汇总分析

协作组(2002) 对肥胖患者的分类标准,体质指数

(BMI)逸28 kg / m2 划分为肥胖高血压组 162 例和单

纯高血压组 121 例,对照组 153 例,来自同期医院的

健康体检者,所有研究对象均为云南本地常住人

口,系汉族,无血缘关系。
1郾 2摇 检查方法

研究对象抽清晨空腹血 6 ~ 8 mL,4 ~ 5 mL 送

检测血常规、血生化。 2 ~ 3 mL 经 EDTA 抗凝,低速

离心机 3郾 5 kr / min)离心 10 min,分离血清及血细

胞,超低温冷冻保存。 采用血液基因组 DNA 提取系

统(Beijing TIANGEN,D319鄄01),提取基因组 DNA。
记录患者总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度及

低密度脂蛋白胆固醇(HDLC 及 LDLC)、空腹血糖、
收缩压(SBP) / 舒张压(DBP),计算 BMI 值。
1郾 3摇 颈动脉内膜中膜厚度测量

受试者在我院心内科彩超室进行颈动脉内膜中

膜厚度(IMT)测量。 测量仪器为美国 PHILIP鄄IE33 超

声诊断仪,探头型号 L11鄄3,频率为 11 MHz。 所有受

试者均由同一名超声医生检查。 检查前受试者休息

至少 15 min ,取仰卧位,双肩垫枕,头颈部尽量仰伸,
头转向对侧。 自颈动脉起始处纵向扫查,依次探测双

侧颈总动脉、颈总动脉分叉、颈内动脉颅外段和颈外

动脉。 检测指标包括:颈动脉内径、流速、IMT 及有无

斑块形成。 以颈动脉分叉处为参照,朝颈总动脉的方

向 1 cm 处为颈总动脉 IMT 的测量部位;朝颈内动脉

的方向 1 cm 处为颈内动脉 IMT 的测量部位;朝颈外

动脉的方向 1 cm 处为颈外动脉 IMT 的测量部位,各
测量 3 次,取双侧每个部位测量值的平均值,然后取 6
个测量值的平均值, 即为该患者的颈动脉 IMT。
1郾 4摇 采用聚合酶链反应限制性片段长度多态性

(PCR鄄RFLP)方法进行基因多态性分析

反应引物:Gln223Arg鄄F:5忆鄄TCCTCTTAAAAAG鄄
CCTATCCAGTATTT,Gln223Arg鄄R:5忆鄄AGCTAGCAA鄄
ATATTTTTGTAAGCAAT。 Lys109Arg鄄F: 5忆鄄AGTTC鄄
AAATAGAGGTCCAAATCA, Lys109Arg鄄: R5忆鄄TTCT鄄
GAGGTTGTGTCACTGGCA(北京英杰生命科技有限

公司提供)。 目的 DNA 片段的 PCR 反应体系为 25
滋L,条件为 95益预变性 5 min,94益变性 30 s,55益
退火 90 s,72益 延伸 45 s,35 个循环,72益 延伸 10
min。 反应产物 6 滋L 经 2% 琼脂糖凝胶电泳确认,
Gln223Arg 及 Lys109Arg 长度分别为 421 bp 及 203
bp,继分别以 MspI 内切酶和 PstI 内切酶 37益酶切

16 h,取 6 滋L 经 2%琼脂糖凝胶电泳 30 min,分离酶

切产物片段。
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1郾 5摇 统计学处理

运用卡方检验计算样本基因型频率分布 Hardy鄄
Weinberg 平衡,计算各组基因频率及等位基因频

率。 采用 SPSS 17郾 0 统计软件进行数据处理,计算

各基因型和等位基因的频率。 计量资料以x 依 s 表

示,采用 t 检验、字2 检验及多重线性回归分析。 P <
0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 一般资料比较

摇 摇 高血压组和对照组比较,高血压组的血压、
BMI、CIMT 均高于对照组,差异均有统计学意义(P
< 0郾 01),而年龄、性别、血脂等差异均无统计学意

义(P > 0郾 05;表 1)。

表 1. 高血压组和对照组参数比较

Table 1. Comparison of values between case group and control group

项摇 目 高血压组(283 例) 对照组(153 例) t 值 P 值

年龄(岁) 65郾 94 依 7郾 49 66郾 43 依 9郾 20 - 0郾 220 0郾 829

男性(例) 132(46郾 6% ) 69(45郾 1% ) 0郾 095(字2 值) 0郾 764

BMI(kg / m2) 29郾 75 依 1郾 29 22郾 71 依 1郾 83 34郾 975 0郾 000

SBP(mmHg) 157郾 02 依 9郾 16 121 依 21郾 03 11郾 086 0郾 000

DBP (mmHg) 92郾 7 依 7郾 40 73郾 08 依 8郾 80 8郾 107 0郾 000

TC(mmol / L) 2郾 23 依 1郾 86 1郾 85 依 0郾 85 0郾 870 0郾 395

TG(mmol / L) 4郾 97 依 0郾 84 4郾 67 依 0郾 6 1郾 443 0郾 164

HDLC(mmol / L) 1郾 35 依 0郾 35 1郾 41 依 0郾 39 0郾 531 0郾 601

LDLC(mmol / L) 3郾 05 依 1郾 01 2郾 55 依 0郾 79 1郾 985 0郾 062

CIMT(mm) 0郾 64 依 0郾 07 0郾 59 依 0郾 04 2郾 289 0郾 034

2郾 2摇 Gln223Arg 和 Lys109Arg 分型结果

Gln223Arg 有三种基因型,分别为 Gln223Gln
(AA):421 bp;Gln223Arg(AG):421 bp、294 bp、127
bp; Arg223Arg(GG):294 bp、127 bp。 Lys109Arg 同

样有三种基因型,分别为 Lys109Lys(AA):175 bp;
Lys109Arg(AG):203 bp、175 bp;Arg109Arg(GG):
203 bp(图 1)。
2郾 3摇 Gln223Arg 和 Lys109Arg 多态性分布特点

LEPR 基因 Gln223Arg 及 Lys109Arg 等位基因

频率在两组人群等位基因频率与预期频率基本一

致(P > 0郾 05),符合 Hardy 鄄 weinberg 平衡,具有群

体代表性。 LEPR Gln223Arg 基因型频率和等位基

因频率在高血压组和对照组之间分布有统计学意

义(P < 0郾 01)。 肥胖高血压组与单纯高血压组各基

因型及等位基因比较,两组间 LEPR 基因 Gln223Arg
基因型频率比较有统计学意义,等位基因 A 的频率

在肥胖高血压明显高于单纯高血压组(P < 0郾 01)。
进一步对肥胖高血压组、单纯高血压组及对照组比

较,三组间有明显差异(P < 0郾 01;表 2)。 Lys109Arg
基因型频率及等位基因频率在各组间比较差异无

显著性(P > 0郾 05;表 3)。

图 1. LEPR 基因位点 Gln223Arg 和 Lys109Arg 电泳结果

Figure 1. Electropboresis results of the polymorphism alleles in the Gln223Arg gene and Lys109Arg gene by PCR鄄RELP
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表 2. 各组 LEPR 基因 Gln223Arg 基因型频率和等位基因频率比较

Table 2. Genotypes and allelic frequency of Gln223Arg in groups

分摇 组 例数
基因型

AA AG GG

等位基因

A G

高血压组 283 4(1郾 4% ) 150(53郾 0% ) 129(45郾 6% ) 158(27郾 9% ) 408(72郾 1% )
对照组 153 2(1郾 3% ) 47(30郾 7% ) 104(68郾 0% ) 51(16郾 7% ) 255(83郾 3% )
肥胖高血压组 162 3(1郾 9% ) 110(67郾 9% ) 49(30郾 2% ) 116(35郾 8% ) 208(64郾 2% )
单纯高血压组 121 1(0郾 8% ) 40(33郾 1% ) 80(66郾 1% ) 42(17郾 4% ) 200(82郾 6% )

P1 0郾 000(字2 = 20郾 240) 0郾 000(字2 = 13郾 791)
P2 0郾 000(字2 = 35郾 931) 0郾 000(字2 = 23郾 427)
P3 0郾 000(字2 = 56郾 056) 0郾 000(字2 = 39郾 659)

P1 为高血压组与对照组比较;P2 为肥胖高血压组与单纯高血压组比较;P3 为肥胖高血压组、单纯高血压组与对照组比较。

表 3. 各组 LEPR 基因 Lys109Arg 基因型频率和等位基因频率比较

Table 3. Genotypes and allelic frequency of Lys109Arg in groups

分摇 组 例数
基因型

AA AG GG

等位基因

A G

高血压组 283 5(1郾 8% ) 115(40郾 6% ) 163(57郾 6% ) 125(22郾 1% ) 441(77郾 9% )
对照组 153 3(2郾 0% ) 52(34郾 0% ) 98(64郾 1% ) 58(19郾 0% ) 248(81郾 0% )
肥胖高血压组 162 2(1郾 2% ) 58(35郾 8% ) 102(63郾 0% ) 62(19郾 1% ) 262(80郾 9% )
单纯高血压组 121 3(2郾 5% ) 57(47郾 1% ) 61(50郾 4% ) 63(26郾 0% ) 179(74郾 0% )

P1 0郾 395(字2 = 1郾 858) 0郾 279(字2 = 1郾 174)
P2 0郾 096(字2 = 4郾 680) 0郾 052(字2 = 3郾 830)
P3 0郾 160(字2 = 6郾 576) 0郾 076(字2 = 5郾 148)

P1 为高血压组与对照组比较;P2 为肥胖高血压组与单纯高血压组比较;P3 为肥胖高血压组、单纯高血压组与对照组比较。

2郾 4摇 肥胖高血压组 LEPR 基因不同基因型与临床

一般资料比较

由于两种瘦素受体基因 AA 基因型频率较低,
故均将 AA 基因型与 GA 基因型合并统计,成为 A
组(GA + AA 组),GG 基因型成为 G 组。 Gln223Arg
各基因型频率与临床代谢特征比较,携带 A 等位基

因的肥胖高血压人群有着更高的 BMI(P < 0郾 01)、
血压和 CIMT 差异有统计学意义(P < 0郾 05;表 4)。
而 Lys109Arg 基因型频率与肥胖高血压人群一般临

床资料比较无统计学意义(P > 0郾 05)。 运用多重线

性回归分析,明确肥胖高血压人群中 Gln223Arg 及

Lys109Arg 基因型多态性与血压、BMI 及 CIMT 的关

系。 分别以肥胖高血压组 BMI、SBP 及 DBP 和 CI鄄
MT 为因变量,以 Gln223Arg 及 Lys109Arg 基因型为

自变量进行回归分析,A 基因携带者取值为 1,G 基

因携带者取值为 0,通过逐步回归分析,均选出

Gln223Arg 基 因 型 一 种 因 素 ( P < 0郾 05 ), 显 示

Gln223Arg 变异与血压、BMI 及 CIMT 的关系密切,
而 Lys109Arg 与以上均无明显相关。 从标准化偏回

归系数 ( 0郾 394、 0郾 553、 0郾 448 和 0郾 751 ) 看, 携带

Gln223Arg 基因 A 等位基因者有着更高的 BMI、血
压及 CIMT。

表 4. 高血压合并肥胖组 LEPR 基因 Gln223Arg 基因多态性与 BMI、血压及 CIMT 的多重线性回归分析
Table 4. Analysis of multivariate regression between Gln223Arg and BMI, blood pressure, CIMT in hypertension patients
with obesity

基因型(例数) BMI(kg / m2) SBP(mmHg) DBP(mmHg) CIMT(mm)

AA + AG(113) 30郾 16 依 1郾 28 160郾 26 依 8郾 95 95郾 11 依 7郾 52 0郾 66 依 0郾 07
GG(49) 28郾 88 依 0郾 63 154郾 35 依 8郾 56 88郾 78 依 6郾 02 0郾 62 依 0郾 07

P 0郾 000 0郾 036 0郾 047 0郾 045
B 29郾 016 10郾 266 5郾 955 0郾 117
茁 0郾 394 0郾 553 0郾 448 0郾 751
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3摇 讨摇 论

原发性高血压患者在我国至少有 2 亿之多,且
患病率呈逐年上升趋势。 Gln223Arg 和 Lys109Arg
分型两种基因多态测序结果同国内部分学者研究

一致[7,8]。 高血压是最常见的心血管疾病,已有的

动物实验研究表明,瘦素参与了血压的正常调

节[9],并通过 LEPR 造成肥胖[10],因此本实验通过

研究 Gln223Arg 和 Lys109Arg 多态性的分布频率,
试图证明 LEPR 基因多态性与云南地区高血压合并

肥胖的关系。 心脑血管疾病的致死、致残的主要原

因是 As 引起心、脑血管并发症。 研究表明瘦素与

As 发生发展密切相关[11,12 ]。 由于瘦素通过瘦素受

体(LEPR)发挥作用,因此 LEPR 基因的变异可能参

与了 As 发病机制。 瘦素受体基因多态性肥胖、糖耐

量异常、血脂紊乱及高血压密切相关,而以上均为

动脉粥样硬化易患因素,因此我们对云南地区汉族

原发性高血压病患者进行了瘦素受体基因检测,探
讨 LEPR 基因多态性与云南地区汉族高血压合并肥

胖患者 As 的关系。
研究结果表明:淤LEPR 基因 Gln223Arg 位点等

位基因分布频率在高血压组与正常对照组比较差

异有显著性,表明其 A 等位基因可能与云南地区高

血压病发生有关。 这与国内外部分研究结果相似,
Rosmond 等[5] 表明 Lys109Arg、Gln223Arg 两种基因

型多态性中 A 基因为高血压危险因素,而 G 基因为

高血压保护性因素。 国内也有研究认为 Gln223Arg
多态性 A 基因型是 2 型 TDM 男性患者中血压升高

的危险性因素[5]。 然而也有研究表明瘦素受体基

因型多态性与肥胖、高血压无明显相关[13鄄16]。 于进

一步分析 LEPR 是否与高血压合并肥胖有关,本实

验进在高血压组间人群进行比较,发现 A 等位基因

频率在高血压合并肥胖患者中显著高于非肥胖组,
说明 A 等位基因可能是云南地区高血压患者发生

肥胖的易感因素,这与国内外部分学者报道一

致[17,18]。 相反,有学者[19,20] 研究表明 Gln223Arg 基

因型 G 携带者更易发生肥胖。 盂 在高血压合并肥

胖人群中,瘦素受体基因多态性 Gln223Arg 与 CIMT
相关,携带 A 等位基因患者有着更高的 CIMT。 CI鄄
MT 是反应 As 程度的重要指标,可见 Gln223Arg 基

因型 A 等位基因可能是 As 发生发展的重要因素,
因高血压组和对照组中血脂水平无明显差异,提示

Gln223Arg 基因型 A 等位基因有独立于血脂以外的

促 As 作用。 榆LEPR 基因 Lys109Arg 位点等位基因

分布频率在高血压组与正常对照组比较差异无显

著性,表明 Lys109Arg 多态性与高血压无明显相关,
与文献[16]报道一致,与国外部分学者[4] 报道不

同。 在 高 血 压 人 群 中, 瘦 素 受 体 基 因 多 态 性

Lys109Arg 与 CIMT 无关,提示 Lys109Arg 基因多态

性与 As 无明显相关。 虞运用多重线性回归分析再

次证实,瘦素受体基因 Gln223Arg 多态性与高血压

合并肥胖患者 BMI、血压和 CIMT 相关,Gln223Arg
基因 A 等位基因者有着更高的 BMI、血压及 CIMT,
而 Lys109Arg 与以上无相关。 本次研究入组人员大

部分为住院高血压患者,多数因合并有冠心病而入

院,而冠心病本身存在 As,可能存在明显的偏倚,而
且高血压组患者可能因服用降血脂药物而导致与

对照组血脂水平无明显差异,因此关于 LEPR 基因

多态性与 As 的相关性本文为初步报道,且此结果只

适用于高血压合并肥胖人群中,具体机制尚不十分

明确。
综上 所 述, 本 次 研 究 发 现 了 LEPR 基 因

Gln223Arg 与高血压合并肥胖存在关联,且与原发

性高血压人群 As 密切相关,并且 A 等位基因为危

险因子。 但因 As 各危险因素之间存在关联,个体的

危险性不能仅仅由某个基因决定,某个基因的个别

变异也不可能概括该基因的全部作用。 Gln223Arg
基因多态性与 As 相关性本文为初步报道,具体机制

有待进一步探讨。
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