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原发性高血压伴肥胖患者血浆 RAAS 激素水平和
CYP11B2 - 344C / T 基因多态性的相关性
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[摘摇 要] 摇 目的摇 通过检测原发性高血压伴肥胖患者血浆肾素鄄血管紧张素鄄醛固酮系统(RAAS)激素水平和醛固

酮合成酶 CYP11B2 - 344C / T 基因多态性,探讨原发性高血压伴肥胖患者 CYP11B2 - 344C / T 易患基因型以及基因

多态性与 RAAS 的关系。 方法摇 随机选取 1 ~ 2 级原发性高血压患者 60 例,其中高血压伴肥胖者 30 例,单纯高血

压者 30 例;同期体检中心体检者 60 例,其中单纯肥胖者 30 例,健康者 30 例。 采用 PCR鄄RFLP 和琼脂糖凝胶电泳

等方法检测 CYP11B2 - 344C / T 基因多态性,用放射免疫法检测血浆 RAAS 水平。 结果摇 TT 基因型例数与 TC + CC
基因型例数进行多重比较,有显著差异(P < 0郾 05),其中以原发性高血压伴肥胖组差异最为显著;T 与 C 等位基因

例数进行多重比较,有显著差异(P < 0郾 05),其中以原发性高血压伴肥胖组差异最为明显。 按基因型分组统计分析

各组血浆肾素、血管紧张素域及醛固酮水平,TT 基因型组显著高于 TC、CC 基因型组(P < 0郾 05)。 结论摇 原发性高

血压伴肥胖患者 CYP11B2 - 344C / T 基因型以 TT 基因型为主,等位基因以 T 等位基因为主。 TT 基因型血浆 RAAS
激素水平各组份比 TC、CC 基因型显著升高,TT 基因型可能为原发性高血压伴肥胖患者易感基因型。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim 摇 To study renin鄄angiotensin鄄aldosterone system ( RAAS) hormone levels and CYP11B2
- 344C / T gene polymorphism in essential hypertension patients with obesity, discuss genetic susceptibility of CYP11B2
- 344C / T genotype and the correlation between susceptible gene and RAAS levels. 摇 摇 Methods摇 60 cases of patiens
with 1 ~ 2 grade essential hypertension (30 cases essential hypertension patients with obesity, 30 cases essential hyperten鄄
sion patients without obesity), and 60 people from the Examination Center (30 cases obesity people without hypertension,
30 cases healthy people) were enrolled randomly. 摇 CYP11B2 - 344C / T gene polymorphisms were analyzed using polymer鄄
ase chain reaction鄄restriction fragment length polymorphism and agarose gel electrophoresis methods, plasma RAAS concen鄄
tration were detected by radioimmunoassay. 摇 摇 Results摇 Multi鄄compared with number of cases of TT and TC + CC geno鄄
type, there were significant differences (P < 0郾 05). 摇 And differences in essential hypertension with obesity group was the
most significant; multi鄄compared with the number of T and C alleles, significant differences were found (P < 0郾 05), and
differences in essential hypertension with obesity group was predominant. 摇 Plasma renin, angiotensin 域, aldosterone con鄄
centrations in genotype TT cases were much higher than those of TC and CC genotype (P < 0郾 05), but there was no signifi鄄
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cant differences between CC and TC genotype cases (P > 0郾 05). 摇 摇 Conclusions摇 In CYP11B2 - 344C / T gene polymor鄄
phism, TT genotype may be susceptible genotype of essential hypertension patients without obesity, and T allele may be
susceptible one of them. 摇 Each component of plasma RAAS hormone levels in the TT genotype cases was significantly
higher than the CC and the TC genotype ones.

摇 摇 原发性高血压(essential hypertension,EH)已成

为威胁人类健康的重要疾病之一,大多数研究者认

为 EH 是遗传与环境相互作用所致的多基因遗传性

疾病[1]。 目前研究发现成年人高血压中约有 60%
~70%伴有肥胖,超重和肥胖对高血压的发病率具

有重要影响,两者所致的高血压相对危险度为

1郾 866[2]。 动物实验与临床实验已经证实高血压与

肥胖关系密切[3]。 醛固酮 ( aldosterone, ALD) 是

RAAS 重要的组成部分之一,影响 ALD 合成的关键

酶是醛固酮合成酶,即线粒体细胞色素 P450 氧化

酶,现认为编码此酶关键的基因是 CYP11B2 基因,
CYP11B2 基因是 EH 研究的一个重要候选基因,EH
与该基因启动子区域的 - 344C / T 多态性位点有

关[4]。 有两项关于欧洲人 CYP11B2 - 344C / T 基因

多态性与 EH 关系研究显示:EH 与 - 344T / C 基因

多态性有显著的相关性[5,6]。 国内李庆祥等[7] 在对

中国人 EH 与 CYP11B2 基因 - 344C / T 多态性相关

的研究中发现,中国人 EH 标志可能是 T 等位基因。
本研究的目的旨在通过检测高血压伴肥胖患者

RAAS 激素水平和 CYP11B2 - 344C / T 基因多态性,
探讨两者间的相关性,寻找基因易患型,为高血压

伴肥胖患者的发病机制及治疗提供依据。

1摇 对象和方法

1郾 1摇 材料

摇 摇 血液基因小量提取试剂盒、引物(大连宝生物

公司), PCR 缓冲液试剂盒、 DNA Maker 玉、 DNA
Maker域(康为世纪生物科技有限公司),限制性内

切酶 Hae芋(美国 Fermentans 公司)。
1郾 2摇 研究对象

收集到南华大学附属第二医院就诊及体检者

共 120 例,分为原发性高血压伴肥胖组、原发性高血

压组、单纯肥胖组、健康对照组,每组 30 例。 入选对

象均为汉族人群,个体间不存在血缘关系。 测定所

有入选者体重、血压、身高、臀围、腰围,并计算体质

指数(body mass index,BMI)及腰臀比(waist鄄to鄄hip
ratio,WHR)。 高血压诊断标准符合 2010 年世界卫

生组织 / 国际高血压协会诊断标准判定,排除继发

性高血压、其他心血管系统疾病、糖尿病、肝肾功能

不全。 肥胖诊断标准符合《中国成人超重和肥胖症

预防控制指南 2004》。 排除血压逸180 / 110 mmHg、
心、脑血管疾病、肝肾功能不全、甲状腺、糖尿病、各
种内分泌疾病、各种神经精神性因素及遗传性疾病

所致的高血压及肥胖。
1郾 3摇 检测指标

入选者禁食 12 h 后在清晨采集 10 mL 空腹外

周静脉血,取 2 mL 置于 EDTA 抗凝管中, - 80益冰

箱保存用于提取 DNA;3 mL 送检测定空腹血糖

( fasting blood glucose,FBG)、高密度脂蛋白胆固醇

(high density lipoprotein cholesterol,HDLC)、低密度

脂蛋白胆固醇 ( low density lipoprotein cholesterol,
LDLC)、总胆固醇( total cholesterol,TC)、甘油三酯

( triglyceride,TG)以及肝、肾功能等;另 5 mL 静脉血

采用放射免疫法检测血浆肾素、血管紧张素域(an鄄
giotensin 域, Ang 域) 和醛固酮水平。 采用 PCR鄄
RFLP 和琼脂糖凝胶电泳检测 CYP11B2 - 344C / T
基因多态性,用限制性内切酶 Hae芋对 - 344 位点

的 PCR 产物进行酶切。
1郾 4摇 统计学方法

用 字2 检验确定各实验组和对照组的基因型频

率是否符合 Hardy鄄Weinberg 平衡和群体代表性,计
量资料分别进行单因素方差分析,两两比较采用

SNK鄄q 检验,计数资料采用 字2 检验,两两比较采用

Bonferroni 检验水准调整法。 P < 0郾 05 为差异有统

计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 临床资料比较

摇 摇 各组性别、年龄、FBG 水平比较均未见明显差

异(P > 0郾 05)。 原发性高血压伴肥胖组和单纯性肥

胖组 BMI、WHR、TC、TG、LDLC、HDLC 水平分别与

原发性高血压组和健康对照组比较差异有显著性

(P < 0郾 05)。 原发性高血压伴肥胖组和原发性高血

压组收缩压、舒张压分别与单纯性肥胖组和健康对

照组比较差异有显著性(P < 0郾 05;表 1)。
2郾 2摇 血浆 RAAS 激素水平比较

原发性高血压伴肥胖组、原发性高血压组、单
纯肥胖组血浆肾素、Ang域及醛固酮水平分别与健

9301CN 43鄄1262 / R摇 中国动脉硬化杂志 2013 年第 21 卷第 11 期



康对照组比较差异有显著性(P < 0郾 05);原发性高

血压伴肥胖组血浆肾素、Ang域及醛固酮水平分别

与原发性高血压组、单纯肥胖组比较差异有显著性

(P < 0郾 05;表 2)。

表 1. 各组临床资料比较(x 依 s)
Table 1. Comparison of clinical data in each group

项摇 目
原发性高血压伴肥胖组

(n = 30)
原发性高血压组

(n = 30) 单纯肥胖组(n = 30) 健康对照组(n = 30)

男 /女(例) 19 / 11 17 / 13 18 / 12 16 / 14

年龄(岁) 45郾 27 依 0郾 93 45郾 47 依 1郾 06 40郾 77 依 1郾 87 40郾 63 依 1郾 60

BMI(kg / m2) 29郾 53 依 0郾 19ab 20郾 77 依 0郾 23 29郾 57 依 0郾 21ab 20郾 57 依 0郾 25

WHR 0郾 940 依 0郾 004ab 0郾 810 依 0郾 009 0郾 950 依 0郾 007ab 0郾 790 依 0郾 008

收缩压(mmHg) 167郾 60 依 1郾 64ac 164郾 00 依 1郾 88ac 124郾 73 依 1郾 76 120郾 672郾 12

舒张压(mmHg) 100郾 00 依 0郾 92ac 98郾 27 依 0郾 99ac 77郾 67 依 1郾 29 75郾 13 依 1郾 37

TC(mmol / L) 7郾 10 依 0郾 74ab 4郾 51 依 0郾 79 7郾 02 依 0郾 68ab 4郾 48 依 0郾 74

TG(mmol / L) 2郾 53 依 0郾 22ab 1郾 48 依 0郾 23 2郾 50 依 0郾 20ab 1郾 43 依 0郾 28

LDLC(mmol / L) 5郾 01 依 0郾 52ab 3郾 09 依 0郾 36 4郾 00 依 0郾 47ab 3郾 00 依 0郾 90

HDLC(mmol / L) 0郾 90 依 0郾 13ab 1郾 39 依 0郾 26 0郾 95 依 0郾 11ab 1郾 45 依 0郾 21

FBG(mmol / L) 5郾 27 依 0郾 56 5郾 19 依 0郾 55 5郾 14 依 0郾 60 4郾 90 依 0郾 13

a 为 P < 0郾 05,与健康对照组比较;b 为 P < 0郾 05,与原发性高血压组比较;c 为 P < 0郾 05,与单纯肥胖组比较。

表 2. 各组 RAAS 激素水平比较(x 依 s)
Table 2. Comparison of RAAS hormone levels in each group

指摇 标
原发性高血压伴肥胖组

(n = 30)
原发性高血压组

(n = 30) 单纯肥胖组(n = 30) 健康对照组(n = 30)

肾素[滋g / (L·h)] 6郾 15 依 0郾 28abc 5郾 73 依 0郾 42a 5郾 67 依 0郾 58a 2郾 85 依 0郾 46

Ang域(ng / L) 122郾 97 依 1郾 26abc 97郾 17 依 1郾 08a 98郾 90 依 0郾 95a 64郾 67 依 1郾 43

醛固酮(nmol / L) 0郾 950 依 0郾 005abc 0郾 900 依 0郾 008a 0郾 890 依 0郾 009a 0郾 450 依 0郾 006

a 为 P < 0郾 05,与健康对照组比较;b 为 P < 0郾 05,与原发性高血压组比较;c 为 P < 0郾 05,与单纯肥胖组比较。

2郾 3摇 CYP11B2 - 344C / T 基因型和等位基因频率

分布

原发性高血压伴肥胖组、原发性高血压组、单
纯肥胖组、健康对照组 CYP11B2 - 344C / T 位点的

基因型分布频率期望值与观察值的差异均无统计

学意义(原发性高血压伴肥胖组 字2 = 0郾 098,原发性

高血压组 字2 = 0郾 300,单纯肥胖组 字2 = 0郾 317,健康

对照组 字2 = 0郾 287,P 均 > 0郾 05),符合 Hardy鄄Wein鄄
berg 遗传平衡。 说明所选样本来自一个随机分配平

衡群体,具有代表性,且无明显分层现象。
CC、TC 和 TT 基因型分布在原发性高血压伴肥

胖组分别为 7% 、13%和 80% ,在原发性高血压组分

别为 10% 、20% 和 70% ,在单纯性肥胖组分别为

7% 、20%和 73% ,在健康对照组分别为 27% 、33%
和 40% 。 各组基因型分布比较差异有显著性(P <
0郾 05)。 原发性高血压伴肥胖组、原发性高血压组

和单纯性肥胖组分别与健康对照组的 TT 基因型与

TC + CC 基因型进行多重比较,有显著性差异(P <
0郾 05),其中以原发性高血压伴肥胖组差异最为显

著。 原发性高血压伴肥胖组、原发性高血压组和单

纯性肥胖组分别与健康对照组的 T 与 C 等位基因

进行多重比较,有显著性差异(P < 0郾 05),其中以原

发性高血压病伴肥胖组差异最为明显;而原发性高

血压伴肥胖组与原发性高血压组、原发性高血压伴

肥胖组与单纯性肥胖组、原发性高血压组与单纯性

肥胖组进行比较,差异均无显著性(P > 0郾 05;表 3)。
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表 3. 各组 CYP11B2 -344C / T 基因型和等位基因频率分布

Table 3. Distribution of CYP11B2 -344C / T genotype and allele frequency in each group

分摇 组
基因型

TT TC CC

等位基因

T C

原发性高血压伴肥胖组(n = 30) 24(80% ) a 4(13% ) 2(7% ) 52(87% ) a 8(13% )

原发性高血压组(n = 30) 21(70% ) a 6(20% ) 3(10% ) 48(80% ) a 12(20% )

单纯肥胖组(n = 30) 22(73% ) a 6(20% ) 2(7% ) 50(83% ) a 10(17% )

健康对照组(n = 30) 12(40% ) 10(33% ) 8(27% ) 34(57% ) 26(43% )

a 为 P < 0郾 05,与健康对照组比较。

2郾 4摇 CYP11B2 - 344C / T 基因型与血浆 RAAS 激素

水平的关系

TT 基因型组血浆肾素、Ang域及醛固酮水平显

著高于 TC、CC 基因型组(P < 0郾 05),TC 基因型组

血浆肾素、Ang域及醛固酮水平与 CC 基因型组比较

差异无显著性(P > 0郾 05;表 4)。

表 4. CYP11B2 -344C / T 基因型与血浆 RAAS 激素水平关

系(x 依 s)
Table 4. The relationship between CYP11B2344C / T geno鄄
type and plasma levels of RAAS

项摇 目 TT(n = 78) TC(n = 27) CC(n = 15)

肾素(ng / mL / h) 5郾 75 依 0郾 14a 4郾 56 依 0郾 29 3郾 71 依 0郾 38

AngII(ng / L) 101郾 66 依 2郾 29a 87郾 78 依 4郾 29 76郾 93 依 4郾 64

醛固酮(nmol / L) 0郾 94 依 0郾 03a 0郾 74 依 0郾 04 0郾 60 依 0郾 05

a 为 P < 0郾 05,与 TC 基因型组或 CC 基因型组比较。

3摇 讨摇 论

EH 是心血管疾病中最常见的疾病之一。 有资

料表明肥胖和超重与血压之间存在着正相关,是
EH 最主要的危险因素之一[8]。 RAAS 异常是高血

压的主要发病机制,肾素、Ang域及醛固酮对血压的

调节起着重要作用,三者之间的任一因素异常都有

导致血压异常的可能。 醛固酮是 RAAS 重要的影响

因子之一,醛固酮的合成受其合成酶的调节,有研

究发现醛固酮合成酶 CYP11B2 - 344C / T 基因多态

性对醛固酮的合成有着重要影响。
研究显示,原发性高血压伴肥胖的大鼠脂肪组

织中发现血管紧张素原( angiotensingen,AGT)水平

明显增高,并且发现脂肪组织 AGT、血浆肾素和

ACE 的浓度及活性均与肥胖程度密切相关,提示肥

胖性高血压患者 RAAS 的主要来源[9]是脂肪组织分

泌的 RAAS,血循环中 RAAS 水平与肥胖的程度呈

正比[10,11]。 本研究中,高血压伴肥胖患者血浆

RAAS 各组份同样较对照组水平增高,与此相符。
分析 RAAS 系统,可能通过如下机制引起肥胖相关

性高血压:淤高血压伴肥胖患者体内增多的脂肪组

织可能是引起醛固酮分泌水平增多的主要因素之

一;于通过刺激局部的肾上腺能神经末梢使去甲肾

上腺素分泌增多,使交感活性增强,血管张力增加,
导致血压升高;盂肥胖者氧化应激反应明显增强,
使其活性氧增多,导致内皮功能失调,血管平滑肌

细胞异常增殖、重塑,引起血压异常升高;榆肾动脉

增厚,血压增高;虞肾脏对水钠的吸收增强,均可引

起血压增高。
从本研究中我们发现,CYP11B2 - 344C / T 基因

多态性与原发性高血压伴肥胖患者的发生有关,T
为易患等位基因, TT 为易患基因型。 Goodfriend
等[12]通过对不同人群的 BMI 及醛固酮水平进行测

量,发现血浆醛固酮含量较高的人群是肥胖患者,
尤其以腹型肥胖为甚,因此肥胖被认为是醛固酮增

加的先兆。 因为目前对于 CYP11B2 基因 C - 344T
多态性的研究范围、种族、性别等不同,研究结果也

不尽一致。 杜志荣等[13] 发现哈萨克族高血压发病

率高的主要因素可能与超重、高脂血症有关,但

CYP11B2 基因 - 344C / T 多态性对高血压发生、发
展是否有重要影响还不明确,可通过扩大样本研

究,进一步寻找支持该观点的证据。
Nicod 等[14] 在对高血压患者的研究中表明:

- 344T / C基因多态性与血浆醛固酮水平相关,与携

带 - 344T 基因型密切相关;而 Barbato 等[15] 在对多

种族人群的研究中,通过调整年龄、种族和性别后,
TT 基因型的血浆醛固酮水平要比 CC 基因型高出

约 14% ,舒张压和收缩压分别高出 2郾 1 mmHg 和

3郾 7 mmHg,进一步证实 TT 基因型血浆醛固酮水平
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明显增高,与本研究大致相同。 为何 TT 基因型

RAAS 处于明显激活状态,而不仅仅是血浆醛固酮

浓度升高,还有待进一步研究。
目前对于原发性高血压伴肥胖患者的发病机

制多从基因方面研究,期望能从源头治疗此疾病,
本研究在联合 RAAS 激素水平与 CYP11B2 基因多

态性对原发性高血压伴肥胖患者的影响中发现,原
发性高血压伴肥胖人群 RAAS 激素水平的增高对于

血压的发生、 发展有着重要影响作用, 而携带

CYP11B2 - 344T 型基因的患者更易患高血压病。
本研究若进一步扩大样本,结论将更具有可靠性,
能为原发性高血压伴肥胖患者的治疗提供依据,临
床指导的意义更大。

原发性高血压伴肥胖患者 CYP11B2 - 344C / T
基因型以 TT 基因型为主,等位基因以 T 等位基因

为主,TT 基因型血浆 RAAS 激素水平各组份比 TC、
CC 基因型显著升高,TT 基因型可能为原发性高血

压伴肥胖患者易感基因型。
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